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RESUMO

Introducao e Objetivos: A administracao de heparina constitui um passo standardizado na cirurgia carotidea dada
a reducao de complicagoes tromboembolicas no periodo perioperatorio. Esta pratica nao esta livre de riscos visto
que as complicacoes hemorragicas estao associadas a um aumento de reintervengoes. Historicamente, a protamina,
enquanto agente capaz de reverter os efeitos anticoagulantes da heparina, tem gerado controvérsia pela alegada
associagao a trombose carotidea e AVC.

Este artigo tem como objetivo rever a literatura publicada sobre a reversao com protamina na cirurgia carotidea.

Métodos: Com recurso a plataforma Pubmed foram selecionados todos os artigos publicados desde janeiro de 2010
até a presente data tendo sido selecionados 10 artigos, onde se incluem duas meta-analises, uma revisao sistematica
e seis estudos observacionais multicéntricos de larga escala, num total de 96.708 doentes. Procurou-se avaliar o risco
de enfarte, AVC ou morte, bem como as complicagdes hemorragicas com a administragao de protamina.

Resultados: De entre os artigos selecionados, seis avaliaram o efeito da protamina durante endarterectomia carotidea,
trés no stenting carotideo transfemoral e um no stenting transcarotideo (TCAR).

Nos doentes submetidos a endarterectomia, todos os estudos demonstraram uma diminuigao estatisticamente signifi-
cativa naredugao de complicagoes hemorragicas nos doentes em que se administrou protamina, nomeadamente com
reducao nas reintervencoes e na necessidade de transfusoes, nao tendo sido relatado em nenhum destes estudos uma
diferenca estatisticamente significativa na mortalidade, ocorréncia de AVC ou enfarte. O Gnico estudo que analisou
a utilizacao da protamina no TCAR obteve resultados semelhantes aos da endarterectomia.

0 uso de protamina no stenting carotideo transfemoral, ndo demonstrou diferencas na incidéncia de AVC, enfarte,
morte ou reducao de complicagoes hemorragicas em estudos observacionais, no entanto, relacionou-se a um aumento
de AVC aos 30 dias numa revisao sistematica.

Analisando os doentes submetidos a reintervengao cirdrgica concluiu-se que independentemente do uso de protamina,
houve um aumento estatisticamente significativo no enfarte, AVC e morte.

Conclusao: A reversao com protamina na cirurgia carotidea mostrou-se eficaz e segura, a luz da evidéncia cientifica
publicada na altima década. Nao se observou um aumento de eventos tromboticos e a diminuicao das complicagoes
hemorragicas, devem contrariar a controvérsia relacionada com o uso de protamina resultante de estudos historicos
com base em analises de amostras de pequenas dimensoes ou na experiéncia da propria instituicao. Os estudos
reforcam a importancia da administracao rotineira de protamina na abordagem carotidea.
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ABSTRACT

Introduction and Objectives: Heparin administration is a standardized step in carotid surgery due to the reduced
thromboembolic complication rate during perioperative period. This practice is not free of risks since hemorrhagic
complications are associated with a need of reinterventions. Historically, protamine, as an agent capable of reverting
the anticoagulant effects of heparin has raised controversy due to its association with carotid thrombosis and stroke.
This article aims to review the published literature about the role of protamine reversal in carotid surgery.

Methods: Using Pubmed, 10 articles published from January 2010 until the present date were selected, including
two meta-analysis, one systematic review and six large-scale multicentric observational studies, in a total of 96.708
patients. The aim of this study was to identify the risk of myocardial infarction, stroke and death, as well as hemorrhagic
complications after the administration of protamine.

Results: Six of the selected articles focused on the effects of protamine during carotid endarterectomy, three on
transfemoral carotid stenting and one on transcarotid stenting (TCAR).

All the studies related to patients undergoing carotid endarterectomy where protamine had been administered,
showed a statistically significant reduction in bleeding rate with a reduction in the number of patients undergoing
surgical reintervention and the number of blood transfusions required. There was no statistical difference in the rate
of myocardial infarction, stroke and death. The only study that analyzed the use of protamine on TCAR showed similar
results to endarterectomy.

Observational studies showed no differences in the incidence of stroke, myocardial infarction, death and bleeding
complications with the use of protamine on transfemoral carotid stenting, yet a systematic review identified protamine
as arisk factor for higher 30-day stroke rate.

Patients submitted to surgical reinterventions showed higher rates of stroke, myocardial infarction and death,
independently of the administration of protamine.

Conclusion: The scientific data published on the last decade supports the safety of protamine reversal during carotid
surgery, lowering hemorrhagic complications without showing an increase in thrombotic events. This is supported by
meta-analysis and large-scale observational studies, going against the historical controversy surrounding protamine
usage based on small sample analysis and local experience.
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INTRODUCAO

A administragao de heparina tem o objetivo de
diminuir o risco de eventos tromboembolicos, quer
durante a clampagem carotidea na endarterectomia,
quer durante o stenting, sendo considerada um passo
standardizado na pratica clinica®.

A protamina é um péptido cationico que quando
administrado por via endovenosa liga-se a heparina
(anido), formando um complexo inativo e estavel que
inibe a acao da heparina e, por isso, as suas proprie-
dades anticoagulantes. A protamina tem um tempo
de acao rapido, neutralizando a heparina em cerca de
5 minutos apos a sua administragao, e uma semivida
curta (10 minutos), sendo que 1 mg de protamina inibe,
aproximadamente, 140 unidades de heparina® 9.
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Paradoxalmente, quando administrada em dose
excessiva, a protamina possui efeito anticoagulante,
pela interagao com a fungao plaquetaria e interfe-
réncia com a cascata de coagulagao®.

O uso de protamina tem gerado controvérsia pela
descricao de efeitos adversos, como trombose caro-
tidea, enfarte ou AVC, bem como reagoes anafila-
ticas e hipertensao pulmonar. Por outro lado, os seus
proponentes defendem que a sua utilizagao reduz os
efeitos hemorragicos adversos inerentes a heparina,
sem aumentar o risco de AVC ou de outras complica-
goes tromboticas®.

O objetivo desta revisao é avaliar a seguranca e a
eficacia da reversao com protamina durante a inter-
vengao carotidea, com base na literatura publicada
na Gltima década.
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METODOS

Pesquisa da Literatura Publicada

Com recurso a base de dados Pubmed pesquisa-
ram-se artigos com as palavras-chave “carotid”
e “protamine”, obtendo-se um total de 115 resul-
tados publicados entre 1968 e 2021. Posteriormente,
restringiram-se os critérios de pesquisa de modo
a incluir apenas os artigos publicados na ultima
década (janeiro 2010 até junho 2021), os quais foram
considerados como constituindo uma representacao
daquilo que é a pratica clinica e a evidéncia cientifica
mais atual sobre este tema, obtendo-se um total de
44 artigos.

Critérios de Inclusdo

Incluiram-se apenas estudos publicados em inglés.
Apos revisao dos artigos selecionados, com base
no titulo e abstract, foram excluidos estudos com
modelos in vitro e/ou em modelos animais.

Os estudos onde foi avaliado o efeito da reversao com
protamina na cirurgia carotidea apos administragao
de heparina, nomeadamente os relativos a compli-
cagdestromboticas ou hemorragicas, risco de morte,
AVC ou enfarte ou ainda taxa de reintervencao cirir-
gica, foram submetidos a analise integral do texto.
ApoOs o processo de revisao foram incluidos neste
trabalho 10 artigos, entre os quais duas meta-ana-
lises, uma revisao sistematica e seis estudos obser-
vacionais multicéntricos de larga escala.

Artigos identificados na

pesquisa inicial (n=115)

Artigos excluidos
apos estreitamento
da pesquisa por data (n=71)

\
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Figura 1 Fluxograma da pesquisa bibliografica e sele¢do de artigos.
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DISCUSSAO E RESULTADOS

Da literatura publicada na dltima década houve
um maior foco no estudo do papel da protamina
na endarterectomia carotidea, sendo a informagao
relativa a procedimentos endovasculares (transca-
rotideos e transfemorais) mais escassa. De entre os
artigos selecionados, seis avaliaram os efeitos da
protamina na endarterectomia carotidea, trés no
stenting carotideo transfemoral e um no stenting
transcarotideo (TCAR).

Reversdo com protamina na endarterectomia carotidea
A administragao sistémica de heparina durante a
endarterectomia precede a clampagem da carotida,
visando diminuir o risco de trombose e embolia
arterial. No entanto, o timing da administracao de
protamina é@ menos consensual. Nos estudos em que
é feita referéncia ao momento de administracao de
protamina, esta é realizada apods a desclampagem
da carétida.

Entre as principais complicagoes do uso da protamina
analisadas estao a ocorréncia de eventos tromboem-
bolicos (AVC, morte ou enfarte) ou hemorragicos e a
necessidade de reintervencao cirdrgica.

Todos os artigos selecionados avaliaram a incidéncia
de AVC (0%-1,6% Vs 0,5%-2%) e 5 estudos avaliaram
aincidéncia de enfarte (0%-1,1% vs 0,06%-1,1%) e de
morte intra-hospitalar (0%-1,2% vs 0%-1,7%), com ou
sem reversao com protamina, respetivamente. Foram
incluidos doentes com doenca carotidea sintomatica
e assintomatica, nao tendo sido feita a distingao nos
estudos incluidos relativamente a técnica cirlrgica
utilizada, nem ao modo de encerramento (direto vs
patch carotideo). Em nenhum destes estudos se iden-
tificaram diferencas estatisticamente significativas
relativamente a estas complicagdes (TABELA 1-3).
Por outro lado, todos os artigos demonstraram uma
reducao estatisticamente significativa no risco de
complicagdes hemorragicas apds administracao de
protamina, nomeadamente na redu¢ao do nimero
de reintervengdes (0%-1,7% Vs 1,4%-4,7%, com ou
sem protamina, respetivamente) (TABELA 4). Dois
estudos de (Stone D.H. et. al.), verificaram que, inde-
pendentemente da administracao de protamina, os
doentes submetidos a reintervengoes apresentavam
maior risco de enfarte (4 a 7 vezes), AVC (7 a 8 vezes) e
mortalidade hospitalar (13 a 30 vezes), além de uma
duplicagao no tempo de internamento®.
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TABELA 1 Uso de protamina e risco de AVC ap0s endarterec-
tomia carotidea.

AvVC
Protamina Sem Protamina P
Stone et alé, 2010 0,78% 1,15% 0,20
Patel et al®,2013 1,10% 1,00% 0,74
Mazzalai et al*, 2013 0,00% 0,50% 0,27
Newhall et al*, 2016 1,59% 2,02% 0,43
Kakisis et al'?, 2016 1,50% 1,90% 0,07
Stone et al’, 2020 0,96% 1,10% 0,20

TABELA 2 Uso de protamina e risco de enfarte apos endarte-
rectomia carotidea.

Enfarte
Protamina SemProtamina P
Stone et al®, 2010 1,10% 0,91% 0,51
Patel et al®, 2013 1,10% 1,10% >0,99
Mazzalai et al*®, 2013 0,00% 0,06% 0,69
Newhall et al?, 2016 0,10% 0,10% 0,67
Stone et al’, 2020 0,68% 0,83% 0,023

TABELA3 Uso de protamina e risco de morte apds endarterec-
tomia carotidea.

Morte
Protamina Sem Protamina P
Stone et alé, 2010 0,23% 0,32% 0,57
Patel et al®,2013 1,10% 1,00% 0,74
Mazzalai et al?®, 2013  0,00% 0,00% -
Newhall et al*, 2016 1,20% 1,70% 0,56
Stone et al’, 2020 0,20% 0,21% 0,70

TABELA 4 Uso de protamina e risco de hemorragia com neces-
sidade de reintervengao apos endarterectomia carotidea.

Hemorragia com necessidade
de reintervencao

Protamina Sem Protamina P
Stone et al®, 2010 0,64% 1,66% 0,001
Patel et al®,2013 0,60% 1,44% 0,001
Mazzalai et al*,2013 0,00% 4,70% 0,001
Newhall et al*, 2016 1,70% 3,50% 0,004
Kakisis et al*!, 2016 1,10% 3,60% 0,008
Stone et al’, 2020 0,70% 1,40% <0,001
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Dos estudos incluidos nesta revisao, trés procuraram
dividir os cirurgioes em 3 grupos: os que “raramente”
utilizavam a reversao com protamina (<10% das
intervencgdes), os que utilizavam de forma “seletiva”
(10-80% das intervencgdes) e os que utilizavam de
forma “rotineira” (>80% das intervengdes) (TABELA 5).
Numa analise de grupos, Patel R.B. et al. verificaram
que os cirurgioes que utilizavam a reversao com
protamina de forma “rotineira” tiveram uma reducao,
estatisticamente significativa (p<0,001), no nimero
de complicagoes hemorragicas a necessitar de rein-
tervencgao (0,5%), quando comparado com os cirur-
gioes que utilizavam a protamina “seletivamente”
(1,4%) ou “raramente” (1,5%), ndo se identificando uma
diferenca estatisticamente significativa na incidéncia
de enfarte, AVC ou morte entre os trés grupos®.

TABELA5 Frequéncia do uso de protamina entre cirurgioes.

Modo de Uso de Protamina

Raramente Seletivamente Rotineira-

(<10%) (10-80%) mente (>80%)
Stone et al?, 2010 44,00% 18,00% 38,00%
Patel et al’,2013 30,15% 30,15% 39,70%
Stone et al’,2020 20,00% 30,00% 50,00%

Como se pode observar na TABELA 5, de entre os
estudos selecionados, houve um incremento na
proporc¢ao de cirurgides a utilizar a protamina de
forma “seletiva” ou “rotineira” ao longo da ultima
década. Tal é suportado pelo aumento do uso da
protamina em cirurgioes norte-americanos de 43%
em 2003 para 62% em 20101,

Reversao com protamina no stenting carotideo

Com a evolugao dos procedimentos endovasculares,
também na patologia carotidea, houve um nimero
crescente de casos de stenting. O stenting transfe-
moral geralmente é realizado via pung¢ao percutanea
da artéria femoral, enquanto que o stenting trans-
carotideo é realizado por abordagem cirlrgica da
carotida comum.

Stenting carotideo transfemoral

Apesar do stenting carotideo transfemoral ser feito
geralmente por via percutanea, complicagoes do
acesso ocorrem em 2,4% dos doentes e ainda que
as complicagoes hemorragicas sejam relativamente
baixas, sabe-se que os doentes que necessitam de
transfusoes sanguineas no periodo perioperatorio
tém uma maior taxa de AVC®.
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Tal como na endarterectomia carotidea, procurou-se
analisar a incidéncia de complicagoes tromboembo-
licas com a administracdo de protamina (AVC, morte
ou enfarte), bem como de complicagdes hemorragicas.
Dois dos estudos incluidos® ™ nao relataram dife-
rencgas estatisticamente significativas a nivel da
incidéncia de AVC, morte ou enfarte, nem diferencas
em termos de risco hemorragico® " (TABELA 6) no
entanto, um deles verificou um aumento no niimero
de transfusoes sanguineas nos doentes que reali-
zaram protamina. Os autores sugerem que este
achado se deve ao facto da protamina ter sido admi-
nistrada a doentes que ja tinham uma complicagao
hemorragica®™

TABELA 6 Efeitos da reversao com protamina no stenting caro-

tideo transfemoral.

Outcomes do stenting Mcdonald). S. etal (2013)
transfemoral Protamina Sem Protamina P
Morte 1,3% 0,4% 0,12
AVC 3,8% 3,6% 0,77
Enfarte 2,0% 1,3% 0,29
H.emorrag|.a aneces- 0.4% 0.2% 0,57
sitar de reintervencao

Hemorragla a neses— 1,4% 0,2% 0,05
sitar de transfusao

Outcomes do stenting Liang P. et al (2020)
transfemoral Protamina Sem Protamina P
Morte 0,9% 0,8% 0,63
AVC 1,8% 2,3% 0,22
Enfarte 0,5% 0,4% 0,67
Hemorrag{a aneces- 0.9% 0.5% 0,05
sitar de reintervencao

Hemorragia a neces- 12% 12% 078

sitar de transfusao

Numa sub-analise, Liang P. et al. avaliaram apenas
os doentes com estenoses carotideas sintomaticas,
sendo que se obteve uma redugao estatisticamente
significativa na ocorréncia de AVC (2% vs 3,2%) e de
AVC ou morte (3% vs 4,3%) nos doentes com reversao
com protamina ou sem reversao, respetivamente. Os
autores nao conseguiram justificar o motivo deste
achado, umavez que nao se verificaram diferengas a
nivel do risco hemorragico®.

Angiologia e Cirurgia Vascular / Publicacao Oficial SPACV [ www.acvjournal.com

Nimero o4 [ Volume 17 [ Dezembro 2021

Neste mesmo estudo, nao foram identificadas dife-
rencas significativas em termos de complicacdes
tromboembolicas ou hemorragicas nos doentes com
estenoses assintomaticas (TABELA 7).

TABELA7 Comparacao do efeito da protamina entre doentes com
estenose sintomatica e assintomatica no stenting carotideo

transfemoral?.
Outcomes do stenting Estenose Carotidea
transfemoral Sintomatica
Protamina Sem Protamina P
Morte ou AVC 3,0% 4,3% 0,048
AvC 2,0% 3,2% 0,05
Morte 1,3% 1,3% 0,87
Enfarte 0,6% 0,9% 0,39
Hemorragia a neces-
. sl . 08% 0,5% 0,35
sitar de reintervencao
H i =
lemorragia a neces 1,0% 15% 0.25
sitar de transfusao
Outcomes do stenting Estenose Carotidea
transfemoral Assintomatica
Protamina Sem Protamina P
Morte ou AVC 1,6% 1,0% 0,28
AVC 1,5% 0,7% 0,16
Morte 0,2% 0,2% >0,99
Enfarte 0,4% 0,2% 0,65
H i =
lemorragia a neces- 12% 0.6% 0.20
sitar de reintervencao
Hemorragiaan -
emorraglaanecess 4 o, 1,0% 0,49
sitar de transfusao
Dos artigos incluidos, apenas uma revisao sistema-
tica considerou a administracao de protamina como
um fator de risco para AVC aos 30 dias, no entanto
este trabalho teve em conta unicamente fatores de
risco para AVC nos doentes submetidos a stenting
carotideo, nao avaliando o risco hemorragico ou de
outras complicagdes apds a reversdao com protamina®.
Uma das criticas feita em relacao a alguns dos fatores
que se consideraram como sendo de risco para AVC, foi
o facto de nao se conseguir precisar se este risco se
deveu a exposi¢ao a estes fatores ou as circunstancias
dasua ocorréncia, nomeadamente a administragao de
protamina em doentes com risco hemorragico elevado
ou a presenca de multiplas comorbilidades.
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A semelhanca do que se observou na endarterec-
tomia carotidea, doentes com complicagdes hemor-
ragicas submetidos a reintervencao tiveram uma
incidéncia trés vezes superior de morte ou AVC®,
Alguns autores advogam que na endarterectomia
este facto se deva a isquemia cerebral durante a
re-clampagem carotidea.

No stenting transfemoral as complicagdes hemorra-
gicas tipicamente ocorrem no local do acesso, pelo
que a manipulacao da carotida ndao é necessaria
durante uma reintervencao. Liang P. et al. verificaram
que nao so6 os doentes submetidos a reintervencao
cirlrgica, mas também aqueles que tiveram neces-
sidade de receber transfusdes sanguineas apresen-
tavam um aumento da incidéncia de AVC, pelo que
sugeriram que a anemia e a instabilidade hemodina-
mica poderiam ser outras das causas que justificam
um aumento de AVCs no periodo perioperatorio.

Stenting transcarotideo (TCAR)

No stenting carotideo transfemoral é possivel a utili-
zagao de dispositivos de prote¢ao embalica, o que
pode aumentar o risco de tromboembolizagao. O TCAR
mudou o paradigma da abordagem endovascular da
carotida evitar a manipulagao do arco aortico®.

Um estudo que comparou o stenting transcarotideo
com o stenting transfemoral verificou que o transca-
rotideo esta associado a uma diminuicao significativa
do risco de AVC ou morte, apesar de um maior risco
de complicagoes do acesso que resultou num maior
numero de reintervencoes cirlrgicas quando compa-
rado com o transfemoral®.

Da bibliografia publicada na Gltima década, apenas
um artigo de 2020 avaliou o impacto do uso da
protamina no TCAR, verificando-se uma diminuicao
estatisticamente significativa nas complicacdes
hemorragicas, bem como nas hemorragias a neces-
sitar de reintervengao ou transfusao®. Em relagao
ao risco de morte, AVC ou enfarte nao se verificaram
diferencas estatisticamente significativas com
o uso da protamina, no entanto, a semelhanca da
endarterectomia carotidea, houve uma tendéncia
paraadiminuicao do nimero de AVC, provavelmente
decorrente da diminuigao do risco hemorragico e do
namero de reintervengoes, embora esta nao tenha
atingido significancia estatistica (TABELA 8).
Verificou-se ainda que cirurgioes que utilizaram
protamina de forma “rotineira” (>80%) apresentaram
uma diminuicao estatisticamente significativa nas
complicagées hemorragicas do acesso (2,8% vs 5,3%;
p<0,001) e das complicagdes hemorragicas a neces-
sitar de reintervencgao (0,9% vs 2,1%; p<0,011), quando
comparados aos cirurgioes que utilizaram a protamina
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TABELA 8 Efeitos da reversao com protamina no TCAR?,

Outcomes do TCAR Protamina Sem Protamina
Morte ou AVC 1,6% 2,2%
Morte 0,5% 0,7%
AVC 1,1% 2,0%
Enfarte 0,4% 0,8%
Compllc‘ag:oes 2.8% 8,3%
hemorragicas

Hemorragia a 1,0% 3,6%
necessitar de

reintervencao

Hemorragia a 1,2% 3,9%

necessitar de
transfusao

de forma seletiva (<80%), respetivamente. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre estes
dois grupos em termos de morte e AVC, nem de compli-
cacoes hemorragicas a carecer de transfusdao®®.

CONCLUSAO

A bibliografia publicada na dltima década aponta
no sentido da utilizacao rotineira da reversao com
protamina, sobretudo durante procedimentos que
envolvam abordagens cervicais como a endarte-
rectomia carotidea e o TCAR, atendendo aos efeitos
benéficos na diminuicao do risco hemorragico
e no niamero de reintervengoes, sem contribuir para
um aumento nos eventos tromboembolicos ou na
mortalidade. Deste modo, contraria-se a historica
controvérsia baseada em resultados institucionais
de pequena dimensao.

Em relagao ao stenting carotideo transfemoral nao
se obtiveram diferencas estatisticamente signifi-
cativas entre as complicagoes tromboembodlicas
e hemorragicas com a reversao com protamina, prova-
velmente em resultado da auséncia de necessidade
de reabordar a cardtida em caso de complicagoes do
acesso. No entanto, os resultados do uso da protamina
em doentes sintomaticos parece promissor na redugao
dorisco de AVC, constituindo uma area de importancia
que deve ser analisada em estudos futuros.

Por Gltimo, importa salientar que a maioria dos
artigos publicados consiste em estudos observa-
cionais retrospetivos, pelo que a aparente eficacia
e perfil de seguranca da protamina poderao contri-
buir para que surjam mais estudos experimentais
e prospetivos relativos a este tema, sobretudo na
area da cirurgia endovascular onde a literatura é
atualmente escassa.

P
0,32
0,56
0,09
0,25

<0,001

<0,001

<0,001
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