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Resumo: O sulfato de protamina é rotineiramente administrado para reverter a anticoagulagao pela
heparina apds a circulagao extracorpérea (CEC). Embora geralmente bem tolerada, a protamina
pode desencadear reag¢des de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia. O manejo dessas com-
plicagdes é especialmente desafiador em ambientes com recursos limitados, onde o acesso a hemo-
derivados e terapias de suporte avancado € restrito. Um homem de 61 anos, portador de multiplas
comorbidades, foi submetido a revascularizacdo miocardica eletiva (CABG). Apds uma dose-teste
de 50 mg de sulfato de protamina administrada ao término da CEC, o paciente desenvolveu hipo-
tensdo profunda e choque refratario, nao responsivo a vasopressores. Seguiu-se parada cardiaca,
levando a re-heparinizagdo e reinstitui¢io emergencial da CEC. A protamina foi suspensa apos a
segunda decanulacdo. No pos-operatdrio, o paciente apresentou hemorragia macica (~7 litros em 3
horas). O sangue autélogo foi recuperado por meio de um sistema de hemofiltragao por gravidade
(HemoClear®), com reinfusao de hemacias lavadas e ricas em plaquetas. Foram administradas qua-
tro unidades de plasma fresco congelado e albumina. Apds estabilizagdo, uma dose reduzida de
protamina (0,5 mg/kg) foi administrada com seguranga duas horas apds o procedimento. O paciente
recuperou-se sem recorréncia de eventos adversos. Este caso ilustra a importancia do reconheci-
mento precoce e do manejo individualizado das reacdes de hipersensibilidade induzidas pela pro-
tamina. Em contextos com recursos limitados, a hemofiltragao por gravidade pode representar um
método viavel de recuperagao autéloga de sangue durante eventos hemorragicos criticos.

Palavras-chave: Sulfato de Protamina; Anafilaxia; Circulagdo Extracorpérea; Hemofiltragao; Trans-
fusao Autoéloga; Ambientes com Recursos Limitados.

1. Introducao

O sulfato de protamina, um polipeptideo catidnico derivado do esperma de salmao,
¢ utilizado para reverter a anticoagulacdo pela heparina apds a circulagdo extracorporea
(CEC). Embora geralmente seguro, pode causar reacdes adversas em 0,06-2,6% dos casos
[1,2], variando de hipotensao leve a anafilaxia e vasoconstri¢ao pulmonar potencialmente
fatais. Fatores de risco incluem uso prévio de insulina protamina neutra hagedorn (NPH),
alergia a peixe, vasectomia ou presenca de anticorpos anti-espermatozoides [2,3]. No en-
tanto, as reagdes também podem ocorrer de forma imprevisivel. Em ambientes com
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recursos limitados, onde o acesso a transfusoes e suporte extracorpdreo é restrito, estraté-
gias de recuperagao autologa de baixo custo, como a hemofiltragao, podem ser vitais [4,5].

2. Relato de Caso

Homem de 61 anos, portador de diabetes mellitus nao insulino-dependente, hiper-
tensdo arterial, angioplastia prévia (2017), acidente vascular cerebral isquémico resolvido
(2023) e ulcera diabética ativa em pé, foi submetido a cirurgia eletiva de revasculariza¢ao
do miocardio (CABG) por doenca arterial coronariana triarterial. Apds o desmame da
CEC, foi administrado um bolus de 50 mg de protamina. Em até 2 minutos, o paciente
desenvolveu hipotensao profunda, com pressao arterial caindo para 58/34 mmHg e, pos-
teriormente, para 48/32 mmHg. Permaneceu hipotenso apesar do uso progressivo de no-
repinefrina (0,1 pg/kg/min), epinefrina (0,1 pg/kg/min) e dopamina (5 pg/kg/min). Devido
a vasoplegia persistente, foi administrado um bolus de 2 mg de terlipressina [6]. Logo em
seguida, o paciente evoluiu com parada cardiaca. A infusdo de protamina foi imediata-
mente interrompida, a heparina foi readministrada e a CEC foi reinstituida em carater
emergencial.

A estabilidade hemodinamica foi gradualmente restabelecida com altas doses de va-
sopressores e 100 mg de prednisona. Apés 17 minutos, a CEC foi novamente descontinu-
ada com sucesso, sem nova administracdo de protamina. O paciente foi transferido para
a UTI, onde permaneceu hipotenso (pressao arterial variando entre 66/38 mmHg e 84/45
mmHg), apesar do suporte vasopressor continuo. Nas primeiras 3 horas de pds-operato-
rio, apresentou hemorragia maciga estimada em 7 litros. O sangue foi recuperado e pro-
cessado por meio de um sistema de hemofiltragao por gravidade (HemoClear®). O tempo
total de processamento foi de aproximadamente 45-60 minutos. A analise laboratorial re-
velou hematdcrito pré-filtragao de cerca de 18% e pds-filtracao de cerca de 34%. A conta-
gem plaquetdria aumentou de 54x10%/L para 117x10°/L ap06s a filtracdo. O produto resul-
tante, hemdcias lavadas e ricas em plaquetas, foi reinfundido.

O paciente também recebeu quatro unidades de plasma fresco congelado e albu-
mina. Aproximadamente duas horas apds a reagao inicial, com o sangramento controlado
e estabilidade hemodinamica observada, foi administrada cautelosamente uma dose re-
duzida de protamina (0,5 mg/kg). Nenhuma reacao adversa ocorreu. O paciente manteve-
se estavel, foi extubado no primeiro dia de pés-operatdrio, transferido para a enfermaria
no terceiro dia e recebeu alta hospitalar em bom estado geral no sétimo dia pds-operatorio.

Figura 1. Fluxo de trabalho de recuperagao de sangue autoélogo utilizando hemofiltracao
por gravidade (HemoClear®). O sangue derramado da hemorragia pds-operatoria foi
processado, resultando em hemadcias lavadas e ricas em plaquetas, que foram reinfundi-
das no paciente (dados préprios).
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Figura 2. Procedimento de configuragado real. Procedimento de fluxo de trabalho de con-
figuracao real. Configuragao real a beira do leito do dispositivo HemoClear® utilizado
durante o caso, mostrando a bolsa coletora, a unidade de filtragcdo e o caminho de reinfu-
sao.

3. Discussao

As reagOes induzidas pela protamina englobam um espectro de mecanismos, inclu-
indo hipersensibilidade mediada por IgE, ativacdo do complemento e vasoconstri¢ao pul-
monar aguda [1,3]. No presente caso, o inicio extremamente rapido da hipotensao e da
parada cardiaca ap6s a administragao de protamina foi clinicamente compativel com uma
reacao de hipersensibilidade grave [1,2] (Grau 4). No entanto, a auséncia de testes confir-
matoérios, como a dosagem de triptase sérica ou avalia¢des ecocardiograficas e hemodina-
micas pulmonares avangadas, limita a capacidade de determinar de forma definitiva a
fisiopatologia. Mecanismos alternativos, como ativagao do complemento ou vasoconstri-
¢ao pulmonar direta, podem ter contribuido ou mesmo sido a principal causa do colapso
observado.

A tolerancia subsequente do paciente a uma dose reduzida de protamina nao pode
ser atribuida a uma tinica intervengao [2,7]. E muito mais provével que multiplos fatores
tenham contribuido, incluindo a administracao de corticosteroides, ressuscitagdo volé-
mica com plasma fresco congelado e albumina, e a resolugao natural da cascata inflama-
toria aguda. Embora a hemofiltracdo possa ter auxiliado na estabilizagdo hemodinamica
por meio da reducao de mediadores circulantes e protamina nao ligada [4,5], seu papel na
modificagao da carga antigénica ou na reatividade imune permanece especulativo. Apre-
sentamos seu uso aqui como parte de uma estratégia de suporte multifatorial, e nao como
um mecanismo definitivo de dessensibilizacao imunologica.

Este caso destaca o valor potencial de sistemas de hemofiltragao por gravidade, como
o HemoClear®, em ambientes onde a recuperagao convencional de sangue ou dispositi-
vos extracorporeos nao estao disponiveis. A capacidade de processar rapidamente o san-
gue perdido e reinfundir hemacias e plaquetas, demonstrada pelo aumento do hemato-
crito de ~18% para ~34% e da contagem plaquetdria de 54x10°/L para 117x10°/L, sugere
que tais tecnologias podem salvar vidas quando os recursos para transfusao sao limitados.
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Referéncia

No entanto, seu uso deve ser contextualizado dentro de estratégias clinicas mais amplas,
e os resultados devem ser interpretados com cautela, dada a complexidade de cenarios de
cuidados criticos.

A anafilaxia induzida por protamina € rara, mas potencialmente fatal [1,2]. Os meca-
nismos propostos incluem hipersensibilidade mediada por IgE, ativacdo do complemento
e vasoconstri¢ao pulmonar aguda [1,3], levando a insuficiéncia ventricular direita e cho-
que. O manejo agudo envolve a interrupgao da protamina, administracdo de epinefrina,
corticosteroides, anti-histaminicos e azul de metileno se a vasoplegia persistir [8,9]. Em
casos refratarios, pode ser necessaria re-heparinizagdo com CEC ou ECMO [7]. Para pro-
cedimentos futuros, a bivalirudina pode ser utilizada para evitar a protamina [2]. Em pa-
ises de baixa e média renda (LMICs), a recuperacao de sangue baseada em hemofiltracao
(HemoClear, Zwolle, Paises Baixos) oferece uma solucgao de baixo custo e independente
de eletricidade [4]. Uma grande vantagem adicional é que mais de 50% das plaquetas sao
recuperadas juntamente com as hemadcias lavadas [5]. O Z-BUF, usado em paises de alta
renda, alcanca resultados semelhantes [10,11], mas requer perfusao ativa. A protamina,
que permanece em grande parte nao ligada no plasma, pode ser efetivamente removida
por filtragao ou troca plasmatica [12]. Neste caso, a hemofiltracdo seguida da reintrodugao
cautelosa da protamina ap0s estabiliza¢ao (com FFP e albumina) provavelmente reduziu
a carga antigénica e permitiu a tolerancia a uma dose reduzida.

4. Conclusoées

Reagdes graves a protamina sao eventos raros, porém potencialmente fatais, que exi-
gem diagnostico rapido e intervencao individualizada. No presente caso, a re-hepariniza-
¢ao de emergeéncia, reinicio da CEC, terapia com corticosteroides e suporte hemodinamico
foram essenciais para a sobrevivéncia do paciente. O uso de um dispositivo de hemofil-
tragdo por gravidade possibilitou a recuperagao autéloga de sangue, contribuindo para a
ressuscita¢ao volémica e recuperacdao. Em ambientes com recursos limitados, tais tecnolo-
gias oferecem complementos viaveis ao cuidado convencional. Sua aplicagio, entretanto,
deve ser integrada a uma resposta multifacetada que aborde o espectro completo das ne-
cessidades hemodinamicas, hematolégicas e imunoldgicas. Estudos clinicos adicionais
530 necessarios para avaliar sua eficacia e esclarecer seu papel em situagdes graves relaci-
onadas a transfusdes e alergias.
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