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Neutralização de Heparina ''in vivo'' Após 
Circulação Extracorpórea 

Estudo Comparativo de Efeitos de Duas Preparações de 
Protamina e da Validade de Controle pelo Tempo de 

Coagulação Ativada (TCA) 
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Piccioni MA, Piccioni J L, Brandão Neto M, Dubieux W K, Auler Jr. J O C, Gomide All"aral R V, Cha­
mone D, Jatene A D - ''ln vivo'' heparin neutralization after cardiopulmonary bypass. A comparative 
study on the effects of two protamine brands and on the value of the contrai of activated 
coagulation time (ACT). 

Excessive bleeding after cardiac surgery with bypass is still a problem. Among various possible 
causes inadequate heparin neutralization is prominent. 

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

This paper evaluates the efficiency of ACT (normal 80-120 sec), 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 (1&11), with nine coronary and nine valve surgeries 
in each. Ali had normal coagulation tests before surgery. Age, weight, bypass duration, perfusate 
and surgery duration were similar for 1&11. 

lnitial heparin dose was 3 mg.kg IV supplemented whenever ACT < 450 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. ln group I the dose of protamine (A) was 340 mg; 
heparin 330 mg; final ACT = 100 sec; bleeding volume over 12 hours was 520 mi. TT was 50 sec (post by­
pass), 40 sec in the immediate postoperative. 1 n group 11 protamine (B) dose was 270 mg, heparin 350 mg, 
final ACT ~vas 90 sec, TT was 20 sec (post bypass) and 17 sec in immediate postoperative, 
bleeding in 12 hours was 350 mi. 

Other coagulation parameters (prothrombin time & partially activated thromboplastin time) and 
platelet count were not different between groups. lt 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) ln the event of bleeding with ''normal'' ACT 
a reevaluation of thrombin time is suggested. 

Key-Words: BLOOD: anticoagulants, heparin, anticoagulants, protamine; BLOOD: activated coa­
gulation time; SU RGERY: cardiac, cardiopulmonary bypass. 

Trabalho realizado no Instituto do Coração do Hospital das 
Cl/nicas da Faculdade de Medicina da USP 

1 Médico Assistente do Serviço de Anestesia 

2 Diretor do Serviço de Anestesia 
3 Supervisor da Recuperação Card/aca Pós-Operatória 

4 Professor Titular da Disciplina de Anestesiologia da Faculda­
de de Medicina da USP e Diretor de Divisão da Anestesia 
do Hospital das Cli"nicas - FMUSP 

5 Professor Livre-Docente de Hematologia e Diretor do Labo­
ratório de Pesquisas do INCOR 

Revista Brasileira de Anestesiologia 
Vai. 36: N~ 5, Setembro - Outubro, 1986 

6 Professor Titular da Disciplina de Cirurgia Torácica da 
FMUSP 

Correspondência para José Otávio Costa Auler Jr. 
Rua Guarará, 538/151 
01425 · São Paulo, SP 

Recebido em 23 de maio de 7986 
Aceito para publicação em 7 de julho de 1986 
i:i;_, 1986, Sociedade Brasileira de Anestesiologia 

363 



PICCIONI, PICCIONI E COL 

A 
anticoagulação durante .a circulação extra­
corpórea (CEC) é fundamental em cirurgia 

card(aca. Para tanto, utiliza-se heparina cujos 
efeitos devem ser efetivamente neutralizados no 
final da CEC. 

A heparina foi introduzida na clinica há 50 
anos por grupos restritos, em Estocolmo e To­
ronto1. Em 1945 seu uso foi generalizado e 
foi aceita uma preparação padrão internacional. 
Apesar de seu uso rotineiro, só recentemente 
seu efeito em células e animais vem sendo 
desvendado 2

. Vários compostos são capazes de 
neutralizar a heparina ''in vitro'' e ''in vivo''. 
Atualmente emprega-se uma prote(na de baixo 
peso molecular, denominada protamina, na for­
ma de sal. Embora tenha sido descoberta em 
1937 por Best, até hoje não se conseguiu esta­
belecer a dose exata de sua neutralização circu­
lante, pelos seguintes: 

1 - A heparina comercial é uma mistura de 
moléculas diferentes no grupamento sulfato, 
ácido urônico, amino açúcar e peso molecular. 
São conhecidas 120 ''heparinas'' na sua prepa­
ração comercial 3 , 4 . 

2 - A atividade da hepari na como a da pro­
tamina pode variar com a origem e método de 
preparação, composição do substrato do plasma 
do paciente e com o teste empregado para 
avaliar esta atividade. 

3 - Inexistência de um consenso entre a do-. 
se unitária de protamina que neutraliza cem 
unidades de heparina, devido a variação do seu 
peso -molecular'. 

4 - Efeito anticoagulante da protamina ''in 
vivo''. Embora questionado, vários autores6 

• .
7 

sugerem que alguns pacientes recebem doses 
inadequadas de protamina, com alteração 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
rinização e seu controle laboratorial. O proto­
colo de Buli"• 9 utiliza o tempo de coagulação 
ativada (TCA), amplamente aceito em nosso 
meio, embora questionado 1 0

' 
1 1

' 
1 2 quanto ao 

n(vel de heparinização preconizado durante a 
CEC. 

Como se não bastassem estes pontos abertos 
à discussão, estudos demonstraram que a hepa­
rina neutraliza o efeito anticoagulante do 
PGI; 3 , potencializa a s(ntese de tromboxane 
A2 pelas plaquetas, que pode levar à hiperagre­
gação destas a episódios trombócitos e à trom­
bocitopenia 1 4 ' 1 5 . Recentemente, alterações da 
perfusão capilar e possibilidade de vasoespasmo 
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coronariano em pacientes submetidos à cirurgia 
card (aca têm sido relatados1 6 

• 
1 •. 

O objetivo deste trabalho foi analisar, através 
de um protocolo, a inativação da heparina ''in 
vivo'' por protamina de duas diferentes prepa­
rações comercia is e a vai idade do TCA na 
avaliação dessa neutralização. 

METODOLOGIA 

Foram estudados 30 pacientes submetidos à 
cirurgia card(aca. Os dados referentes ao diag­
nóstico, idade, sexo, peso, tempo de CEC e 
tempo de ato operatório estão na Tabela 1. Todos 
os pacientes apresentavam no pré-operatório, coa­
gulograma normal e estavam em classe funcional 
1/11 (NYHA). 

A medicação pré-anestésica constituiu-se de 1 a 
1,5 mg.kg-1 de meperidina e 0,5 mg.kg- 1 de 
prometazina por via muscular, uma hora antes da 
.operação. A indução da anestesia foi feita por via 
venosa com diazepam 0,5 mg.kg- 1, fentanil 
20µg.kg- 1, brometo de pancurônio O, 1 mg.kg- 1. 
Na manutenção da anestesia foram utilizados o 
óxido nitroso em oxigênio a 50%. As doses 
suplementares de fentanil e de diazepam foram 
administradas de acordo com a resposta individual 
de cada paciente. 

A hidrataçib intra-operatória foi realizada com so­
lução de Ringer e glicose a 5%. A velocidade e o 
volume de infusão dependeram da pressão venosa 
central (PVC), diurese e demais parâmetros hemo­
dinâmicos. 

A técnica da CEC foi padronizada e utilizou-se 
hemodiluição com solução de R inger e oxige­
nador de bolhas (INCOR). 

O controle da anticoagulação e da coagulação 
foi feito através, de exames nos per(odos: 
1 - Pré-operatório. 2 - Após indução anestésica 
(valores iniciais). 3-Após heparinização. 
4 -Após CEC e administração de protamina. 
5 - Com duas horas de pós-operatório. 

Os exames realizados foram: TCA, TT, TTPa, 
Atividade de Protrombina (API e Contagem de 
Plaquetas. O método laboratorial empregado para 
determinar o TCA é uma modificação de tempo 
de coagulação que empregou celite (areia inerte) 
para promover máxima ativação do fator Xll 19 . 
O TT foi dado segundo a técnica descrita por 
1 ngram e Matchett 2 0 , o TTPa de acordo com Proc­
tor e Rappaport 2 1 , o AP pelo método de um es­
tágio' 2 e as plaquetas pela enumeração, utilizando 
microscópio Zeiss com contraste de fase' 3

. 

Para se obter anticoagulação usou-se heparina 
sódica contendo 5.000 u.m1- 1 por via venosa 
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(punção de átrio direito) imediatamente antes da 
CEC, na dose de 400 u.kg- 1 (4 mg.kg- 1) e as 
doses s,1bseqüentes foram administradas sempre 
em função do TCA, que foi mantido acima de 
400 s. 

A neutralização da heparina foi feita com 
protamina, por via sistêmica (raiz da aorta ou átrio 
ezquerdo) lentamente, a dose estabelecida foi de 
3 mg.kg- 1 e as doses subseqüentes foram adminis­
tradas sempre em função do TCA até seu retorno ao 
valor inicial. Para efeito comparativo utilizou-se 
protamina de duas preparações comerciais, distri­
buindo-se em dois grupos aleatórios de 15 pacien­
tes cada: 

Grupo 1 - Pacientes que receberam protamina 
de preparação comercial segundo a Farmacopéia 
Britânica (Protamina A). 

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

Esses resultados são produtos ou valores da 
estat(stica de Wilks(W), com aproximação pela 
estat(stica de Fisher-Snedecon (F) e respectivo 
nr'vel de probabilidade associado (p). Nos casos de 
significância da hipótese de igualdade entre condi­
ções, prosseguiu-se à análise comparando-se condi­
cões de interesse: valores iniciais com valores 
• 

pós-protamina e valores pós-protamina com valo-
res de 2 h de pós-operatório. Essas comparações 
foram feitas em ambos os grupos, nos casos em 
que o resultado foi de igualdade entre eles. Os 
pacientes do grupo 1 receberam em média 50 mg 
adicionais de protamina A e os do grupo 2 a 
média de 15 mg de protamina B. 

-, - ----,-------, 
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Fig. 1 Tempo de coagulação ativada. Para normalizar o TCA 
no Grupo 1 foi necessária maior dose de protamina {pro­
tamina A), entretanto, não houve retorno ao valor ini­
cia 1. 
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Análise Estatr'stica - Para análise de parâme­
tros da coagulação (TCA, TTPa, AP e plaquetas) 
foi utilizado o método de análise de perfil para 
duas amostras' 4 comparando-se os dois grupos. 
Na avaliacão do TT foram construidas tabelas 

' 
para cada uma das condições lantes, pós-prota-
mina e duas horas de pós-operatório) onde obser­
vou-se a freqüência dos casos de cada grupo em -
intervalos definidos para variação do TT A 
análise destas tabelas foi feita através do cálculo 
da-estat(stica do qui-quadrado2 5 Os cálculos rela­
tivos a estas análises foram feitos utilizando-se o 
''Software'' SAS (Statistical Analysis System)' 6 

Os resultados estão ilustrados pelas Figuras 1 a 
1 O e os dados dos pacientes estão na Tabela 1. Os 
resultados da análise estatr'stica referentes ao TT 
estão na Tabela li, Ili e IV, e os restantes que 
incluem o TCA, TTPa, AP e Plaquetas estão 
comentados no texto. 

RESULTADOS 

Na análise dos resultados observa-se: 
TCA ( Fig. 1). No grupo 1 não houve retorno ao seu 

valor inicial (88s) permanecendo em 103s pós­
protamina. Nogrupo2ovalor inicial de 96s ficou 
em 95,5s pós-protamina. Durante heparinização o 
TCA ficou entre 831s para o grupo 1 e 841s para 
o grupo 2. 

Relação heparina-protamina (Figura 2). No gru­
po 1 a dose total de heparina foi de 344 mg e 
foram necessários para normalizar o TCA 341 mg 

• 
G~P01 

Q H0".ú.flll·IA 

-, .. ,,,,7, _,,, .. . . , . . .. . , . 
,' ,· . ,' , , , . 
. 

Fig. 2 Relação heparina-protamina. Observa-se que os pacientes 
do Grupo 2 necessitaram de dose menor de protamina 
( protamina B) para volta do TCA ao valor inicial, embora 
tenha recebido dose menor de heparina que os do Gru­
po 1. 
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de protamina. A dose total de heparina no grupo 
foi de 376 mg e de protamina 280 mg. 

TT (Figura 3). O valor médio inicial em ambos 
os grupos foi de 10s. Com a heparinização ficou 
incoagulável (200s) e pós-protamina no grupo 1 o 
TT ficou em 78s e no grupo 2 em 27s, sendo esta 
diferença estatisticamente significativa. Após duas 
horas de pós-operatório o TT no grupo 1 ainda 
permanecia em 40s e no grupo 2 em 20s. 

TTPa (Figura 4). No grupo 1 o valor médio 
inicial foi de 53s e no grupo 2 50s. Pós-protamina 
ficou em 62s no grupo 1 e 50s no grupo 2, Após 
duas horas de pós-operatório estava em 55s no 
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Fig. 3 Tempo de trombina. Em ambos os grupos não houve 
retorno do TT aos valores iniciais. Este fato significa 
neutralização incompleta da heparina administrada, mes­
mo com TCA "normal". 
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Fig. 4 Tempo de trombop/astina parcial ativada. No grupo 1 o 
TTPa não retornou ao valor inicial, significando ainda 
existir heparina que não foi neutralizada pela protamina 
(protamina A). 
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grupo 1 e 47s no grupo 2. Durante 
n ização o TTPa ficou incoagulável. 

a hepari-

AP (Figura 5). Inicialmente a atividade pro­
trombi'nica foi de 79% no grupo 1 e 75% no 
grupo 2. Após a heparinização o AP ficou incoa­
gulável. Depois da protamina estava em 50% no 
grupo 1 e 56% no grupo 2, Com duas horas de 
pós-operatório permaneceu em 58% no grupo 1 e 
no grupo 2 elevou-se para 64%, sendo esta dife­
rença significativa. 

Plaquetas (Figura 6). A média 
208.730/mm3 para o grupo 1 e 
para o grupo 2, Após a CEC 

C.fi\.JP01 

1-' / 1 lr·UCl,:J__ I'< ·-J P.:G F-FIOTA 

inicial foi de 
198.730/mm3 

houve queda 

Gfil..JPD:l 

C:::::J r:F.c.•APDS Zhs 

Fig. 5 Atividade de protrombina. Valores iniciais normais. No 
Grupo 1 a AP permaneceu baixa, traduzindo menor neu­
tralização da heparina. 
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Fig. 6 Plaquetas. Observou-se variação numérica pronunciada 
após a CEC, e, a seguir, tendência a normalização. 
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acentuada do número de plaquetas, havendo 
diferença significativa entre o grupo 1 
(77.330/mm 3

) e o grupo 2 (94.000/mm 3 ). Após 
duas horas de pós-operatório houve recuperação 
do número das plaquetas, o grupo 1 estava com 
119.200/mm3 e o grupo 2 com 108.670/mm3. 

pH ( Figura 7). O pH do sangue arterial perma­
neceu no grupo 1 e no grupo 2, nas médias de 
7,47 e 7,46 durante todo o ato operatório e 

' . . pos-operator,o. 
Temperatura Esofagiana (Figura 8). A média 

em ambos os grupos durante a CEC foi de 
30° C e no ato operatório e pós-operatório 
permaneceu em média de 36°C. 

Hematócrito (Figura 9). O hematócrito inicial 
em ambos os grupos foi de 40% e com a 

• ,, . .. 

..,. . 4,=; 

• 
• , . - --- - --- - ------- - - - - ---- - - -- - -- - --- - - ---~-- ---- - -
7.~ --- --

, = 
1 -= • • 

, ~ 
, 4;'. 

7_41 

,. -
IMICIAL PLB CEC !'i!;:CUFe 

' >'.",R.JFY,1 • GRJPü::t . 

Fig. 7 Potencial hidrogr.niônico. (pH). Mesmo comportamento 
nos dois grupos. 
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Fig. 8 Temperatura esofágica. Uniformidade nos dois grupos. 

Revista Brasileira de Anestesiologia 
Vai. 36: N':' 5, Setembro - Outubro, 1986 

hemodiluição da CEC ficou em 28%. Após o ato 
operatório estava com 35%. 

Perda Sangü(nea (Figura 10). Observa-se que a 
perda sangü(nea é maior nas primeiras horas de 
pós-operatório. No grupo 1 o volume sangü(neo 
perdido nas duas primeiras horas foi de 450 mi e 
no grupo 2 de 215 mi. 

Reposição de Sangue ( Figura 1 O) No grupo 1 
houve necessidade de maior reposição de sangue, 
dois pacientes necessitaram de sangue pós-prota­
mina e sete no pós-operatório imediato. No 
grupo 2, somente dois pacientes necessitaram de 

, , . 
sangue no pos-operator,o. 
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Fig. 9 Hematócrito. Comportamento uniforme em ambos os 
grupos. 
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Fig. 10 Perda sangüínea. Observou-se que nas primeiras horas a 
perda sangü(nea foi mais pronunciada. Maior valor no 
Grupo 1. 
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Tabela 1 - Dados dos pacientes 

Grupo 1 

Diagnóstico 9 1 co + 6 Vai 1 

Idade •52,5 + 1+ 2,591 

OP • 10,04 

Sexo 9 M 6 F 

Peso (kg} ·as.a + 1 + 3,341 

DP • 12;95 

CEC (min) "85 + (+ 4,81 

DP • 18,8 

Tempo operação (min) •300 + (+ 13,91 

DP • 53,9 

• = Mt,dfa 
:j: = Desvio padrão da média 
DP "" Desvio padrão do grupo 
lco = Insuficiência coronariana 
Vai = Valvares 
CEC = Circulação extracorpórea 

Grupo 2 

9 lco + 6 Vai 

•4a,s + 1+ 3,351 

DP • 12,99 

9M 6F 

·sa,9 + I+ 4,121 

DP • 18,31 

·ao+ I+ 1,a1 

OP • 30,49 

•301 + (+ 13,2} 

DP • 51,1 

Tabela 11 - Distribuição dos casos dos grupos 1 e 2, de acor­
do com os intervalos de variação do TT (valores 
iniciais) 

Tempo de trombina 
Grupo Total -

<16 17-100 >100 

1 15 (100,0%1 - - 15 

2 151100,0%1 - - 15 

Obs.: O teste de x 2 não pôde ser empregado devido a baixa 
freqüência esperada. 

Tabela Ili - Distribuição dos casos dos grupos 1 e 2, de acor­
do com os intervalos da variação do TT {valores 
pós-protamina) 

Tempo de trombina 
Grupo Total 

< 16 17-100 >100 

1 7 (46,7¾1 3 120,0%1 5 (33,3¾1 15 

2 8 153,3¾1 7 146, 7%1 - 15 

x 2 = 6,61 P = a,0357 

Tabela IV - Distribuição dos casos dos grupos 1 e 2, de acor­
do com os intervalos de variação do TT (valores 
de 2 h de pós-operatório) 

Grupo 
Tempo de trombina 

Total 

,;;;; 16 17-100 >100 . 

1 8 (53,3%1 5 133,3%1 2 (13,3'¼) 15 

2 12 (80,0%1 3 120,0¾I - 15 

Obs.: O teste de x2 nSo pôde serempregado devido a baixas 
freqüências esperadas. 
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DISCUSSÃO 

Em cirurgia cardt'aca com circulação extracor­
pórea pode existir perda sangüt'nea anormal por 
várias causas, e dentre elas as principais são: 

a) Excesso deanticoagulantes circulantes, espe­
cialmente a heparina e a protamina. 

b) Alteração do número e função das 
plaquetas. 

c) Deficiência de fatores espect'ficos da coagula-
-çao. 

d) Fibrinólise primária e secundária. A secun­
dária é conseqüente à I ise de coágulos retidos 
devido a falta ou obstrução do sistema de 
drenagem na vigência de sangramento excessivo 
no qual, a causa principal é hemostasia cirúrgica 
inadequada. 

No presente estudo observou-se que a principal 
causa da perda sangüt'nea anormal foi excesso de 
heparina circulante por falta de neutralização 
adequada. 

Quimicamente a heparina é um mucopolissaca­
r(deo fortemente ácido, constitu i'do de unidades 
alteradas de ácido glicurônico e de glucosamina 
sulfatada. É sintetizada pelos mastócitos e se 
acumula em seus grânulos. Laboratorialmente a 
heparina é obtida a partir de macerados de 
pulmão ou da mucosa intestinal de animais como 
o porco, o boi e a ovelha. O produto obtido 
possui ''heparina'' com pesos moleculares diver­
sos, entre 6.000 a 30.000 unidades moleculares. 
Estes componentes têm atividade anticoagulante 
variável quando medidos pelos ensaios USP 
1 Un ited States Pharmacopeia). Os processos meta­
bólicos envolvidos com sua degradação e elimina­
ção não são totalmente conhecidos' 7

• Estudos 
mostraram que após injeção venosa de heparina 
ela desaparecia rapidamente da circulação san­
gü i'nea e grande parte encontrava-se no sistema 
ret(culo-endotelial e no endotélio dos vasos. 

A ação anticoagulante da hepar1na se faz 
através da antitrombina 111 IAT-31, que é um 
polipeptt'deo (alfa-2-globulinal com peso mole­
cular de 65.000 unidades e sintetizado 110 f(gado. 
Este polipepti'deo é um inibidor fisiológico da 
ação da trombina e esta reação se processa 
lentamente em condições norn1ais. A heparina ao 
ligar-se com AT-3 causa mudança estrutural nesta 
protease acelerando sua acão antitrombi'nica. 
Também o complexo heparina AT-3 pode inibir 
todos fatores ativados da coagulacão com excecão 
dos fatores 1, V e V 111 2 7 

. 

Para neutralizacão do efeito da heparina utili­
za-se uma protei'na de baixo peso molec,,lar, a 
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protamina, obtida do esperma do salmão e com 
atividade ''in vivo'' e ''in vitro''. A protamina 
fortemente básica. inibe a heparina, que é ácida 
por uma reação qui'mica formando um complexo 
estável desprovido de ação anticoagulante. A 
quantidade exata de protamina necessária para 
neutralizar a heparina ''in vivo'' é controvertida 
pois, uma unidade USP de heparina não corres­
ponde exatamente a 0,01 mg da preparação comer­
cial 15

. A protamina utilizada também pode pos­
suir diferente potência neutralizadora. Este fato 
ficou bem patente ao se ana I isar o comportamen­
to das variáveis da coagulação dos grupos 1 e 2, 
que receberam respectivamente protamina A e B. 
A explicação mais plausi'vel é que a protamina A 
possui menor atividade ''neutralizadora'' que a 
protamina B, uma vez que a quantidade de 
heparina administrada foi um pouco maior no 
grupo 2. Além disto a quantidade de protamina 
necessária para retornar o TCA aos valores pré­
CEC no grupo 1 foi superior à quantidade admi­
nistrada no grupo 2 ( Figuras 1 e 21. 

Vários métodos laboratoriais são empregados 
para avaliar a anticoagulação da heparina. Sabe-se 
que o TT é o teste mais sensi'vel da presença da 
heparina e uma pequena dose de 5.000 u subcutâ­
nea altera seu valor durante 12h. O TTPa e o 
TCA são testes intermediários que se alteram 
somente com doses terapêuticas (2.000 a 
1 O.OOOu) e o tempo de protrombina (TP) só se 
altera com doses maciças de heparina, tais como 
as usadas durante a CEC. 

O controle da anticoagulação pela heparina 
sempre foi diversificado nos diferentes grupos de 
cirurgia cardi'aca, apesar de sua complexa farma­
cocinética que teoricamente exigiria métodos de 
análise mais sofisticados. Foram os trabalhos de 
Bull 8

' 
9

, utilizando o TCA como controle de 
anticoagulação e coagulação em CEC, que suscita­
ram as primeiras medidas de uniformização de 
anticoagulação e sua reversão após CEC. Hatters­
ley1 9 mostrou que o TCA é útil no controle da 
heparinização, sendo válido em acusar·defeitos da 
coagulação ''senso lato'', não se alterando na 
deficiência do fator V 11 e em distúrbios plaque­
tários. A partir desta época o TCA vem sendo 
utilizado normalmente, principalmente no contro­
le da heparin ização em CEC, quando após uma 
dose prefixada de heparina (em geral 3 mg.ky- 1) 
estabeleceram-se valores seguros acima de 400s. 
Doses adicionais são administradas apenas em 
valores inferiores a estes, o que reduziu muito as 
doses de heparina empregadas no passado, quando 
não se utilizava o TCA. 
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A neutralização da heparina obedeceu a nomo­
gramas8 ou a valores prefixados de doses de 
protamina, que em geral, são inferiores às de 
heparina a serem neutralizadas, procurando-se o 
retorno do TCA ao seu valor- basal. 

Não faz parte do trabalho analisar as várias 
constatações que integram a validade do TCA em 
apresentar um ni'vel seguro de heparinização na 
CEC. Existem estudos em que a alteração do 
TCA pela hipotermia, pela ativação plaquetária, 
pela liberação de procoagulantes, pela variação 
individual de antitrombina 111 podem fazer com 
que se administre doses excessivas ou inadequadas 
de heparina, com suas conseqüências, sendo a 
principal delas sangramento anormal no campo 
operatório' 1 

• 
12

' 
16

• Os resultados deste estudo 
mostram que o TCA manteve-se em ni'veis consi­
derados seguros em CEC, ou seja, acima de 400s 
(Figura 1). Entretanto falhou em acusar a neutra­
lização da heparina circulante, como demonstra­
ram testes mais sensi'veis à heparina como o TT e 
TTPa (Figuras 3 e 4). Isto determinou maior 
perda sangüi'nea no pós-operatório 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 ni'veis basais, 46,6% dos pacientes do grupo 1 
necessitaram de doses adicionais de protamina 
(média de 50 mg venosa) em decorrência de perda 
sangüi'nea anormal. No outro grupo apenas 26,6% 
dos pacientes necessitaram doses suplementares de 
protamina (média de 15 mg). Este fato determi­
nou perda. sangüi'nea de 450 mi nas duas primei­
ras horas no grupo 1 e 225 mi no grupo 2. O fato 
dos pacientes do grupo 1 terem recebido mais 
protamina poderia suscitar dúvidas quanto ao seu 
efeito anticoagulante. Este efeito anticoagulante 
que é antitrombi'nico, já foi demonstrado ''in 
vitro'', mas tem sido questionado ''in vivo'' nas 
doses habitualmente utilizadas6

• Cerca de 1 a 
1,3 mg de protamina para lOOu de heparina são 
considecados seguros e praticamente desprovidos 
cie qualquer efeito anticoagulante. No grupo 1 os 
pacientes receberam 1 mg de protamina para 
1 OOu de heparir2 da sala de operação, portanto 
da faixa considerada segura. A protamina tam­
bém pode interferir aumentando o TTPa, 
falhando este método em relação à constatação 
do excesso de heparina, entretanto não exerce 
efeito sobre o TT e mostra claramente o excesso 
de heparina 7 . Outros fatores da coagulação altera­
dos são responsáveis por sangramento anormal em 
cirurgia cardi'aca. A disfunção plaquetária provo-
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cada pelo ox igenador de bolhas é um fato 
demonstrado que pode aumentar o tempo de 
sangramento2 •. Os dados apresentados mostram 
importante plaquetopenia nos dois grupos (Gráfi­
co 6). Provavelmente a disfunção plaquetária e 
um excesso de heparina circulante tiveram maior 
repercussão no grupo 1, provocando um sangra­
mento maior. 

Outro aspecto a ser comentado se refere ao 
''efeito rebote da heparina'', que poderia.provocar 
re-heparinização com seus efeitos hemorrágicos2 9

. 

Entretanto, alguns estudos têm mostrado que a 
principal causa deste efeito rebote está relaciona­
da à neutralização incompleta da heparina ou à 
sua administração excessiva2 9 

• 
3 0

. 

Pode-se concluir que múltiplas e complexas 
alterações do mecanismo de coagulação ocorreram 

Piccioni M A, Piccioni J L, Brandão Neto M, Du­
bieux W K, Auler Jr. J C, Gomide Amaral R V, 
Chamone D, Jatene A D - Neutralização de hepa­
rina ''in vivo'' após circulação extracorpórea. 
Estudo comparativo de efeitos de duas prepara· 
ções de protamina e da validade do controle pelo 
tempo de coagulação ativada. 

O sangramento excessivo seguindo-se à cirurgia 
cardíaca com CEC representa ainda• um problema 
a ser equacionado. Várias causas têm sido apre­
sentadas: a heparina não neutralizada adequada­
mente surge como uma das principais. A intro­
dução do TCA para o controle de heparinização e 
sua inativação pela protamina tem sido aceita 
como definitiva. O objetivo deste trabalho é 
avaliar a eficácia do TCA (VN = 80 a 120s) 
comparando-o com o TT (VN = 10 a 12s). 
Serviram como parâmetros: o sangramento pós­
operatório e protamina de duas marcas (A e B). 
Foram estudados 30 pacientes distribuídos em 
dois grupos ( 1 e 11) com nove coronarianos e seis 
valvares em cada. Todos os pacientes apresenta· 
vam coagulograma normal no pré-operatório, sen­
do a idade, peso, tempo de CEC, tipo de 
perfusato, duração da operação, semelhantes para 
os dois grupos. A dose inicial de heparina foi de 
3 mg.kg-1 venosa e as subseqüentes guiadas pelo 
TCA quando inferior a 450s. A neutralização foi 
feita com protamina, inicialmente 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 I a dose de 
protamina (A) foi de 340 rng e de heparina 
330 mg: TCA final de 100s, sangramento em 12h 
(520ml), TT de 50s (pós-CEC) e 40s no pós-ope· 
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durante a CEC e afirmar que existem muito 
empirismo e pouca racionalidade para enfrentar o 
problema da heparinização e da reversão de seus 
efeitos, em cirurgia cardi'aca com CEC. Hajam em 
vista as diferentes recomendacões de doses de • 

heparina e de protamina e o emprego de outros 
anti-hemorrágicos sem critério, quando a causa 
principal, consiste no excesso de heparina circu­
lante. Neste estudo a principal causa foi o 
emprego de uma protamina de baixa potência. 
Conclui-se também que a confiabil idade no TCA 
como meio de detectar o excesso de heparina 
circulante deve ser revista. Aconselha-se a utiliza­
ção do TT e de TTPa, quando após doses 
convencionais de protamina e TCA ''normal'', 
persistir sangramento anormal no campo operató-

• 
r 10. 

• 

Piccioni M A, Piccioni J L, Brandão Neto M, Du-
bieux W K, Auler Jr. J O C, Gomide Amaral R V, 
Chamone D, Jatene A D - Neutralización de la 
heparina ''in vivo'', después de la circulación 
extracorpórea. Estudio comparativo dei efecto de 
dos protaminas y de la validad dei contrai por el 
tiempo de coagulación activada. 

Aún representa un problema a ser ecuacionado el 
sangramento excesivo seguido de una cirugía 
cardíaca con circulación extracorpórea (CEC). 
Han sido presentadas varias causas: como una de 
las principales surge la heparina no neutralizada 
adecuadamente. La introducción dei TCA para el 
cóntrol de heparinización y su inactivación por la 
protamina ha sido aceptada como definitiva. 
Avaliar la eficacia dei TCA (VN = 80 a 120s) 
comparándolo con el tiempo de trombina (TT -
VN = 10 a 12s), es el objetivo de este trabajo. 
Como parámetros sirvieron: el sangramiento pos­
operatorio y protamina de dos marcas (A y B). 
Fueron estudiados 30 pacientes distribuídos en 
dos grupos ( 1 y 11) con 9 coronarianos y 6 
valvares en cada uno. Todos los pacientes presen­
taban coagulograma normal en el preoperatorio, 
siendo la edad, peso, tiempo de CEC, tipo de 
perfusato, duración de la operación, semejantes 
para los dos grupos. La dosis inicial de heparina fue 
de 3 mg/kg EV y las subsecuentes guiadas por elTCA 
cuando inferior a 450s. La neutralización fue 
hecha con protamina, inicialmente com 0,8 a 
1 mg para la dosis correspondente de heparina. 
Fueron administradas dosis adicionales hasta que 
el TCA se situase abajo de 120s. En el grupo I la 
dosis de protamina (A) fue de 340mg y de 
heparina 330mg: TCA final de 100s, sangramiento 
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ratório imediato. No grupo 2 a dose de protamina 
(B) foi de 270mg e de heparina 350mg: TCA 
final 90s, TT de 20s (pós-CEC e 17s no 
pós-operatório imediato, sangramento de 350ml 
em 12h. Os demais parâmetros do coagulograma 
(TT e TTPa) e contagem de plaquetas não 
diferiram entre os dois grupos. Concluímos que: 
1) O TCA falhou em acusar a neutralizacão da 

• 

heparina, persistindo excesso 
TCA ''normal''. 

de heparina com 

2) A heparina não neutralizada foi a 
causa do sangramento. 
3) Protamina de diferentes marcas têm 
menor potência de neutralização. 
4) Na vigência de sangramento com TCA 
recomenda-se a reavaliação do TT. 

principal 

-maior ou 

''normal'' 

Unitermos: CIRURGIA: cardíaca, circulação ex­
tracorpórea; SANGUE: anticoagu lan­
te, heparina, coagulante, protamina; 
SANGUE: coagulação, tempo de coa­
gulação ativada 

en 12h. (520 mi), TT de 50s (después CEC) y 40s 
en el P.O. inmediato. En el grupo 11 la c:o­
sis de protamina (B) fue de 270 mg y de 
heparina 350mg: TCA final 90s, TT de 20s (pos 
CEC) y 17s en el P.O. inmediato sangramiento de 
350 mi en 12h. Los demás parámetros dei coagu­
lograma (tiempo de protombina y tromboplastina 
parcial activada) y contage de plaquetas no 
diferieron entre los dos grupos. Se concluye que: 
1) el TCA falló en acusar la neutralización de la 
heparina, persistiendo exceso de heparina con 
TCA ''norma I''. 
2) Là heparina no neutralizada fue la principal 
causa dei sangramiento. 
3) Protamina de diferentes marcas tiene mayor o 
menor potencia de neutralización. 
4) Se recomienda la reevaluación dei tiempo de 
trombina en la vigencia dei sangramiento con 
TCA ''normal''. 
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