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Resumo

Objetivo: Propor umametodologia de anticoagulagéo com
heparina sddica monitorizada pelo Tempo de Coagulagéo
Ativada (TCA) nos pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizacdo miocardica (RM) sem circulagéo
extracorporea (CEC), que promova uma anticoagulagéo
segura (TCA 2200 segundos), utilizando uma dose inicial de
1mg heparina sodica’kg de peso.

Método: Quarenta pacientes (30 homens e 10 mulheres),
entre 41 e 85 anos, foram submetidos a cirurgia de RM sem
CEC, utilizando uma dose inicial de 1mg heparina sddica/kg
de peso. Dez minutos ap6s a administracao da droga, quando
TCA =200 segundos, iniciava-se a confec¢ao das anastomoses
coronarianas. Caso contrario, administrava-se 0,5mg/kg de
heparina suplementar. Duranteacir urgia, acada 30 minutos,
novos valores de TCA foram obtidos. Concluidas as
anastomoses coronarianas, a heparina foi revertida na
propor¢ao de 1:1 utilizando cloridrato de protamina.

Trabalho realizado pelo Servigo de Cirurgia Cardiaca do ICORP -
Ingtituto do Coragdo e Pulm&o; Hospital Regional da Unimed; Hospital
Monte Klinikum; Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC)
da Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, CE, Brasil.

Endereco para correspondéncia: ICORP — Instituto do Coracéo e
Pulmé&o. José Glauco Lobo Filho. Rua Dr José Lourengo, 625, Aldeota.
Fortaleza, CE, Brasil. CEP 60115-280.

Telefone: (85) 3244-1711 Fax: (85) 3261-0816

E-mail: glaucolobo@uol.com.br, jmljmed@yahoo.com.br.

Resultados: O valor médio de TCA dez minutos pos-
heparinizacdo foi de 372,2(+/-104,31) segundos, sem variagao
estatisticamente significante entre os sexos ou grupos etarios
(p>0,05). Os valores de TCA, 30 e 60 minutos pés-
heparinizagdo, mantiveram-se acima de 200 segundos. Aos 30
minutos, verificou-se diferenca estatisticamente significante
dosvaloresdo TCA entreos sexos e difer entesidades (p<0,05).
Apbs rever sio com protamina, todos os pacientes retornaram
aos seus niveis basais de hemostasia (TCA < 200s).

Conclusdes: Os resultados apresentados demonstram a
seguranca e eficacia da anticoagulagdo monitorizada pelo
TCA nos pacientes submetidos a RM sem CEC, utilizando
doses de 1mg heparina sddica/kg de peso, capaz de manter-se
efetiva durante todo o procedimento cirdrgico,
independentemente de variaveis como sexo ou idade.

Descritores: Revascularizagdo miocardica. Heparina.
Tempo de coagulagdo do sangue total.
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Abstract

Objective: To evaluate a methodology of anticoagulation
during off pump coronary artery bypasssurgery (CABS) that
promotes safe anticoagulation during the procedure
(Activated Coagulation Time =200 seconds), using an initial
dose of 1 mg of sodium heparin/kg weight.

Method: 40 patients (30 men and 10 women), agesranging
from 41to 85 years, wer e submitted to off pump CABS, using
an initial sodium heparin dose of 1mg/kg of weight. Ten
minutes after that drug wasadministered, if the ACT was 2
200 seconds, we initiated the revascularization procedure. If
not, we administered an additional of 0.5mg/kg heparin.
During the surgery, the ACT was measured at 30 intervals.
After revascularization, heparin reversal was achieved with
adose of protamine chloride equal do thetotal heparin dose
infused during the procedure (1:1).

INTRODUCAO

A heparina sddica é o anticoagulante rotineiramente
utilizado nacirurgiacardiaca. Farmacol ogicamente permitiu
um adequado controle da anticoagulagéo e prevencéo de
eventos tromboembodlicos, sendo responsavel pelo grande
desenvolvimento das técnicas operatorias. Entretanto, se
faz necessario um adequado e rigoroso controle dos nivels
de anticoagulacdo, no sentido de minimizar seus efeitos
adversos[1,2].

A utilizagdo de heparina sodica endovenosa em doses
plenas na cirurgia cardiaca com uso de circulagéo
extracorpérea (CEC) ja estd bem estabelecida. Devido aos
efeitos pro-trombdti cosinduzidos pelacircul agéo sangliinea
em ambiente artificial [3], as doses de anticoagulante
utilizadas sdo el evadas, chegando a3 a4 mg (300 a400 Ul)
de heparina por kg de peso do paciente [1], para atingir o
tempo de coagulagéo ativado (TCA) seguro acima de 430
segundos [2,4].

Considerando que o emprego da técnica de cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (RM) sem CEC reduz a
incidénciade umasérie de complicagdes pds-operatériase o
tempo deinternacdo comparativamente ao procedimento com
CEC[5-7], sem prejuizo naconfecgdo das anastomoses|[7,8],
temos verificado um crescente emprego daRM sem CEC.

Apesar dacirurgiade RM sem CEC ter setornado uma
técnica habitual, ainda inexiste um consenso arespeito da
dose ideal de heparina a ser utilizada neste novo contexto
[3]. Como consegiiéncia, a heparinizacdo dos pacientes
neste tipo de cirurgia tem sido feita de modo empirico por
muitas equipes de cirurgides. Alguns praticam, inclusive,
anticoagulacdo em dosesiguais as utilizadas nacirurgiade
RM com CEC, podendo estaatitude ser responsavel por um
maior risco de sangramento no pds-operatdrio e aumento
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Results: Themean ACT at 10 minutesafter heparinization
was 372.2 (+/-104.31) seconds, without significant statistical
difference between gender and age groups (p>0.05). TheACT
values at 30 and 60 minutes remained greater than 200
seconds in all patients. The ACT at 30 minutes showed a
significant statistical difference between age groups and
gender (p<0.05). After heparin reversal using protamine, all
patients returned to their initial hemostasis level (ACT <
200s).

Conclusion: The results show the safety and effectiveness
of an initial sodium heparin dose of 1Img/kg of weight during
off-pump CABS maintaining safe ACT (= 200s) even after 60
minutes of heparinization, independently of age and gender.

Descriptors: Myocardial revascularization. Heparin. Whole
blood coagulation time.

do tempo deinternacao hospitalar [9-12]. Além disso, doses
proporcionalmente maiores de protamina dever&o ser
utilizadas parareverter esta heparinizac&o, abrindo campo
para os possive's efeitos deletérios dose-dependentes da
protamina, como hipotensdo, depressao miocardicae edema
pulmonar ndo-cardiogénico[12,13].

Tendo emvistaquenacirurgiade RM sem CEC ainducéo
de eventos pro-trombaticos € menos intensa que na RM
com CEC [3], os pacientes submetidos a intervencéo
cirtrgica deveriam, portanto, receber anticoagulagdo
transoperatoriadiferenciada, em dosesinferiores.

Baseado no fato de que a cirurgia de RM sem CEC do
ponto de vista fisiolégico, hemodinamico e funcional
assemelha-se aumacirurgiavascular periférica, pensou-se
em utilizar doses de heparina na cirurgiade RM sem CEC
similares aquelas universalmente aceitas nas técnicas de
cirurgias vasculares periféricas. Considerando que niveis
de TCA superiores a 200 segundos sdo estabel ecidos como
seguros nos procedimentos vascul ares periféricos, segundo
a literatura vigente [12,14,15], o nosso protocolo adotou
este mesmo patamar de TCA como apropriado para manter
0 paciente em anticoagul agdo nacirurgiade RM sem CEC.

Pelo exposto, apresentamos um protocolo de
anticoagul agdo seguro, que pode ser regularmente utilizado
neste tipo de intervengdo. Ressaltamos que em virtude das
variacOes individuais das necessidades de heparina e dos
riscos envolvidos com o uso de pequenas doses, é
fundamental a monitorizac&o da atividade anticoagulante
daheparinadurante o procedimento cirargico [16-19].

METODO

Foram selecionados 40 pacientes (30 homens, 10
mul heres), com idades entre 41 e 85 anos (médiade 64,02+/
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-11,14 anos), previamente esclarecidos e que consentiram
participar do presente estudo. Os pacientesforam submetidos
consecutivamente em nosso servigo acirurgiaeletivade RM
sem CEC, no periodo dejaneiro ajunho de 2005.

Trata-se deum estudo do tipo observacional, tendo como
critérios de exclusdo a presenca de coagulopatia prévia,
pacientes submetidos a reoperacfes e agueles que ndo
aceitaram submeter-se ao estudo. A pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Eticados servigos onde foram realizados os
procedimentos cirdrgicos, em consoante a Declaracdo de
Helsinki. Todos os pacientes foram conduzidos de acordo
com o protocol o a seguir.

1 Todasasafericbesde TCA foram realizadas utilizando
0 aparelho MCA 2000® (Fundagéo Adib Jatene). Em todas
as medidas utilizou-se amostra de 3 mL de sangue total
colhido em vaso venoso periférico.

2. Antesdainducdo anestésica, determinou-se o TCA
do paciente (TCA inicial).

3. Apos obtido o TCA inicial, foi infundida heparina
sodicaEV em bolus na dose de 1mg/kg de peso.

4. Novadosagem de TCA apés 10 minutos dainfusao
de heparina (TCA ). Caso o TCA determinado nesse
momento fosse de 200s ou mais, procedia-se a0 inicio da
RM; caso fosse inferior a200s, foi administrada uma dose
suplementar de heparina sddica de 0,5 mg/kg de peso
corporal EV em bolus, objetivando atingir o TCA acimade
200s, definido como seguro.

5. A cadatrinta minutos, novos valores de TCA eram
determinados (TCA,, e TCA, ) e, caso fossem inferiores a
200 segundos, doses suplementares de heparina sodica
(0,5mg/kg) foram administradasafim demanter o TCA acima
de 200 segundos.

6. Aofimdo procedimento deRM, aheparinacirculante
foi neutralizada.com administragdo endovenosadecloridrato
de protamina, controlada por bomba de infusdo continua,
obedecendo aproporc¢éo de 1 mg de protaminaparal mg de
heparina em relacdo ao total de heparina administrada,
estabelecendo dose maxima de 50mg de protamina a cada
dez minutos.

7. Dez minutos apds o término dainfusdo daprotamina,
novadosagem de TCA foi realizada(TCA

FINAL)'

RESULTADOS

Procedeu-se a andlise estatistica dos valores de TCA
acima descritos. Todos os valores discriminados estdo em
segundos e referem-se a média aritmética entre os valores
encontrados, seguida de seu desvio padréo (entre
parénteses).

Paraavaliar umaeventual variagdo de respostaentre os
sexos ou diferentes grupos de faixa etéria a anticoagul agcéo

com heparina, procedemos da seguinte maneira: obtivemos
osvaloresmeédiosde TCA em pacientes do sexo masculino
efeminino, comparando-os em seguida, utilizando o teste t
de amostras ndo-pareadas. Quanto a andlise da diferenca
de resposta em funcdo daidade do paciente, subdividimos
nossa amostra em trés grupos etérios: 40 a54 anos, 55 a69
anos e acimade 70 anos. Para cada grupo obteve-se o valor
médio de TCA, sendo estes valores comparados entre si
utilizando o teste de andlise de variancia de umavia (one-
way ANOVA). Para ambos os testes, considerou-se como
estati sticamente significante adiferencaque produzisse um
valor dep menor ouigual a0,05 (1C = 95%).

Verificou-se que amédiados valores de TCA basal nos
pacientes estudados foi de 127,8(+/- 30,57) segundos,
demonstrando seu nivel basal de resposta hemostética.
Comparando os valores médios de TCA basal entre os
pacientes do sexo masculino (122,4, +/- 29,41) e osdo sexo
feminino (143,9, +/- 29,66), obtivemos valor de p limitrofe
(p=0,0532), porém sem diferencasignificante. Naanalisedo
TCA basal em diferentes grupos etarios, obtivemos valores
meédios de 134,9(+/- 37,47) segundos no grupo de 40 a 54
anos, 132,4(+/- 24,09) segundos no grupo de 55 a69 anose
de 119,3(+/- 30,89) segundos no grupo acima de 70 anos.
Comparando os valores médios, ndo ha diferenca
estatisticamente significante entre os grupos etarios
(p=0,3603).

Quando analisados osvaloresde TCA  , observamosum
valor médio de 372,2(+/- 104,31) segundos. Verificou-se que
ndo houve variagdo estatisticamente significante entre o
TCA ,, dospacientesdo sexo masculino (360,8, +/- 106,2) eos
do sexofeminino (406,5, +/- 95,13) (p=0,2346) - Figural.

7004
600+
500+
400+
300+
200+
100+

TCA (s)

Masculino Feminino

Sexo

Fig. 1- TCA,; vs Sexo (p = 0,2346)
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Para analisar se o valor de TCA  apresentou variagédo
importante entre os diferentes grupos de faixas etarias,
obtivemos os seguintes valores: 40 a 54 anos (371,1, +/-
128,3), 55 a 69 anos (395,9, +/- 116,1) e acimade 70 anos
(352,2, +/- 76,1). Comparando estes valores obtidos,
verificamos que ndo houve variagdo estatisticamente
significante entre o TCA | obtido nos diferentes grupos de
faixasetérias(p=0,5315) - Figura2.

700+
600+
500+
400-
3004
200+
1004

TCA (s)

40 a 54'1. anos 55a 6'9 anos >70 'anos
Idade
Fig. 2- TCA , vsIdades (p = 0,5315)

Acerca do valor médio de TCA,, verificamos que se
encontravaem 342,27(+/- 87,14) segundos. Demonstrou-se,
assim, que adose de heparina utilizada manteve os pacientes
seguramente anti coagulados no trigésimo minuto apés sua
administracdo. Comparando o valor médio entre os pacientes
do sexo masculino (319,2, +/- 75,15) efeminino (403,9, +/-
90,28), verificamos que o grupo feminino apresentou
variagdo estatisticamente significante, com niveis de
resposta a anti coagulacdo superiores aos obtidos no grupo
masculino (p=0,0067) - Figura3.

Masculino Feminino

Sexo
Fig. 3- TCA,, vs Sexo (p = 0,0067)
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Comparando ovalor de TCA  entre ostrésgrupos etérios
jé citados acima, obtivemos os seguintes valores: 40 a 54
anos — 287,3 (+/- 67,99), 55 a 69 anos — 396,8 (+/- 87,79),
acimade 70 anos — 314,7 (+/- 73,7). Verificou-se variagéo
estatisticamente significante entre os niveis de
anticoagulacdo nas diferentes faixas etérias (p = 0,0047) -
Figura 4. Realizando o teste de comparages multiplas de
Newman-Keuls, observamos que esta diferenca déa-se,
entretanto, apenas entre o grupo de 55 a 69 anos e os dois
outros grupos. Entre o grupo de 40 a 54 anos e 0 grupo
acima de 70 anos, ndo ha variagdo estatisticamente
significante.

600+
5004
400+

3004

TCA (s)

2004

100+

40 a 54 anos 55 a 69 anos > 70 anos
Idade

Fig. 4 - TCA,, vs Idades (p = 0,0047)

Naqueles pacientes que ainda estavam no tempo
cirdrgico correspondente a anastomose coronariana com
60 minutos apds aheparinizacdoinicial (13 pacientes), nova
afericdo do TCA foi realizada. Nestes pacientes observou-
seum valor de TCA médio de 324,61(+/- 98,80) segundos,
aindamantendo-se em niveisseguros. Novamente, verificou-
se que ndo houve variagdo estatisticamente significante
entre 0 TCA , dos pacientes do sexo masculino (322,1, +/-
78,3) eosdo sexo feminino (330,3, +/- 150,5) (p = 0,8979).
Quanto aandlise entre os diferentes grupos etérios (40 a54
anos, 55 a 69 anos, > 70 anos), obtivemos as seguintes
médias, respectivamente: 259,0 (+/- 78,39), 427,7 (+/- 123 1) e
316,8 (+/- 61,6). Verificamos quetambém ndo houvediferenca
estatisticamente significante entre eles (p = 0,0645).

A respeito daheparinizacdo suplementar, verificamosque
apenas um paciente apresentou TCA inferior a0 minimo
de 200 segundos. Neste paciente, administrou-se dose extra
de heparina sodica de 0,5mg/kg de peso. Apbs essa dose, 0
seu TCA elevou-se dos 168 segundos (TCA ) para 403
segundos. Em todos os demai s pacientes, ndo foi necesséria
heparinizacao suplementar apdsadoseinicial deheparinae
afericiodo TCA .
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Findo o tempo cirdrgico correspondente as anastomoses
coronarianas eainfusdo de protamina, aferiu-seo TCA -
Neste momento, osvaloresmédiosforam de 120,47(+/- 22,83)
segundos, demonstrando adequada neutralizacéo da
heparina circulante e um eficaz retorno ao nivel basa de
hemostasia pelos pacientes. Comparando os pacientes do
sexo masculino e feminino, obtivemos valores médios de,
respectivamente, 116,4(+/- 22,65) e 132,7(+/- 19,6) segundos,
havendo diferenca estatisticamente significante entre os
sexos (p = 0,0492), porém, de acordo com o valor do ‘p’,
diferenca essafronteirica (Figura5). Quando comparamos
os valores entre os trés grupos de idade, verificamos,
respectivamente, osvaloresde 123,8 (+/- 29,71), 124,9 (+/-
22,5) e114,6 (+/- 18,01). Ndo houve diferencaestatisticamente
significante entre os valores de TCA_,, € os diferentes
gruposdeidade (p=0,417) - Figura®6.

200+

1504

100+

TCA (s)

50

Masculino Feminino

Sexo
Fig.5- TCA_,, VsSexo (p = 0,0492)

200+

150+

100-

TCA (s)

504

40 a54 anos 55a69 anos > 70 anos
Idade

Fig. 6- TCA,,, vsldades (p = 0,417)

COMENTARIOS

Devido ao crescenteemprego dacirurgiadeRM sem CEC,
vem aumentando cons deravel mente o ndmero de publicactes
cientificas, tanto naliteraturanacional quanto nainternacional,
relacionadas ao emprego destatécnicacirirgica. Entretanto,
vérias sd0 as lacunas existentes na literatura cientifica a
respeito das doses de heparina mais adequadas a este
procedimento. Nosso grupo procurou, através deste estudo,
observar os niveis de anticoagulacdo dos pacientes
submetidosadosesreduzidas de heparinade 1mg/kg de peso,
similaresasutilizadas nacirurgiavascular periférica

Umapreocupacao que havianoinicio do estudo eraacerca
das variagBes individuais entre os pacientes, que poderiam
responder de modo heterogéneo a uma dose padréo de
heparina, como sugerem estudos ja existentes [16-19]. Para
tentar contornar este problema, adotamas a prética vigente
[20,21] demonitorizacdo intra-operatériado valor de TCA, no
sentido de quantificar em tempo real a resposta de cada
paciente aheparinizacdo realizada e, prontamente, aumentar
a dose de heparina utilizada caso os pacientes ndo se
apresentassem adequadamente anticoagulados para o
procedimento. De acordo com o que ja citamos, foi
determinado que o nivel de seguranca para realizacdo da
cirurgiaseriaovalor de TCA minimo de 200 segundos.

Conforme apontado nos resultados, apenas um paciente
apresentou nivel de TCA insatisfatdrio (inferior a200s), 10
minutos apos a heparinizagdo, mas que se elevou,
prontamente, para valores seguros com dose suplementar
de 0,5mg heparina/kg de peso.

Nos demais pacientes, a heparinizagdo proposta
determinou um nivel de TCA efetivo, com valores médios
de 372,2(+/- 104,31) segundos ap6s suaadministracdo, com
boamargem acimado minimo preestabel ecido de 200s, nivel
a partir do qual, seguramente, ndo ha mais coagul agéo
intravascular [16]. Demonstramos ainda que,
independentemente do sexo ou dafaixaetariados pacientes,
0 TCA  sempre se mostrou acimado minimo aceitavel. Ou
seja: mesmo levando em conta variagfes individuais,
diferencas de sexo e idade, a utilizacdo desta dose de
heparina é capaz de induzir aum estado de anticoagul acao
seguro, por situar-se acima do minimo estipulado de 200
segundos por estudos anteriores[12,14,15].

Este nivel de heparinizagéo aindamanteve-se apropriado
mesmo decorridos 30 minutos da infusdo de heparina, ja
que amediado TCA_ foi de 342,27(+/- 87,14) segundos.
Destavez, variaveiscomo sexo eidadeinfluenciaramograu
de resposta a heparinizacdo. Entretanto, mesmo
respondendo de modo diferenciado, todos o0s pacientes
mantiveram-se acimado patamar de seguranca.

Naqueles pacientes em que ainda estavam sendo
realizadas anastomoses com 60 minutos apds a
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heparinizagdo, o valor de TCA encontrou-se, em média, em
324,61(+/- 98,80) segundos, aindatido como adequado. Neste
ponto, podemos afirmar que os pacientes submetidos a
cirurgia de RM sem CEC com uso de doses de 1mg de
heparina sodica’lkg de peso mantém-se seguramente
anticoagulados durante todo o periodo necessario ao
procedimento de anastomose coronariana.

Ap6s o término das anastomoses, iniciava-se areversao
da heparina com cloridrato de protamina, na proporcéo de
1:1. Estareversdo total ao fim do procedimento de RM sem
CEC, sabidamente evitacomplicaces como o sangramento
pbs-operatério excessivo, bem como a conseqiiente
necessidade de uso de hemoderivados e seus riscos
inerentes[8,18]. Dez minutos apds o término dainfusdo da
protaming, o TCA_, ,, apresentou-se com valores médios
de 120,47(+/- 22,83) segundos. Neste momento, houve uma
discreta diferenca entre os sexos, novamente estando as
mulheres com valores de TCA superiores. Entretanto, ndo
severificou diferencas entre asfaixas etérias.

Todavia, mesmo com eventuaisvariacBesindividuais, o
protocolo de reversdo da heparina permitiu que todos os
pacientes retornassem a estados seguros de hemostasia —
praticamente idénticos aqueles obtidos antes do inicio do
procedimento cirargico, onde o TCA aferido, em média,
atingiu valoresde 127,8 (+/- 30,57) segundos (p = 0,2284).

Os resultados apresentados neste estudo demonstram
aseguranca e eficécia da anticoagul agéo dos pacientes que
serdo submetidosaRM sem CEC utilizando doses reduzidas
de heparinasodica— 1mg/kg de peso. Em todos os pacientes
verificamos que houve resposta satisfatoria, com niveis de
TCA seguros para a adequada realizac&o do procedimento.
Demonstramos ainda que esta resposta perdura por 30
minutos ou até 60 minutos apds a heparinizagdo, mantendo
0 paciente seguramente anticoagulado. Também se torna
evidente a eficiéncia da reversdo da heparina com a
protamina narelacdo de 1:1 (reversdo total), no sentido de
restaurar os niveis basais de hemostasia dos pacientes, ao
fim do procedimento cirdrgico (Figura7).

Limiar

%Terapéutico

TCAO TCA 10 TCA 30 TCA60 TCAFinal

Fig. 7 - Evoluc&o dos valores de TCA (Tempo de Coagulagéo
Ativada) ao longo do procedimento de RM sem CEC.
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Ficou claro ainda que, independentemente de variaveis
como sexo ou idade, a heparinizacdo na dose proposta
permite que sejam atingidos niveis adequados de
anticoagulacdo. Mesmo quando a resposta ocorre de modo
estatisticamente diferenciado entre os sexos ou diferentes
idades, como verificado no TCA, eno TCA_ ., 1SS0 ndo
pb&e o paciente em risco, pois seusvaloresde TCA mantém-
se em niveis adequados.

Por fim, pensamos que, de acordo com os resultados
apresentados neste estudo, ficou evidenciada a eficiéncia
da anticoagulag@o com 1mg de heparina sodica’kg de peso
nos pacientes submetidos a cirurgia de RM sem CEC,
promovendo dessa forma a manutencdo do TCA acimade
niveis seguros (200 segundos), minimizando os efeitos
adversos decorrentes da heparinizaco.
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