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ComplicacOes perioperatorias em endarterectomia
de carotida relacionadas a protamina

Protamine-related perioperative complications in carotid endarterectomy

Jorge R. Ribas Timit, Jeferson F. Toregeani?, Marcio Miyamotto?, lan Gimenez Ribeiro?

Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de complicagdes perioperatorias em
cirurgia de endarterectomia de cardtida relacionadas ao uso da
protamina.

Pacientes e método: No periodo de janeiro 1996 a marco de 2001,
foram realizadas 215 endarterectomias de carétida. A idade média dos
pacientes foi de 68,9 anos, sendo 141 deles do sexo masculino (65,6%).
Os pacientes foram divididos em dois grupos: o grupo |, com 78 paci-
entes (36,3%), no qual a protamina foi utilizada, e o grupo 11, com 137
pacientes (63,7%), no qual a heparina nao foi revertida. Os dois grupos
foram comparados quanto as complicagdes (hematoma, ataque
isquémico transitdrio, acidente vascular cerebral e 6bito).

Resultados: Complicagdes neuroldgicas ocorreram em 3,72% dos
pacientes. A prevaléncia foi de 2,5% no grupo | e de 4,37% no grupo
I1. A prevaléncia de hematoma cervical foi de 10,23% (22 pacientes),
sendo 10,25% no grupo | (oito pacientes) e 10,21% no grupo |1 (14
pacientes). Em cinco pacientes do grupo Il, houve necessidade de
reoperacdo para drenagem do hematoma. A taxa de mortalidade foi de
1,8%: 2,5% para o grupo | e 1,4% para o grupo Il. Um dos 6bitos do
grupo | foi devido a reagdo anafilatica a protamina.

Conclusdo: As complicagdes perioperatorias da endarterectomia da
cardtida ndo apresentaram diferenca significativa quando comparamos
pacientes em que foi ou ndo utilizada a protamina para a reversao da
heparina.

Palavras-chave: endarterectomia das carétidas, acidente vascular
cerebral, protaminas.
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Abstract

Objective: Analysis of perioperative complications in carotid
endarterectomy related to the use of protamine.

Patients and method: From January of 1996 to March of 2001,
215 carotid endarterectomies were performed. Of that total, 141 patients
were male (65.6%), with a mean age of 68.9 years. The patients were
divided into two groups. Group | consisted of 78 patients (36.3%) and
Group |l of 137 patients (63.7%). Heparin reversal was performed
only on Group I. A comparision between the groups was performed
concerning the following complications: bruises, transient ischemic
attack, cerebrovascular accident and death.

Results: Neurologic complications occurred in 3.72%. Prevalence
in Group | was 2.5% and in group Il was 4.37%. Postoperative
hematoma occurred in 10.23% (Group | 10.25% vs. Group 11 10.21%),
therefore surgical drainage was needed in five patients, all of them from
Group Il. General mortality occurred in 1.8% (2.5% in Group | vs.
1.4% in Group I1). One patient died because of an anaphylactic reaction
related to protamine.

Conclusion: In terms of perioperative complications from carotid
endarterectomy, no statistically significant differences were found
between patients who used protamine for heparin reversal and those
patients who did not use the substance.

Key words: carotid endarterectomy, cerebrovascular accident,
protamines.

O acidente vascular cerebral (AVC) é a terceira
causa de Obito nos paises desenvolvidos, sendo a
doenca da car6tida extracraniana a causa mais co-
mum. O tratamento cirdrgico da estenose carotidea
para prevencdo do AVC foi realizado pela primeira
vez com sucesso em 1954 por Eastcott et al.L. Inici-
almente, a indicacdo da endarterectomia da artéria
carétida (EAC) era baseada em resultados obtidos de
séries individuais, com baixa comprovagéo cientifi-
ca. Somente nas duas Ultimas décadas, ap6s os gran-
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des estudos multicéntricos (NASCET, ACAS,
ECST), comprovou-se o real beneficio da EAC em
pacientes com estenose carotidea superior a 60/70%!?.
Entretanto, a escolha da técnica cirtrgica permanece
muito pessoal, sendo que cada cirurgido tem sua
preferéncia. Uma das divergéncias é em relagdo a
reversdo ou ndo da heparina pela protamina.

A protamina foi descoberta em 1868 por Friedrick
Miescher. E um polipeptideo catiénico de baixo peso
molecular (aproximadamente 4.500 Daltons)2, com
67% de argininaem sua molécula, extraido das gbnadas
de salméo e de alguns outros peixes3. Pode ser encontra-
do, também, em espermatoz6ides humanos e de outros
animais. A protamina tem duas por¢des: uma, que
funciona como um anticoagulante moderado, e outra,
que se liga & heparina2. O seu efeito se dé& por ligacdo
ibnica simples, visto que a heparina tem carga negativa,
formando, assim, um complexo inativo?.

DeLuciaet al. estudaram varios tipos de protamina
com cargas elétricas entre [+8] e [+21] e demonstraram
gue as protaminas de maior carga eram as mais efetivas
na reversdo da heparina, causando, entretanto, mais
efeitos colaterais®. Hulin et al. desenvolveram uma
variante chamada de [+18RGD], de carga ligeiramente
menor [+3], com o mesmo potencial neutralizante, mas
resultando em diminuicdo significativa nos efeitos ad-
Versos°.

Até o inicio dos anos 80, os efeitos adversos relacio-
nados a protamina eram observados apenas em estudos
com animais. Somente apds Moorthy et al. publicarem
relatos de reacOes adversas a protamina, deu-se maior
énfase as possiveis complicagdes relacionadas ao seu
uso26.7 (Tabela 1). Estes efeitos ocorrem com maior
freqliéncia em pacientes diabéticos usuarios de insulina
NPH, em paciente anteriormente submetidos a vasec-
tomia, em pacientes com alergia prévia a peixe (em
especial, 0 salm&o) e em pacientes expostos previamente
4 protamina®°.

E interessante salientar que o uso da protamina em
altas doses pode causar anticoagulacdo devido a sua
porcéo anticoagulante. Por isso, seu uso deve ser sempre
equivalente ao volume de heparina infundido. Assim,
forma-se um sal estavel sem atividade anticoagulante3.

Pacientes e método

No periodo de janeiro 1996 a mar¢o de 2001, 215
pacientes foram submetidos a8 EAC. Esse grupo foi alvo
de um estudo retrospectivo ndo-randomizado.
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Tabela1- Reacdes adversas relacionadas ao uso da prota-

mina

Vasodilatagdo periférica (transitoria)

Diminuicdo da contratilidade miocardica

Inibi¢do da agregacdo plaquetéria

Plaguetopenia

Aumento da tromboplastina parcial ativada pelo kaolin
(KTTP)

Aumento do tempo de ativagdo da protrombina (TAP)
Anafilaxia

Vasoconstricdo pulmonar transitoria

Do total de pacientes analisados, 141 eram do sexo
masculino (65,6%), e amédia de idade foi de 68,9 anos.
Os pacientes foram divididos em dois grupos. O grupo
| era constituido de 78 pacientes (36,3%), em que foi
utilizada a protamina para a reversdo da heparina. O
grupo Il era constituido de 137 pacientes (63,7%), nos
quais a heparina néo foi revertida.

A maioria dos pacientes era sintomatica, e todos
foram submetidos ao eco-Doppler colorido como exa-
me pré-operatorio. A arteriografia, bem como a angio-
tomografia e a angiorressonancia, foram realizadas em
casos selecionados.

Aindicacdo cirurgica foi baseada nos resultados dos
grandes estudos multicéntricos internacionais (NAS-
CET, ECST, ACAS, VA trial). De modo geral, pacien-
tes que apresentavam estenose carotidea acima de 70%
eram considerados para cirurgia.

Os pacientes foram operados por seis cirurgides
vasculares diferentes, que adotaram condutas diversas
em relacdo a técnica cirdrgica (tipo de anestesia, uso de
patch para arteriorrafia e uso do dreno).

A anestesia por blogueio cervical foi usada em 96
pacientes (44,65% do total). A anestesia geral foi usada
inicialmente em 108 pacientes (50,23%). Em 11 paci-
entes houve necessidade de conversdo para anestesia
geral por diferentes motivos (Tabela 2). A anticoagula-
¢do pré-clampeamento foi realizada com 5.000 Ul de
heparina endovenosa em todos os casos.

Todos os procedimentos foram realizados pela téc-
nica convencional, exceto dois casos operados pela
técnica de everséo. A arteriorrafia foi realizada com uso
do patch de pericardio bovino em 73,9% dos casos. A
protamina foi utilizada em 78 pacientes (36,3%), geral-
mente naqueles que permaneciam com sangramento
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Tabela2 - Causas de conversdo do bloqueio cervical para
anestesia geral

Causa da conversdo n %
Sedacdo excessiva pré-clampeamento 1 1,04
Crise de tosse 2 2,08

Déficit neuroldgico ap6s o clampeamento 8 833

difuso mesmo ap6s hemostasia compressiva. A drena-
gem, com dreno de Penrose, foi usada em 128 pacientes
(59,5%).

O pos-operatorio foi realizado em UTI por 24
horas. Todos os pacientes receberam alta com antiagre-
gante plaquetario e foram reavaliados ap6s 30 dias.

Os dados obtidos retrospectivamente foram anali-
sados pelo programa estatistico EPINFO (Division of
Surveillance and Epidemiology — Center for Disease Con-
trol — Atlanta — Georgia - USA).

Resultados

Comparando os dois grupos quanto a condutaa
cirurgica, houve diferencga estatisticamente significativa
em relacdo ao tipo de anestesia utilizada e ao uso do
dreno (Tabela 3).

Tabela 3 - Associacdo de fatores cirdrgicos ao uso da pro-

tamina

Grupo | Grupo Il P

(reversdo) (ndo reversdo)
Anestesia geral 34,6% 59,1% 0,0005
Blogueio cervical 60,2% 35,8% 0,0005
Converséo 5,12% 5,1% 0,99
Uso do patch 69,2% 76,6% 0,23
Uso do dreno 72,9% 54,0% 0,028

Quanto as complicagdes neuroldgicas, houve cinco
AVCs, sendo um no grupo | (1,28%) e quatro no grupo
11 (2,9%). Quanto a ocorréncia de ataques isquémicos
transitorios (AIT), houve um caso no grupo I (1,28%)
e dois no grupo 1l (1,45%). Quatro dbitos ocorreram
nesta casuistica (dois em cada grupo), sendo que um dos
6bitos no grupo | foi causado por reacdo anafilatica a
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protamina (o primeiro caso em aproximadamente 9.000
procedimentos arteriais realizados nos 30 anos de exis-
téncia do servigo).

Hematoma cervical ocorreu em 22 dos 215 paci-
entes (10,23%), sendo oito casos no grupo | (10,25%)
e 14 no grupo Il (10,21%). Houve necessidade de
reoperagdo para drenagem do hematoma em cinco
pacientes, todos pertencentes ao grupo 11 (0% versus
3,64%, P = 0,087). Ndo houve diferenca estatistica-
mente significativa entre os grupos I e Il em relagéo
aos parametros analisados (Tabela 4).

Discussao

As complicagOes em cirurgia de carétida sdo inco-
muns, visto que a técnica cirtrgica adequada e a evolu-
¢do dos métodos anestésicos e de monitorizagdo permi-
tem um melhor controle do paciente. Entretanto, com-
plicacbes graves, como AVC e 6bito, ocorrem numa
freqliéncia que varia de 3 a 6%, mesmo em grandes
servigost011,

Com relacdo a ocorréncia de hematomas, a revisao
da literatura mostra resultados controversos. Varios
autores afirmam que a incidéncia de hematomas au-
menta significativamente quando n&o se utiliza a prota-
minal2. Outros autores registraram que n&o hé diferen-
ca estatisticamente significativa entre os grupos que
utilizaram e néo utilizaram a protaminall. Apesar de a
prevaléncia de hematoma ser a mesma nos dois grupos
analisados na nossa série, 0s cinco hematomas volumo-
$0s que necessitaram de corre¢do cirurgica ocorreram
exclusivamente no grupo que nao utilizou a protamina
(3,64%).

A ocorréncia de AVC em endarterectomia de card-
tida relacionada ao uso da protamina foi pesquisada em
varios estudos, com conclusfes divergentes. Em estu-
dos com gatos, Piepras et al. demonstraram uma maior
perviedade ap6s 4 horas da endarterectomia de cardtida
guando a protamina ndo foi utilizada (100% versus
30%)13. Chandler et al. realizaram um estudo similar
em cdes, em que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos em que a heparina foi e ndo
revertidal®. Mauney et al.1, em estudo clinico com
348 EACs, demonstraram que a incidéncia de AVC foi
significativamente maior (P = 0,045) no grupo que
utilizou a protamina (2,6%). Treiman etal.1, analisan-
do 697 casos de EAC, evidenciaram que 0 uso da
protamina diminui significativamente a ocorréncia de
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Tabela4 - Complicacdes

Complicacdo Total Grupo | Grupo Il P
(n =215) (n=78) (n=137)

AVC 5 (2,32%) 1 (1,28%) 4 (2,91%) 0,44

AIT 3 (1,39%) 1 (1,28%) 2 (1,45%) 0,91

Obito 4 (1,86%) 2 (2,56%) 2 (1,45%) 0,56

Hematoma 22 (10,23%) 8 (10,25%) 14 (10,21) 0,99

hematoma cervical (1,2% versus 6,5%, P = 0,0044)
sem, contudo, aumentar a ocorréncia de AVC. Na
presente série, paradoxalmente, houve uma ocorréncia
maior de complicagdes neuroldgicas no grupo no qual
a heparina ndo foi revertida pela protamina, embora a
diferenca néo seja estatisticamente significativa.

A mortalidade, embora sem significancia estatisti-
ca, foi maior no grupo I (2,56% versus 1,45%). Os dois
Obitos que ocorreram no grupo Il foram decorrentes de
broncopneumonia. No grupo I, houve um caso de
hemorragia macica por ruptura da linha de sutura no
primeiro dia de pés-operatdrio, levando o paciente a
6bito. O ultimo caso teve relagdo direta com o uso do
sulfato de protamina, causando umainesperadae inten-
sa reacdo anafilatica, que levou a paciente a dbito. Essa
paciente havia sido submetida a EAC por estenose de
80% na carotida interna esquerda. O procedimento foi
realizado sob anestesia geral e uso de shunt, com fecha-
mento usando patch de pericardio bovino. Mesmo apds
alguns minutos de compresséo, a paciente ainda apre-
sentava sangramento difuso na incisdo, e optou-se pela
reversdo da heparina com sulfato de protamina. Apro-
ximadamente dois minutos apds a infusdo, a paciente
apresentou sinais de dificuldade de ventilagdo com
aumento da resisténcia pulmonar e queda da saturagao
de O, para 58%, acompanhada de hipotensdo severa
(presséo arterial sistolica - PAS < 60 mmHg). Iniciou-
se tratamento com epinefrina, corticosterdides e fluidos
endovenosos. Porém, a paciente evoluiu para fibrilago
ventricular e dbito apds varias tentativas de reanimagéo.

A anafilaxia relacionada a protamina é rara, mas
suas conseqiiéncias sdo desastrosas. A prevaléncia de tal
complicacdo em nosso servigo é de 0,011%, se conside-
rarmos todos os procedimentos arteriais em que a
protamina foi usada. Na literatura mundial, Gupta et

al., analisando 1.150 pacientes expostos a protamina,
reconheceram 11 casos de anafilaxia severa (0,97%),
sendo nove desses casos em pacientes diabéticos3. To-
dos eles apresentaram hipotensdo severa (PAS < 60
mmHg), e quatro pacientes foram a 6bito (mortalidade
36%).

O efeito adverso mais comum ao uso da protamina
é a hipotensdo apds infusdo rapida, que pode ser evitada
facilmente infundindo a droga em solug&o estéril, com
gotejamento continuo em um periodo maior do que
trés minutos. Tal alteragdo ocorre, geralmente, devido
a degranulagéo dos mastdcitos, ocasionando vasodila-
tacdo das arteriolas. Outras reagdes incluem bronco-
constricdo, aumento da producéo de muco, moteamen-
to, urticaria e angioedemag’vlo. Podem ocorrer, tam-
bém, reacBes anafilaticas (tipo 11B) ocasionadas pela
ativacdo direta dos mastdcitos pela protamina ou atra-
vés da ativagdo do complemento. A infusdo diretamente
naaorta (ou atrio esquerdo) diminuisignificativamente
aocorréncia de complicag@es, pois, dessa forma, ndo ha
0 primeiro contato da protamina com os mastocitos
presentes em abundancia no leito vascular pulmo-
nar21, Porém, mesmo evitando-se boa parte das alte-
racbes hemodindmicas com a infusdo na circulagéo
arterial, pode, ainda, ocorrer uma reacao anafilatica.

Mesmo nos casos em gue a chance de anafilaxia é
pequena, deve-se tomar alguns cuidados, principal-
mente em relagdo a velocidade de infuso. Esta deve ser
maior que trés minutos, diminuindo, assim, a ocorrén-
cia de hipotensdo, que é indesejavel para esse tipo de
paciente. A equipe deve estar preparada e atenta para o
diagnostico precoce e para o tratamento de eventuais
complicacfes. O uso da protamina deve ser bem avali-
ado nos pacientes com risco aumentado para reagdes
anafilaticas e, se possivel, deve ser evitado6.17.
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