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Foram estudadas as alteracdées da coagulagd@o sanguinea,
induzidas pela neutralizagdo da heparina com o sulfafo de
protamina, Experimentalmente observou-se tendéncia para hi-
percoagulabilidade ocorrendo 6 horas apds « injecao de prola-
mina. Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com cir-
culagdo extracorpdrea, no entanto, a administracio de profamina
pareceu necessdria e relativamente inécue, a julgar pelos resul-
tados dos testes de coagulacdo e do estudo tromboelastogrdfico.
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No pds-operatério geralmente ocorre tendéncia para hi-
percoagulabilidade sanguinea, propiciadora de fendmenos
tromboembélicos, cuja etiologia tem sido explicada em funcéo
da liberacéio de substiancias tromboplasticas dos tecidos trau-
matizados, pelo aumento dos colbides hidroéfilos e pela dimi-
nuicdo do fluxo sanguineo periférico. Baille e col. (') cons-

tataram a ocorréncia de hipercoagulabilidade importante em
cardiopatas submetidos a cirurgias paliativas sem circulacao
extracorpérea (CEC) e propuseram o emprego de heparina
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para impedir a oclusao das anastomoses vasculares realizadas.
Em cirurgia cardiaca com perfusido artificial, outros fatores
atuam que poderiam agravar consideravelmente essas deter-
minantes, como a hemolise, aspiracic de sangue do campo
operatorio, diminuicao do débito cardiaco no pds-operatoério
e emprego de préteses valvares ou vasculares. Por essa razao,
0 uso de protamina, para neutralizar a heparina circulante
apls a perfusdo é temido e ja foi contestado (24). Entretan-
to, a circulacao extracorpdrea artificial determina consumo de
fatores de coagulacao e aumento da atividade fibrinolitica
que libera substancias antitrombinicas pela degradacio do
fibrinogénio e fibrina. Acresce ainda a necessidade de trans-
fusdo importante de sangue estocado, geralmente carente em
alguns fatores e com atividade plaquetaria prejudicada. Essa,
~ tendéncia para hipocoagulacio pode prevalecer e antagonizar
os efeitos indesejaveis da neutralizacdo da heparina pelo sul-
fato de protamina,. B
O presente trabalho descreve os resultados de estudo cli-
nico e experimental, realizado para avaliar a influéncia, do
sulfato de protamina na génese da hipercoagulabilidade, apos
neutralizacdo da heparina, e a importéancia do fendmenoc no
pos-operatorio da cirurgia cardiaca com circulacdo extra-
corpérea. " | |

MATERIAL E METODO

Estudo experimental — Foram estudados 10 cies, comn
pesos varidvels entre 10 e 20 kg, nos quais a veia femoral fo1
dissecada sob anestesia local e cateterizada, para injecio de
medicamentos e colheita das amostras de sangue.

-~ Em todas as amostras (representadas pela letra t), o
sangue retirado foi anticoagulado pela adicdo de citrato de
sédio, na proporcao de 1:10.

Apo6s obtencédo da primeira amostra (t; — controle), os
animais receberam dose de heparina correspondente a 3
mg/kg, seguida, 5 minutos depois, da administracio de dose
idéntica de sulfato de protamina. Passados 5 minutos desta
injecao, nova amostra sanguinea foi colhida (t.), adminis-
trada outra dose de protamina (3 mg/kg) e apds mals 5 mi-
nutos retirada a terceira amostra (;). As amostras t,, ts
e t¢ foram colhidas 2,4 e 6 horas ap0s a injeciao de segunda
dose de protamina, respectivamente. Em todas as amostras
foram realizadas os seguintes testes: tempo de recalcificacao
do sangue, tempo de trombina (*) e tempo de tromboplastina

parcial (). o .
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ESTUDO CLINICO

Foi realizado em 10 pacientes submetidos a cirurgia car-
diaca com circula¢io extracorpérea, no Instituto do Coracio
da FMUSP. -

O Quadro I apresenta os dados gerais e os diagnésticos
referentes aos doentes estudados. *

QUADRO I
DADOS GERAIS E DIAGNOSTICOS REFERENTES AOS
PACIENTES| ESTUDADOS

B —
Caso n.» Nome Idade Peoso % T. de perfusio Diagnistico
‘ {alloa) (kg) {min)
i 1 N.P. 50 52,0 115 Dupla lesfio mitral
1 e adrtica
23 ] T.F. 4 15,0 5 Tetralogia de
; _ Fallot
a A.J. 59 56.0 | | 19 Estenose mitrat
4 D.B.S, 36 9.0 43 - Inpuficiéncia
P | corondria
g ] A.F. 50 86.0 | 140 Insuficiéncia
| 1 ! | corondria |
6 | N.A. 62 83.5 | 73 Estenose atrtica
7 V.P.C. 44 57.0 | 71 Dupla lesfio mitrat
3 | A.P, 57 600 | o Insuficiéncia
| cOTronAiria
9 M.A.O, 35 53,0 | 5B Insuficiéncia
] ] adrtica
10 N.T,. 29 48,0 35 Estenose mitral
| I . )
Média ?| 42 6 38.0 | 70.4
] ,

A anestesia foi induzida com tiopental sédico a 2,5%, por
via venosa. ApoOs ventilacac pulmonar com oxigénio puro,
obteve-se relaxamento muscular pelo emprego de succinilcoli-
na a 1%, na dose de 1,5 mg/kg de peso corpdreo, por via ve-
nosa e procedeu-se a entubacio orotraqueal, estabelecendo-se
em seguida respiracido controlada com o respirador de Ta-
kacka (). A manutencao de anestesia foi feita com halotano.

A circulacao extracorporea foi realizada com aparelho
Coracido-Pulmio’ Artificial, modelo Instituto do Coracio da
FMUSP, equipado com o oxigenador de bolhas de coluna va-
riavel, (®). As perfusdes foram realizadas em normotermia,
sendo o volume extracorpéreo (“V.E.” — “priming-volu-
me”) composto da seguinte forma: sangue homdlogo — 700
a 1000 ml; manitol a 20% — 0,5 g/kg; gluconato de calcio
-a 10% — 1,0 ml1/100 ml de sangue; heparina — 30 mg/500
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ml de sangue; bicarbonato de sodio a 10% — 5,0 ml/500 ml
de sangue; lincomicina (Frademicina) 0,5 a 1,0 g.

A anticoagulacdo fol determinada, em todos os casSos,
pela injecio de heparina em dose inicial correspondente a
40 mg/Kg de peso corpdrec e parcialmente repetida (1,0
mg,/kg) cada 35 minutos apods a primeira dose. No final da
perfusao o restabelecimento da coagulacao foi feito pela inje-
¢do de sulfato de protamina em dose correspondente (1:1)
ao total de heparina administrada, complementada, 5 minu-
tos apds, por outra dose semelhante (1:1).,

Para estudo das alteracdes da coagulacdo, as amosiras
de sangue foram colhidas nos seguintes tempos: t, — antes
do inicio da anestesia; t. — no final da perfusio, 5 minutos
apos administracdo do sulfato de protamina em dose corres-
pondente a 1:1 do total de heparina dada; ts — 5 minutos
-apos nova dose de protamina igual a anterior; t, — t; e t,
respectivamente, 2,4 e 6 horas apés a segunda dose de pro-
taming. ‘

Em todas as amostras de sangue foram realizados os se-
ouintes tempos: Tempo de Recalcificaciao, Tempo de Protrom-
bina ('3), Tempo de Trombina, Tempo de Tromboplastina
Parcial, Determinacao do Fibrinogénio (), Contagem de Pla-
quetas (¥ e Estudo Tromboelastografico (°) com aparelho
modelo Hellige.

RESULTADOS

O Quadro II apresenta os resultados do estudo experi-
mental, notando-se, principalmente, que o tempo de recalci-
ficacdo do sangue declinou de 78 seg., em t,, para 60,0 seg.,
em 1y. O tempo de trombina diminuiu de 13 para 10 seg. e 0
de Tromboplastina parcial de 30 para 28 seg., nos mesmos
periodos respectivamente.

QUADRO II

ALTERACOES DA COAGULACAQO APAGS NEUTRALIZACAO DA HEPARINA
PELO SULFATO DE PROTAMINA — RESULTADOS EM MEDIA —
ESTUDO EXPERIMENTAL

AMOSTRAS
TESTES
1:"! t:! t:{ t-i t:‘“\ tﬁ
* T. Recalcificaco do sangue 78.0 122.0 116,0 104,0 58,0 60,0
* T. Trombina 13,0 13.0 120 11,6 11.0 10,0
* T, Tromboplastina parcial 36,0 42,0 38.0 35,0 37,0 8.0

I
g .- " - U . e - L T T TEhEeeeeeR e e e o - - .

' Em segundos,
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Os resultados das deternunagoes laboratoriais, realizadas
nos doentes submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo

extracorporea, constam do Quadro III.

Os resultados do controle tromboelastografico sdo apre-
sentados no Quadro IV, sendo que a fig. 1 mostra a seqiién-

cia de curvas referentes ao 4.0 paciente estudado.

QUADRO III

ESTUDO CLINICO — MEDIAS DOS RESULTADOS Dﬂb TESTES
DiE COAGULACAO

PERIODOS

TESTES
| t‘l t:l‘ t.‘i t4 tﬁ tﬁ

T. de Recalcificacdo (seg.) 146,5 237.6 175.0 146.0 145.5 155,6
T. de Protrombina (seg.) 18.4 35,8 27.0 23.0 22.8 22.3
T. de Tromhina (seg.) 28.2 61,0 34,6 32,8 31,1 28,2
T. T. Parcial (seg.) 60,8 137.7 100, 8 67,2 70,3 68,7
Fibrinogénio (Mmgao%) 298 271 265 263 283 286
FPlaquetas (1000/Mmm3) 246.0 210.5 195.5 211.4 216,6 220,5

tI antes da heparinizacédo

t, — 5 apés administracdo de protamina 1:1

t; 5 ap6= administracdo de nova dose de protamina 1:1

t*, t. e tﬁ — 2, 4 e 6 horas apos t,i, respectivamente.

FIGURA 1

Tromboelastogramas — Ohbservacio n.e* 4



QUADRO 1V

ALTERA(COES DA COAGULACAQ APOS CEC — ESTUDO TROMBOELASTOGRAFICO

¥ — em mm

TROMBOELASTOGRAMA
OBSERVACAO - K * am *
N.° £ t, t, ot ot t t t, ottt t t t, t, t, . t,
1 4 10 9 5 4 5 16 10 5 7 6 74 40 60 71 61 78
2 4 5 4 4 3 40 64 100 5 5 20 36 18 34 50 65 A7
3 4 14 10 7 5 3 20 11 8 10 6 76 60 70 73 63 5
4 6 28 10 13 10 5 8 90 16 6 8 18 55 20 38 65 58 58
5 10 14 10 6 16 6 14 12 10 13 12 10 40 38 44 40 40 60
G 10 10 9 10 7 6 12 12 10 12 G 10 52 50 58 45 56 65
7 10 3 22 20 19 9 50 230 180 80 110 80 30 30 30 45 35 50
8 12 35 8 6 8 6 50 100 70 12 10 12 317 20 40 59 50 60
9 11 14 11 20 15 14 20 92 3% 11 15 14 582 52 53 40 51
10 4 8 3 5 B 6 17 40 20 20 16 24 54 42 55 58 56 55
MEDIA 75. 160 101 96 96 6,4 21,9 67,6 46,2 17.2 19,9 20.0 54,7 37,0 481 555 524 594
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DISCUSSAO

Em condi¢oes normais, ap0s supressao da terapéutica
anticoagulante, o organismo responde com tendéncia para
hipercoagulabilidade. No poés-operatério da cirurgia cardiaca
com circulacao extracorporea, tal inconveniente poderia ser
agravado pelos agentes tromboplasticos liberados com a frag-
mentacao de hemécias e plaquetas, razéo pela qual os doentes
deveriam ser mantidos em estado de discreta hipocoagulacido
induzida por anticoagulantes. Essa impressio é corroborada
pela tendéncia a diminuicdo do fluxo capilar, devida ao apa-
recimento, relativamente freqiiente nesses pacientes, de insu-
ficiéncia cardiaca transitoria. Acrescem ainda os efeitos in-
desejavels resultantes da administracdo do sulfato de prota-
mina, como trombocitopenia, diminuicdo do fator VIII, ati-
vacao fibrinolitica e depressdo cardiovascular (*%1112) . A
soma desses fatores justifica o receio da neutralizacio da
heparina pelo sulfato de protamina e reforca a opinido dos
autores que proscrevem ou reduzem a administracio da pro-
tamina (24),

Em trabalho anterior (“) demonstrou-se que a velocidade
de inativacao da heparina durante a perfusdo é tdo intensa
que 30-40 min. apds a primeira dose sua atividade acha-se
reduzida a 50% da inicial. Assim sendo, empregando-se dose
unica de heparina, em alguns casos a neutralizacio poderia
ser desnecessaria. Contudo, os danos da heparinizacio defi-
ciente resultam maiores que os de emprego da protamina,
conforme aprendido de observacgées anteriores (%),

Por outro lado, os doentes submetidos & cirurgia cardiaca
com circulacao extracorpdrea ou ja apresentam défices im-
portantes de fatores da coagulacio, como os congénitos cia-
noticos, ou adquiriram o problema pela perfusao artificial,
que determina reduc¢io do numero de plaquetas, da taxa de
fibrinogénio e de fatores do complexo protrombinico, além de
ativar o sistema fibrinolitico e conseqliente formacio de an-
titrombina, predispondo a estados graves de hipocoagulacio.

Na presente investigacao pode-se observar que os cées
estudados realmente mostraram tendéncias para hipercoagu-
lacao, 6 horas apds a segunda dose de protamina, quando
ocorreu diminuicao dos tempos de recalcificacdo do sangue,
trombina e tromboplastina parcial. Nos pacientes, entretanto,
6 horas apés a Gltima dose de protamina os diversos testes
realizados apresentam resultado muito semelhantes aos res-
pectivos valores Iniciais, persistindo inclusive aumento con-
sideravel do tempo de protrombina.

A segunda dose de protamina (para completar 2:1) pa-
receu muito necessaria, tendo modificado o tempo de trom-
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bina de 61,0 (apods protamina 1:1) para 34,6 segundos, sendo
considerada normal a média de 26,2 segundos (correspon-
dente ao controle) .

A influéncia da protamina nas plaquetas pode ser vista
como pouco importante, por declinar sua concentracdo média
apenas de 210.800 para 195.500/mm?3, de t, para t;, respec-
tivamente, notando-se recuperacio deste défice ja em t;
(211.400mm?® — 2 horas apoOs t3). O estudo tromboelasto-
grafico confirma os resultados dos demais exames, notando-
se valores medios elevados de r e k (16,0 e 67,6 mm, respec-
tivamente) apo6s a primeira dose de protamina, que declina-
ram progressivamente a partir de t; (segunda dose de pro-
tamina) mas sem mostrar indices compativeis com diagnos-
tico de hipercoagulabilidade, mesmo em t,; a variacio média
da amplitude maxima (am) correlaciona-se com a do niumero
de plaquetas, que diminuindo em t., e t; aumenta progres-
sivamente ate tg, evidenciando melhoria do coagulo €, por-
tanto, da funcio plaquetaria. |

Os dados apresentados atestam a necessidade e inocui-
dade do uso adequado do sulfato de protamina apés a perfu-
sao artificial, fato corroborado pela experiéncia clinica que
tem no fenémeno de para-heparinizacio (“heparin-rebound”)
importante causa de hemorragia no pés-operatério da cirurgia
cardiaca.

Respeitado o critério de heparinizacio adotado nos pa-
cientes estudados (dose inicial de 4 mg/kg e manutencao com
1 mg/kg de 35/35 min.) a dose de sulfato de protamina cor-

respondente a 2:1 do total de heparina usada mostra-se ne-
cessaria e eficiente.

Em nossa instituicao, pacientes que rceeberam adequada
anticoagulacido durante a perfusao e foram deixados sem neu-
tralizagao da heparina apresentaram sangramento perigoso
no pos-operatorio, que cessavam pela administracdo do sulfato
de protamina, em dose estabelecida por titulacio da heparina
circulante.

No pos-operatorio imediato, a anticoagulacdo induzida
potencializa os disturbios da coagulacdo determinados pela
circulacdo extracorpdrea. Seu emprego deve ser restrito aos
raros casos de comprovada tendéncia para hipercoagulacio.

SUMMARY

HIPERCOAGULABILITY AFTER HEPARIN NEUTRALIZATION BY
PROTAMINE SULPHATE — CLINICAL AND EXPERIMENTAIL STUDY

Dlood coagulation disturbances, induced by heparin neutralization with
rrotamine sulphate were studied. Tendency for hipercoagulability occurring 6 hours
aiter injection c¢f prcectamine was observed. In patients submitted to cardiac surgéry
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with extracorporeal circulation, otherwise, protamine administration seemed ne-

cessary and relatively innocuous, as judged by the results of blood coagulation
tests and of the thromboelastographic study.
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