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CONTROLE DA HEPARINIZACAO ATRAVES DO TEMPO DE COAGULACAO ATIVADO
EM CIRURGIA CARDIACA COM CIRCULACAO EXTRACORPOREA

CARLOS A. S. DAUDT*, SERGIO N. PEREIRA**, LUIZ B. MORAES***, POTYGUARA S. COSTA**, LUCIANE M. DE
BONI *, MAURO S. FIGUEIREDO** * *

Os autores estudaram 20 pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagdo extracorporea utili-
zando um protocolo de controle da heparinizac¢do
através do tempo de coopulagdo ativado (TCA). Ava-
liaram as variag¢bes na série vermelha e no sistema
de coagulacao entre os periodos pré e pés-operatorio,
bem como a variac¢do do TCA nos diversos tempos. As
doses totais de heparina e protamina foram, res-
pectivamente, 5,85 mg e 4,34 mg/kg de peso. Houve
variagdo significativa entre os eritrocitos, a hemoglo-
bina e as plaquetas (p<0,001). As varidveis referentes
ao tempo de coogulacgao, tempo de protrombina, tem-

po de tromboplastina parcial e fibrinogénio ndo mos-
traram variagdo significativa. O TCA ndo mostrou
variacdo significativa entre os valores durante a per-
fusao, e nem entre os valores basal e pés-protamina,
basal e 30 min pés-protamina. Nao ocorreram compli-
cagdes hemorrdgicas pés-operatorias que pudessem ser
atribuidas ao sistema de coopulacdo. Concluem ser o
método excelente para a monitoriza¢do da hepa-
rinizacdo e neutralizac@o com o sulfato de protamina,
que foi utilizado em doses mais baixas.
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O uso da heparina causa alteragoes na coagulacéo
dos pacientes durante e apds a cirurgia cardiaca com
circulacdo extracorpérea. As causas destes distirbios
s@o a administracéo excessiva de heparina, a ndo neu-
tralizacdo da heparina pelo sulfato de protamina, ou
a administracdo de uma dose excessiva de protami-
nall

O manuseio da heparina inclui a hipétese de pro-
tocolos rigidos baseados na superficie corporal e no
peso dos pacientes permitirem controlar a dose de
heparina a ser administrada durante a circulacio ex-
tracorpdrea, e a dose de protamina necessaria para
sua neutralizacdo?.

Em 1974, Bull e col’, através de uma simulacao
computadorizada, usaram o tempo de coagulacéo ati-
vado (TCA)S para correlacionar graficamente os valo-
res do mesmo com a dose de heparina circulante. Em
1977, Verska® demonstrou haver menos distirbios de
coagulacdo em pacientes monitorizados pelo TCA. No
Brasil, o TCA foi introduzido em 1976 por Gandra e
Felipozzi’”. Em 1981, Evora e cola salientaram a impor-

tancia do uso do TCA como rotina em cirurgia cardia-
ca com circulacdo extracorpérea.

Em estudo anterior avaliamos a administracéo
de heparina durante a circulacédo extracorpérea’.

O objetivo deste trabalho foi estabalecer o con-
trole da heparinizacdo através da monitorizacdo do
TCA, bem como avaliar doses totais de heparina e
protamina, variacoes do TCA e alteragdes no sistema
de coagulacéo.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 20 pacientes submetidos a cirur-
gia cardiaca com circulacdo extracorpérea.

Os pacientes foram submetidos a avaliac¢do pré-o-
peratéria da coagulacio, que incluiu: tempo de coagu-
lacao (TC), tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial (TTP), dosagem de fibrinogé-
nio (FB), contagem de eritrécitos e plaquetas, e dosa-
gem de hemoglobina. Tais exames foram repetidos
no periodo pés-operatério.
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A avaliacao do TCA foi feita conforme técnica des-
crita por Hattersley®, que consiste na retirada de 2
ml de sangue através de cateter de subclavia, colocan-
do-se 0 mesmo em um tubo de ensaio contendo 12 mg
de celite, um a terra diatomdcea, pré-aquecido du-
rante 3 min a 37 graus centigrados em banho-maria.
O tempo deve ser contado a partir do momento de
contato do sangue com o celite; mistura-se o sangue e
o celite, colocando o tubo novamente em banhomaria.
Apés 1 min. vira-se o tubo de ensaio a cada 10 s,
marcando o tempo quando da formagdo do primeiro
coagulo.

A rotina de heparinizacgéo foi feita conforme proto-
colo por Bull e col’, no qual: 1) o TCA basal foi medido;
2) foi feito novo TCA apds a administracdo de 2 mg/
kg de heparina. Os pontos obtidos por estes dois resulta-
dos foram colocados em um grafico TCA x dose de
heparina. Uma reta unindo os dois pontos foi tracada
e a equacgdo da reta calculada. Em seguida, foi feita a
extrapolacdo para calcular a dose de heparina neces-
saria para manter o TCA em torno de 5 vezes o valor
basal; 3) o TCA foi repetido a cada 30 min; caso esti-
vesse abaixo de 400 s, uma nova dose de heparina
era administrada conforme o valor extrapolado; 4) apds
a perfusdo, um novo TCA foi feito, e com esse valor,
obtinha-se a dose de heparina circulante; com essa
dose, administrava-se o sulfato de protamina na razao
de 1: 1; 5) um novo TCA foi feito apés a dose de prota-
mina e 30 min apés a mesma. Caso houvesse uma
elevacéo do TCA, novo cdlculo de heparina circulante
seria feito, e a mesma neutralizada pelo sulfato de
protamina na razdo 1:1.

A técnica de circulacdo extracorpérea empregada
foi a de hipotermia a 28 graus centigrados, normo-
fluxo e protecdo miocardica por cardioplegia e soro
gelado no pericardio. Como perfusato, foi empregada
a hemodilui¢ao parcial com 500 ml e 1000 ml de solu-
cao eletrolitica.

Os dados coletados foram incluidos em uma tabela
e submetidos ao cdlculo das médias e respectivos
desvios padroes. Os valores médios do TC, TTP, TP,
FB, eritrécitos, hemoglobina e plaquetas, dos periodos
pré e pés-operatério foram comparados pelo teste de
“t”. Os valores do TCA foram analisados pelo teste de
“t” nos seguintes tempos: TCA basal X pés-protamina;
basal X 30 min pés-protamina; e os valores durante a
perfusao foram todos comparados entre si.

RESULTADOS

A avaliacdo pré e pés-operatéria da coagulacio
mostrou variagdo significativa entre os eritrécitos, he-
moglobina e plaquetas (tab. I).

A dose de heparina variou de 2,23 a 10,1 (média
5,85) mg/kg; a dose de protamina variou de 1,9 a 10
(média 4,34) mg/kg.

A figura 1 ilustra o comportamento do TCA médio
nos varios tempos. Nao houve diferenca significativa
entre os valores basal X pés-protamina, basal X 30
min pds-protamina, nem entre os valores obtidos du-
rante a perfusao (tab. II).

TABELA I—Valores médios dos testes de coagulacao pré e
poés-operatoérios dos 20 pacientes estudados

Pré-operatorio Pés-operatorio

Tempo de coagulagéo 8,98 +2,07 9,4 +54ns
Fibrinogénio 328 £ 113,5 414 + 137 ns
Tempo de protrombina

(atividade) 86% + 13% 78,6% + 14 ns
Hemoglobina 13,7 +1,14 11,4 £ 1,7 %
Plaquetas 182063 +52094 131867 +59995*
Eritrécitos (milhdes) 4,653 = 0,366 3,652 + 0,499*

* gignificativo para p < 0,001

TABELA II—Comparacio entre os valvores do tempo de
coagulacio ativado nos diversos tempos.

TCA Basal 103 + 16 X 100,5
Basal 103 +16X101,9
Durante perfuséo 425 + 82,7X 418 + 77,7
Pés-perfusédo 418 + 77,7X 325 + 24,3

Pés-protamina
30’ pés-protamina
Pés-perfusao
Pré-protamina

* nenhuma das variacdes foi significativa.
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Fig. 1 - Valores do tempo de coagulacdo ativado nos diversos tempos.

DISCUSSAO

A dosagem terapéutica da heparina tem sido estu-
dada por véarias técnicas!®!*. O TCA, introduzido por
Hatterley em 19666, foi referido como “a técnica de
escolha para o controle da terapéutica com heparina”
no mesmo trabalho. Allison e col® manifestaram-se a
favor dessa idéia. A técnica foi introduzida em cirur-
gia cardiaca por Hill e col em 1974,

Em 1975, Bull e col® questionaram os protocolos
de heparinizacdo existentes nos Estados Unidos, e
provaram, através de uma simulacdo computadori-
zada, que a terapéutica com heparina poderia ser con-
trolada através do TCA com melhores resultados. Lo-
go apos!’, propuseram protocolo usando uma curva
dose-resposta para individualizar a dosagem de hepa-
rina e protamina.

Apés trabaho de avaliacdo do protocolo de hepari-
nizacdo existente em nosso servigo, nos propusemos,
no presente trabalho, a controlar a heparinizacéo atra-
vés do TCA, avaliando os resultados. Ndo houve dife-
renca significativa entre os valores do TCA durante
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a perfusdo, nem entre o basal X pés-protamina ou
basal X 30 min pés-protamina, refletindo a eficdcia
do TCA como método de controle da heparinizacéo
durante a circulagdo extracorpérea, e também para a
neutralizacdo da heparina com o sulfato de protamina.
A média do TCA durante a perfusao foi de 421,3 s.
Verska? observou que a manutencao do TCA em torno
de 400 s durante a perfusio virtualmente eliminava
a ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos e
coagulacdo intravascular disseminada.

Quando ocorre variacdo dos parametros de coagu-
lacdo, esta é justificada porque durante ciurgia car-
diaca com circulacdo extracorpérea ocorre coagula-
cao intravascular acelerada, evidenciada por trombo-
citopenta, depressao dos fatores de coagulacao, hipo-
fibrinogenemia e aparecimento de antitrombina por
lise das plaquetas e dos eritrécitos®. A m4 adminis-
tracdo de heparin a resulta no desencadeamento destes
eventos, aumentando o sangramento no periodo
pos-operatoério, o que néo ocorreu.

A relacao da dose protamina/heparina foi de 0,74
comparada a 1,02 de nosso estudo anterior®, 1,7 do
estudo de Evora e col®, e 1,1 dos estudos de Verska?.
Segundo Gourin e col'®, é muito importante a utiliza-
cao de minimas doses de protamina, porque ocorre
hipotenséo, bradicardia associadas a dose excessiva
de protamina. Além disso, a trombocitopenia foi tam-
bém relacionada ao excesso de protamina®.

A variacédo significativa entre os valores pré e pés-
operatorios dos erictrécitos, plaquetas e hemoglobina
pode ser atribuida & hemodilui¢ao feita durante a per-
fuséo, entretanto, a inexisténcia de variacédo signifi-
cativa entre os valores pré e pés-operatérios do TP,
TTP e fibrinogénio ilustram a protecdo dos fatores de
coagulacéo pelo tipo de heparinizacdo empregada.

Com estes resultados, conclue-se que o TCA é um
excelente método de controle da heparinizacao e pos-
terior neutralizacdo da heparina pelo sulfato de prota-
mina em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
circulacdo extracorpérea. Houve reduzido consumo de
fatores de coagulacéo, diminuigdo sensivel da dose
de protamina necessaria para neutralizar a heparina
comparado a literatura®®® e minimas complicagoes
hemorragicas pés-operatérias. O método sera usado
como rotina em cirurgias cardiacas com circulacao
extracorpérea em nosso hospital.

SUMMARY

The authors studied 20 patients undergoing car-
diac surgery with extracorporeal circulation using a
protocol proposed by Bull for the control of heparini-
zation using the activated coagulation time of whole
blood proposed by Hattersley. The patients, altera-
tions in the coagulation and in red cell values were
evaluated comparing the pre-operatory values with
the post-operatory ones. The activated coagulation
time (ACT) was evaluated as to its variability in diffe-
rent periods (pre, trans, and post-surgery). All the
results were compared with world literature. They
conclude that it is an excellent method for the control

of the monitorization of heparin the rapy and neutrali-
zation with protamine sulfate, which was used in lower
doses than those referred to in literature. No post-ope-
ratory complications due to alterations in the coopu-
lation system ware observed. The total doses of hepa-
rin and protamine per kilogram were, respectively,
5.85 mg and 4.34 mg. There was significant varia-
tion between the erythrocites, the hemoglobin and the
platelets (p<0.001). As to the protrombin time, the
partial thromboplastin time, the coogulation time and
the fibrinogen, none showed significant variation. The
ACT did not show significant variation between the
values obtained during perfusion, and neither between
the basal value and the value post-protamine, the basal
and the 30 minutes post-protamine, and the post-pro-
tamine and 30 minutes post-protamine.
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