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Neutralizacao de Heparina “in vivo” Apos
Circulacao Extracorporea
Estudo Comparativo de Efeitos de Duas Preparacées de
FProtamina e da Validade de Controle pelo Tempo de
Coagulacégo Ativada (TCA)

M.A. Piccionit, J.L. Piccioni', M. Branddo Neto', W.K. Dubieux, TSAZ,
J.O.C. Auter Jr., TSA3, R.V. Gomide Amaral, TSA?%, D. Chamone® & A.D. Jatene®

Piccioni M A, Piccioni J L, Branddao Neto M, Dubieux W K, Auler Jr.J O C, Gomide Amaral RV, Cha-
mone D, Jatene A D — “In vivo” heparin neutralization after cardiopulmonary bypass. A comparative
study on the effects of two protamine brands and on the wvalue of the control of activated
coagulation time {(ACT).

Excessive bleeding after cardiac surgery with bypass is still a problem. Among various possibie

-causes Inadequate heparin neutralization is prominent.

The introduction of ACT for control of heparinization and protamine in inactivation is accepted
as a definitive tool.

This paper evaluates the efficiency of ACT {normal 80-120sec), comparing it with thrombin
time {(normal 10-12 sec). Two different brands of protamine (A&B) were tested.

Thirty patients were divided into two groups (l&ll), with nine coronary and nine valve surgeries
in each. AIll had normal coagulation tests before surgery. Age, weight, bypass duration, perfusate
and surgery duration were similar for {&ll.

Initial heparin dose was 3 mg.kg 1V supplemented whenever ACT < 4b0 sec. Neutralization was
performed with protamine, initially 0.8-1.0 mgfor an equivalent dose, of heparin, supplemented as
required to reduce ACT below 120 sec. In group | the dose of protamine (A) was 340 mg;
heparin 330 mg; final ACT = 100 sec; bleeding volume over 12 hours was 520 ml. TT was 50 sec (post by-
pass), 40 sec in the immediate postoperative. In group |l protamine (B) dose was 270 mg, heparin 350 mg,
final ACT was 30 sec, TT was 20sec {post bypass) and 17 sec in immediate postoperative,
bleeding in 12 hours was 350 ml.

Other coagulation parameters (prothrombin time & partially activated thromboplastin time) and
platelet count were not different between groups. It is concluded that 1) ACT failed to detect a
heparin excess; 2) Non neutralized heparin was the main cause of bleeding; 3} Different protamine
brands exhibited different neutralization potencies and 4) In the event of bleeding with “‘normal’” ACT

a reevaluation of thrombin time (s suggested.

Key-Words: BLOOD: anticoagulants, heparin, anticoagulants, protamine; BLOOQOD: activated coa-
‘gulation time; SURGERY': cardiac, cardiopulmonary bypass.
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anticoaguiagao durante -a circulacdo extra-
Ac:orpérea (CEC) é fundamental em cirurgia
cardiaca. Para tanto, utiliza-se heparina cujos
efeitos devem ser efetivamente neutralizados no
tinal da CEC.

A heparina fol introduzida na clinica ha 50
anos por grupos restritos, em Estocolmo e To-
ronto!. Em 1945 seu uso foi generalizado e
fol aceita urma preparacdo padrao Iinternacional.
Apesar de seu uso rotineiro, sO recentemente
seu efeito em células e animais vem sendo
desvendado?. Vérios compostos sdo capazes de
neutralizar a heparina "‘in vitro” e "in vivo'.
Atualmente emprega-se uma proteina de baixo
peso maolecular, denominada protamina, na for-
ma de sal. Embora tenha sido descoberta em
1937 por Best, até hoje ndo se conseguiu esta-
belecer a dose exata de sua neutralizacao circu-
lante, pelos seguintes:

1 — A heparina comercial € uma mistura de
moleculas diferentes no grupamento sulfato,
acido urdnico, amino acucar e pesoc molecular.
Sdo conhecidas 120 “heparinas’” na sua prepa-
racdo comerciat®r 4.

2 — A atividade da heparina como a da pro-

tamina pode variar com a origem e metodo de
preparacdo, composicdo do substrato do plasma
do paciente e com © 1teste empregado para
avaliar esta atividade.
3 — Inexistencia de um consenso entre a do-
se unitaria de protamina que neutraliza cem
unidades de heparina, devido a variacao do seu
peso -moiecular .

4 — Efeito anticoagulante da protamina ''in
vivo''. Embora guestionado, varios autores®!
sugerem que alguns pacientes recebem doses
inadequadas de protamina, com aiteracdo do
tempo parcial de tromboplastina ativada
(TTPa) e tempo de trombina {TT) e doses em
excesso alterando somente o TTPa.

5 - Controvérsias sobre a dose ideal de hepa-
rinizacdo e seu controle laboratorial. O proto-
colo de Bull®r ? utiliza o tempo de coagulacdo
ativada (TCA), amplamente aceito em nosso
meio, embora questionado!®r 11+ 12 quanto ao
nivel de heparinizacao preconizado durante a
CEC.

Como se ndo bastassem estes pontos abertos
a discussdo, estudos demonstraram que a hepa-
rina  neutraliza o eferito anticoagulante do
PGIé:}, potencializa a sintese de tromboxane
A, pelas plaquetas, que pode levar a hiperagre-
gacdo destas a episodios trombocitos € a trom-
bocitopenial ?» '5. Recentemente, alteracbes da
perfusdo capilar e possibilidade de vasoespasmo
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coronariano em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca tém sido relatados!®s 18,

O objetivo deste trabalho foi analisar, através
de um protocoio, a inativacdo da heparina “in
vivo" por protamina de duas diferentes prepa-
racbes comerciais e a validade do TCA na
avallacdo dessa neutralizacao.

METODOLOGIA

Foram estudados 30 pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca. Os dados referentes ao diag-
néstico, idade, sexo, peso, tempo de CEC e
tempo de ato operatorio estac na Tabeta | Todos
0s pacientes apresentavam no pré-operatdrio, coa-
gulograma normal e estavam em classe funcional
/11 (INYHA).

A medicacao pré-anestesica constituiu-se de 1 a
1,5 mg.kg™! de meperidina e 05 mg.kg™' de
prometazina por via muscular, uma hora antes da
operacdo. A Inducdo da anestesia foi feita por via
venosa com diazepam 0,5 mg.kg™!, fentanil
20 ug.kg™!, brometo de pancurbnio 0,1 mg.kg™'.
Na manutencac da anestesia foram utilizados o
Oxido nitroso em oxigénio a b0%. As doses
suplementares de fentanil e de diazepam foram
administradas de acordo com a resposta individual
de cada paciente.

A hidratacao intra-operatoria fot reatizada com so-
lucdo de Ringer e glicose a 8%. A velocidade e O
volume de infusdo dependeram da pressdo venosa
central {PVC), diurese e demais parametros hemo-
dinamicos.

A técnica da CEC foi padronizada e utilizou-se
hemodiluicdo com sclucdo de Ringer e oxige-
nador de bolhas {INCOR).

QO controle da anticoagulacao e da coagulacao
foi feito atraves, de exames nos periodos:
1 — Pré-operatorio. 2 — Apds inducdo anestésica
(valores iniciais). 3 — Apds heparinizacao.
4 — Apds CEC e administracaoc de protamina.
H — Com duas horas de pos-operatorio.

Os exames realizados foram: TCA, TT, TTPa,
Atividade de Protrombina (AP} e Contagem de
Plaguetas. O metodo laboratorial empregado para
determinar o TCA € uma modificacao de tempo
de coagulacdo que empregou celite (areia inerte}
para promover maxima ativacdo do fator XII'7,
O TT foi dado segundo a técnica descrita por
Ingram e Matchett*?, o TTPa de acordo com Proc-
tor e Rappaport*!, o AP pelo método de um es-
tdgio? 2 e as plaguetas pela enumeracdo, utilizando
microscopio Zeiss com contraste de fase? .

Para se obter anticoagula¢do usou-se heparina
sodica contendo 5.000u.mi™! por via venosa
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(puncdo de atrio direito) imediatamente antes da
CEC, na dose de 400 u.kg™! {4 mg.kg”™'} e as
doses subseguentes foram administradas sempre
em funcdo. do TCA, que fol mantido acima de
400 s.

A neutralizacdo da heparina foi feita com
protamina, por via sistémica (raiz da aorta ou atrio
egquerdo) lentamente, a dose estabelecida foi de
3 mg.kg~! e as doses subseqlentes foram adminis-
tradas sempre em funcdo do TCA até seu retorno  ao
valor inicial. Para efetto comparativo utilizou-se
protamina de duas preparagoes comercials, distri-
buindo-se em dois grupos aleatérios de 15 pacien-
tes cada:

Grupo 1 — Pacientes gue receberam protamina
de preparacdo comercial segundo a Farmacopéia
Britanica (Protamina A).

Grupo 2 — Pacientes que receberam protamina
de preparacdo comercial segundo a Farmacopéia
Norte-Americana (USP)} (Protamina B).

Esses resultados sdo produtos ou valores da
estatistica de WilksiW}, com aproximacdo pela
estatfstica de Fisher-Snedecon (F) e respectivo
nivel de probabilidade associado (p). Nos casos de
significAncia da hipdtese de igualdade entre condi-
cOes, prosseguiu-se a analise comparando-se condi-
cdes de interesse: valores iniciais com valores
pds-protamina e valores pods-protamina com valo-
res de 2 h de pods-operatdrio. Essas comparacoes
foram feitas em ambos 0s grupos, NOS Casos em
gue o resultado foi de igualdade entre efes. Os
pacientes do grupo 1 receberam em meédia b0 mg
adicionais de protamina A e 0s do grupo 2 a
média de 15 mg de protamina B.
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Fig. 1 Tempo de coagulacdo ativada. Para normalizar o TCA
no Grupo 1 foi necessaria maior dose de protamina {pro-
tamina A}, entretanto, ndo houve retorno ao valor ini-
cial.
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Andlise Estatistica — Para analise de parame-
tros da coagulacdo (TCA, TTPa, AP e plaguetas)
fotutilizado o método de analise de perfil para
duas amostras’? comparando-se os dois grupos.
Na avaliacdio do TT foram construidas tabelas
para cada uma das condicSes {antes, pOs-prota-
mina e duas horas de pods-operatdrio) onde obser-
vou-se a frequéncia dos casos de cada grupo em
intervalos definidos para variacac do TT A
analise destas tabelas foi feita atraves do calculo
da estatistica do qui-quadrado?® Qs calculos rela-
1ivos a estas andlises foram feitos utilizando-se o
“Software’’ SAS (Statistical Analysis System)?°

Os resultados estdo ilustrados peias Figuras 1 a
10 e os dados dos pacientes estdo na Tabela |. Os
resultados da analise estatistica referentes ao T1T
estdo na Tabelall, i e |V, e 0s restantes que
inciluemm o TCA, TTPa, AP e Ptaquetas estac
comentados no texto.

RESULTADOS

Na andlise dos resuitados observa-se:

TCA (Fig. 1). Nogrupo 1 ndo houve retorno ao seu
valor inicial (88s) permanecendo em 103s pds-
protamina. Nogrupo 2ovalor inicial de 96s ficou
em 95,bs pds-protamina. Durante heparinizacdo o
TCA ficou entre 831s paraogrupo 1 e 841s para
O grupo 2.

Relacdo heparina-protamina (Figura 2}. No gru-
po 1 a dose total de heparina foi de 344 mg e
foram necessarios para normalizar o TCA 341 mg
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de protamina. A dose total de heparina no grupo grupo 1 e 47s no grupo 2. Durante @ hepari-

foi de 376 mg e de protamina 280 mag. nizacdo o | TPa ficou incoagulavel.

TT (Figura 3). O valor medio inicial em ambos AP (Figurab). Inicialmente a atividade pro-
os grupos foi de 10s. Com a hepariniza¢ao ficou trombinica foi de 79% no grupol e 7b% no
incoagulave! (200s) e pds-protamina no grupo 1 o grupo 2. Apds a heparinizacdo o AP ficou incoa-
TT ficou em 78s e no grupo 2 em 27s, sendo esta guldvel. Depois da protamina estava em b0% no
diferenca estatisticamente significativa. Apos duas grupo 1 e B56% no grupo 2. Com duas horas de
horas de pés-operatdério o TT no grupo 1 ainda nds-operatério permaneceu em 58% no grupo 1 e
permanecia em 40s e no grupo 2 em 20s. no grupo 2 elevou-se para 64%, sendo esta dife-

TTPa {Figurad). No grupo 1 o valor médio renca significativa.
inicial foi de B3s e no grupo 2 50s. Pos-protamina Plaquetas (Figura©). A meédia nicial fot de
ficou em 62s no grupo 1 e 50s no grupo 2. Apos 208.730/mm?3 para o grupol e 198.730/mm"°
duas horas de pos-operatOrio estava em 5DS nNO para O grupo 2. Apdés a CEC houve queda
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Fig. 3 Tempo de trombina. Em ambos os grupos ndc houve e e e Liid oA 2he

retorno do TT aos valores iniciais. Este fato significa

neutralizacdo incompleta da heparina administrada, rnes-

mo com TCA “normal’. Fig. 5 Atividade de protrombina. Valores iniciais normais. No

Grupo 1 a AP permaneceu baixa, traduzindo menor neu-
tralizacdo da heparina.
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existir heparina que ndo foi neutralizada pela protamina Fig. 6 Plaguetas. Observou-se variagac nu mérica pronunciada

{ protamina A). ap6s a CEC, e, a sequir, tendéncia a normalizagdo.
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acentuada do numero de plagquetas, bavendo
diterenca significativa entre o grupo |
(77.330/mm>} e o grupo 2 (94.000/mm?). Apds
duas horas de poés-operatdrio houve recuperacio
do numero das plaquetas, o grupo 1 estava com
119.200/mm?® e o grupo 2 com 108.870/mm3.

pH (Figura 7}. O pH do sangue arterial perma-
neceu no grupo 1l e no grupo 2, nas médias de
747 e 7,46 durante todo o ato operatdrio e
pPOS-Ooperatorio.

Temperatura Esofagiana {(Figura8). A média
em ambos 0s grupos durante a CEC foide
30°C e no ato operatdbrio e pos-operatdrio
permaneceu em média de 36°C.

Hematocrito (Figura 9). O hematocrito inicial
em ambos os grupos for de 40% e com a

7 a3 -

T oas o

Fod1

7.4 r
IHICLAL Pl CEC FELIF

Fig. 7 Potencial hidrogenibnico. (pH). Mesmo comportamento
nos dois grupos.
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Fig. 8 Temperatura esofagica. Uniformidade nos dois grupos.
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hemodiluicdo da CEC ficou em 28%. Apds o ato
operatorio estava com 35%.

Perda Sangurnea (Figura 10}). Qbserva-se que a
perda sanguinea € maior nas primeiras horas de
pos-operatorio. No grupo 1 o volume sanglineo
perdido nas duas primeiras horas foi de 450 ml ¢
no grupo 2 de 215 mi.

Reposicdo de Sangue (Figura 10). No grupo 1
houve necessidade de maior reposicda de sangue,
dois pacientes necessitaram de sangue poés-prota-
mina e sete no pos-operatdrio imediato. No
grupo 2, somente dois pacientes necessitaram de
sangue no pos-operatorio.
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Fig. 9 Hematdcrito. Comportamento uniforme em ambos os

grupos.
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Fig. 10 Perda sangii/nea. Observou-se que nas primeiras horas a
perda sanguinea foi mais pronunciada. Maior valor no

Grupo 1.
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Tabela | — Dados dos pacientes
Grupo 1 Grupo 2
D iagndstico 9 lco +6 Vai! 9 lco + 6 Val
Idade *52,5 1 (+2,59) |*48,6 1 {+ 3,35)
DP =10,04 DP = 12,99
Sexo 9 M 6F a9M 6F
Peso {kg) *688 1 (+3,34) | *68,9 1 (+4,72)
DP =12,95 DP = 18,31
CEC (min) *85 t {+4.,8) *80 t (+ 7.8)
DP =188 DP = 30,49
Tempo operacdo {min) *300 1 {+ 13,9) *301 £ (+ 13,2)
DP =539 DP =51,1
* = Média
i = Desvio padrdo da média
DP = Desvio padrao do grupo
fco = Insuficiénecis coronariana
Val = Valvares
CEC = Circulacdo extracorpdrea
Tabela tl — Distribuigcdo dos casos dos grupos 1 e 2, de acor-
do com os intervalos de variacdo do TT (valores
iniciais)
Tempo de trombina
Grupo Total
<16 17.100 =100
1 15 {100,0%) — — 15
2 15 (100,0%) — — 15

Obs.; O teste de x? ndo pébde ser empregado devido a baixa
freqgtiéncia esperada.

Tabela 1l — Distribuigdo dos casos dos grupos 1 e 2, de acor-
do com os intervalos da variacdo do TT {valores
pbs-protamina)

Teﬁlpu de trombina
Grupo Total
%= 16 17-100 > 100
1 7 {48,7%) 3 (20,0%) 5 (33,3%! 15
2 8 {53,3%] 7 {46,7%) e 15
X? =667 p=00357

Tabela IV — Distribuicdo dos casos dos grupos 1 e 2, de acor-
do com os intervalos de variacdo do TT ({valores
de 2 h de pos-operatériol

Tempo de trombina
Grupo Totat
<16 17-100 =100
1 8 (63,3%) | 5133,3%) 2 (13,3%) 15
2 12 (83,0%) | 3 (20,0%) e 15

Obs.: O teste de X° ndo péde ser empregado devido a baixas
frequéncias esperadas,
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DISCUSSAO

Em cirurgia cardfaca com circulacdo extracor-
pOrea pode existir perda sanglUinea anormal por
varias causas, e dentre elas as principais sdo:

a} Excesso deanticoagulantes circulantes, espe-
clalmente a heparina e a protamina.
b) Alteracdo do numero e

plaguetas.

¢) Deficiéncia de fatores especificos da coagula-
¢ao.

d} Fibrindlise primaria e secundaria. A secun-
daria € consequente a lise de coagulos retidos
devido a fatta ou obstrucdo do sistema de
drenagem na vigéncia de sangramento excessivo
no qual, a causa principal € hemostasia cirdrgica
tnadequada.

No presente estudo observou-se que a principal
causa da perda sangu’nea anormal fol excesso de
heparina circulante por falta de neutralizagdo
adequada.

funcado das

Quimicamente a heparina é um mucopolissaca-
rideo fortemente acido, constituido deunidades
alteradas de acido glicurbnico e de glucosaming
sulfatada. E sintetizada pelos mastdcitos e se
acumula em seus granulos. Laboratorialmente a
heparina é obtida a partir de macerados de
pulmao ou da mucosa intestinal de animais como
o porco, o0 boi e a ovelha. O produto obtido
possui “‘heparina’” com pesos moleculares diver-
sos, entre 06.000 a 30.000 unidades moleculares.
Estes componentes tém atividade anticoagulante
variavel quandc medidos pelos ensaios USP
{(United States Pharmacopeia). Os processos meta-
bolicos envolvidos com sua degradacao e elimina-
cdo ndo sdo totalmente conhecidos®’. Estudos
mostraram qgue apos injecao venosa de heparina
ela desaparecia rapidamente da circulacao san-
guinea e grande parte encontrava-se no sistema
reticulo-endotelial e no endotélio dos vasos. |

A acao anticoagulante da heparina se faz
através da antitrombina Il {AT-3), que é um
polipeptideo (alfa-2-globutinal com peso mole-
cular de ©b.000 unidades e sintetizado no figado.
Este polipeptidec € um inibidor fisioldgico da
acao da trombina e esta reagac se processa
lentamente em condicOoes normais, A heparina ao
ligar-se com AT-3 causa mudanca estrutural nesta
protease acelerandc sua acao antitrombinica.
Tambem o complexo heparina AT-G pode inibir
todos fatores ativados da coagulacdo com excecac
dos fatores: |, V e VIII?T,

Para neutralizacdo do efeito da heparina utiit-
za-se uma protemna de baixo peso molecular, a
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protamina, obtida do esperma do salmio e com
atividade "in vivo” e “in vitro”. A protamina
fortemente bdsica. inibe a heparina, que é &cida
por uma reacdo quimica formando um complexo
estavel desprovido de acdo anticoagulante. A
quantidade exata de protamina necessaria para
neutralizar a heparina “in vivo'’ é controvertida
pois, uma unidade USP de heparina n3o corres-
ponde exatamente a 0,01 mg da preparac3o comer-
cial'>. A protamina utilizada também pode pos-
sulr diferente poténcia neutralizadora. Este fato
ficou bem patente ao se analisar 0 comportamen-
to das variavels da coagulacdo dos grupos 1 e 2,
que receberam respectivamente protamina A e B.
A explicacdo mais plausivel é que a protamina A
possul menor atividade “neutralizadora’ que a
protamina B, uma vez que a quantidade de
heparina administrada foi um pouco maior no
grupo 2. Aiém disto a quantidade de protamina
necessaria para retornar o TCA aos valores pré-
CEC no grupo 1 foi superior a quantidade admi-
nistrada no grupo 2 (Figuras 1 e 2).

Varios métodos laboratoriais sdo empregados
para avaltar a anticoagulacdo da heparina. Sabe-se
que o TT & o teste mais sensivel da presenca da
heparina e uma pequena dose de 5.000 u subcuté-
nea altera seu valor durante 12h. O TTPa e o
TCA s80 testes intermediarios gue se alteram
somente com doses terapéuticas (2.000 a
10.000u) e o tempo de protrombina {TP) sb se
attera com doses macicas de heparina, tais como
as usadas durante a CEC.

O controle da anticoagulacdo pela heparina
sempre foi diversificado nos diferentes grupos de
cirurgia cardiaca, apesar de sua complexa farma-
cocinética que teoricamente exigiria métodos de
analise mais sofisticados. Foram os trabalhos de
Bull®+ 2 utilizando o TCA como controle de
anticoagulacdo e coagulacdo em CEC, que suscita-
ram as primeiras medidas de uniformizacdo de
anticoagulacac e sua reversdo apds CEC. Hatters-
ley!? mostrou que o TCA é Util no controle da
heparinizacdo, sendo valido em acusar-defeitos da
coagulacdo “senso lato”, ndo se alterando na
deficiéncia do fator VIl e em disturbios plaque-
tarios. A partir desta época o TCA vem sendo
utilizado normaimente, principalmente no contro-
le da heparinizagdo em CEC, quando ap6s uma
dose prefixada de heparina {em geral 3 mg.ky™!)
estabeleceram-se valores seguros acima de 400s.
Doses adicionais sdo administradas apenas em
valores inferiores a estes, 0 que reduziu muito as
doses de heparina empregadas no passado, quando
Nnao se utilizava o TCA.

Revista Brasileira de Anestesinlogia
Vot. 36: N?5, Setembro - Outubro, 1986

A neutralizacdo da heparina obedeceu a nomo-
gramas® ou a valores prefixados de doses de
protamina, que em geral, sdo inferiores as de
heparina a serem neutralizadas, procurando-se o
retorno do TCA ao seu valor basal.

Nao faz parte do trabalho analisar as vérias
constatagdes que integram a validade do TCA em
apresentar um nivel seguro de heparinizacdo na
CEC. Existem estudos em que a alteracdo do
TCA pela hipotermia, pela ativacdo plaquetdria,
pela liberacdo de procoagulantes, pela variacdo
individual de antitrombina |l podem fazer com
que se administre doses excessivas ou inadeguadas
de heparina, com suas conseguéncias, sendo a
principal delas sangramento anormal no campo
operatoriot s 12, 16 (Og resultados deste estudo
mostram que o TCA manteve-se em niveis consi-
derados seguros em CEC, ou seja, acima de 400s
(Figura 1}. Entretanto falhou em acusar a neutra-
lizagdo da heparina circulante, como demonstra-
ram testes mais sensiveis a heparina como o TT e
TTPa (Figuras3 e 4). Isto determinou maior
perda sanguinea no poés-operatério dos pacientes
do grupo 1 que receberam a protamina A {Figu-
ra 10). Para neutralizar a heparina baseando-se no
valor do TCA, os pacientes do grupo 1 receberam
341 mg de protamina A contra 280 mg de prota-
mina B recebidos pelo grupo 2. Mesmo com o TCA
em niveis basais, 46,6% dos pacientes do grupo 1
necessitaram de doses adicionais de protamina
(média de b0 mg venosa) em decorréncia de perda
sanguinea anormal. NO outro grupo apenas 26,6%
dos pacientes necessitaram doses suplementares de
protamina (média de 15 mg). Este fato determi-
Nou perda. sanguinea de 450 m! nas duas primei-
ras horas no grupo 1 e 225 ml no grupo 2. O fato
gos pacientes do grupo 1 terem recebido mais
protamina poderia suscitar duvidas quanto ao seu
efeito anticoagulante. Este efeito anticoagulante
que e antitrombinico, ja foi demonstrado “‘in
vitro’™’, mas tem sido questionado “'in vivo'' nas
doses habitualmente utilizadas®. Cerca de 1 a
1.3 mg de protamina para 100u de heparina sdo
considerados seguros e praticamente desprovidos
de qgualqguer efeito anticoagulante. No grupo 1 os
pacientes receberam 1mg de protamina para
100u de heparire da sala de operacdo, portanto
da faixa considerada segura. A protamina tam-
bém pode interferir aumentando o TTPa,
fathando este meétodo em relacdo & constatacdo
do excesso de heparina, entretanto ndo exerce
efeito sobre o TT e mostra claramente 0 excesso
de heparina’. Qutros fatores da coagulacdo altera-
dos s30 responsaveis por sangramento anormal em
cirurgia cardraca. A disfun¢do plaquetaria provo-
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cada pelo oxigenador de bolhas e um fato
demonstrado que pode aumentar o tempo de
sangramento?®. Os dados apresentados mostram
importante plaguetopenia nos dois grupos (Grafi-
co 6). Provavetmente a disfungdo plaquetaria e
um excesso de heparina circulante tiveram maior
repercussdo no grupo 1, provocando um sangra-

mento malor.
Outro aspecto a ser comentado se refere ao

"efeito rebote da heparina’’, que poderia.provocar
re-heparinizacdo com seus efeitos hemorragicos®”.
Entretanto, alguns estudos tém mostrado que a
principal causa deste efeito rebote esta relaciona-
da & neutralizacdo incompleta da heparina ou a
sua administracdo excessiva®?r 39,

Pode-se concluir que multiplas e complexas
alteracGes do mecanismo de coagulagdo ocorreram

Piccioni M A, PiccioniJ L, Branddo Neto M, Du-
bieux WK, Auler Jr.JC, Gomide Amaral RV,
Chamone D, Jatene A D — Neutralizacao de hepa-
rina ‘‘in vivo” apOs circulagdo extracorporea.
Estudo comparativo de efeitos de duas prepara-
cOes de protamina e da validade do controle pelo
tempo de coagulagao ativada.

O sangramento excessivo seguindo-se a cirurgia
cardiaca com CEC representa ainda-um problema
a ser equacionado. Varias causas tém sido apre-
sentadas: a heparina ndo neutralizada adequada-
mente surge como uma das principais. A Intro-
ducdo do TCA para o controle de heparinizacao e
sua inativacdo pela protamina tem sido aceita
como definitiva. O objetivo deste trabalho é
avaliar a eficicia do TCA (VN =80 a 120s)
comparandoo com o TT (VN =10 a 12s).
Serviram como pardmetros: 0 sangramento pos-
operatério e protamina de duas marcas (A e B).
Foram estudados 30 pacientes distribuidos em
dois grupos (! e Il} com nove coronarianos e seis
valvares em cada. Todos os pacientes apresenta-
vam coagulograma normal no pré-operatorio, sen-
do a idade, peso, tempo de CEC, tipo de
perfusato, duragdo da operacao, semelhantes para
os dois grupos. A dose inicial de heparina foi de
3 mg.kg-! venosa e as subseqlentes guiadas pelo
TCA gquando inferior a 450s. A neutralizagido foi
feita com protamina, iniciaimente com 0,8 a 1 mg
para a dose correspondente de heparina. Doses
adicionais foram administradas até o TCA situ-
ar-se abaixo de 120s. No grupo!l a dose de
protamina (A) foi de 340 mg e de heparina
330 mg: TCA final de 100s, sangramento em 12h
(620ml}, TT de 50s (p6s-CEC) e 40s no pas-ope-
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durante a CEC e afirmar que existem muito
empirismo e pouca racionalidade para enfrentar o
problema da heparinizacdo e da reversao de seus
efeitos, em cirurgia cardiaca com CEC. Hajam em
vista as diferentes recomendactes de doses de
heparina e de protamina e 0 emprego de Outros
anti-hemorragicos sem criterio, quando a causa
principal, consiste no excesso de heparina circu-
lante. Neste estudo a principal causa fol ©
emprego de uma protamina de baixa poténcia.
Conclui-se também gue a confiabilidade no TCA
como meio de detectar o excesso de heparina
circuiante deve ser revista. Aconselha-se a utiliza-
cdo do TT e de TTPa, quando apos doses
convencionais de protamina e TCA "normal”,
persistir sangramento anormal no campo operato-
rio.

Piccioni M A, PiccioniJ L, Brandao Neto M, Du-
bieux W K, Auler Jr.J O C, Gomide Amaral R V,
Chamone D, Jatene A D — Neutralizacion de la
heparina '‘in vivo'’, después de 1a circulacion
extracorpdrea. Estudio comparativo del efecto de
dos protaminas y de la validad del control por el
tiempo de coagulacién activada.

Aun representa un problema a ser ecuacionado el
sangramento excesivo seguido de una cirugia
cardfaca con circulacién extracorporea (CEC).
Han sido presentadas varias causas: como una de
las principales surge la heparina no neutralizada
adecuadamente. La introduccion del TCA para el
control de heparinizacion y su inactivacion por la
protamina ha sido aceptada como definitiva.
Avaliar la eficacia del TCA (VN=80 a 120s)
comparandolo con el tiempo de trombina (TT —
VN=10 a 12s), es el objetivo de este trabajo.
Como parametros sirvieron: el sangramiento pos-
operatorio y protamina de dos marcas (A y B).
Fueron estudiados 30 pacientes distribuidos en
dos grupos (I y 11} con 9 coronarianos y &
valvares en cada uno. Todos los pacientes presen-
taban coagulograma normal en el preoperatorio,
siendo la edad, peso, tiempo de CEC, tipo de
perfusato, duracién de la operacion, semejantes
para los dos grupos. La dosis inicial de heparina fue
de 3 mg/kg EV y las subsecuentes guiadas por el TCA
cuando inferior a 450s. La neutralizacion fue
hecha con protamina, inicialmente com 0,8 a
1 mg para la dosis correspondente de hepartna.
Fueron administradas dosis adicionales hasta que
el TCA se situase abajo de 120s. En el grupo | la
dosis de protamina (A) fue de 340mg y de
heparina 330mg: TCA final de 100s, sangramiento
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ratorio imediato. No grupo 2 a dose de protamina
{B) foi de 270mg e de heparina 350mg: TCA
final 90s, TT de 20s {p6sCEC e 17s no
pos-operatério imediato, sangramento de 350ml
em 12h. Os demais parametros do coagulograma
(TT e TTPa) e contagem de plaguetas nao
diferiram entre os dois grupos. Concluimos que:
1) O TCA falhou em acusar a neutralizacdo da
heparina, persistindo excesso de heparina com
TCA “normal’’.

2} A heparina nac neutralizada foi a principal
causa do sangramento.

3) Protamina de diferentes marcas tém maior ou
menor potencia de neutralizacao.

4) Navigénciade sangramento com TCA “normal™
recomenda-se a reavahiacao do 1T,

Unitermos: CIRURBGIA: cardriaca, circulacao ex-
tracorporea; SANGUE: anticoagulan-
te, heparina, coaqulante, protamina;
SANGUE: coagulacdo, tempo de coa-
gulacao ativada

en 12h. (520 ml), TT de 50s {después CEC) y 40s
en el P.O. inmediato. En el grupoll la co-
sis de protamina (B} fue de 270mg y de
heparina 350mg: TCA final 90s, TT de 20s (pos
CEC) y 17s en el P.O. inmediato sangramiento de
350 ml en 12h. Los demds parametros del coagu-
lograma (tiempo de protombina y tromboplastina
parcial activada}) y contage de plaguetas no
diferieron entre los dos grupos. Se concluye que:
1} el TCA fall6 en acusar la neutralizacion dela
heparina, persistiendo exceso de heparina con
TCA “normal’.

2) La heparina no neutralizada fue la principal
causa de! sangramiento,

3) Protamina de diferentes marcas tiene mayor o
menor potencia de neutralizacion.

4) Se recomienda la reevaluacion del tiempo de
trombina en la wvigencia del sangramiento con
TCA “normal”.
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