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A CEC NO TERCEIRO MILENIO.

Maria Helena L. Souza & Decio O. Elias

A circulacao extracorpérea € uma ciéncia (e tam-
bém uma arte) em permanente evolugao. Periodi-
camente surgem novos e mais sofisticados equi-
pamentos, técnicas e aplicacoes.

Vimos recentemente o primeiro mundo assolado
por uma epidemia de inverno de uma nova modali-
dade de gripe, popular-
mente denominada gripe
suina e tecnicamente
conhecida como influen-
za HAN1, devido a natu-
reza do virus causador.

A nova variante da gri-
pe aviaria e suina tem
caracteristicas proprias,
conforme 0 grupo popu-
lacional mais sensivel a
infeccao pelo virus. Ges-
tantes, criancas e idosos
parecem particularmente
suscetiveis as complica-
¢cdes da infeccao pelo
virus HIN1. Dentre os
pacientes afetados, um pequeno nlimero apresen-
ta complicacoes respiratérias que podem assumir
proporgdes capazes de superar a eficacias dos
tratamentos convencionalmente recomendados
para os quadros de insuficiéncia respiratéria agu-
da. Essas complicacdes tém sido tratadas com
bastante sucesso mediante o emprego do ECMO.

Alguns paises, especialmente os Estados Unidos
da América do Norte, a Australia e a Nova Zelandia
acumularam uma experiéncia bastante favoravel
com o uso do ECMO para socorrer as vitimas da
insuficiéncia respiratéria que acompanha casos da
gripe HIN1.

Espera-se para 0 nosso continente, um surto
mais agressivo dessa gripe no inicio do inverno,
em particular se houver grandes quedas da tem-
peratura. Os 6rgaos controladores de epidemias
do Ministério da Salide preparam uma grande
campanha de vacinacao que devera alcancar a

maior parte da populagao ou, pelo menos, os princi-
pais grupos de risco.

Nao sabemos qual serd o comportamento do virus
em nosso continente mas, pela experiéncia dos que
o enfrentaram nos Gltimos meses e conhecendo as
deficiéncias dos nossos sistemas de saude, podemos
antever um nimero apre-
ciavel de pacientes com
as complicacées mais
severas da epidemia.
Esperamos que até 14,
um numero apreciavel
de servicos tenham for-
mulado rotinas e proto-
colos para o emprego do
ECMO em casos deses-
peradores, resistentes a
terapia habitual com os
respiradores mecanicos.
Pretendemos oferecer
uma modesta colabora-
¢ao disponibilizando ma-
terial educativo relativo
as técnicas de ECMO e ECLS que poderao ser Uteis a
todos aqueles que desejarem uma maior familiarida-
de com o tema.

Para tanto, elegemos 2010 como o0 ano do ECMO
em Perfusion Line. Estamos selecionando e prepa-
rando cuidadosamente um conjunto de artigos e pro-
tocolos capazes de contribuir para a montagem e o
funcionamento de servicos de ECMO, partindo de
recursos minimos utilizados na CEC convencional.

Esperamos, dessa forma, contribuir para manter os
profissionais envolvidos com a CEC, inteiramente a
vontade para ministrar €/ou supervisionar a monta-
gem e o inicio dos procedimentos de ECMO, deta-
lhando as particularidades inerentes aos varios gru-
pos de risco, de acordo com a experiéncia adquirida
nas recentes epidemias (verdadeira pandemia).

Esperamos, contudo, que a vacinacao da nossa
populacado seja uma medida bastante eficaz e capaz
de minimizar os efeitos dramaticos da gripe H1N1,
como os ocorridos nos paises do primeiro mundo.
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ALTERNATIVAS AO USO DE HEPARINA

Decio O. Elias & Maria Helena L. Souza

Ap6s mais de setenta anos em uso na pratica médica,
a heparina continua sendo a substancia anticoagulante
mais usada em pacientes hospitalizados. A cirurgia cardio-
vascular debe o seu desenvolvimento a descoberta dessa
substancia e, a despeido de algunas complicagoes relacio-
nadas ao seu uso, ainda nao foram encontradas outras
substancias capazes de substitui-la com vantagens. Um
pequeno grupo de substancias, contudo, pode ser de algu-
na utilidade para a anticoagulacao em certos pacientes
nos quais o emprego da heparina deve ser evitado.

Apenas como um reforgo a importancia do uso clinico
da heparina, vale lembrar que seu uso teve inicio em
1935 e, nos dias atuais, estima-se que, pelo menos 30%
de todos os pacientes internados recebem alguma forma
de heparina.

A heparina forma um complexo estavel com a antitrom-
bina e inativa os fatores Xa, Xlla e IXa da cascata da coa-
gulacdo. A monitorizacado do efeito anticoagulante obtido
apds a administracdo da heparina é facilmente realizada
através do tempo de coagulacao ativada (TCA).

Um dos mais importantes efeitos adversos do uso da
heparina € a trombocitopenia induzida por essa droga
anticoagulante.

Uma reducao do nimero de plaquetas circulantes po-
de ocorrer como consequéncia de uma grande variedade
de fatores. Um dos fatores comumente encontrados € o
uso de agentes farmacoldgicos. A heparina € um dos
agentes farmacoldgicos mais usados e podem, em deter-
minadas circunstancias, produzir trombocitopenia.

A trombocitopenia induzida pela heparina (TIH) € uma
reacao imunolégica mediada por anticorpos cuja forma-
¢ao é induzida pela administracao de heparina exégena.
Essa reacao imunolégica pode ser severa e resultar na
formacgao de trombos arteriais ou venosos. A TIH é signifi-
cativamente mais comum em pacientes tratados pela he-
parina bruta, nao fracionada, do que em pacientes que
recebem tratamentos com as heparinas fracionadas, de
baixo peso molecular. A frequéncia com que a TIH ocorre
depende da populacdo estudada; ha indicios de que os
pacientes cirlrgicos sdo mais suscetiveis ao desenvolvi-

mento dessa reagao imunoldgica do que os pacientes
submetidos a tratamentos clinicos. De um modo geral, é
possivel afirmar que a TIH ocorre entre 0,2 e 3,0% dos
pacientes que recebem heparina. Os pacientes que neces-
sitam de terapia intensiva sao os pacientes que mais fre-
quentemente estao sujeitos ao desenvolvimento dos anti-
corpos que produzem a TIH. Nesse subgrupo, os pacientes
em tratamento com hemodialise parecem apresentar es-
sa reacao imunoldgica em maiores proporcoes.

A severidade do quadro clinico produzido pela TIH nao
difere dentre os pacientes que recebem a heparina duran-
te tratamentos médicos ou cirlrgicos. Nos dois grupos a
incidéncia de complicacdoes tromboembdlicas € bastante
semelhante.

O uso mais frequente das heparinas de baixo peso
molecular na profilaxia e na prevencao das tromboses
contribuiu para alguma reducao na incidéncia de TIH. En-
tretanto, apesar da introducdo de novos anticoagulantes
na rotina clinica, a heparina bruta (ndo fracionada) perma-
nece como 0 anticoagulante de escolha em determinadas
condicoes médicas e, muito particularmente, durante a
cirurgia cardiovascular com circulacao extracorpérea, bem
como durante os tratamentos de uma grande propor¢ao
de pacientes criticamente enfermos nas unidades de tera-
pia intensiva que, desse modo, mantém o espectro de
ocorréncia da TIH.

A TIH ocorre tipicamente cerca de 5 a 10 dias ap6s o
inicio da administracao de heparina. A exposicao as molé-
culas de heparina leva a expressao de anticorpos da clas-
se das imunoglobulinas G (IgG) que se ligam ao complexo
formado pela heparina com o fator 4 plaquetario. Este
complexo interage com as células endoteliais e as plaque-
tas, resultando na ativacao da cascata da coagulagao e,
em consequéncia, na formacao de trombos. As complica-
coes tromboembdlicas podem afetar o sistema arterial, o
sistema venoso, ou ambos 0s sistemas simultaneamente.

Vale repetir que tanto a heparina nao fracionada, cha-
mada heparina bruta, como as heparinas fracionadas,
também chamadas heparinas de baixo peso molecular
sao capazes de induzir a trombocitopenia.




Pagina 3

Volume 7 Namero 4

DIAGNOSTICO DA TROMBOCITOPENIA INDUZIDA PELA HE-
PARINA

O diagnostico da TIH é baseado principalmente na con-
tinua reducao da contagem de plaquetas e/ou no desen-
volvimento de eventos tromboembdlicos durante cursos
de tratamentos com a heparina. E preciso gque a equipe
que conduz a administracdo da heparina esteja alerta
sobre a possibilidade da ocorréncia da TIH em qualquer
paciente que receba a heparina bruta ou uma das formu-
lacdes de heparina de baixo peso molecular, sem excluir
os pacientes que recebem “flushes” de solucao heparini-
zada para manter a paténcia de canulas e acessos vascu-
lares.

A avaliagao meticulosa do paciente e o acompanha-
mento da curva de reducao da contagem de plaquetas
sao elementos de extrema importancia para o diagnostico
clinico da TIH. Apesar disso, antes de rotular um paciente
como portador de TIH torna-se essencial considerar a pre-
senca de outros fatores capazes de produzir trombocito-
penia, dependendo das condicdes clinicas do paciente. As
septicemias, outras drogas indutoras de trombocitopenia
e trombocitopenias dilucionais devem ser consideradas
no diagnéstico diferencial. Apesar disso, a presenca de
TIH deve sempre ser suspeitada e o0 manuseio adequado
deve ser implementado com a maxima brevidade, exceto
Nnos casos em que outras causas de trombocitopenia se-
jam mais provaveis.

A suspeita da presenca de TIH ou a sua identificacao
em pacientes graves que apresentam trombocitopenia
durante tratamentos que incluem o emprego de heparina
podem ser dificeis, principalmente pelo fato de que os
pacientes muito graves frequentemente apresentam redu-
c¢ao do nimero de plaquetas circulantes da ordem de 30%
a 50%. Além disso, muitos pacientes graves podem apre-
sentar superposicao de quadros clinicos, como por exem-
plo, a coagulagao intravascular disseminada, a supressao
da atividade da medula éssea, insuficiéncia hepatica e
efeitos toxicos produzidos por drogas terapéuticas. Essa
complexidade de causas pode representar um serio pro-
blema para o diagnéstico correto da TIH. De qualquer mo-
do, os tratamentos com heparina devem ser suspensos e
um anticoagulante ndo heparinico deve ser iniciado imedi-
atamente, até que a presenca de TIH possa ser definitiva-
mente confirmada ou descartada.

0 diagnéstico laboratorial da TIH se baseia na identifi-
cacao de anticorpos que agem contra o fator plaquetario

4 e nos testes da fungao plaquetaria, especialmente os
testes de aglutinacao. A identificacao de anticorpos da TIH
isoladamente, sem qualquer reducao consideravel do nu-
mero de plaquetas ou sem a presenca concomitante de
tromboses ndo deve ser considerada como diagnostico de
TIH. A maioria dos pacientes assintomaticos com anticor-
pos TIH nao desenvolve a doenga. Em consequéncia, es-
ses pacientes ndo necessitam de nenhum tratamento
especifico. A sensibilidade e a especificidade dos testes
funcionais podem ser variaveis e podem também depen-
der da experiéncia do laboratoério que realiza os testes. De
um modo geral um achado laboratorial negativo nao elimi-
na necessariamente a presenca de TIH. Portanto, um diag-
néstico conclusivo de TIH pode passar sem ser identifica-
do em um pequeno nimero de pacientes.

MANUSEIO DA TROMBOCITOPENIA INDUZIDA PELA HEPA-
RINA

Um primeiro passo no conjunto de medidas destinadas
a tratar um paciente portador de TIH é a suspensao imedi-
ata da administracao de qualquer solugao contendo he-
parina e a substituicdo da heparina por um anticoagulante
nao heparinico. Devemos ter em mente que simplesmente
interromper a exposicao do paciente a heparina nao é o
bastante, para o correto manuseio da TIH. A geragao de
trombina e a consequente formacao de coagulos, como
resultado da ativacdo hemostatica devida aos anticorpos
da TIH continuam por varios dias ou semanas, mesmo
quando a administracdo da heparina é interrompida. Des-
se modo, os anticoagulantes nao heparinicos que nao
apresentam reacao cruzada com os anticorpos da TIH
devem ser administrados com a finalidade de inibir a
trombina existente ou interromper a producao de trombi-
na adicional.

As drogas usadas para tratar pacientes portadores de
TIH atuam através da inibicao do fator X ativado ou atra-
vés da inibicao da trombina. No momento, os principais
anticoagulantes aprovados e que apresentam resultados
satisfatorios no tratamento da TIH sao os seguintes: dana-
paroide, lepidurina e argatroban.

O danaparoide é uma substancia da ordem dos glico-
saminoglicurdnios isolada da mucosa intestinal de suinos
com uma atividade inibidora do fator Xa elevada. O seu
efeito predominante consiste, portanto, na neutralizagao
da atividade do fator X. Desse modo, a formacao de trom-
bina é inibida.
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A lepidurina é a forma recombinante da hirudina. A
lepidurina age mediante a ligacao irreversivel aos substra-
tos que catalizam a formagao da trombina. A lepidurina
também possui uma acgao antigénica significativa. Em um
grupo de 23 pacientes que receberam a lepidurina foram
detectados anticorpos contra a droga em 56%. Entretanto,
ndo houve qualquer manifestacao clinica nos pacientes
estudados. Se houver algum significado clinico nos anti-
corpos formados pelos pacientes que recebem lepidurina,
esse determinado aspecto continua sem identificacao.

A bivalirudina € uma outra forma recombinante da hi-
rudina que tem a propriedade de inibir, de forma reversi-
vel, a trombina, sem qualquer intermediacao.

O argatroban é um inibidor direto da trombina sintético
derivado da arginina. A sua acao se exerce de modo rever-
sivel.

IMPORTANCIA CLINICA DA BIVALIRUDINA

A bivalirudina, como vimos, € um inibidor direto da trombi-
na e tem sido mais extensivamente estudada que as de-
mais alternativas ao uso da heparina. A bivalirudina é am-
plamente usada durante angioplastias e insercdo de
stents coronarios. Essa droga, parece ser uma boa alter-
nativa a heparina, durante a circulagao extracorpérea, nos
casos em que 0s riscos ou as desvantagens da heparina
sejam evidentes.

A bivalirudina € um inibidor direto da trombina e, portanto,
nao atua através da antitrombina, como ocorre com a he-
parina. O seu efeito anticoagulante é rapido e a sua elimi-
nacao ocorre por via renal e a meia-vida da droga € curta.
Portanto, apesar de ndo existir um antidoto para a droga,
como ocorre com a heparina, a bivalirudina pode ser facil
e rapidamente eliminada do organismo, desde que a fun-
¢ao renal do paciente seja adequada.

A anticoagulagao obtida com a bivalirudina pode ser con-
trolada e/ou monitorizada pelo tempo de coagulacao ati-
vada, o que constitui uma grande vantagem para 0s servi-
¢os de cirurgia cardiaca e circulagao extracorp6rea, devido
a existéncia das maquinas automatizadas para a realiza-
¢ao daquele teste com grande rapidez e confiabilidade.
Alguns servicos mais sofisticados acrescentam outros
métodos de monitorizacao da atividade anticoagulante,
como o tempo parcial de tromboplastina e até mesmo a
tromboelastografia. Contudo, essa ndo é uma regra geral.
A monitorizacao pelo TCA pode ser suficiente, para equi-
pes experientes com anticoagulagao sistémica.

DOSES ANTICOAGULANTES DE BIVALIRUDINA PARA A CIR-
CULAGAO EXTRACORPOREA

A anticoagulacao pela bivalirudina é obtida pela admi-
nistracao venosa de uma dose de 1mg/kg de peso corpo-
ral; a0 mesmo tempo, uma dose de 50mg é adicionada ao
perfusato, em pacientes adultos. A seguir inicia-se a infu-
sao de uma solugao venosa na dose de 2,5/kg peso/hora.
Esse protocolo considera que a eliminacao rapida da biva-
lirudina pode reduzir o efeito anticoagulante e, por essa
razao, contempla a administragdo continua da droga, du-
rante todo o procedimento de circulagao extracorpérea. A
infusdo venosa deve ser interrompida aproximadamente
15 minutos antes do término da perfusao, para reduzir a
quantidade da droga em circulacéo ao final e favorecer a
hemostasia.

O protocolo acima descrito, recomendado por diversos
autores, costuma manter o TCA em niveis de 2 a 2,5 vezes
o valor basal do teste.

Se necessario, para ajustar o TCA as rotinas de traba-
lho da equipe, doses adicionais de 0,1 a 0,5/kg podem
ser dadas, durante o procedimento.

Como a eliminacao da bivalirudina é rapida, ha uma
preocupacao constante das equipes em minimizar ou
mesmo evitar a ocorréncia de estase sanguinea.

Ao sair de perfusdo é recomendado fechar o circuito
extracorporeo no campo cirdrgico (conectar as linhas arte-
rial e venosa) e manter uma pequena recirculagao para
evitar estase e possiveis formacdes de trombos. Alternati-
vamente, o perfusato residual do circuito é infundido ao
paciente e as linhas sao preenchidas com solugdes para
manter a recirculagao até a saida do paciente da sala de
operacoes. A estase do sistema pode favorecer a forma-
cao de trombos e impedir o retorno imediato a perfusao,
nos casos em que isso se torna necessario. Algumas equi-
pe adicionam bivalirudina ao perfusato residual do circuito
para a recirculacao, assegurando a sua completa e conti-
nua anticoagulacao.

Um estudo cooperativo com 49 pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca com circulacao extracorp6rea revelou
anticoagulacao adequada em todos os casos com o proto-

colo acima descrito.

Condensado de:

Petros S. Lepidurin in the management of patients with heparin-induced
thrombocytepenia. Biologics: Target & Therapy. 481-490, 2008.

Koster A. Bivalirudin during CPB in patients with HIT. Ann Thor Surg , 572-
577, 2007.
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PROTECAO CEREBRAL NA
PERFUSAO NEONATAL

A ampla difusdo da correcao cirlrgica das cardiopati-
as congénitas durante as primeiras semanas de vida, fez
surgirem diversas técnicas de circulagdo extracorpérea
capazes de oferecer um campo operatorio exangue para
facilitar as manobras da equipe cirdrgica. Muitas dessas
técnicas se utilizam de baixo fluxo de perfusao e, algu-
mas delas, sdo baseadas na parada circulatoria hipotér-
mica.

Apesar de bastante eficientes, as técnicas que utili-
zam a hipotermia como o método preferencial para a
protecao dos tecidos, especialmente do tecido cerebral,
ainda nao sao conclusivamente isentas de riscos.

Numerosos estudos em animais tém demonstrado
grande eficacia da hipotermia e da parada circulatéria na
protegcao do tecido cerebral. Entretanto, ainda nao se
conhece suficientemente, os efeitos da hipotermia e da
isquemia sobre um cérebro ainda em desenvolvimento,
como € o cérebro dos neonatos.

Estudos do metabolismo e a experiéncia clinica ja
demonstraram que o cérebro tem a menor tolerancia a
isquemia, dentre todos os érgaos da economia, em qual-
quer temperatura.

A aplicacado da parada circulatéria na pratica, portan-
to, se baseia na hipotese de que existe um intervalo de
tempo “seguro” para produzir-se isquemia dos 6rgaos e
que é inversamente proporcional a temperatura do orga-
nismo. Assim, estamos afirmando que, quanto mais bai-
xa é a temperatura de um determinado 6rgao ou de todo
0 organismo, tanto mais prolongado pode ser o periodo
de interrupgao da circulacao. Essa situacao deve ser con-
finada a limites estreitos. Entre os 15 e os 18 graus cen-
tigrados, por exemplo, o consumo de oxigénio € minimo e
nao ha vantagens em reduzir a temperatura além desse
limite inferior.

A preocupacao de muitas equipes experientes reside
no desconhecimento dos efeitos imediatos e tardios que
a prépria hipotermia pode ter sobre um cérebro ainda em
formacao.

Reservar a hipotermia profunda com ou sem o uso
concomitante da parada circulatéria € uma pratica que
contribui para evitar a producado de lesdes e complica-
¢coes neurolégicas, durante a perfusdo neonatal.

)
BIOMEDICA

PERFUSION LINE

Visite Perfusion line e figue em dia com as
novas conquistas da circulacao extracorpo-
rea. Veja os artigos, cursos, palestras, li-
Vros e uma série de recursos audio-visuais
que contém os dados essenciais ao aper-
feicoamento da pratica da perfusao.
Durante o corrente ano de 2009, novas
secoes foram criadas, em substituicao as
secoes existentes. Além disso, todos os ar-
tigos e cursos estao em processo de revi-
sao e atualizacao.

Visite: http://perfline.com
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