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ABSTRACT

Heparin-induced IgE-mediated hypersensitivity and anaphylactoid reactions, although rare, can pose a serious clinical problem for patients
requiring cardiopulmonary bypass (CPB). Bivalirudin is a bivalent reversible direct thrombin inhibitor, with a half-life of 25 min, eliminated
mostly by proteolytic cleavage. There are some reports on the use of bivalirudin for cardiac surgery, particularly for heparin-induced throm-
bocytopenia (HIT), but none on cases of heparin allergy. We report a case of heparin allergy successfully managed for CPB with bivalirudin
anticoagulation.

RESUMO

A hipersensibilidade mediada pela 1g-E induzida pela heparina e as reagdes anafilactoides, embora raras, podem causar problemas clinicos
sérios aos pacientes que necessitam do emprego da circulagdo extracorpérea. A bivalirudina é um inibidor direto da trombina, bivalente e
reversivel, com uma vida média de 25 minutos e eliminada predominantemente por clivagem proteolitica. Ha alguns relatos do uso da
bivalirudina para a cirurgia cardiaca, particularmente em pacientes com trombocitopenia induzida pela heparina (TIH), mas nenhum caso
de alergia a heparina foi relatado com o emprego da bivalirudina. N6s descrevemos um caso de alergia a heparina conduzido com sucesso,

durante a circulagédo extracorpérea, em que a anticoagulagéo foi obtida pelo emprego da bivalirudina.
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INTRODUCAO

As reacOes de hipersensibilidade do tipo imediato relacio-
nadas a heparina, como urticaria, angioedema ou broncos-
pasmo sdo muito raras e apenas alguns poucos casos de
reposta do tipo anafilatico causadas pela heparina tém si-
do descritos [1,2].

Nos relatamos o uso, sem complicagfes, de um inibidor
direto da trombina, um anticoagulante bivalente e reversi-
vel, a bivalirudina, em um paciente com historia de hiper-
sensibilidade a heparina e que foi submetido a cirurgia
cardiaca para substituicdo da valvula adrtica.

DESCRIGAO DO CASO

Uma mulher de 70 anos de idade, da raca branca, foi inter-
nada em nosso hospital, com regurgitacdo severa da val-
vula adrtica. Sua historia clinica mostrou alergia significa-
tiva a heparina, observada 2 anos antes, quando recebeu
injecOes subcutaneas para prevencdo de tromboses, du-
rante periodos de fibrilacdo atrial.

Foram realizados testes cutaneos com heparina célcica e

heparina sddica; todos os testes intradérmicos e subcuta-
neos foram negativos. Um teste ELISA em busca de anti-
corpos para heparina/PF4 também foi negativo.
Entretanto, tendo em vista a forte suspeita de alergia, a pa-
ciente foi investigada pela administracdo de doses intrave-
nosas crescentes de heparina, com a administracdo conco-
mitante de corticosterdides (metilprednisolona 40 mg). A
paciente inicialmente tolerou bem a administragdo 1V de
heparina sodica. Entretanto, ap6s 2 horas, desenvolveu e-
ritema toracico acompanhado por intenso prurido e disp-
néia. A infusdo de heparina foi imediatamente interrompi-
da e administrou-se epinefrina (intramuscular) e antago-
nistas H1, que aliviaram os sintomas com grande rapidez.
Na auséncia de testes padronizados para identificar a hi-
persensibilidade & heparina, as opg8es disponiveis eram u-
sar um método dessensibilizante ou recorrer a0 emprego
de um anticoagulante alternativo. Devido ao planejamento
de substituir a valvula aértica, foi decidido usar a bivaliru-
dina, que é um inibidor direto da trombina (Angiox, Ny-
comed, Roskilde, Dinamarca) que havia sido usado com
sucesso em estudos de anticoagulagdo durante a cirurgia
cardiaca com ou sem o emprego da circulagdo extracorp6-
rea [3-6].
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Apbs a instalacdo do sistema padrdo de monitorizacdo re-
alizou-se a rotina de anestesia geral pela administracdo in-
travenosa de propofol, fentanyl e brometo de pancuronio.
Instituiu-se a circulacdo extracorporea pela drenagem do
sangue por gravidade em um reservatorio venoso aberto e,
por meio de uma bomba de roletes, o sangue foi bombea-
do através de um oxigenador de membranas (fibras ocas)
(Avant D903 PhISIO, Dideco, Mirandola, Italia) recober-
tas com fosforilclorina. O prime do circuito consistiu de
1500 mL de solugdo de Ringer lactato, 100 mL de manitol
al8%, e 50 mg de bivalirudina. Utilizou-se a cardioplegia
sanguinea hipotérmica (4°C), infundida por meio de uma
bomba de roletes para a indugdo. Foi mantido um fluxo
baixo e constante de cardioplegia, entre as doses intermi-
tentes. A linha de cardioplegia também era drenada para a
mesa cirdrgica, antes de cada dose. O procedimento foi re-
alizado com a manutencéo ativa de normotermia.

O écido tranexamico foi administrado em bolus de 1.000
mg durante 20 min seguido de 400 mg/h, durante todo o
procedimento.

Como anteriormente descrito com detalhes [3], 50 mg de
bivalirudina foram adicionados ao perfusato, enquanto u-
ma dose de 75 mg (1 mg/kg) foi administrada diretamente
ao paciente, antes da canulacdo adrtica. Ap6s a dose de a-
taque, iniciou-se a administracdo de uma infusdo de 2,5
mg/kg por hora, durante toda a duracdo da CEC, até a li-
beragdo da pin¢a da aorta. Para evitar a aspiracdo do san-
gue do campo operatério para a cardiotomia, conectamos
a linha de aspiracdo diretamente ao cell saver, previamen-
te preparado com citrato de sédio a 4%. Apds 60 min, a
paciente foi desconectada da circulacéo extracorpérea. U-
tilizamos a ultrafiltracdo modificada (MUF) durante 20
minutos, durante os quais foram removidos 600 ml de ul-
trafiltrado. Apds a ultrafiltracdo modificada, as cénulas
venosa e arterial foram removidas. A hemostasia durou a-
proximadamente 60 min e 300cc de plasma fresco conge-
lado foram transfundidos, porque havia um evidente san-
gramento difuso no campo cirdrgico. O perfusato residual
do oxigenador e do circuito, ao final da perfusdo, foi pro-
cessado no cell saver e retornado ao paciente, apos o fe-
chamento do torax.

As perdas sanguineas no poés-operatério foram de 390 mL,
e 0s drenos toracicos foram removidos no primeiro dia de
poés-operatério. O tempo parcial de tromboplastina ativado
(@PTT), o tempo parcial da tromboplastina (PT) e os va-
lores do TCA (segundos) elevaram-se satisfatoriamente
durante a CEC, cairam apds a ultrafiltracdo modificada e
continuaram em queda nas primeiras horas de internacdo
na unidade de terapia intensiva.

A paciente foi removida da ventilagdo mecénica depois de
8 h, deixou a UTI apds 24 h, e saiu do hospital ap6s 5 dias
de internacg&o.

DISCUSSAO

A alergia a heparina tornou-se mais freqliente, em virtude
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do seu uso mais difundido na pratica médica diaria, com a
finalidade de prevenir o desenvolvimento de trombos. Pe-
lo menos trés tipos de rea¢Bes imune-mediadas tém sido
descritas em relagdo a heparina:

Uma reacdo de hipersensibilidade imediata tipo I, mani-
festada por erupgdo cutanea como urticaria, asma e anafi-
laxia.

Trombocitopenia induzida pela heparina, resultante da
formacdo de anticorpos 1gG causadores de ativacdo das
plaquetas. Este é um fenbmeno imune-mediado progressi-
Vo, por uma reacao de hipersensibilidade tipo Il que pode
ocorrer em um periodo de 7-10 dias apds a terapia com
heparina ou durante as horas em que o paciente foi expos-
to a heparina.

Um tipo de hipersensibilidade tardia, que aparece no local
da injecdo, com aparecimento de placas eritematosas e &-
reas de eczemas, geralmente 10 a 20 dias apés a injecdo
da droga.

Nossa paciente apresentou uma reagdo de hipersensibili-
dade a heparina do tipo I. Foi proposto um protocolo de
dessensibilizacdo, para uso em pacientes com alergia a he-
parina, mas sua eficacia ainda é duvidosa e o protocolo
necessita investigacdo adicional [1]. A heparina é o anti-
coagulante mais comumente usado na cirurgia cardiaca
com CEC, para prevenir a coagulacdo do circuito extra-
corpéreo; desse modo, as reacOes de hipersensibilidade
do tipo imediato requerem o emprego de estratégias alter-
nativas para a anticoagulagéo [2].

As estratégias alternativas de anticoagulacdo usadas na
circulagdo extracorporea tém sido predominantemente
descritas em pacientes que apresentam trombocitopenia
induzida pela heparina. Estas estratégias incluem:

1) Devido ao carater transitorio dos anticorpos da trombo-
citopenia induzida pela heparina, deve-se aguardar até que
os anticorpos desaparecam e entdo realizar a circulacdo
extracorpdrea com heparina [8];

2) A combinacdo da heparina com um potente agente anti-
plaguetario de curta duracdo para atenuar a reagdo da
trombocitopenia induzida pela heparina [8]; e,

3) Usar um agente ndo heparinico, especialmente um ini-
bidor direto da trombina como a lepirudina ou, mais re-
centemente, a bivalirudina.

No presente caso de anafilaxia, qualquer exposicao & he-
parina deveria ser evitada e, desse modo, as opg¢des eram
restritas ao uso de um agente alternativo, diferente da he-
parina.

A lepirudina foi usada em uma grande série de pacientes
que necessitavam de circulacdo extracorpdrea e que ti-
nham trombocitopenia induzida pela heparina. Contudo,
ja foram relatadas reacGes anafilaticas e sua meia-vida é
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longa (60-80 min). A eliminacdo é exclusivamente renal
e, além disso, o tempo de coagulacdo de ecarin, para mo-
nitorizar a concentragdo da lepirudina, ndo é um teste dis-
ponivel comercialmente.

Em contraste, ndo foi relatada nenhuma reagdo anafilatica
a bivalirudina; o tempo de vida média da bivalirudina é
relativamente pequeno (25-30 min), a eliminacéo é via cli-
vagem proteolitica e amplamente independente da funcédo
de 6rgdos sistémicos (apenas 20% ¢ eliminada pelos rins).
Além disso, o TCA standard pode monitorizar a anticoa-
gulacdo produzida pela bivalirudina durante a CEC.

A anticoagulacédo pela bivalirudina, durante a cirurgia car-
diaca, comparada com a heparina bruta foi avaliada recen-
temente em dois estudos prospectivos randomizados [3,4]
que mostraram anticoagulacdo segura e eficaz, sem au-
mento do sangramento pos-operatério. As técnicas de
controle da circulacdo extracorporea e da cirurgia cardiaca
foram revisadas com o uso da bivalirudina [9].

O uso da bivalirudina durande a CEC esta bastante evolui-
do. Dados e experiéncias adicionais se acumulam e refor-
cam a seguranca da droga.

O presente relato de caso mostra resultado favoravel com
0 uso da bivalirudina em um procedimento de cirurgia
cardiaca com CEC em uma paciente que apresenta alergia
a heparina e, possivelmente, contribui para ampliar as in-
dicacBes para o uso da bivalirudina nesse subgrupo de pa-
cientes.
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