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RESUMO: Com ooolellvo de quenl~lcer ° nlv,,1 sérico de heperlna, sue elenuaçAo em lunçAo do lempo 
• o velo< r .. sidualepós an .. ulralizaçAo com SlJlfato da protamina, foram coleladas amostras d .. sangue em 
tempos pr'-est.abelecldol em 27 peclentes submelldos II. revascularizaçAo do mlocér(\jo com clrculllÇio 
extrecorpóree.ApósaheperlnizeçAo(400UVkg)asamosl!esdesengueloramcoieladasnoslemposdes, 
lO. 30 e 60mlnutos esubseqilentemente ecada 30 mlnutOl, d8lleOlder>dodotempo da circuleçAo e~lrecorpórN.. 
A cada Ilo,a, após a heparinizaçAo. adminislrava-se nova dose de Ileparina (200UIIk\l).Asamost,aseram 
armazenadasàtemperaturade4'CenlesOoprocessodeext,açAodahepe,1naquelolreallzadopormélodos 
tisico-quimicol. AI dosegenl mostraram qUIS minutos após a lIeparilllzaçAo os paclenles apresentaram 
concentreçAo sangüinea máxima 00 heparine e, ao tempo de 50 rrunutos, a sue concenlraçlio' de 
eproxlmedamente 58% da encontrada eos 5 mlnutOI. Ao tempo de 90 minutos, ou seje, após e re­
lIeparinlzaçAoaconcent,açAodelleparlna69-6% daevldencladaeosclncominutoae,apóaanaulrallzaçAo 
comsulfelode protamine (1,5:1), eindase erlCOfltraum valor fuidual do heparinaque corresponda 84%do 
observado inicialment •. Observou-se que os pacientes mais Idosos têm uma tendência e manter um n(vII 
"ricomaisproloogaOoeatravésdaequaçlio(Conc.deheparlne _ 104,7+(_12,85xmlnutos(ln»+0.25x 
Idade) podemos IIStimaraconcentraçAo de lIeparlna em determinado tempo. 

DESCRITORES:Heparina,sangue.Circulaçàoextracorpó,ea.Revascularlzaçãodomiocáldio.Haparina, 
cirur\liacardieca 

INTRODUÇÃO 

A heparinafoi descorberta em 1916 por McLean, 
nos Laborat6rios de Fisiologia da Universidade John 
Hopkins (I) e passou a ser utilizada em largaeseala 
com o advento da circulação exlracorp6/ea (CEC) 
no inicio dos anos 50. Apesar de ser usada rotinei­
ramente_ uma série de dúvidas ainda persiste com 
relaçio a dose adequada,asua quantificação sérica 
bem como a sua neutralização 

Para promover sua ação anticoagulanle a lIepa· 
rina, quando em quantidade suliciente, liga-se com 

grandealinidade II anlitrombina inibindo, assim, uma 
série de serino-proteases envolvidas na cascata da 
coagulação (Falor Xlla, Xla, IXa, Xa e trombina) (2). 

Em boa parto dos centros de cirurgia card laca 
o efeito anticoagulante da neparina é monilorizado 
através do Tempo de Coagulação Ativado (TCA), 
método descrito por HATTERSLEY, em 1966 (3), 

BULL etal. (I) coletaram mais de 30 protocolos 
diferentes de equipes que realizam cirurgia cardia­
ea nos Estados Unidos. Selecionaram 5 protocolos, 
dos 30 analisados, para avaliar como se comporta-
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~a a ati~idade anticoagUlante da heparina, nesses 
grupos,ee~idenciaram queanecessidade dehepa­
rinaesua percentagem dedegradação~aria~am de 
paciente para paciente, sugerindo que um protocolo 
padrilio poderia Incorrer no erro do sub ou super­
heparizinar os doentes_ Estes autores estabelece­
ram, então, uma medida simples de determinar a 
CUNa de heparinização dos pacientes atra~és do 
TCA (1 ), 

o mecanismo de eliminação da heparina, se­
gundo OLSSON et aI. (4)_ ~aria de indi~fduo para 
indi~íduo e depende, também_ da dose administra­
da_ Ademais, HORKAY et aI. (5), analisando ares­
postada heparinizaçãoem adultos e crianças sub­
metidos à cirurgia cardfaca com CEC obseNaram 
que a concentração da heparina naSCliançasde­
clina mais rapidamente _ 

Os métodos empragados na monitorização da 
quantidade de heparina circulante durante a CEC 
baseiam-se, essencialmente. na ati~idade anticoa­
gulante deste composto. Esses métodos não iden­
tificam as heparinas de baixo peso molecular que 
fazem parte das preparaçõas comerciais. Ainda, a 
heparina injetada poda e~entualmente ser degrada­
da a fragmentos menores, que também não exibi­
riam at i ~idade anticoagulante. A proposição do pre­
sente trabalhoé,atravésda extração da heparina, 
por métodos físico-químicos, esclarecer como se 
comporta o nível sérico da heparine e sua atenu­
ação em função do tempo, em paciefltes submeti­
dos à revascularização do miocárdio com CEC. 
Esses métodos desenvolvidos por DIETAICH et aI. 
($oa), CASSARO & DIETRICH 19) e JAQUES et aI. (10) 
independem da atividade anticoagulante damolécu­
la e são capazes de quantificar pequenas quantida­
desdeheparina 

CASulSTlCA E MéTOOOS 

Foram dosados os nlvois séricos do heparina 
em 27 pacientes submetidos II re~ascula,ização do 
miocárdio com CEC, no per(odo de ju lho a no~em­
bro de t993. Vinte eram do sexo masculino e 7 do 
feminino. variando a idade entre 37e 79 anos (média 
de61 anos). Dentre os critérios para fazer parte do 
protocolo estavam: ser portador de insuticiéncia coro­
nária: sera primeira operação cardíaca; não estar 
lazendo uso de heparina; apresentar coagulograma, 
lunção renal e função hepática normais. O objetivo 
seria manter o grupo o mais homogênio possível. 

Todos os pacientes foram operados através de 
esternotomia mediana auxiliO da circulação extra­
corpórea convencional. A heparinização foi feita por 
inlus.!io de 400 Ullkg de heparina(Organon) no átrio 
direito. Metade desta dose foi repet ida a cada hora, 
enquanto durou a CEC. 

Em todos os casos utilizou-se hipotermia 
sistémica moderada a 28· C. 

O tempo de CEC variou de 60 a 145 minutos 
(média de 101 minutos)eotempodapinçamentoda 
aorta de 40 a 120 minutos (média de 78 minlllos) 

A primeira coleta loi obtida de cateter venoso 
centra l, 5 minutos após a heparinização. As subse­
quentes. obtidas da linha arterial do circuito de 
circulação extracorpórea. foram feitas após 10e30 
minutos da heparinizaçãoe, novamente, a cada 30 
minutos, enquanto durou aperlusão. Finalmente, a 
última coleta, também obtida do cateter venoso 
centra l, toi teita tO minutos apOs a intusão de prota­
mina. A sua dose foi calculada multiplicando-se por 
1,5 a dose totat de heparina administrada durante 
a operação. 

A identificação e a quantificação da heparina 
extralda do sangue foram leitas por mH:roeletroforese 
em gel de agarose. de acordo com o método de 
JAQUES et aI. (10) e as modificações de DIETRICH 
& DIETRICH (6) . O erro do método é de aproxima· 
damente 5%. 

ANÁLISE ESTATíSTICA 

Média. erro-padrão e desvio padrão das variá­
veis quantitativas foram calculadas. Atém disso. 
toram também calculados o coeficiente de corre ia­
ção entre a concentração sérica de heparina, a idade, 
o peso e a altura. A comparação dos dadOS ent,e 
os dois sexos toifeita através do teste "T". A análise 
de regressão foi usada para estudar o efe~o do 
tempo sob,e a concent,ação de heparina. Ascompa­
rações das concentrações nos diversos tempos dos 
mesmos pacientesforam/ealizadas através do teste 
"T" pareado, por tratar-se dos mesmos individoo5. 

Para se eliminara influência do peso, visto que 
fi dooagem iniCiai baseia-se nllsta variável, toram 
calculados os valores relati~08aolempo-5minutos 
- para todos os outros tempos através da tórmula: 
V.A. '" (100 x Tn): TS, onde "n" varia de S a 150 

RESULTADOS 

A Tabela 1 mostra os ~alo(es absolutos da 
concentração de hepa,ina (",glml) nos respectivos 
tempos(min),Asmédiasedesvios-padrãodasvariá­
veis específicas estão apresentadas na Tabela 2. e 
as referentes às concetrações da heparina na Ta­
bela 3. O Grálico I representa as médias dO$ va­
lores absolutos. com os rcspecti~os errOS-padrão. 
O Gráfico 2. mostra os mesmos parâmetros, basea­
dos nos valores relativos ao tempo 5 minutos. 
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TABELAI 
PACIENTES SEGUNDO NÚMERO DO CASO, INICIAIS E VALORES ASSOLUTOS OA CONCENTRAÇloO DE HEPAR/NA 

(pglm/) NOS RESPECTIVOS TEMPOS (min) 

pó.protll 

" " 16,28 10,10 10,26 6,70 10.40 0,1_4 

". " 8;52 11,20 8,12 7,36 10,52 ,." 
03" " 11,4 8,42 10,86 ,., ,.'" 
'" ..... 13,7 12,25 ,.ro 6,85 12,40 '.'" ,.n 
" " 11,92 10~64 '''' 9,04 15,0 0,28 

'" M' 11,70 11 ,66 9.46 9,40 12.20 ,-" 
" " 16,80 14,80 10,14 8.58 15.84 0,26 

'" WR 14,86 i~::~ 11,72 11,60 1~:: 9,11 

'" '" 12.64 10,06 9,22 O." 
" AO 12,32 10.62 8,76 '.'" 10,68 ,.ro 
" GC ro., 13.10 12,70 ,.", "'" 1,26 

" '" 10.64 10.62 '." ,.'" 10,70 <f,.2 

" WM 20,98 ro .... 18,60 17,32 0,93 .. "' 16.46 13,26 10,28 8,68 14,22 5,08 0,17 

" " "" 25,90 23 ,28 14J82~ 21,36 22,12 ,.'" 
" "' 21,64 18.40 16,78 15,92 14;;1é ljlf 

" 'C 17,10 13,80 13,94 8,52 20,64 0,52 

" DO 17,24 15.42 14,36 9,36 16,70 1.14 

" "' 13,46 ,." 6.66 6.02 13.80 '" ro "' 25,39 25,14 23,48 22,72 30,68 1,25 

" CD 14,24 13,18 11,50 10,72 0,55 

" HC 13,16 12,96 11,16 10,36 11.66 0,37 

" ~ 16,28 15.46 12,12 11,26 15.06 1,10 

" R' 11.30 i~:~ 10,5 ,.'" 12.70 0,96 

" ~~ 15,62 9,02 8,12 13,80 0,97 

" ~~:g~ ~~~i~ 12,92 12,92 14,56 0.10 

" M' 9,2C1 9,40 9.86 0,32 

·Ao,ascantadosanguemaishoparinaaoprimingdooxigonador . 
•• Acrescentado san9ue meis hepenna ao prlming do oxlgenador, além de t9' sido Iniciada a CEC após 10 minutos da 
heparinizaçAo,porproblemastécnicos . 

TABELA 2 
MitO/AS E DESVIOS-PADRAo DAS VARIÁVEIS ESPECI­

FICAS RELATIVAS A CIRURGIA DOS PACIENTES 
INCLUíOOS NA AMOSTRA (n .. 27) 

VARIÁVEL MÉDIA DESVIO 
PADRAO 

Idade(anos) 60,74 8,97 i~~: ;~~) puoJkg) 71,40 14,05 
Altura (cm) 165,26 7,37 (153·178) 
T.CEC(min) 100,59 2f,60 (60-145) 
T.Anó.ia(min) 78,04 19,69 (40-120) 

VARIÁVEL MItDIA INTERVALO 
PADRÃO 

" " 15,57 (8,52-30.00) 

i~ g 13,67 '.0> (8.42-25.90)] 
11,92 4,24 (6.66-23.48) 

~: " 10,34 3,65 (6,02-22,72) 

" 14,77 4,99 (9,38 -30,66) 
"ro , 12,01 6,41 (5,08-22,12) 
"", , 8,15 2,19 (6,60- 9.70) 
P6sp,otamína " 0,70 0,60 (O,tO_ 2.30) 

GRÁFICO 1 
MÉDIAS E ERROS-PADRÃO DAS CONCENTRAÇOES 
IpG/Ml) SANGOfNEAS DE HEPARINA NOS TEMPOS 

(MIN}PRIt-ESTASELECIDOS. 

"a; f~: 1. ............................... . 
z - -_. - - - - - - _. - - - _ ..... _ .... -_ .. _. 

ow w ~ ~ 1~ 1~ ~ 

A comparação enlre os valores da conCentra­
çãodeheparinanolempoSenolempo60,allavés 
doteSle"T"pareado,revelaqueaconcentraçãode 
hepannal hora após a aplicação é de aproximada-
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GRÁFICO 2 
M~DIAS E ERROS·PADRÁO DOS VALORES 

PERCENTUAIS DA CONCENTRAÇÃO SANGuíNEA DE 
HEPARINA NOS TEMPOS (MINI PR~ ESTABELECIDOS 

Ijj~j 
T_I ...... ) 

menle6S%daencontradaaos5 minulos (T" 22.S2; 
p = O). Após a administração da protamina, a con­
centraçãode heparinase reduza4% do valor inicial 
(t,,8,\5;p=0). 

Observando·se os gráficos 1 e 2, pode-se ver 
que, aos 90 minulos, ou seja, 30 minulos após a 
administração de melade da dose de heparina, o 
valor médio está 30% acima do valor encontrado 
para 30 minulos, sendo Significante a média das 
diferenças, calculada através do teste "T" pareado 
3.06 (T = 4,72: p < 0.001). Isso mostra que, logo 
após a administração da segunda dose, aconcen­
nação deve ler-se elevado bem acima do valor 

encontrado aos 5 minutos, o que também é com­
provado pela média do tempo 90, a qual nãodífere 
si9nificantemente da média do tempo 5: 0,S1 (t = 
t,19; p" 0,25). Portanto, meia hora após a admi­
nistraçãodasegundadoseenconlra-sepraticamen­
te a mesma concentração que 5 minutos após a 
primeira aplicação (96%). 

A análise de regressão dos valores da concen­
traçãodeheparinanoslempos5,10.30e60minulos 
sobre o lempo (em logarftmo, desde que sua inllu­
ência segue essa distribuição) mostrou um resulta­
dosignifícanle(F=22,78:p<0,001),originandoa 
seguinte equação de regressão: Cone. Heparina" 
18,65 2,023 ~ minutos (ln). 

Realizou-se aanélise de regressão múlliplacom 
os valores relalivos das concentraçÕ6s de heparina 
sobre o tempo (ln) e a idade (as outras variáveis 
especificas não tiveram influência significante). A 
Tabela 4 mostra os resullados dessa regressão 

O resullado dessa regressão gerou a seguinte 
equação 

Cone. Heparina .. 104,7 + (-12,S5 x minutos 
(In»+0,25xidade 

Através desta equação foram estimados os 
valores esperados para as idades fepresentadas no 
Gráfico 3, onde se observa que quanto maior a 
idade maior a concentração de I\eparlna no sangue. 

AseorrelaçÕ6S enl re as concentrações de hepa­
rina e as variáveis especificas nã%ram estatisti­
camenle significantes, com exceção do peso, que 
mostrou uma correlação significante no tempo 5 {r 
=0,42: p,,0,02),oqueeradeseesperar. desde que 
a dose administrada é calculada em função do peso. 

GRÁFIC03 
EFEITO DO TEMPO (LOGI E DA IDADE (ANOS) SOBRE A CONCENTRAÇÁO RELATIVA (S I DA HEPARINA NO SANGUE 

1 :: 
• 
i 
I " 
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TABELA 4 
VALORES 08TIDOS A TRAVÉS DA AN.Á.LlSE DE REGRESSÃO MÚL TlP/.A 

VARIÁVEL 
INDEPENDENTE 

ERR().PADRÃO 

Constante 104.755013 
:~(In) .,~:~~ 

Não houve inlluência do se~o nos nlveis de 
heparinanosangue 

COMENTÂRIOS 

o processo de heparinização e de sua neulra­
lização, estabeleddo para esle trebalho, dil ere do 
proconizado por BUll et aI. (I). Estabelecau-sequa 
a heparinização seria leita com 400 Ullkg e, a cada 
hora, metade da dose seria administrada, indepen­
dente do TCA, ou de outro método de avaliação do 
estado de coagulabilidade. No método delendido 
por BULL et aI. ('1. a heparinização baseia-se no 
TCA, ou seja, não se mantém uma heparinização 
padronizada. Ademais, os pacientes apresentam 
to lerãncias individuais (11) e. com Isso, as doses 
variam de doente para doente, o que di1ilcutaria a 
aplicação do protocolo utilizado neste esludo. O 
crilériopara a neutralização com sulfato de protamina 
loi também fixo, ou saja, 1,5 miligramas de protamina 
loram administrados para cada 100 UI de heparina 
injetadadurante a operação. 

Os métodos de heparinlzação e neutralização 
da heparinados pacientes submetidos àcil\lrgiacar­
diovascular com CEC são muilO variáveis (',,2.,4). 

Aessalta-se.contudO, que não se encontrou na li­
leratura nenhum trabalho que tenha analisado o 
comportamento da concentração sérica de heparina 
emlunçãodotempoedadose administrada, indepen­
dente do astado de coagulabilidade dos pacientes 

Uma dasqueslões ainda não respondidas seria: 
qual o tempo necessârio, após a administração da 
heparina, para que o paciente esteja efetivamente 
anticoagulado, sem o riSCO de lormação de coágulos 
nos circuitos da CEC. BOUNAMEAUX el aI. (11) 
delenderam a existência de uma tolerãncia individual 
a alirmaram que onfvel de anticoagulaçãonãoestá 
apenas relacionado com a concentração plasmática 
de heparina. EFFENEY et aI. 115) utilizaram o TCA, 
mas somente 20 minutos após a inlusão de haparina. 
Obsarvou-se no presente eSludoque, à exceção dos 
casos 2 e 3, todos os pacientes apresentaram, aos 
5 minutos após a administração de heparina, con­
cenlraçãosangOrneamáxima. No caso de número 2 
isto não ocorreu porque adicionou-se, ao primingdo 
oxigenador, sangue com heparina. No caso da núme-

7.43893t 
US3207 
0.110123 

0.00 

~:~ 

ro 3 repetiu-se o leto, mas, por problemas técnicos, 
alrasou-seoinfciodacirculaçãoextracopórea. 

Ao verilicar que ao tempo de 5 minutos encon­
trou-se uma concentração máxima de heparina, 
loramestabaleeidos valores porcantuais para escon­
cenlrações subseqüentes em felação ao tempo 5. 
Assim, os valores referentes ao tempo de 5 minutos 
loram admitidos como sendo 100%. Pode-seobser­
yar no Grálico 2 como se comportaram a curva das 
médias das concentrações de heparina (em valores 
percenluais) e os erros-padrão nos tempos de 5, 
10,30, 60.90,120 e 150 minutos e após a admi­
nistração de protamina 

Quando loram comparadas as concentrações 
de heparina nos diversos tempos, verificou-se que 
o seu níyel sérico (em média), 1 hora após sua 
adminislração, loi em tomo de 68% do encontrado 
no tempo de 5 minutos. ESTES & POULlN (.e) 
mostraram que 50% daconcenlração sangürnea de 
heparina, quando administrados 100 Ullkg, podem 
ser encontrados 90 minutos após sua administra­
ção_ assim como a atividade anticoagutante da 
heparina, que loi de 1 hora em meia, Segundo 
OLSSON et aI. (4), quando administrada essa mes­
ma concentração de heparina, a meia-vida da ati­
vidada anticoagulante loi de 56 minutos 

Através da análise de regressão nos tempos 5, 
10,30e60 minutos, ayidenciou-se, como mostra o 
Gráfico 3, que. para se obter 50% da concentração 
de l'Ieparina encontrada aos 5 minutos, seriam 
necessários 215 minutos, aproximadamente. 

Após I hora da primeira injeçáo de heparina. 
repetiu-se o procedimento, inlundilldo metade da 
dose. Ao observar os Grálicos 1 e 2, verifica-se 
que, 30 minutos após a segunda dose, a concen­
tração de heparina está praticamente Igual à do 
tempo de 5 minutos (96%). Através des.se achado, 
pode-se sugerir que houve uma super-heparinização, 
quer dizer, a concent ração da heparina, logo após 
a segunda dose, u!!rapassou aconcentfação obtida 
110 lempo 5. Julga-se, portan to, que a concentração 
de heparina no tempo 90 deveria ser próxima da 
encontrada no lemp030, para que mantivesse uma 
concentração homogénea, porém o valor achado é 
30% superior ao estimado, tendo sido significante 
a média das diferenças. 
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Analisando a resposta da hiperinização em 
adultos e crianças submetidos /ri cirurgia cardíaca 
com CEC, HORKAY et aI. 151 obsarvaram qua a 
concentração de heparina nasc'ianças declina mais 
rapidamente que nos adultos 

Neste estudo, apesar dos pacientes serem to­
dosadultos,mascom idades variadas, observou-se 
uma correlação en tre a Idade e a COncentração de 
heparina nos respectivos tempos_ Observando o 
Grálico 4 percebe-se que quanto maior a idade 
maior a concentração da heparina no sangue, ou 
seja,ospaciantes mais idosos parecam aliminarou 
metabolizar a heparina mais lentamonte. Aposar 
dessoachadojátersido re latado na literatura, pes­
quisas mais aprolundadas nesses pacientes pode­
riam trazer resultados mais seguros, visto que no 
presonto estudo o númoro do casos não loi tão 
sigflificativo. 

AO correlacionar as variáveis especllicascom a 
concentraçàodeheparina,observou-sequeopeso 
mostrou uma torrelação sigflilicante com o tempo 
de 5 minutos. Isso, possivelmerlle, deveu-se aolalo 
das doses administradas serem calculadas de acor­
do com o peso do paciente. O falo dos pacientes 
mais pesados epresentarem correlaçào nos tempos 
subseqOentes sugere que o "excesso" de heparifla 
poderia estar sendo armaflezado nocomparlimento 
extravascular 116-18),01,1 estar sendo eliminado pela 
urina 11 6. 191. 

Ao analisar a média das concentrações dehepa­
rina, colhida tO minutos ap6s o término da adminis­
tração de protamina , observou-se um valor médio 
de 4% da concentração de heparina enconlrada no 
tempo S. Segundo o trabalho de GARCIA et ai (12) 
foi evidenciado, nesse mesmo tempo, 10% da con-

centração de heparina enconlrada aos 10 minutos 
ap6s a haparlnização. Nesse trabalhO os autores 
utilizaram o método de heparinização e neutralização 
doscrito por BULL 01 ai III. Estos resullados sugo­
rem que o método de neutralização de heparina 
(1.5:1) empregado no presenta trabalho promove 
neulralização mais eficiente 

A complexidade estruluralda molécula da hepe­
rina, associada à sua compl icada ação farmacodi­
nãmica, a torna uma substànciacom características 
peculiaresede difíc il compreensão, no que diz res­
peito à sua atuação no organismo humano. 

Apesar de descoberla há muitos anos, ainda 
persiste uma série de questionamentos, no que diz 
respeito à ação desta droga sobre o sistema de 
coagulação. Acredita-sa que a complexidade de seus 
efeitos, a diversidade das preparações, com as 
concentrações as mais variadas possíveis (heparlnas 
de alto e baixo peso molecular) (20), assotiadasa 
prolocolosdilerentes e atolerãncias individuais 
diversas (11-'6) têm contribuído para retardar o es­
tabelecimento de um consenso sobre a farma­
todinlmica da heparina. Principalmente no que diz 
respeito ao seu uso am cirurgia cardiovascular, 
quando, devido aos circuitos de circulação exlracor­
pÓrea.necessitou-sedoseselevadas 

O presente trabalho, ut ilizando originalmenle o 
método de dosagem do nível sérico da haparina 
durante operações de revascularizaçâo do miotárdio, 
possibilitouostabelecer ocompOflamentO da cUlVa 
de heparinização durante a circulação e~t.acorpórea 

esua atenuação no tempo, além de verificar a eon­
centraçâoresidualdaheparinaapósaneutralização 
com sul18to de protamina. 
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ABSlRACT:lnordefloqusntityseric level, ofheparin.itsonenualionasatimefunctionanditsresidual 
valua alter nautralizarian wilh protamina sultate, blood ssmples were collecled, at pra·set intelVals, Irom 27 
pati.ntsundefgoingmyoca rdialravascularizationaurgeoyundere~trecorporealclrculalion . Alte'hep(ll'Íniu.~on 

(400UI!Kg). bloo<lsampleswereCOllectedal 5. to. 30and 60 minutes and aubsequentlyeveoy30mlnuleS 
dependingup-ontheedracorporealcirculalionlenOht.At aachhouralte,hep"rinization, a naw haparin dosa 
(200 VtMO) was admini.tarltd. lhe "amplas wa,a ~ept ai 4°C prior to lha heparin extract procus. which was 
perlormed byphyslcallchemlcal method. lha dosagas showltd thst5 minutes altar hepa,lnlze~on the patlent. 
show ma~imal bloo<l concantration 01 haparln and aUar 60 minutas It Is aproxlmately 68% 01 the cOllCentra~on 
at5minutes,AI90 ml nules time,that is,alterre-heparinization.theconcentra~onolheparinls 96%oftheone 

showed onthelilthmlnuleandalterlheprolamin.sullateneutralization(t .5:tl.aresldualvaluecorreSj)Onding 
t04% olllle oneiniliallyobselVedis stillfound . ltwes observedthatolderpatients hava atend encyto~eep 

longersencheps~n I.vel , andh.parlnconcen1fatlonataolventlmecouldbe eslimatedbytheEquatlon 
Heparin-Concentration . t04.7 .. (-t2,85xminOJles(ln) .. O.25x aoa) 

OESCRIPlORS:Heparin.blood.Myocardial'evescularizaüon,Extracorpo" alcirculation 
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