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RESUMO: Introducédo: A protamina é o antidoto universalmente usado para neutralizar a heparina
no final da circulagdo extracorpérea; porém nédo existe até o momento consenso sobre uma dose ideal
necessaria.

Objetivo: Avaliar a efetividade da neutralizacdo da heparina, com doses variadas de protamina apds
circulagdo extracorporea, com trés protocolos diferentes.

Casuistica e Métodos: Foram randomizados prospectivamente 45 pacientes, no periodo de abril
a agosto de 2000, e divididos em trés protocolos: I, Il e Ill, com 15 pacientes cada. O protocolo |
avalia a neutralizagdo da heparina, com dose de protamina calculada pela dose inicial de heparina.
O protocolo Il avalia a neutralizacdo da dose total de heparina usada durante a circulagdo extracorporea.
O protocolo Il avalia a neutralizagdo da dose total de heparina mais um reforco de 30% dessa dose,
administrada em veia periférica durante 4 horas.

Resultados: No protocolo |, 60% dos pacientes tiveram necessidade de refor¢co da dose de protamina
e 20% apresentaram complicagdes hemorragicas, necessitando de reoperacdo. Desses 20%, um
paciente foi a 6bito e outro apresentou acidente vascular cerebral; 53% dos pacientes do protocolo
Il tiveram necessidade de refor¢co da dose de protamina. Os pacientes dos protocolos Il e Il ndo apresentaram
complicacées hemorragicas nem reoperacdes.

Conclusdes: 1- A dose de protamina para neutralizar a heparina na propor¢cdo menor que 1:1 nédo
é suficiente. Os pacientes necessitam de doses de reforco, apresentam mais complicacdes hemorragicas
e maior necessidade de transfus@es. 2 - A neutralizacdo da heparina com dose de protamina na propor¢ao
de 1:1 ndo é totalmente eficaz; 53% dos pacientes necessitaram de doses complementares nas primeiras
horas do pés-operatério. 3 - Uma dose adicional de 30% da dose de protamina na propor¢édo de 1:1
em infusdo continua nas primeiras horas do pés-operatério reduz a perda sangiiinea e a necessidade
de transfusdes.

DESCRITORES: Protaminas, administragdo e dosagem. Heparina, efeitos adversos. Circulagdo
extracorporea.
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INTRODUCAO

Um dos avanc¢os mais importantes para o de-
senvolvimento da cirurgia cardiaca com circulagao
extracorpérea (CEC) foi a descoberta da heparina.

A heparina nao fracionada ndo é uma substan-
cia pura e, sim, uma mistura de fracdes de
polissacarideos de alto e baixo peso molecular, que
variam de 3.000 a 40.000 Daltons e cuja funciona-
lidade em inibir a atividade da trombina (fator lla)
difere de acordo com o peso molecular(l-3),

A heparina é o anticoagulante rotineiramente
usado durante a CEC, por ter a vantagem de ser
bastante especifico, ndo produzir alergias ou
anafilaxia, sendo o efeito colateral mais importante
a trombocitopenia ("3, raramente fatal, que pode
ocorrer apés 5 a 7 dias de uso continuado da droga
(1.3); e existir um antidoto, a protamina, capaz de
neutralizar seu efeito (1-3),

Estima-se que cerca de 10 a 20% dos pacientes
submetidos a CEC apresentam sangramento exces-
sivo no poés-operatério imediato, e 5 a 10% neces-
sitam de re-exploracdo cirdrgica nas primeiras ho-
ras do poés-operatério, devido a sangramento persis-
tente, tamponamento ou acumulo de coagulos no
mediastino (14, O sangramento excessivo no pos-
operatdrio pode ser conseqiiéncia de hemostasia
cirargica deficiente, alteragdes da coagulacao, falta
ou excesso de heparina (1:2:9),

A anticoagulacao sistémica para CEC é obtida
com dose inicial de heparina de 3 a 4 mg/kg (300
a 400 Ul/kg) e mantida pela administracdo de doses
suplementares de 0,5 a 1 mg/kg (50 a 100 Ul/kg)
a cada hora de perfusdo, conforme as necessidades
individuais de cada paciente , mais dose de 25 mg/
| de perfusato cristaldide. Alguns Servigcos de cirur-
gia cardiaca usam doses menores (2 mg / kg ),
outros, usam doses maiores (5 mg/kg) @.

E aceito pela maioria dos Servicos que uma
anticoagulacdo adequada durante a CEC deve ele-
var o tempo de coagulagdo (TC) em 3 a 4 vezes 0
seu valor basal; desse modo, seriam indicados
valores de tempo de coagulacao ativado (TCA) igual
ou superior a 480 segundos (.

Devido a varia¢cbes no metabolismo e elimina-
¢do da heparina, recomenda-se um TCA minimo de
400 a 480 segundos, representando adequada
margem de seguranga entre 0 minimo absoluto e
um excesso desnecessério (©,

O efeito das doses elevadas de heparina ainda
é controverso, embora tenha sido demonstrado
ativacdo da coagulagcdo mesmo com TCA superior
a 400 segundos (7:8),

A adequada e rapida reversao da heparina é

essencial para o controle do sangramento no final
da CEC e poés-operatério imediato. O antidoto ro-
tineiramente utilizado para neutralizar o efeito
anticoagulante da heparina é o sulfato de protamina.

Devido as reacgdes indesejaveis da protamina
(Tipo | = hipotensao, Il = anafilactoide e Il =
vasoconstriccdo pulmonar) ®), a droga deve ser
administrada diluida e lentamente, sob monitorizacao
continua, ndo tendo sido, at¢é o momento, demons-
trado qualquer superioridade da administracdo por
via aodrtica ou atrial esquerda, sobre via atrial direita
ou via venosa classica (3.9,

A protamina pode provocar efeito hemorragico
em altas doses sangiineas (1-2 mg/ml) por reduzir
os niveis de fibrinogénio, elevando o tempo de
tromboplastina parcial (TTPa) para valores acima
de 200 segundos. A dose de protamina necessaria
para produzir um aumento minimo do TTPa é de
aproximadamente 100 vezes a utilizada para neu-
tralizar a heparina na proporcédo de 1:1(10.11),

A protamina deve ser usada na dose minima
capaz de neutralizar o efeito anticoagulante de re-
siduo de heparina na circulacdo do paciente ao
término da CEC, minimizando assim a trom-
bocitopenia transitéria (12),

Como o efeito neutralizador da protamina em
relagdo a heparina se faz molécula a molécula, ele
varia em funcdo da pureza de ambas as drogas e
da meia vida mais curta da protamina .

Usa-se, na pratica, calcular a neutralizagdo da
heparina com protamina, na propor¢cdo de 1:1 po-
dendo chegar a 1:1,3 e sendo desnecessario doses
acima da proporcdo de 1:1,5 (1.13-15)

A dose de protamina pode ser utilizada por
varios métodos : | — Dose fixa, Il — Titulagdo pelo
TCA e Il — Determinagdo da concentracdo de
heparina circulante; porém os resultados ainda
ndo demostram qualquer superioridade entre os
métodos (4:16),

A administracdo lenta de um acréscimo de cerca
de 20% da dose de protamina, nas primeiras 2 ou
3 horas do pds-operatorio, pode contribuir para evitar
o efeito rebote da heparina e reduzir o volume de
sangramento no pdés-operatério imediato (1:19),

Alguns pacientes submetidos a CEC e com
neutralizagdo da heparina com protamina apresen-
tam ressurgimento da atividade anticoagulante
(antitrombinica) apés a adequada neutralizagdo com
protamina num tempo que variou de 30 minutos a
18 horas (15,

As heparinas sdo sollveis em agua e tém vo-
lume de distribuicdo parecido com o volume
plasmatico. Sdo metabolizadas pelo figado, possu-
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indo meia - vida entre 90 minutos e 2 horas, sendo
afetada por alteracdes do fluxo sangliineo hepético,
metabolismo e hipotermia (26°C a 28°C), que detém
essencialmente o “clearance” de heparina, permitin-
do sua liberacdo tardia apds o reaquecimento

A protamina possui meia-vida mais curta, entre
30 e 60 minutos, sendo a diferenca entre a meia -
vida da heparina em relacdo a da protamina a res-
ponsavel, parcialmente, pelo fendmeno de rebote ).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a efetividade
da neutralizacdo do efeito anticoagulante da
heparina, com doses variadas de protamina apés a
CEC, através de trés protocolos diferentes.

CASUISTICA E METODOS

Foi realizado, na Fundacdo de Beneficéncia
Hospital Cirurgia e Hospital Sdo Lucas, Aracaju —
SE, um trabalho prospectivo e randomizado, com-
parando-se 45 pacientes consecutivos, no periodo
de abril a agosto de 2000. Os grupos foram deno-
minados Protocolo |, Protocolo Il e Protocolo I,
com 15 pacientes em cada grupo.

No protocolo | a idade variou de 11 a 61 anos,
com média de 51,6 + 16,8 anos, o peso variou de
40 a 104 kg com média de 70,9 + 15,9 kg, o tempo
de circulagdo extracorporea variou de 65 a 150min
com média de 101 + 24,5min, sendo 6 pacientes do
sexo feminino e 9 do sexo masculino.

No protocolo Il a idade variou de 13 a 73 anos,
com média de 41,3 + 20,8 anos, o0 peso variou de
35 a 85 kg com média de 59 + 15,3 kg, o tempo de
circulacao extracorporea variou de 35 a 165 min,
com média de 103 + 32,8 min, sendo 5 pacientes
do sexo feminino e 10 do sexo masculino.

No protocolo Il a idade variou de 11 a 67 anos,
com média de 44,2 + 19,4 anos, 0 peso variou de
34,5 a 80 kg com média de 55,4 +12,8 kg, o tempo
de circulagéo extracorpdrea variou de 40 a 140 min,
com média de 88,6 + 26,2 min, sendo 5 pacientes
do sexo feminino e 10 do sexo masculino.

Foram excluidos do trabalho todos os pacientes
gue apresentavam coagulopatia prévia, uso de
anticoagulante, antiagregante plaquetario, trombolitico
e doencas que interferissem na coagulacéo.

Na sala de operacédo foi realizado o tempo de
coagulacédo basal, em seguida administrada heparina
na dose fixa e padronizada de 5 mg/kg (dose inicial)
mais 1 mg/kg a cada 40 minutos de CEC (dose de
refor¢o), 25 mg no prime cristaléide, e 50 mg para
cada 500 ml de unidade de sangue ou plasma uti-
lizado durante a CEC quando necessario uso de
coléides no prime.
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O protocolo | rege a neutralizagdo do efeito
anticoagulante da dose fixa de 5mg/Kg de heparina
inicialmente administrada no atrio direito mais os 25mg
de heparina usados no prime cristal6ide antes da CEC.

O protocolo Il rege a neutralizagdo do efeito
anticoagulante da dose total de heparina usada durante
a CEC. A dose total foi calculada pelo somatério das
doses: inicial usada no atrio direito (5 mg/kg) mais dose
do prime (25mg), mais as doses de reforgo utilizadas
durante a CEC (1 mg/kg a cada 40 min de CEC).

O protocolo Ill rege a neutralizacdo do efeito
anticoagulante da dose total de heparina usada
durante a CEC conforme o protocolo Il, mais dose
adicional de 30% da dose total de protamina. Sendo
essa dose iniciada apds a dose total. A dose adi-
cional era diluida em 200 ml de soro fisiolégico, e
administrada em 4 horas na velocidade de infusao
de 50 ml/h. em veia periférica.

Terminada a CEC, era feita a neutralizacdo da
heparina com célculo de dose da protamina variando
de acordo com os protocolos | e Il, porque, até essa
fase, o célculo da dose total de protamina do protocolo
Ill é idéntico ao protocolo Il. Foi sempre usada a via
aortica para infusdo da protamina. Apds dez minutos
da neutralizagdo, era realizado o TC de controle para
ser comparado com o valor basal e faixa de normali-
dade. O TC considerado normal foi de 5 a 10 minutos.

Se o resultado do TC fosse normal, era feito um
segundo controle 2 horas apés a neutralizacdo. Caso
o resultado estivesse acima de 10 minutos, era
iniciado um esquema de doses de refor¢co de
protamina, na seguinte ordem: primeiro refor¢co 20%
da dose de protamina administrada no final da CEC,
colhendo um TC 10 minutos apos. Se o TC con-
tinuasse anormal, ou seja, acima de 10 minutos, era
administrado um segundo reforco de 10% da dose
de protamina administrada no final da CEC, colhen-
do um TC 10 minutos apés. Caso o TC continuasse
anormal, era feito um ultimo reforgo de 10% da dose
de protamina administrada no final da CEC, colhen-
do-se um TC 10 minutos ap6s. Se o TC permane-
cesse acima de 10 minutos, era tratado como por-
tador de disturbio da coagulacgéo.

O paciente era avaliado clinicamente com a
melhora ou piora do sangramento apos cada dose
de protamina e s6 era realizado o fechamento do
térax se considerado em condi¢bes hemostéticas
dentro dos limites da normalidade.

O protocolo Il tinha inicio a partir da ultima dose
de protamina com TC normal (seja ele medido 10 min
apos a protamina, ou apos o ultimo reforgo), quando
era infundida a dose adicional (30% da dose total
de protamina), na velocidade de 50 ml/h, e colhido
TC 2 horas apo6s a ultima dose de protamina e outro
ap6s o termino da dose de infusdo continua.



Barroso R C, Mendonca J T, Carvalho M R, Costa R K, Santos J E — Avaliagdo da protamina na neutralizacdo da heparina apds
circulagéo extracorpdrea. Rev Bras Cir Cardiovasc 2002; 17(1): 54-60.

RESULTADOS

A partir desses dados, usamos analise de
variancia com teste de Bartlet e comparacdo mul-
tipla de Tukey- Kramer entre os protocolos I, Il e Ill,
com o programa GraphPad Start versdo 3.0 para
Windows 95.

Na 12 hora do poOs-operatério, os pacientes do
protocolo | apresentaram perda sangiinea que variou
de 15 a 400 ml com média de 165+ 102,7 ml; no
protocolo Il; a perda variou de 0 a 300 ml, com
média de 116 + 74,6 ml e, no protocolo Ill, a perda
variou de 0 a 300 ml, com média de 89,6 + 73,6 ml
(Gréfico 1).
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Na 122 hora do pés-operatdrio, os pacientes do
protocolo | apresentaram perda sangiinea que variou
de 50 a 1220 ml, com média de 676,67+ 391,4 ml;
no protocolo Il, a perda sangiiinea variou de 100 a
840 ml, com média de 423+ 236,5 ml e, no protocolo
I, a perda sangiinea variou de 100 a 570 ml, com
média de 329 + 213,4 ml (Gréafico 2).

No protocolo I, o volume de sangue ou deri-
vados transfundidos, durante as primeiras 12 horas
do pos-operatério, variou de 0 a 7200ml, com
média de 1325 + 1079,5 ml. No protocolo Il, o
volume transfundido variou de 0 a 2000 ml, com

média de 660 + 599,7 ml e, no protocolo Ill, o
volume transfundido variou de 0 a 1300ml, com
média de 486,6 + 440,5 ml (Grafico 3).
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Na perda sangiinea da 12 hora e 122 hora,
houve significancia estatistica quando analisamos
os protocolos | e lll. Apesar de ndo haver significancia
estatistica no volume de sangue transfundido no
poés-operatério, quando comparamos os trés proto-
colos, houve uma forte tendéncia de menor trans-
fusbes nos pacientes do protocolo Ill.

No protocolo I, correram trés complicacbes
hemorragicas, com necessidade de reoperacdo. Dos
pacientes reoperados, 2 apresentaram outras com-
plicagbes, 1 evoluiu com acidente vascular cerebral
(AVC) e outro foi a 6bito. Ocorreu 1 caso de AVC
sem relagdo com complicacdo hemorragica.

No protocolo Il, ndo houve complicacbes
hemorragicas nem reoperacdes. Houve 1 paciente
qgue foi a 6hito por infarto agudo do miocardio (IAM)
no pos-operatério imediato, mas sem relagdo com
complicagBes hemorragicas.

No protocolo Ill, ndo houve complicacdes
hemorragicas nem reoperag¢des. Um paciente evo-
luiu com AVC e outro com insuficiéncia respiratoria,
sem relagdo com complicacdes hemorragicas.

No protocolo |, 60% dos pacientes usaram doses
de reforco de protamina para controlar o sangramento
e corrigir o TC logo na 12 hora do pés-operatério,
como também houve a necessidade do uso de sangue
para repor volemia e corrigir distarbio da coagulacao.

No protocolo Il, 53% dos pacientes usaram doses
de reforco de protamina nas 3 primeiras horas do
poOs-operatério, porém com menor necessidade de
transfusdes.

Nenhum paciente necessitou os trés reforgos
de protamina ap6s CEC, conforme preconizava o
protocolo.

COMENTARIOS

O maior risco na utilizacdo da heparina durante
a CEC nao esta no excesso de heparina e sim na
sua falta, que, por ativar a cascata da coagulagéo,
pode levar ao consumo excessivo das proteinas da
coagulagdo, aumentando os niveis de plasmina,
induzindo a fibrindlise e, em alguns casos, levando
a coagulacéo intravascular disseminada. (1.6:16.17),

O TCA tem por finalidade controlar a anticoa-
gulacdo, para reduzir a dose de heparina; com
consequente reducdo da dose de protamina para
sua neutralizagdo, mas aumentando o risco de in-
duzir a ativacdo da cascata da coagulacao, princi-
palmente quando o TCA for igual ou inferior a 300
segundos (18), Existem evidéncias bioquimicas da
geracdo de trombina, indicando ativacdo do sistema
da coagulacdo e aumento da atividade fibrinolitica,
mesmo com TCA acima de 400 segundos (7:8),

BULL et al. 18 afirmam que TCA menor que 180
segundos é inadequado e pode ser fatal, TCA entre 180
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— 300 segundos é altamente questionavel e TCA su-
perior a 600 segundos é provavelmente desnecessario.

A dose de heparina de 5mg/kg com reforgos
programados é considerada dose elevada, mas nés
temos usado esse protocolo desde 1978, com bai-
xos indices de complicacbes e proporcionando uma
anticoagulacdo segura, sem necessidade de con-
trole periédico do TCA.

As complicagdes hemorragicas apdés a CEC néo
dependem de um Unico fator, mas do contato do san-
gue com superficies ndo endotelizadas, tromboci-
topenia, alteracdo da funcéo plaquetaria, reducdo das
proteinas da coagulagdo por diluigdo ou sequestro,
aumento da plasmina circulante por falta de heparina
induzindo a fibrindlise e excesso de heparina por
neutralizacdo inadequada ou efeito rebote (1:2:5-7),

Foi demonstrado maior tendéncia de efeito rebote
da heparina nos casos em que as doses foram eleva-
das 7 e, embora haja algum questionamento sobre a
re-heparinizacdo retardada, muitos autores acreditam
que a heparina, ligada aos tecidos ou endotélio, pode
reentrar na circulagdo; sendo mais provavel em pa-
cientes com doenca vascular periférica e naqueles sub-
metidos a reaquecimento tardio, com um gradiente de
temperatura nasofaringeo - dedo do pé mantido 3, ou
pela presenca de protaminases que provoquem a des-
truicdo da protamina livre e instabilizem o complexo
heparina/protamina com liberacdo da heparina, resta-
belecendo a atividade antitrombinica (efeito rebote) (15,

A administragdo lenta de um acréscimo da dose
de protamina nas primeiras horas do pés-operatério
pode evitar o efeito rebote, reduzindo a quantidade
do sangramento no poés-operatério (.

Embora o tempo de coagulagédo, em relacdo ao
TCA, seja um método mais demorado e necessitar
de maior controle do laboratério para precisao do
resultado, ndo mudamos nosso protocolo porgue
alguns estudos mostraram que ndo houve reducéo
do sangramento ou transfusées no poés-operatorio
entre os protocolos de dose fixa e os protocolos de
doses monitoradas pelo TCA (14); nao conseguiram
determinar uma dose precisa ou segura para
anticoagulacdo, ao passo que uma monitorizacdo
simplificada foi bem sucedida (13 e por nédo existir
consenso sobre um protocolo ideal para administra-
¢éo e neutralizagdo da heparina com protamina para
os pacientes submetidos a CEC (18.19),

Em virtude das variac¢des individuais da neces-
sidade de heparina e dos riscos da subdosagem é
fundamental a verificagdo do efeito anticoagulante
da dose administrada antes e durante a CEC. A
utilizacdo de protocolos padronizados aplicados a
todos os pacientes pode ser causa de complicagdes
hemorragicas, ndo sendo, por isso, recomendavel
por alguns autores, devido a que trabalhos demons-
tram a superioridade da anticoagulacdo controlada
pelo TCA (220.21) " por outro lado, JOBES et al. 4
ndo acharam redug¢édo do sangramento ou de trans-
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fusdes no pés-operatério entre os protocolos de dose
fixa e doses monitoradas pela concentracdo de
heparina no sangue, em virtude de o TCA ser prolon-
gado pela hemodiluicdo, trombocitopenia, alteracao
da funcgédo plaquetaria, agentes antifibrinoliticos como
aprotinina (1222.23) e hipotermia, independente da
concentracdo de heparina circulante (1.2.7.24-26),

Apesar de usarmos protocolo de doses fixas de
heparina, houve menor custo econémico nos protoco-
los de maior dose de protamina devido ao menor indice
de complicacBes e ao menor nimero de transfusdes.
O custo médio no protocolo | foi de R$ 14,00 para
heparina e protamina, e de R$ 1600,00 para o uso de
sangue ou seus derivados. No protocolo Il, foi de R$
15,00 para heparina e protamina, e de R$ 770,00 para
uso de sangue e seus derivados. No protocolo llI, foi
de R$ 16,00 para heparina e protamina, e de R$ 490,00
para uso de sangue e seus derivados. Esses valores
foram calculados com base no custo hospitalar, no
nosso meio, com valor da ampola de heparina igual R$
2,80, da ampola de protamina igual R$ 1,20 e de R$
350 para cada unidade de sangue ou derivados.

A quantidade de protamina para neutralizar a
heparina na proporcdo de 1:1 se mostrou eficaz na
sala de operagfes, por ndo ser necessario doses de
reforco, porém, devido a hipotermia e alteractes
metabdlicas que ocorrem durante a circulagao
extracorpérea, pode ocorrer, no pés-operatorio, li-
beracdo lenta, retardada e progressiva da heparina
seqlestrada nos tecidos, e sua reentrada na circu-
lagcdo, provocando uma atividade antitrombinica

variada, com comprometimento de coagulacdo e
sangramento. Isso foi demonstrado nesse estudo
com o protocolo Il, onde 53% dos pacientes neces-
sitaram de doses complementares de protamina nas
primeiras horas do pés-operatorio.

As doses de reforco de protamina usadas dimi-
nuiram o sangramento, mas, como a meia vida da
protamina em relagdo a heparina é menor, dose
complementar de protamina se mostrou mais eficaz
quando usada em gotejamento durante as primeiras
horas do pos-operatério. Isso foi confirmado com o
protocolo Ill, onde nenhum paciente necessitou de
reoperacao, além de apresentarem menor perda
sangiinea e menor volume transfundido.

CONCLUSOES

Concluimos que: 1 - A dose de protamina para
neutralizar a heparina na propor¢gdo menor que 1:1
tem maior necessidade de doses de reforco de
protamina no pos-operatério, maior necessidade
de transfusBes e mais complicagdes hemorragicas.
2 - A neutralizagcdo da heparina com dose de
protamina na proporcdo de 1:1 ndo é totalmente
eficaz, devido a maioria dos pacientes (53%) ne-
cessitarem de doses complementares nas primei-
ras horas do pos-operatério. 3 — Dose adicional de
30% da dose total de protamina na proporgcéo de
1:1 nas primeiras horas do pds-operatério reduz a
perda sangiliinea e a necessidade de transfusdes.
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ABSTRACT: Introduction: The protamine is the antidote universally used to neutralize the heparin
at the end of the cardiopulmonary bypass; however there isn't a consensus about the ideal necessary

dosage so far.

Objective: To evaluate the effectiveness of the neutralization of heparin, with variable dosages of
protamine after cardiopulmonary bypass, using three different protocols.

Material and Methods: From April to August 2000, 45 patients were randomized prospectively, and
divided into three Protocols: I, Il e Ill with 15 patients each. The protocol | evaluates the neutralization
of heparin, with dosage of protamine calculated by the initial dosage of heparin. The protocol Il evaluates
the neutralization of the full dosage of heparin used during cardiopulmonary bypass.The protocol Ill evaluates
the neutrlization of the full dosage of heparin, plus a reinforcement of 30% of this dosage, administered

in peripheral vein during four hours.

Results: In the protocol I, 60% of the patients had necessity of reinforcement of the dosage of
protamine and 20% showed hemorrhagics complications, requiring reoperation. From these 20%, one
patient passed away and another had cerebrovascular accident; 53% of the patients of the protocol
Il had necessity of reinforcement of the dosage of protamine. The patients from protocols Il and Il
didn’t have neither hemorrhagics complications nor necessity of reoperation.

Conclusions: 1- The dosage of protamine to neutralize heparin in the proportion less than 1:1, isn’'t
sufficient. The patients that need of doses of reinforcement, have more hemorrhagics complications and greater
necessity of blood transfusions. 2 - The neutralization of heparin, with dosage of protamine in the proportion
of 1:1 isn't totaly effective; 53% of the pacients needed complementary doses in the frist hours affter surgery.
3 - An additional dose of 30% in the dosage of protame in the proportion of 1:1 in continual infuse in the
frist hours after surgery, decreases the loss of blood and the necessity of transfusions.

DESCRIPTORS: Protamines, administration and dosage. Heparin, adverse effects. Extracorporeal

circulation.
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