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“Deus esta aqui neste momento,
sua presenca é real em meu viver.
Entregue sua vida e seus problemas,

fale com Deus, ele vai ajudar vocé...”

“... € ainda se vier noites traicoeiras e se
a cruz pesada for, JESUS estara contigo!
O mundo pode até fazer vocé chorar, mas
Deus te quer sorrindo...”

(Noites Traigoeiras - Padre Zeca)
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RESUMO

A oxigenagao extracorpérea por membrana (ECMO) é uma técnica invasiva e
avancada de suporte cardiopulmonar prolongado, que tem a finalidade de auxiliar
o pulmao e/ou o coragado, quando os mesmos entram em faléncia ndo responsiva
as terapias convencionais ndo invasivas. Apesar dos avancos cientificos e
tecnologicos ocorridos na medicina, manter um paciente sob ECMO continua
sendo um grande desafio mesmo nos centros de maior referéncia. IniUmeras
complicacdes podem ser desencadeadas em decorréncia da técnica, dentre elas
estdo as alteracbes hematoldgicas e bioquimicas, sendo a hemdlise, episoédios
hemorragicos e resposta inflamatéria sistémica as mais importantes. A ECMO
pode ser realizada por meio dos desvios Veno-Venoso, Veno-Arterial e Artério-
Venoso. No desvio Artério-Venoso (AV), o coracao do paciente atua como bomba
pressora impulsionando o fluxo sanguineo através do oxigenador e facilitando seu
retorno ao corpo. Além disto, este desvio reduz os riscos de produzir trauma
sanguineo e complicacbes técnicas inerentes ao procedimento. No presente
trabalho, objetivou-se avaliar os efeitos da ECMO sobre os parametros
hematoldgicos (eritrograma, leucograma e plaquetograma) e bioquimicos (uréia,
creatinina, alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase
alcalina e glicose) de caes com e sem o auxilio da terapia intensiva durante um
periodo de trés horas. Foi utilizado o desvio AV em dez caes, de diferentes racas,
idades, peso e sexo, que foram divididos em dois grupos. No grupo 1, quatro
animais receberam ventilagdo mecéanica e infusdo continua de dopamina
concomitantemente a ECMO e no grupo 2, os seis animais participantes nao
receberam qualquer medida de terapia intensiva durante o auxilio extracorpéreo.
Uma vez instituida a ECMO AV, as amostras foram coletadas da veia cefalica (ou
jugular quando necessario) a cada trinta minutos, durante um periodo de trés
horas. Os dados coletados foram analisados estatisticamente com os testes de
ANOVA, Tukey e teste t para dados nao pareados com correcao de Mann-
Whitney, todos com (P =< 0,05). Os resultados revelaram a ocorréncia de uma



leucopenia em ambos 0s grupos a partir de cinco minutos de ECMO, sendo mais
acentuada no grupo que nao recebeu o auxilio da terapia intensiva, caracterizando
uma resposta inflamatoéria desencadeada pela técnica que persistiu ao longo do
procedimento. Foi verificado ainda, a nao interferéncia da ECMO e da terapia
intensiva nos parametros de eritrograma, plaquetograma e bioquimicos. Conclui-
se que a ECMO do ponto de vista laboratorial, comportou-se como uma técnica

viavel de suporte respiratorio por um periodo de trés horas.

Palavras chave: ECMO, oxigenadores de membrana, caes, hematologia,

bioquimica, terapia intensiva.



ABSTRACT

The extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is an invasive technique and
advanced prolonged cardiopulmonary support, which aims to help the lungs and
heart, when they fail and do not respond to noninvasive therapies. Despite the
scientific and technological advances occurring in medicine, keep a patient on
ECMO remains a major challenge even in the centers of major reference. Many
complications may be triggered as a result of the technique, among them are the
hematological and biochemical changes, hemolysis, bleeding and systemic
inflammatory response are the most important. ECMO can be performed through a
venous-venous, veno-arterial and arterio-venous. In deviation arteriovenous (AV),
the heart of the patient acts as a pressurizing pump boosting the blood flow
through the oxygenator and facilitating their return to the body. Moreover, this
deviation reduces the risk of blood trauma and produce technical complications
inherent in the procedure. The present study aimed to evaluate the effects of
ECMO on the hematological (erythrocyte, leukocyte and platelet) and biochemical
(urea, creatinine, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline
phosphatase and glucose) parameters of dogs with and without the aid of intensive
care in a period of three hours. We used the standard AV in ten dogs of various
breeds, ages, weight and sex, which were divided into two groups. In group 1, four
animals received mechanical ventilation and continuous infusion of dopamine
concurrently with ECMO and in group 2, the six participating animals didn’t receive
any intensive care for extracorporeal assistance. Once in the VA ECMO, the
samples were collected from the cephalic vein (or jugular when necessary) every
thirty minutes during a period of three hours. The collected data were analyzed
using the ANOVA, Tukey and t test for unpaired samples with Bonferroni Mann-
Whitney, all (P < 0.05). The results revealed the occurrence of leukopenia in both
groups after five minutes of extracorporeal membrane oxygenation and it was more
pronounced in the group that received the aid of intensive care, featuring an
inflammatory response triggered by the technique that persisted throughout the



procedure. It was further verified, the non-interference of ECMO and intensive
therapy on erythrocyte, platelet and biochemical parameters. We conclude that
ECMO in terms of laboratory, behaved as a viable technique of respiratory support
for a period of three hours.

Keywords: ECMO, membrane oxygenators, dogs, hematology, biochemistry,

intensive care.
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1. INTRODUGCAO

A Oxigenagédo por Membrana Extracorporea (ECMO) é uma técnica de
suporte cardiopulmonar prolongado, que tem a finalidade de auxiliar o pulmé&o e/ou
0 coracao, quando os mesmos entram em faléncia nao responsiva as terapias
convencionais nao invasivas. Ela é efetiva em casos emergenciais como: faléncia
respiratéria grave, marcada por hipercapnia e acidose respiratoria, e pode
representar uma opc¢ao de salvamento para a vida do paciente.

Embora com todos os avancos cientificos e tecnoldgicos ocorridos na
medicina, manter um paciente sob ECMO continua sendo um grande desafio nos
centros médicos de maior referéncia. Além de sua invasividade, a técnica pode
desencadear inumeras complicagdes que podem culminar com o 6ébito do
paciente, mas, os potenciais benéficos da ECMO acabam superando 0s riscos
gerados, com relatos de sobrevivéncia de 80% em pacientes humanos tratados
nos centros especializados.

As técnicas de suporte mecénico das funcdes cardiorrespiratorias podem
receber diversas denominagdes. Quando a circulagcao extracorpdrea é usada com
canulacao extratoracica e com o emprego de oxigenadores de membranas, a
técnica é denominada ECMO (sigla derivada de “Extracorporeal Membrane
Oxygenation”). Em procedimentos cirurgicos cardiovasculares, onde a maquina
coracdo-pulmao no modo veno-arterial é utilizado para prover suporte
cardiopulmonar total, emprega-se o termo Bypass ou Desvio Cardiopulmonar ou,
simplesmente, circulagdo extracorporea.

Esses termos servem para designar a realizacdo de hematose e prover
assisténcia circulatoria aos pacientes. Em alguns casos, pode fornecer assisténcia
dupla, ventilatéria e circulatéria, tornando-se um mecanismo capaz de oferecer
suporte as funcgdes vitais do organismo.

Em casos de refratariedade as terapias convencionais e com risco de

mortalidade acima de 80%, a ECMO torna-se indicada permitindo a realizagao da
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troca gasosa sanguinea fora dos pulmdes, fornecendo tempo habil para o
tratamento das afeccdes de base e resolucédo da afecgao pulmonar.

A ECMO pode ser realizada por meio dos desvios Veno-Venoso (VV),
Veno-Arterial (VA) ou Arterio-Venoso (AV). O desvio AV além de ser mais simples
€ nao necessitar de equipamentos onerosos como bomba centrifuga ou de rolete,
€ também tecnicamente menos arriscado. Complicagcbes com o uso de auxilio
circulatério como hemdlise, resposta inflamatéria sistémica e disturbios de
coagulacdo, sao consideravelmente menores com a utilizacdo do desvio AV.
Neste caso, o préprio coracdo do paciente é o responsavel por enviar o fluxo
sanguineo ao oxigenador, reduzindo situa¢ées de trauma sanguineo.

A hemdlise é uma das complicacdes mais sérias inerentes as técnicas de
ECMO e bypass cardiopulmonar. Entretanto, as caracteristicas destas hemolises
nao sao bem definidas. Ha relatos que demonstram a ocorréncia de trombose no
circuito seguido por hemolise em casos de prolongamento da ECMO.

Outra alteracdo importante é a ocorréncia de uma resposta inflamatoria
sistémica. A ECMO pode induzir uma ativacado leucocitaria com liberagcdo de
citocinas e, desta forma, causar um trauma adicional e deteriorar ainda mais a

situacao do paciente.

1.1 JUSTIFICATIVA

A circulacao extracorpérea por membrana apesar de ser um método de
suporte cardiovascular avancado € um procedimento nao fisiolégico e de grande
complexidade técnica. Embora a ECMO ainda permaneca restrita aos grandes
centros médicos especializados, gradativamente sua utilizacdo vem se tornando
mais frequente. Em Medicina Veterinaria, a ECMO continua sendo realizada
apenas em carater experimental, com pesquisas voltadas para aplicacdo em seres
humanos.

Nos pacientes humanos submetidos a ECMO, principalmente os
pediatricos, os efeitos da hipotermia, hemdlise, da distribuicdo irregular do fluxo
sanguineo aos tecidos, da hemodiluicdo, dos desvios do equilibrio acido-base, das
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microembolias e da sindrome da resposta inflamatéria sistémica, continuam
representando um desafio de grandes proporgdes.

Espera-se que os resultados deste estudo em caes possam contribuir para
a viabilizacdo da ECMO através do desvio AV, uma vez que serdao analisados os
parametros hematolégicos e bioquimicos objetivando reduzir complicacées
inerentes a técnica e tentando elevar o percentual de sobrevida dos pacientes.
Acredita-se que brevemente a utilizacdo da ECMO possa ser empregada de forma
rotineira ndo sé na Medicina Humana, mas também em clinicas veterinarias,
quando afeccbes pulmonares reversiveis nao responsivas as terapias

convencionais forem detectadas.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivos Gerais

Objetiva-se estudar a viabilidade da ECMO do ponto de vista laboratorial
(hematolégico e bioquimico) e a necessidade de aplicacdo do recurso de terapia
intensiva (ventilacdo mecéanica e infusdo continua de dopamina) para auxilio a

ECMO no modelo experimental adotado.

1.2.2 Objetivos Especificos

Avaliar os parametros hematoldgicos: hematocrito; hemoglobinometria;
leucometria global; leucometria especifica e plaquetometria, dos animais
submetidos a ECMO com ou sem terapia intensiva;

Avaliar os parametros bioquimicos: alanina aminotransferase (ALT);
aspartato aminotransferase (AST); fosfatase alcalina (FA); uréia; creatinina e
glicose, dos animais submetidos a ECMO com ou sem terapia intensiva;
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORICO

2.1.1 Origem e Evolucao da Circulacao Extracorporea (CEC)

“De Motu Cordis”, publicacao intitulada por William Harvey em 1628,
certamente foi o0 marco inicial na histéria da circulacdo extracorpérea. Nesta obra,
Harvey descreveu nao so6 o trajeto que o sangue percorria no organismo humano
a partir do coracao, mas fundamentalmente os principios da fisiologia. E por este
motivo, Harvey foi considerado no inicio do século XVIl, o pai da cardiologia
(SOUZA; ELIAS, 2006a). Tal importancia foi atribuida em decorréncia de ser a
circulacdo extracorpérea, uma condicdo primordial para que células,
funcionalmente diferentes, se agrupassem em um organismo, a propria base cuja
evolucao permite criar seres superiores (GOTTSCHALL, 1999). O modelo de
Harvey é um fato aceito, intacto e modificado ha séculos.

No século XIX, fisiologistas realizaram os primeiros estudos na tentativa de
oxigenar o sangue fora do organismo, para a perfusdo de 6rgaos isolados de
animais (DRUMOND et al. 2005; SOUZA; ELIAS, 2006a), sendo fundamental para
estabelecer as bases da circulagédo extracorporea.

Em 1937, John Gibbon foi um dos pioneiros a se dedicar ao estudo da
oxigenacgao artificial do sangue, objetivando sustentar a vida de um organismo
como um todo (DRUMOND et al.,, 2005). Desta forma, a incisdo do coracao
durante uma cirurgia cardiaca se tornaria possivel. John e sua mulher Mary
Gibbon, ap6s longo periodo de estudo, desenvolveram um sistema de respiracao
e circulacao artificial que permitia manter temporariamente um ser humano vivo,
suprindo suas necessidades metabdlicas. Em 1954 foi entdo realizada a primeira
cirurgia cardiaca com sucesso, em uma jovem de dezoito anos portadora de uma
comunicacao interatrial, através da técnica de Circulagdo Extracorpérea (CEC)

pelo casal John e Mary Gibbon. Com este feito, Mary tornou-se a primeira
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perfusionista da histéria ao operar uma maquina de CEC (BARTLETT et al., 1986;
SOUZA; ELIAS 2006a).

A oportunidade de operar diretamente o coracdo era um tanto miraculosa,
porém a maquina coracao-pulmao gerava sérios prejuizos aos fluidos e elementos
sélidos do sangue (WALKER et al., 2003). A principal causa era a exposicao direta
do sangue com o gas. Com o patrocinio e ajuda de alguns dos mais talentosos
engenheiros da International Business Machines (IBM), John Gibbon conseguiu
construir maquinas de grande porte capazes de sustentar a oxigenacdo e a
circulacdo do sangue. O novo equipamento produzia uma quantidade minima de
hemdlise e continha um revestimento térmico que ajudava a manter o paciente
normotérmico. A nova maquina (Figura 1) apresentava um eficiente mecanismo
que evitava a entrada de bolhas de ar na circulagdo, além de um delicado controle
do fluxo sanguineo para manter uma volemia estavel do paciente (ELIAS; SOUZA,
2006a).

Figura 1: Oxigenador de telas de Gibbon utilizado para as primeiras cirurgias com
CEC (SOUZA; ELIAS, 2006a).

2.1.2 Origem e Evolucao dos Oxigenadores de Membrana

O conceito de oxigenar o sangue artificialmente fora do organismo surgiu no

século XIX, quando os fisiologistas objetivaram perfundir érgaos isolados de
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animais. Porém, foi apés as publicacbes do casal Gibbon, que pesquisadores
comegaram a trabalhar no desenvolvimento de oxigenadores (SOUZA; ELIAS,
2006a).

Diferentes formas de ofertar oxigénio ao sangue foram tentadas, permitindo
o desenvolvimento de inumeros modelos de oxigenadores, dos quais poucos
tiveram aplicacao clinica. Segundo o casal Gibbon, o oxigenador deveria produzir
uma fina camada de sangue que ficasse em contato com o oxigénio. Isto seria
possivel através da utilizacdo de uma forca centrifuga ou formando bolhas de
sangue, ou ainda fluindo o sangue sobre uma tela (DRUMOND et al., 2005).
Complicacdes como formacao de espuma, hemalise, trombocitopenia, hemorragia
e producgao de substancias vasoativas que culminavam com a faléncia dos érgaos
eram freqlientes, tornando a técnica fatal quando aplicada por mais de duas a trés
horas (BARTLETT et al., 1986; LEWANDOWSKI, 2000).

Alguns pesquisadores passaram a utilizar membranas permeaveis aos
gases, fazendo a separacéo fisica entre o sangue e o gas. Com isto, evitava-se a
formacao de bolhas e tornava a oxigenacao artificial mais préxima da fisiol6gica
(DRUMOND et al., 2005).

Inicialmente os resultados obtidos com oxigenadores de membrana
nao foram muito animadores e, mostravam uma relativa ineficiéncia da oxigenacao
do fluxo sanguineo necessario para manter uma parada cardiocirculatéria. De
acordo com o “principio de azigos”, que demonstrava a possibilidade da circulagéao
extracorporea ser conduzida com fluxos sanguineos baixos, diversos
pesquisadores voltaram a se interessar e a estudar as membranas, por ser mais
semelhante a oxigenacao realizada nos pulmdes e permitir um processo artificial
mais proximo do fisiolégico (DRUMOND et al., 2005; SOUZA; ELIAS, 2006a). E foi
com base nestes estudos que Dr. Lillehei, em margco de 1954, reparou um defeito
ventricular septal utilizando o principio da circulacdao cruzada. A técnica foi
utilizada em quarenta e cinco casos, onde 62% dos pacientes sobreviveram
(MEYER; JESSEN, 2001).
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Em 1955, Kirklen modificou e aperfeicoou a maquina de Gibbon (Figura 2),
realizando uma série de cirurgias intracardiacas bem-sucedidas sob visado direta.
O aparelho ficou conhecido como Mayo-Gibbon (SOUZA; ELIAS, 2006a).

Figura 2: Oxigenador Mayo-Gibbon usado por Kirklin et al. em 1955, na Clinica
Mayo.(MEYER; JESSEN, 2001).

Kolff em 1955 construiu o primeiro protétipo de oxigenador de membranas a
partir de laminas de polietileno, que foi usado com sucesso, em trabalhos
experimentais. O oxigenador apresentava um formato de bobina e as membranas
eram dispostas em torno de um eixo central (DRUMOND et al., 2005).

Em 1956, foi desenvolvido o primeiro oxigenador de membrana reutilizavel,
baseado em principios de trocas de gases observados nos hemodializadores da
época, onde a separacao do oxigénio e do sangue era realizada através de uma
membrana (LEWANDOWSKI, 2000; DRUMOND et al., 2005). Clowes e Neville
foram os pioneiros na utilizacado deste tipo de oxigenador em cirurgia cardiaca e,
em 1958 publicaram inimeros trabalhos sobre o assunto (GANDOLFI; BRAILE,
2003). Para a confeccdo do aparelho, eles utilizaram membranas planas,
construidas de teflon e dispostas em camadas superpostas. O oxigenador era
grande, dificil de montar e, freqlientemente, apresentava vazamentos (DRUMOND
et al., 2005).
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Com a colaboracao de Kolobow na década de sessenta, tornou-se possivel
prolongar o suporte circulatério extracorpéreo, através da utilizacdo de um novo
oxigenador que utilizava uma membrana de silicone emborrachada, para separar
em fases, o0 sangue e o gas, permitindo melhores resultados de biocompatibilidade
nas cirurgias cardiovasculares (WALKER et al, 2003; KOOP et al., 2006;
FRENCKNER; RADELL, 2008).

2.1.3 Evolucao da Circulacao Extracorpérea no Brasil

No Brasil, hd sessenta anos aproximadamente iniciaram-se os primeiros
experimentos com circulagdo extracorpérea, baseados no desvio seletivo do
coracao direito, utilizando pulmao autélogo em modelo experimental canino,
baseado no “principio de azigos”, estabelecido por Andreassen e Watson
(GOMES et al. 2005).

Hugo Joao Felipozzi, professor e médico cirurgiao especialista em cirurgia
toracica, foi um dos pioneiros a liderar pesquisas que culminaram no
desenvolvimento da primeira maquina de CEC produzida no pais e, na realizacao
das primeiras cirurgias cardiacas no Brasil. Em outubro de 1955, foi operado o
primeiro paciente com diagnéstico de estenose valvar pulmonar através da técnica
de comissurotomia da valva pulmonar e desvio seletivo do coragao direito,
utilizando o recurso da circulacao extracorpérea (D’ OLIVEIRA, 1957). No mesmo
ano, uma correcao de tetralogia de Fallot foi realizada em uma crianga, através da
técnica de perfusdo continua com sangue homologo arteriolizado. A cirurgia
transcorreu sem complicacées, porém apos trinta e nove dias de pds-operatorio, a
paciente veio a Obito por desenvolver atelectasia pulmonar com conseqtiente
faléncia respiratoria (GOMES et al., 2005).

Subsidiado pela Fundacdo Anita Pastore D’ Angelo, Felipozzi e
colaboradores projetaram um novo modelo de oxigenadores de discos. Durante
as experimentagdes cirurgicas o oxigenador conseguiu manter niveis adequados
de perfusdo tissular e valores normais de equilibrio acido-base, porém

permaneceram complicacées anteriormente observadas, como niveis elevados de
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hemolise em circulacdo extracorpdrea acima de trinta minutos. Este fato associado
ao grande volume de sangue necessario para a perfusdo desfavoreceu sua
utilizacdo (GOMES et al., 2005).

Novos estudos com cades foram desenvolvidos, desta vez com
oxigenadores de bolhas tipo De Wall e bomba Sigmamotor, porém os resultados
nao foram encorajadores, uma vez que freqlientes casos de acidentes embdlicos
foram observados, provavelmente em decorréncia do uso de silicone antiespuma
da camara desborbulhadora (GOMES et al, 2005). Foi entdo que Felipozzi e
colaboradores partiram para um novo projeto desenvolvendo o oxigenador com
discos rotatérios, montado em um conjunto com bomba tipo rolete. Este modelo
foi testado durante quatro meses em modelo experimental canino e, finalmente foi
constatado seguranca quanto a sua aplicabilidade clinica. Além do volume de
perfusato reduzido (sangue heparinizado), que permite uma adequada
transferéncia de oxigénio por minuto sem gerar turbilhonamento sanguineo, ele
conseguia manter as taxas de hemdlise em niveis aceitaveis e em adequado
equilibrio acido-base em perfusbes de até duas horas de duracdo (GOMES et al.,
2005).

Um ano depois (1956), Felipozzi operou com sucesso o primeiro paciente
com abertura das cavidades cardiacas sob o auxilio total da circulacao
extracorporea (GOMES et al., 2005). E em 1957, rotineiramente iniciaram-se as

cirurgias cardiacas favorecidas pelo uso da CEC .

2.2 OXIGENADORES

Os oxigenadores sao aparelhos utilizados para a realizacdo das trocas
gasosas no sangue, durante a circulagao extracorpérea (SOUZA; ELIAS, 2006a).

Na tentativa de oxigenar o sangue artificialmente, inUmeros tipos e modelos
de oxigenadores foram desenvolvidos: de peliculas, cilindros, telas, discos, bolhas,
bolhas concéntricas e finalmente os de membrana. Estes oxigenadores diferem
entre si pelo modo de oferta do oxigénio ao sangue. Atualmente apenas o0s
oxigenadores de bolha, em pequena escala, € os de membrana estdao sendo



24

utilizados rotineiramente nos procedimentos cirdrgicos cardiovasculares com o uso

da circulagéo extracorpérea.

2.2.1 Oxigenadores de Membrana

O mecanismo basico dos oxigenadores de membrana se da através da
separacdo do sangue e do oxigénio por uma membrana semipermeavel e, as
trocas ocorrem por difusdo dos gases, através desta membrana ou dos poros
existentes nas mesmas. Por este motivo, eles se assemelham mais
fisiologicamente com a hematose pulmonar (SOUZA; ELIAS, 2006a).

Devido a inUmeras barreiras a serem vencidas, o0 mecanismo que envolve
0s oxigenadores de membrana é mais complexo do que mostra a lei dos gases. O
O, ao atravessar a membrana dos oxigenadores, dissolve-se no plasma
sanguineo e ultrapassa a membrana das hemacias, difundindo-se no seu
citoplasma para combinar-se com a hemoglobina. A difusdo do O, no sangue é
mais complexa que a do CO., isto porque este é cerca de vinte vezes mais solluvel
gue o oxigénio e pode ser eliminado com grande facilidade, através da diferenca
de pressao parcial em qualquer tipo de membrana (SOUZA; ELIAS, 2006a). Este
controle independente da transferéncia dos gases é feito através de um
misturador. A transferéncia do CO. é controlada por variacées de fluxo do gas que
ventila o oxigenador. Quanto maior o fluxo de gas, maior serd a remogéao de CO,
do sangue. Ja para o O,, a transferéncia € controlada pela porcentagem desse
gas instilado no oxigenador. Quanto maior a fracao de O, no gas, maior sera sua
transferéncia para o sangue (DRUMOND et al., 2005).

2.2.2 Principio das Trocas Gasosas

O principio da difusibilidade consiste na capacidade das moléculas de gas
se mover das areas de menor concentragao para as areas de maior concentragao,
buscando o equilibrio. Baseado neste principio ocorre a transferéncia de gases
para 0 sangue ou para o gas que ventila o oxigenador (DRUMOND et al., 2005).
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A teoria cinética dos gases demonstra que a difusdo depende da velocidade
do movimento das moléculas do gas e, de acordo com a lei de Graham, é
inversamente proporcional a raiz quadrada do peso molecular do gas. Assim,
qguanto menor o peso molecular do gas, maior € a sua difusibilidade. A velocidade
da difusdo de um gas também aumenta proporcionalmente a sua solubilidade
(DRUMOND et al., 2005).

A forga que impulsiona o gas através da membrana é denominada pressao
parcial. Quanto maior a diferenca entre a pressao parcial, maior a forca que
impulsiona o gas. A difusdo dos gases no interior do oxigenador depende do tipo
de material da membrana, de sua espessura e porosidade, mas também é
influenciada pela espessura da lamina de sangue em contato com a membrana e
pelas caracteristicas do fluxo de sangue. Nos oxigenadores, a velocidade de
difusdo pode ser aumentada reduzindo a espessura da membrana (DRUMOND et
al., 2005).

No sangue, o0 O, e 0 CO, ndo se comportam linearmente. Isto ocorre devido
a ndo linearidade da dissociacdo da oxi-hemoglobina. Do mesmo modo, o CO? é
combinado com diversas substancias do plasma e da hemacia para formar
bicarbonato. Portanto, através do processo de dissolugao fisica, as concentracoes
entre CO, e O, sdo maiores do que esperado, tornando a analise de transferéncia
de gases nos oxigenadores mais complexa (DRUMOND et al., 2005).

2.2.3 Classificacao dos Oxigenadores de Membrana
2.2.3.1 Quanto ao Tipo de Membrana
2.2.3.1.1 Membranas Microporosas
Os oxigenadores que utilizam membranas do tipo microporosas, permitem

que 0s gases atravessem 0S poros Mmicroscopicos presentes na mesma, nao

havendo a difusao dos gases no material da membrana (DRUMOND et al., 2005).
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Apesar dos oxigenadores de membrana terem sido idealizados para
trabalhar sem a interface gas-sangue existente nos demais tipos de oxigenadores,
as membranas microporosas, inicialmente, permitem nos momentos da perfusao
uma interface transitéria entre gas-sangue. Posteriormente o revestimento protéico
das membranas ocorre, isolando as duas fases, liquido e gas, permitindo a difusao
através dos microporos. A tensdao superficial do sangue impede que haja
extravasamento pelos minusculos poros da membrana capilar, que funcionam
como condutos através do material de polipropileno, conferindo capacidade
suficiente de difusdo de ambos os gases, O, e CO, (DRUMOND et al., 2005).

Devido a evaporacao e subseqliente condensacao de soro que extravasa
pelos microporos, apds algum tempo de uso, a capacidade funcional dos
oxigenadores de membrana do tipo microporosa € reduzida (KOPP et al., 2006). O
aquecimento do gas e das membranas pode reverter esse fenédmeno e prolongar a
vida util do equipamento, uma vez que ocorre a estabilizagdo da estrutura do
polimero. (DRUMOND et al., 2005).

Complicagdes importantes como alteragées hemodindmicas e transfusdes
sanguineas, sao decorrentes destes extravasamentos e sucessivas trocas de
aparelhos (KITANO et al, 1997). Visando prevenir este problema foram
desenvolvidos novos modelos de oxigenadores, que objetivaram combinar a
textura de microporos com uma fina camada fechada na superficie e circuitos de
ECMO previamente heparinizados (KOPP et al., 2006).

2.2.3.1.2 Membranas Verdadeiras

As membranas do tipo verdadeiras sdo semipermeaveis e funcionam como
uma barreira entre gas e liquido, uma vez que a difusao dos gases depende da
transferéncia destes no material da membrana. Uma vez dissolvido na membrana,
0 gas passa a ser liberado na face oposta em decorréncia do gradiente de pressao
parcial existente entre os dois lados da membrana (DRUMOND et al., 2005).
Algumas desvantagens relacionadas a este tipo de oxigenador acabam
restringindo sua utilizacdo, como alto custo, dificuldade de producédo, grandes
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volumes de perfusato e extensas areas de membrana. Em contrapartida, os
oxigenadores de membrana verdadeira permitem a realizacdo de procedimentos
de longa duragao, como assisténcia ventilatéria ou circulatéria em condicbes
adequadas por dias e até semanas (DRUMOND et al., 2005).

2.2.3.2 Quanto a Disposicao das Membranas
2.2.3.2.1 Oxigenadores Espiralados

O oxigenador espiralado ou em espiral foi desenvolvido a partir do modelo
de Kolobov, anteriormente citado. E formado por uma membrana de silicone,
enrolada em torno de um eixo central, semelhante a um novelo, com disposi¢ao
ligeiramente espiralada (DRUMOND et al., 2005). Dai a origem do nome fornecido
ao equipamento. E o oxigenador mais indicado para procedimentos de longa
duracao (SOUZA; ELIAS, 2006a).

2.2.3.2.2 Oxigenadores de Placas

O oxigenador de placa ou membrana plana é constituido por membranas do
tipo microporosas de polipropileno expandidas, dobradas em Z e com disposicao
semelhante a uma sanfona. Nesse tipo de equipamento, o sangue e o gas fluem
em lados opostos da membrana (DRUMOND et al., 2005).

2.2.3.2.3 Oxigenadores de Fibras Ocas

Também conhecido como oxigenador de membrana capilar, o0s
oxigenadores de fibra oca sdo atualmente os equipamentos mais utilizados em
procedimentos de oxigenacao extracorpdrea por membrana. Eles sdo construidos
com membranas do tipo microporosa de polipropileno e de finos capilares
dispostos em feixes paralelos ou em novelos (DRUMOND et al., 2005).
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De acordo com o tipo de circulagdo sanguinea, podem-se separar 0S
oxigenadores capilares em dois subgrupos. O primeiro consiste em um modelo
onde o fluxo sanguineo circula dentro do feixe de fibras ocas e, o gas circula
externamente em sentido oposto. Complicagdes como trombose de um grande
namero de fibras pode ser observado em conseqiéncia do gradiente de pressao
gerado pela resisténcia das fibras a passagem do sangue. No outro subgrupo, o
gas circula no interior do capilar que fica imerso no fluxo sanguineo. Desta forma o
gradiente entre sangue e gas é reduzido, diminuindo traumas produzidos pela
passagem do sangue no interior dos capilares. Esse modelo é considerado mais
atual e veio em substituicao aos anteriores (DRUMOND et al., 2005).

2.3 OXIGENACAO EXTRACORPOREA POR MEMBRANA (ECMO)
2.3.1 Definicao

As principais fungdes do pulmdo consistem em manter uma oxigenacao
adequada e remover CO, do sangue, mantendo o pH sanguineo em niveis
fisiolégicos adequados. Diante da impossibilidade em realizar uma eficiente
hematose e/ou cirurgias cardiacas com o coragdo em funcionamento, iniUmeros
equipamentos foram desenvolvidos objetivando substituir a funcéao cardiopulmonar
enquanto o coracao é operado (GANDOLFI; BRAILE, 2003).

Por definicdo, ECMO é uma técnica de suporte cardiopulmonar prolongado,
que tem a finalidade de auxiliar o coragao e/ou pulméo, de neonatos, criancas e
mais recentemente adultos, quando os mesmos entram em faléncia e nado
respondem as terapias convencionais (WEBER et al, 1990; LIN et al., 2006;
TAMESUE et al., 2006; JACKSON et al., 2007).

Este tipo de suporte apresenta carater temporario, permitindo a
recuperacao cardiopulmonar de pacientes portadores de injuria aguda reversivel
(THAKAR et al., 2001; PERALTA et al., 2005; HANEKAMP et al., 2006; KAHN et
al.,, 2007) sem gerar prejuizo as estratégias de ventilacdo agressiva controlada,

como lesdes pulmonares decorrentes de altas concentracbes de oxigénio
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inspirada e maior risco de barotrauma pela utilizacdo de pressdo elevada
(CHAPMAN et al., 1990; DE SOMER et al., 1999; KOOP et al., 2006; KAHN et al.,
2007; FRENCKNER; RADELL, 2008).

Comumente, o sistema utilizado para a circulagao extracorpérea denomina-
se maquina coragdo-pulméo artificial, aparelho coragéo-pulméo artificial, bomba
coracao-pulmao, ou simplesmente, bomba (SOUZA; ELIAS, 2006a).

Em linhas gerais, a ECMO consiste em um circuito fechado onde o sangue
rico em CO., é drenado, para ser oxigenado ao passar por um sistema de
oxigenacado artificial de membranas, retornando ao organismo em condi¢des
adequadas (COLAFRANCESCHI et al, 2008). Desta forma os pulmbes
conseguem se recuperar € nenhum dano iatrogénico € gerado a este 6rgao
(FRENCKNER; RADELL, 2008).

Os circuitos utilizados pela ECMO neonatal, infantil e adulto sdo muito
semelhantes. A diferenga entre eles estd no tamanho dos diferentes componentes
que integram o circuito, determinado pelo peso de cada paciente. Com isto, é
possivel obter um fluxo sanguineo extracorp6reo adequado (FRENCKNER;
RADELL, 2008).

A assisténcia pulmonar através da ECMO tem sido aplicada como uma
alternativa de terapia invasiva, quando o uso da ventilagdo mecanica culmina com
uma oxigenacao inadequada. Nos ultimos anos, aplicagdes dos métodos de
suporte mecanico as fungdes cardiorrespiratérias vém  aumentando
consideravelmente e alguns dados fornecidos pela “Extracorporeal Life Support
Organization” revelaram que a ECMO, tem sido cada vez mais praticada por
paises desenvolvidos, principalmente ECMO neonatal, com resultados de
sobrevida superior a 80%. Os principais obstaculos encontrados em relacao a
técnica sdo: os altos custos de implantacdo e manutengdo dos programas, além
da dedicacao e disponibilidade de tempo de mao-de-obra treinada e qualificada
para o procedimento (BARTLETT et al., 1974).

Com o refinamento das técnicas, modernizacdo tecnolégica e
aperfeicoamento nos critérios de selegcdo dos pacientes submetidos a ECMO,
melhores taxas de sobrevida estdo sendo alcancadas. Alguns recursos, assim
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como a sua disponibilidade, vém contribuindo para melhorar os resultados e
manuseio destes pacientes. Dentre eles pode-se citar: ventilagcdo com jatos de alta
frequéncia, ventilagdo oscilatéria de alta freqiéncia, uso de Oxido nitrico e
surfactante (HINTZ et al., 2000; THAKAR et al, 2001; PEEK et al, 2006;
FRENCKNER; RADELL, 2008).

Diante da perspectiva de longa duracdo da ECMO, ndo sé a ventilagao,
mas a nutricdo dos pacientes, o manuseio farmacoldgico renal e cardiovascular e
0 uso de antibidtico profilaticamente, devem ser cuidadosamente avaliados, uma
vez que os pacientes encontram-se imunologicamente debilitados, associados as
complicacdes inerentes ao procedimento (SOUZA; ELIAS, 2006a; ATIK et al.,
2008)

O tempo que o paciente permanece em ECMO deve ser decidido
individualmente e é influenciado pelo estado geral do paciente associado ao
restabelecimento das fungdes cardiacas e pulmonares (BAKHTIARY et al., 2008).
Com o avanco tecnolégico das terapias de suporte, apenas pacientes com
severas complicacdes estdo sendo direcionados a terapia com ECMO, elevando o
tempo médio destes tratamentos ao longo do tempo (COOK, 2004).

As etapas finais de recuperacdo do tecido pulmonar permitem o inicio do
processo de interrupcdo da assisténcia extracorpoérea, porém o desmame deste
paciente deve ser lento e progressivo e pode durar horas ou dias (SOUZA; ELIAS,
2006a).

2.3.2 Desvios Cardiopulmonares

A escolha do tipo de “bypass” a ser utilizado em pacientes selecionados
para a ECMO é dependente de alguns fatores, dentre eles a indicagdo do uso da
assisténcia, a urgéncia em se restabelecer o fluxo sanguineo, o local onde o
paciente se encontra dentro da instituicdo (laboratério de hemodinamica, sala de
emergéncia, unidade de terapia intensiva ou centro cirdrgico), além das
caracteristicas individuais de cada paciente (COLAFRANCESCHI et al., 2008).
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Segundo Souza; Elias (2006a) existem trés tipos de “bypass” ou desvios
cardiopulmonares que podem ser utilizados rotineiramente durante a ECMO:
desvio veno-arterial, veno-venoso e arterio-venoso.

Usualmente a oxigenagcao extracorpérea € realizada através dos desvios
veno-arterial ou veno-venoso com o0 uso de uma bomba centrifuga ou de rolete,
permutador de calor e oxigenador de membrana. Entretanto, a execucédo da
ECMO como auxilio circulatério produz inimeras complicacées inerentes a
técnica, tornando o procedimento arriscado e de custo elevado (GANDOLFI;
BRAILE, 2003).

2.3.2.1 Desvio Veno-Arterial (VA)

O desvio VA é o modelo de “bypass” mais utilizado e corresponde a
sistemdtica convencionalmente utilizada para a cirurgia cardiaca (SOUZA; ELIAS,
2006a). O sangue venoso € drenado, oxigenado externamente ao organismo e
reinfundido através de uma artéria (COOK, 2004).

Na ECMO neonatal, uma das canulas ¢é introduzida através da veia jugular
interna para que o sangue seja drenado do atrio direito. Apds a oxigenacao e
remocao de CO, do sangue, o mesmo é devolvido a aorta através de uma canula
inserida na artéria carétida comum. Ja para criangcas e pacientes adultos, a
canulacao se da preferencialmente através dos vasos femorais, ou ainda por
outras vias alternativas dependendo das necessidades especificas de cada
paciente (BARTLETT et al., 1974; SOUZA; ELIAS, 2006a).

As principais complicacdes decorrentes desta técnica segundo Chatuverdi
et al. (2004), sdo hemorragia, paralisia diafragmatica, sepse e danos neurologicos
severos relacionados a processos embdlicos, assim como complicacdes
mecanicas relacionadas a falhas no oxigenador, ar no circuito venoso ou arterial e

lesbes teciduais no local da canulagéo.
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2.3.2.2 Desvio Veno-Venoso (VV)

O desvio VV em ordem de preferéncia para a ECMO neonatal esta em
segundo lugar. Ele consiste na utilizacdo de uma canula introduzida na veia
jugular interna para drenagem do sangue no atrio direito; ocorrendo externamente
a hematose, e posteriormente o sangue é reinfundido no paciente através de outra
veia canulada, geralmente a veia femoral (SOUZA; ELIAS, 2006a). Alguns autores
relatam o caminho inverso com resultados positivos, ou ainda, citam a utilizacdo
da safena e iliaca comum para a drenagem venosa, aproveitando a gravidade,
retornando com o sangue pela jugular ou safena (GAY et al., 2005).

Para Linton et al. (1998), a ECMO VV apesar de menos utilizada que a
ECMO VA, oferece inumeras vantagens sobre esta quando utilizada
adequadamente em criancas e adultos.

Segundo Peralta et al. (2005), é possivel mesmo com o desvio VV obter
adequada oxigenacao utilizando ou ndo ventilagao pulmonar.

Uma das principais complicagdes observadas neste tipo de “bypass”, sao
alterac6es da pressao venosa central ou das pressdes de enchimento ventricular
decorrente de um desequilibrio dos fluxos sanguineos, interferindo na condicao
hemodinamica do paciente (LINTON et al., 1998; SOUZA; ELIAS, 2006a).

2.3.2.3 Desvio Arterio-Venoso (AV)

O desvio AV é comumente utilizado para hemodialise ou para ultrafiltracao
e, raramente utilizado nos procedimentos de assisténcia ventilatéria. Tem como
principio, drenar o sangue arterial através de uma canula inserida nas artérias
carétidas ou femoral e devolvé-lo através da canulagdo da veia jugular interna,
apos hematose (SOUZA; ELIAS, 2006a).

Segundo Liebold et al. (2002), a canulacao femoral arterial e venosa pode
ser adotada, desde que, um oxigenador de membrana de baixa resisténcia seja
utilizado visando aproveitar a pressado arterial do paciente para impulsionar o

sangue.
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Em 1951, foram realizados os primeiros experimentos em caes utilizando o
desvio AV. Os animais apresentavam insuficiéncia respiratéria aguda induzida e
receberam suporte respiratorio através de pulmdes autdlogos. Os resultados
foram promissores demonstrando a eficiéncia da técnica (POTTS et al., 1951).

Em 1965, o desvio AV passou a ser utilizado em criangas com insuficiéncia
respiratéria, apds resultados satisfatérios obtidos por Rashkind et al. (1965), em
estudos utilizando caes com insuficiéncia respiratéria induzida por asfixia.

No Brasil, estudos utilizando caes como modelo experimental, permitiram
experimentos com acido oléico para gerar insuficiéncia respiratoria e, verificaram
que a ECMO através do desvio AV era capaz de manter niveis gasométricos
aceitaveis e compativel com a vida (GOMES et al., 2005).

A primeira aplicagéo clinica utilizando o desvio AV foi realizada em 2000,
em vinte pacientes humanos portadores de insuficiéncia respiratéria aguda e com
estabilidade hemodinamica. Os resultados foram satisfatérios em 60% dos casos,
demonstrando além da facilidade de aplicacdo, melhora significativa na
oxigenacao e remoc¢ao de CO, (LIEBOLD et al., 2000).

Em 2002, Liebold et al. conduziram um novo experimento com setenta
pacientes humanos portadores de faléncia pulmonar severa de causas diversas,
utilizando a mesma técnica e, confirmando a eficiéncia da mesma.

A principal vantagem deste tipo de desvio cardiopulmonar é a utilizagao de
um gradiente de pressao arteriovenoso, com objetivo de impulsionar o sangue
através do circuito. Desta forma, torna-se desnecessario o uso de auxilio
circulatério (bomba), reduzindo complicagdes importantes inerentes a técnica,
como hemolise, resposta inflamatéria e disturbios de coagulagdo (GANDOLFI;
BRAILE, 2003). Além disto, trata-se de uma técnica mais simples, de facil
instalacdo e relativamente segura, que dispensa a necessidade de cuidados
intensivos ou pessoal especializado, assim como um custo mais acessivel
(ZIMMERMANN et al., 2006).

Outro fator vantajoso é a mobilidade do sistema, permitindo o transporte de

pacientes gravemente acometidos e impossibilitados fisicamente de serem
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transportados pelos métodos convencionais, entre o hospital e o0s centros
especializados (ZIMMERMANN et al., 2006).

Apesar da eficiéncia desta técnica ser comprovada, a mesma torna-se
contra-indicada em casos de hipoxemia severa, uma vez que o sangue que chega
ao oxigenador é arterial, limitando a transferéncia de O, (KOPP et al.; 2006).

A principal complicacdo inerente a técnica é a instalacdo aguda de uma
fistula arteriovenosa, que é geralmente mal tolerada, podendo gerar isquemia
transitéria dos membros inferiores (SOUZA; ELIAS, 2006a). Contudo, a perfusao
retorna ao normal apés a remogao das canulas (ZIMMERMANN et al., 2006).

2.3.3 Anticoagulacao

Durante os procedimentos com circulacao extracorp6rea é essencial que a
coagulacao sanguinea seja inibida, para impedir a formacao de trombos (SOUZA;
ELIAS, 2006a), mesmo que a técnica utilizada seja o desvio AV, sem a utilizacdo
de bomba (LIEBOLD et al., 2002). Uma vez em contato com outra superficie
bioldgica que nao seja a parede dos vasos ou do endocardio, o sangue tende a
coagular, havendo uma quebra no equilibrio fisico-quimico existente no interior
destas estruturas. Na circulacdo extracorpérea, o sangue circula através de um
circuito composto por canulas e oxigenadores, que apesar de biocompativeis, sao
superficies estranhas ao organismo, capazes de disparar a cascata de coagulacao
(SOUZA; ELIAS, 2006a).

Desde os primeiros estudos realizados por Potts et al. (1951) até os dias
atuais, a droga de escolha utilizada para evitar a coagulacao sanguinea durante o
procedimento da circulacao extracorpérea é a heparina.

A heparina foi descoberta em 1916, acidentalmente, por um estudante de
medicina Joy McLean, que investigava extrato de tecido hepatico e cardiaco,
buscando substadncias com propriedades tromboplasticas. Durante os
experimentos, foi encontrado no extrato de tecido hepatico, uma substancia capaz
de retardar a coagulacao plasmatica, sendo entdo batizada como heparfosfatide e
posteriormente como heparina (SOUZA; ELIAS, 2006a).
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Apesar de eficiente como droga anticoagulante, a heparina induz alguns
efeitos adversos como hemorragia e trombocitopenia, freqlientemente
acompanhada por trombose arterial e/ou venosa, resultando em elevadas taxas de
morbidade e mortalidade (BAUER et al., 2008).

Ainda segundo Bauer et al. (2008), uma promissora alternativa aos efeitos
deletérios da heparina é o uso do Danaparoid sodium, uma droga inibidora direta
da trombina, que tem sido muito estudada, porém ainda com poucos dados
publicados. Ela tem sido utilizada com sucesso em situagdes que contra-indiquem
0 uso da heparina.

Koster et al. (2007) ao operar uma paciente com faléncia miocardica
presenciaram a ocorréncia de uma trombocitopenia induzida pela heparina com o
uso da circulacao extracorpérea. Mediante este fato, os autores utilizaram com
sucesso, outra droga inibidora direta da trombina, o Bivalirudin. O protocolo
utilizado consistiu na administragdo em bolus de 0,5mg.kg”', seguido da infusdo
continua de 0,5mg.kg.h”, mantendo o TCA em niveis apropriados de 200 a 220
segundos. Kopp et al. (2006) citam que em casos de trombocitopenia induzida
pelo uso da heparina, a utilizacdo de hirudin, argatroban e talvez prostraciclinas,
tém sido utilizada como alternativa para obteng&o da anticoagulagéo sistémica.

Apesar dos efeitos colaterais da heparina, esta droga se torna atrativa aos
adeptos da circulagdo extracorpérea por possuir um eficiente antidoto, a
protamina, que neutraliza rapidamente complicagdes na cascata de coagulacéao
(SOUZA; ELIAS, 2006a).

Nao existe ainda, um protocolo consagrado em relagdo as doses
adequadas de heparina a serem utilizadas com a circulacdo extracorpérea. Nos
primeiros estudos sobre o tema, Potts et al., (1951) utilizaram 10.000Ul de
heparina para cada paciente, neste caso o cao. Balasubramanian et al. (2007) em
estudo retrospectivo (1990 a 2003), atenderam cinglenta e trés pacientes
humanos com defeitos cardiacos congénitos através do uso da ECMO e,
escolheram a heparina como droga anticoagulante na dosagem de 30-60Ul.kg.h™.

Segundo os autores, uma adequada anticoagulacao foi alcangada.
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Outros estudos utilizando o cdo como modelo experimental, demonstraram
sucesso na terapia anticoagulante utilizando apenas dose unica de heparina, 400
Ul’lkg (GOMES et al, 2005). Bruston et al. (1997) publicaram resultados
animadores em ovelhas, utilizando 300Ul/kg de heparina sédica, em infusdo
continua. Outro estudo também em ovelhas foi conduzido com sucesso utilizando
uma dose de 100Ul/kg por via intravenosa (MOSCARDINI et al., 2002).

A heparinizagdo em seres humanos é realizada de forma rigida, através da
monitoracdo do tempo de coagulacdo ativada (TCA). Este deve ficar
aproximadamente em 200 segundos e a contagem de plaquetas acima de 100 mil
(THAKAR et al., 2002; PEEK et al., 2006). Portanto, a administracao de heparina
nestes pacientes deve ser feita apenas em quantidades suficientes para alcancar
um bom nivel de anticoagulacdo. Para Souza e Elias (2006a), uma boa
heparinizacao sistémica € alcancada, quando o TCA atinge valor minimo de 480
segundos. Ja para Frenckner e Radell (2008) em estudo com 21.500 neonatos,
bons resultados foram obtidos através da infusdo continua de heparina, com TCA
entre 180 — 220 segundos. Para Brederlau et al., (2004), resultados satisfatérios
com heparinizagéo sistémica foram obtidos mantendo o TCA em uma faixa de 150
segundos.

Muellenbach et al.,, (2008) sugerem que a anticoagulacdo possa ser

realizada somente através da heparinizacdo do circuito. Porém, para muitos

autores, o uso associado da heparina tanto no perfusato quanto por via
intravenosa, seja em bolus ou infusdo continua, € a melhor opgdo para obter
anticoagulacao sistémica (CHAPMAN et al., 1990; MOSCARDINI et al., 2002;
THAKAR et al., 2002; TAMESUE et al., 2006; IGLESIAS et al., 2008).

No inicio dos anos 80 foi desenvolvida uma técnica onde as moléculas de
heparina eram atraidas pelas superficies sintéticas, o que permite a heparinizacao
de todo o revestimento do circuito de troca gasosa extracorporea
(LEWANDOWSKI, 2000). Com o avanco das pesquisas, produtos para desvios
cardiopulmonares revestidos com heparina se tornaram disponiveis no mercado
(KITANO et al., 1997), sendo adotados por centros especializados em ECMO, com
minima ou nenhuma heparinizagao sistémica (LEWANDOWSKI, 2000).
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Kahn et al., (2007) em estudos com pacientes humanos adultos portadores
de faléncia respiratéria, adotaram um protocolo associado onde administraram
infusdo intravenosa de heparina (100Ul/kg) antes de iniciar a terapia com ECMO
e, utilizaram um circuito com canulas ja heparinizadas. O TCA foi mantido entre
180 — 200 segundos. Seus resultados apesar de animadores com sobrevida de
70%, permitiram a ocorréncia de hemorragia e trombose da veia femural em dois

pacientes.

2.3.4 Indicacoes

A assisténcia pulmonar extracorp6rea tem sido indicada como alternativa
invasiva ao tratamento convencional, em pacientes portadores de afeccao
cardiopulmonar severa, porém reversivel e, quando a oxigenacao adequada
através das terapias convencionais torna-se impossivel (GOLEJ et al., 2002;
ELSHARKAWY et al.,, 2007; COPPOLA et al., 2008). Ou ainda, quando a
mortalidade prevista para estes pacientes for superior a 80% (PERALTA et al.,
2005).

De acordo com Souza e Elias (2006a), a circulacdo extracorporea
convencional ou alguma de suas variantes, tem sido indicada com elevados graus

de sucessos nos seguintes casos:

Neurocirurgias — para a resseccao de grandes aneurismas de artérias
intracranianas, correcdo de malformacdes e extirpacdo de neoplasias cerebrais;

Extirpacao de tumores renais com invasividade da veia cava inferior;

Remocado de tumores traqueais que envolvem a Carina, objetivando
oxigenar o paciente durante a seccdo de segmentos da traquéia e grandes
brénquios;

Afeccoes pulmonares reversiveis que geram severo comprometimento do
parénquima pulmonar impedindo hematose eficiente, sendo necessaria

assisténcia ventilatéria prolongada através do uso de oxigenadores de membrana;
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Assisténcia circulatéria como método exclusivo para faléncia ventricular, em
pacientes ndo operados e candidatos a cirurgia imediata para transplante;

Suporte circulatério adjunto em salas de hemodinamica para casos de
angioplastia coronaria, onde o procedimento cirdrgico € contra-indicado;

Reaquecimento lento de pacientes hipotérmicos acidentalmente expostos a
baixas temperaturas, em paises de clima frio da Europa e América do Norte;

Ressuscitacdo de pacientes vitimados por envenenamentos, choque
cardiogénico refratario, miocardiopatias ou parada cardiorrespiratéria de diversas

etiologias.

A ECMO por ser um procedimento invasivo que envolve riscos iminentes,
deve ser somente utilizada quando todas as alternativas terapéuticas forem
esgotadas. Porém, a decisdo de inicia-la ndo deve ser tardia, uma vez que a
deterioragcdo das funcbes cardiopulmonares pode ser maior (THAKAR et al,
2002).

Os critérios para utilizacdo da ECMO variam dentro das inumeras
instituicoes adeptas a técnica. Segundo Thakar et al. (2002), a maioria dos centros
especializados adota o seguinte critério de selecdo, visando auxiliar o médico

responsavel quanto a analise de sucesso ou insucesso da terapia:

Hipoxia acima de quatro horas;

Acidose persistente (pH < 7,2) apesar da aplicacdo de terapia alcalinizante,
hiperventilagdo e infusdo de bicarbonato de sodio, com crescente produgao de
acido latico;

Barotrauma,;

Peso > 2kg, facilitando a aplicagdo da técnica;

Menos de sete dias de assisténcia ventilatoria;

Doenca pulmonar reversivel em até 10 a 14 dias;

Fracasso em terapias conservadoras;

Auséncia de coagulopatia ou hemorragias intracranianas;

Idade gestacional de 35 a 40 semanas.
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A ECMO é comumente utilizada em pacientes neonatais e pediatricos com
variados graus de sucesso e resultados promissores. Em adultos, esta modalidade
terapéutica esta comecando a ser aplicada com maior freqiiéncia e com melhores
resultados (GAY et al., 2005). Para Thakar et al. (2002), uma maior sobrevida em
neonatos com relacao a pacientes pediatricos e adultos, deve-se a reversibilidade
do processo patoldgico e a auséncia de afeccdo pulmonar cronica ou de doenca
cardiaca.

Em todo o mundo, mais de 18.700 pacientes humanos neonatais
portadores de afec¢des respiratdrias tém sido beneficiados com o uso da ECMO
e, taxas de sobrevida global de 77% (HANEKAMP et al., 2006). Dentre as
principais afecg¢des tratadas pela ECMO neonatal estdo; a hipertensao pulmonar
persistente decorrente de shunt da direita para a esquerda; a sindrome da
aspiracao do mecobnio; a doenca da membrana hialina severa; a persistente
hipertensdo pulmonar idiopatica e/ou refrataria; a deficiéncia severa de
surfactante; a hérnia diafragmatica congénita e a sepse envolvendo
particularmente o Streptococcus beta hemolitico do grupo B (THAKAR et al., 2002;
WALKER et al., 2003; KATTAN et al., 2005; VORST et al., 2006; FRENCKNER,;
RADELL, 2008; HANEKAMP et al., 2006).

Nielsen et al. (2002) relataram com sucesso o caso de um lactente portador
de ventriculo Unico, submetido a ECMO, para a realizacdo de uma anastomose
cavopulmonar bidirecional, em decorréncia do desenvolvimento de insuficiéncia
respiratéria severa por pneumonite produzida pelo virus respiratério sincicial. Este
paciente foi “ressuscitado” pela ECMO recuperando-se com minima morbidade.

Estudo retrospectivo durante o periodo de 1996 a 2003, em 89 neonatos
submetidos a ECMO, verificou que os melhores percentuais de sobrevida foram
obtidos em casos de sindrome da aspiracdo do mecénio - 82% e, os piores em
casos de hérnia diafragmatica congénita - 46% (FLAMANT et al., 2007).

A faléncia respiratoria aguda em criancas, apesar das diversas estratégias
de ventilagdo existentes, apresenta uma taxa de mortalidade acima de 40%. O
emprego do suporte extracorpdreo nesta populagdo ndo € tdo bem estabelecido
quanto em pacientes neonatos, porém sua aplicacdo tem crescido ao longo do
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tempo, sendo considerada uma opg¢ao razoavel para aqueles pacientes pediatricos
com faléncia respiratoria severa nao responsiva as demais modalidades de terapia
intensiva (SWANIKER et al.,, 2000). Em pacientes pediatricos, as principais
indicagdes a utilizacdo da ECMO sao: SARA: pneumonite decorrente de infec¢ao
pelo virus respiratério sincicial: pneumonias virais, bacterianas e por aspiracao:
leucemias (inclusive pdés-transplante de medula éssea); insuficiéncia cardiaca
potencialmente reversivel; hipotensdo secundaria a disritmias; cardiomiopatias e
sepse (WALKER et al, 2003; FRENCKNER; RADELL, 2008). Hemorragias
pulmonares e infecgdes por Pneumocystis carinii também tém sido tratadas com
sucesso atraves da ECMO (FRENCKNER; RADELL, 2008).

A ECMO também deve ser considerada em casos refratarios a terapéutica
farmacoldgica para a hipertensao pulmonar (HP) em criancas. Porém, o indice de
sucesso desta modalidade terapéutica em pds-operatério de cirurgia cardiaca com
HP € menor do que na HP primaria do recém-nascido (HOROWITZ, 2002).

Taoka et al. (2007), relataram um caso de sucesso utilizando a ECMO em
uma crianga de seis anos de idade com miocardite fulminante. Os autores
concluiram que esta modalidade terapéutica quando aplicada em momento
apropriado € util para assisténcia circulatéria em casos nos quais a afeccao resiste
ao tratamento convencional, e se estabelecera em um futuro préximo, como
método de tratamento eficaz para quadros como estes.

Em adultos, apesar de uma menor aplicabilidade, as possiveis indicacoes
da ECMO resumem-se a doencas respiratorias agudas, como a SARA, hip6xicas
ou hipercarbicas, insuficiéncia cardiaca direita aguda e insuficiéncia cardiaca
global aguda, cardiomiopatias e choque cardiogénico pds-operatorio, sempre nos
casos em que a reversibilidade do quadro for esperada. (LIN et al., 2006). A
ECMO também ¢é utilizada em casos de transplantes de pulmdes e/ou coracao
(JACKSON et al., 2007; KAHN et al., 2007).

Segundo Peralta et al. (2005), apesar de controverso, a terapia com ECMO
para pacientes com SARA, tem se mostrado uma boa opcao terapéutica,
prevenindo situagbes de hipoxia e reduzindo estresse mecanico sobre os
pulmdes. Ensaios clinicos randomizados com pacientes portadores de SARA
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mostraram que, atualmente a ECMO, é o que ha de mais apropriado no
tratamento destes casos, nao responsivos as estratégias terapéuticas
convencionais (KOOP et al., 2006; KAHN et al., 2007). Estes autores citam ainda,
a utilizacado da ECMO com sucesso em paciente adulto que sofreu semi-
afogamento, apresentando SARA e pneumonia.

Peek et al. (2006) em estudo randomizado utilizando pacientes adultos com
idade entre 18 e 65 anos e, portadores de faléncia respiratéria potencialmente
reversivel, concluiram que a ECMO além de uma terapia eficiente é
financeiramente vidvel quando aplicada corretamente dentro dos critérios de
selecéo.

Sihoe et al. (2008) relataram com sucesso a utilizagdo da ECMO associada
a uma agressiva lavagem pulmonar, em paciente adulto portador de uma afeccéao
rara, Proteinose Pulmonar Alveolar, que consiste no depdsito de material
lipoproteinaceo nos alvéolos comprometendo significativamente as trocas
gasosas. Apos ficar doze dias em hipercapnia e dependéncia ventilatéria, a
paciente conseguiu recuperar sua fungao pulmonar e a terapia com a ECMO foi
descontinuada.

Estudos conduzidos por Dietl et al. (2008) utilizando a ECMO em pacientes
adultos (38) com severa sindrome cardiorrespiratéria por Hantavirus, mostraram
que dois tercos dos pacientes conseguiram se recuperar completamente. Apesar
das estatisticas pouco animadoras, a mortalidade prevista para este tipo de
afeccdo esta em torno de 100%, tornando a ECMO uma alternativa atraente para
este fim.

Pacientes portadores de choque cardiogénico apés infarto agudo do
miocardio, cardiotomia ou depois de parada cardiaca, apresentam elevados
indices de mortalidade. Muitas vezes mesmo que a etiologia primaria seja
abordada de forma terapéutica, este quadro permanece inalterado, sendo
segundo Colafranceschi et al. (2008), a ressuscitacao através da ECMO a melhor

opcao para reverter este cenario.

2.3.5 Contra-indicacoes
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A ECMO por ser uma técnica invasiva e complexa, apresenta algumas
complicagcdes e por este motivo critérios de selecado que contra-indicam tal
procedimento precisaram ser estabelecidos (KOOP et al., 2006).

Essencialmente, a ECMO deve ser utilizada em pacientes que necessitem
de forma extrema desta terapia e, que estejam apropriadamente enquadrados em
seus critérios de seleg¢do. Existem situacées em que apesar de existirem contra-
indicacoes especificas, a equipe médica opta por colocar o paciente em ECMO,
uma vez que ha elevado risco de mortalidade (geralmente acima de 80%) e/ou
quando as demais terapias disponiveis fracassaram (THAKAR et al., 2001).

Segundo Koop et al. (2006), situacdes como danos cerebrais irreversiveis,
injuria cerebral severa aguda, doenca crbnica terminal ou maligna, hemorragia
severa e coagulagdo intravascular disseminada (CID), contra-indicam
absolutamente a insercdo de um paciente em ECMO. Ja fatores como idade
avancada, imunossupressao, injaria cerebral moderada aguda, faléncia ventricular
esquerda e trombocitopenia induzida por heparina sdo considerados contra-
indicagbes relativas nesta avaliacao.

Outros fatores citados ainda como impeditivos da inser¢cdo de um paciente
em ECMO sao: peso inferior a 2kg, isto porque estes pacientes apresentam vasos
muito pequenos a serem canulados, tornando dificil o estabelecimento de fluxos
adequados devido as limitagdes impostas pelo tamanho da canula e também pela
resisténcia elevada ao fluxo sanguineo; idade gestacional inferior a 34 semanas,
por ser prematura e seus sistemas fisiolégicos ainda nao estarem bem
desenvolvidos, principalmente a vasculatura cerebral e a matriz germinal;
hemorragia intraventricular superior a grau |; lesées irreversiveis em cérebro,
coracao, figado ou rins; doenca pulmonar nao reversivel em até 10 — 14 dias; uso
de ventilagdo mecanica por mais de sete a dez dias; sepse; coagulopatias severas
ou ainda quando os pais se recusarem em aceitar o procedimento (THAKAR et al.,
2002; PEEK et al., 2006; COPPOLA et al., 2008).

Em estudo retrospectivo realizado entre 1973 a 1986 utilizando a ECMO em
recém-nascidos portadores de faléncia respiratéria reversivel, Bartlett et al. (1986)



43

contra-indicaram a utilizagdo da técnica em pacientes com peso inferior a 2kg, que
apresentassem fontanela protuberante ou ainda quando fosse identificada
hemorragias intracranianas.

Em situagcdes de hérnia diafragmatica congénita, Heiss et al (1989)
excluiram de seu experimento pacientes que apresentavam idade inferiora 7 — 10
dias de vida; idade gestacional inferior a 35 semanas em virtude da elevada
probabilidade de hemorragia intracranial e imaturidade neonatal; hemorragia
intracranial preexistente identificada através da ultra-sonografia; anormalidades
coexistentes incompativel com uma maior sobrevida; doenca do coracdo cianotico
identificada por ecocardiografia e finalmente pacientes com hipoplasia pulmonar
bilateral incompativel com a vida.

Cook et al. (2004) citaram ainda, que a ECMO néo é indicada para a
aplicacdo em pacientes com malformagdes congénitas irreparaveis; doencas
metabdlicas letais e intrataveis; malformacdes cromossémicas e sepse bacteriana,

além de hemorragias intracranianas de qualquer grau (COOK, 2004).

2.3.6 Complicacoes

Por ser a ECMO um procedimento nao fisiolégico, sua utilizagdo mais
freqiente vem estimulando o estudo de inUmeras complicagdes associadas ao
procedimento.

O trauma de elementos sanguineos gerado pelas bombas de rolete; as
substancias incorporadas ao perfusato; as trocas gasosas modificadas pelos
oxigenadores; as variacdes de temperatura e, sobretudo, a exposicao do sangue a
superficies artificiais gerando efeitos sistémicos adversos, criam a cada dia,
esforcos no sentido de aperfeicoar a técnica.

Pacientes submetidos a procedimentos que envolvem o auxilio
extracorporeo tém como caracteristica comum o fato de ter seus diferentes
sistemas organicos acometidos, geralmente por disfuncées cardiovasculares

primarias. As fungdes pulmonares, neuroldgicas, renais, e hepéaticas,
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principalmente, dependem de um adequado suprimento sanguineo e podem
colapsar rapidamente diante de baixo débito cardiaco (SOUZA; ELIAS, 2006a).

Por vezes, torna-se dificil atribuir uma determinada complicacdo a um
procedimento especifico, uma vez que ha forte inter-relacdo entre os
procedimentos adotados (SOUZA; ELIAS, 2006a).

As complicagbes mais freqientemente relatadas com o uso da ECMO sé&o
os disturbios hematolégicos, baixo débito cardiaco, disfuncdo respiratéria,
disfuncao renal, alteragdes neurolégicas e infeccoes (GANDOLFI; BRAILE, 20083;
MULHOLLAND, 2007). Portanto, parédmetros como hemoglobina, hematdcrito,
plaquetas, o tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial e niveis de
fibrinogénio necessitam ser freqlientemente monitorados, pois o0s pacientes
favorecidos pela ECMO correm sérios riscos de desenvolver trombocitopenia e
coagulacao intravascular disseminada (GAY et al., 2005),.

Dentre as principais alteracbes hematoldgicas citam-se a hemdlise,
coagulopatias e o desenvolvimento de resposta inflamatéria sistémica,
decorrentes de trauma sanguineo que ocorre durante a assisténcia extracorporea
prolongada, sendo atualmente o principal fator limitante para a aplicacdo da
técnica (LIEBOLD et al. 2000; GANDOLFI; BRAILE, 2003).

A hemolise continua sendo um dos mais sérios problemas durante a
realizacdo do bypass cardiopulmonar, ECMO e suporte cardiopulmonar
percutaneo, porém com caracteristicas ainda pouco definidas (MOSCARDINI et
al., 2002). Ding et al.(2007) em experimentos in vitro, verificaram que a utilizacao
da ECMO com bomba de rolete pode induzir a ocorréncia de hemolise, porém nao
de forma imediata. Inicialmente o que ocorre sdo sub-traumas em um grande
nuamero de eritrécitos que ficam com suas membranas deformadas, favorecendo
que um quadro hemolitico se instale.

As coagulopatias sao causadas principalmente, pelo aumento nas
quantidades dos produtos de degradacao da fibrina, a presenca de coagulos
sanguineos no circuito, assim como uma reducao nos niveis de fibrinogénio. Os
produtos gerados pela degradacédo do fibrinogénio podem prejudicar a formacao
de fibrina, a fungdo plaquetaria e causar lesdo endotelial. A combinagdo destes
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efeitos pode levar a lesdo capilar, com alteragdes da hemostasia, determinando
maior perda sanglinea (BUTLER et al, 1993). Alguns autores propdéem a
utilizacao do desvio AV para reduzir estes inconvenientes, uma vez que o sangue
passa a ser impulsionado através do sistema pelo coragao utilizando seu préprio
gradiente de pressdo (GANDOLFI; BRAILE, 2003).

Outro aspecto limitante inclui o desenvolvimento de uma sindrome da
resposta inflamatoria sistémica (SIRS), onde uma ativacao leucocitaria é induzida
com a liberacéo de citocinas, que culmina por deteriorar ainda mais a situagao ja
debilitante do paciente (MOSCARDINI et al., 2002; YAMAMOTO et al., 2006). A
SIRS é definida como uma resposta do organismo a uma variedade de agressoes
graves, infecciosas ou ndo. Clinicamente a SIRS caracteriza-se pelo
comprometimento das fungdes pulmonares, renais, cerebrais, cardiacas, presenca
de febre ou hipotermia acentuada, taquicardia, hipotensao arterial, leucocitose (>
12.000 mm?® leucdcitos) ou leucopenia (< 4.000 mm® leucécitos) com ou sem
desvio a esquerda (bastées > 10% - neutréfilos), coagulopatia, suscetibilidade a
infeccdes, alteracdes na permeabilidade vascular levando ao acumulo de liquido
intersticial, vasoconstricdo e hemdlise (BRASIL et al, 1999). Segundo Taylor
(1996), a SIRS nado € uma entidade clinica Unica, apresentando um grau de
resposta moderada a severa, que sera induzida em todos o0s pacientes
submetidos a circulagao extracorpérea, variando sua intensidade de paciente para
paciente. O contato do sangue com superficies nao biolégicas do circuito
extracorporeo provoca uma reagdo do sistema humoral e celular sanguineo,
desencadeando a ativacdo do sistema complemento, dos fatores de coagulagao,
de fibrindlise, da cascata de calicreinas e dos neutréfilos, ocasionando a liberacao
de mediadores inflamatérios, que induzem a liberacao de enzimas proteoliticas e a
producdo de radicais livres de oxigénio (BUTLER et al, 1993). Além disto,
produzem alteragdes do fluxo sanglineo, aumentando a permeabilidade vascular
e a aderéncia dos leucécitos ao endotélio, causando lesdo endotelial e
consequente migracao transendotelial dos leucécitos para os tecidos. Pequenas
quantidades de citocinas quando sao liberadas nos tecidos, promovem efeitos
benéficos determinando uma ativacdo dos mecanismos de defesa do organismo
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contra 0 agente agressor. Porém, a producdo excessiva desses mediadores
provoca efeitos maléficos ao organismo.

Segundo Brasil et al. (1999), o uso de corticoides (metilpredinisolona) inibe
significativamente a liberacdo de citocinas proé-inflamatérias atenuando os efeitos
sistémicos adversos decorrentes da resposta inflamatéria observada apéds
circulacao extracorpérea. Yamamoto et al. (2006) relataram a ocorréncia de
leucopenia transitoria associada ao aumento de citocinas pré-inflamatérias em um
paciente com grave edema pulmonar cardiogénico submetido a ECMO, que
necessitou de troca de oxigenador. A leucopenia pode ser causada por uma
queda na producdo, um aumento na destruicdo periférica ou excesso no “pool”
marginal, sendo a marginacao leucocitaria um dos mecanismos responsaveis por
este incremento. Uma leucopenia transitéria com marginacao pulmonar pode ser
decorrente de um acentuado aumento de citocinas disparada por episodios de
hipoxia e reperfusdo. Ainda segundo Yamamoto et al. (2006), imediatamente apds
o inicio da ECMO, o contato do sangue com superficies ndo endoteliais do circuito
extracorpéreo dispara uma resposta do organismo com liberagdo de citocinas
como TNFa, IL-6 e IL-8. A leucocitopenia ocorre dentro de cinco a quinze minutos
do inicio da ECMO e o NADIR na contagem dos leucécitos € atingido dentro de 2h
apos a troca do oxigenador. Neste caso sugeriu-se que nao apenas a troca do
oxigenador, mas também outros fatores contribuiram para a ocorréncia da
leucocitopenia. A hipdxia induz um aumento acentuado na concentragédo de TNFa
e no sequestro de neutréfilos. Neste caso, a leucocitopenia ocorreu principalmente
pela marginagdo leucocitaria pulmonar e néo pela interagdo dos leucécitos com
receptores de superficie e/ou endotélio.

Segundo Kurundkar et al. (2009), leitbes submetidos a ECMO
frequentemente desenvolvem SIRS, decorrente de lesbes na mucosa intestinal e
consequente translocagdo bacteriana, com elevados niveis de endotoxinas
circulantes. As endotoxinas sao lipopolissacarides (LPS) derivado da parede de
bactérias em degradacdo. Seus efeitos bioldgicos incluem a ativacdo do sistema
complemento, da cascata da coagulacdo ou de ambos, sendo um caminho
alternativo para a liberacdo de radicais livres em resposta a ativacao dos
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neutréfilos e ao aumento da adesividade das células endoteliais (BUTLER et al.,
1993). A presenca de endotoxinas na circulagcao extracorpérea pode ser devida a
infusdo de substancias pirogénicas durante a operacado ou pela utilizacdo de
materiais ndo estéreis do circuito extracorpéreo ou instrumental cirurgico (BRASIL
et al., 1999). A endotoxinemia ocorre devido a translocacao de bactérias Gram-
negativas do intestino ocasionada por quebra da barreira da mucosa intestinal,
que em condi¢cdes normais impede a passagem de componentes tdéxicos da luz
intestinal para a corrente sanguinea (RIDDINGTON et al., 1996). Em estudos com
leitdes, Kurundkar et al. (2009) verificaram que uma hora apés o inicio da ECMO,
os niveis de TNFa aumentaram consideravelmente permitindo a ativacdo de
neutréfilos e a mensuragdo de alteracdes histopatolégicas. Verificaram ainda, a
ocorréncia de apoptose generalizada dos enterécitos permitindo a quebra da
funcdo na barreira de protecdo intestinal. A descontaminacdo seletiva do trato
gastrointestinal, com a administragcdo de antibiéticos via oral previamente a
circulacdo extracorpérea, foi preconizada, com o objetivo de reduzir a
endotoxemia durante e apds o procedimento, visando a diminuicdo da producao
de citocinas, da ativacdo do sistema complemento e a subseqlente diminuicdo da
resposta inflamatéria poés-circulagdo extracorpérea (MARTINEZ-PELLU et al.,
1997).

Koster et al. (2007) verificaram a ocorréncia de trombocitopenia induzida
pela heparina como complicacdo principal em um paciente com faléncia
miocardica. Para reverter o quadro, os autores substituiram com sucesso, a
heparina por outra droga anticoagulante com um mecanismo diferenciado,
Bilivalirudin, um inibidor direto da trombina.

Uma das alteracdes fisiolégicas mais importantes e observadas em um
grande numero de pacientes submetidos a ECMO sao os quadros hemorragicos
(CHATUVERDI et al., 2004). Devido a heparinizacao sistémica obrigatoria,
quadros hemorragicos sao comumente observados, sendo a hemorragia
intracraniana a complicagdo mais comum (BALASUBRAMANIAN et al., 2007).
Outros focos de importancia clinica incluem sangramento difuso, no ponto de

canulacao, tamponamento cardiaco, hemorragia intratoracica, hemorragia
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gastrointestinal e sangramento retroperitoneal (THAKAR et al, 2002). Esta
complicacdo pode ser evitada através da manutencgéo rigorosa do TCA, que deve
ficar em aproximadamente 200 segundos e com uma contagem de plaquetas
acima de 100 mil (PEEK et al.,, 2006). Outras complicacdes como convulsdes,
alteracées neuroldgicas, lesdo renal, arritmias e pneumotérax sao citadas
(THAKAR et al., 2002; BALASUBRAMANIAN et al., 2007)).

Em estudos com criancas submetidas a cirurgia cardiaca através da ECMO,
Chatuverdi et al. (2004) encontraram em 10% dos pacientes a ocorréncia de
paralisia diafragmatica. Tal complicacdo pode ser explicada pelas inumeras
exploracdes toracicas realizadas para investigar episédios de sangramento. Neste
mesmo estudo, os autores relatam casos de sepse durante o procedimento e, 0s
microorganismos mais comuns foram Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermitis, Pseudomonas sp., Klebsiella sp. e Haemophilus sp. Por este motivo a
antibioticoterapia profilatica é preconizada.

Nielsen et al. (2002) relataram o caso de um lactente, portador de ventriculo
unico, que desenvolveu pneumonite produzida pelo virus sincicial respiratério
durante o periodo pds-operatorio e, que foi ressuscitado pela ECMO. Sua
recuperagdo foi complicada por um infarto do lobo parietal direito, que se
manifestou pela perda parcial dos movimentos do membro superior esquerdo.
Mesmo apos trés meses de alta médica, um pequeno déficit neurolégico no
membro foi verificado.

Colafranceschi et al. (2008) verificaram em analise retrospectiva com
pacientes adultos portadores de choque cardiogénico agudo e refratario, que as
principais complicagbes durante a ECMO foram hemorragias, isquemia do
membro e disfuncao renal. Apds o procedimento, foram identificados quadros de
trombocitopenia induzida pela heparina, infarto éntero-mesentérico, hemorragias e
disfungdo multiorganica levando alguns pacientes a ébito. Em estudo recente com
ECMO em pacientes adultos portadores de sindrome cardiopulmonar por
Hantavirus, também se verificou complicacbes hemorragicas e episédios
isquémicos, culminando inclusive com amputacdo de membro (BAKHTIARY et al.,
2008; DIETL et al..,2008).
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Segundo KHAN et al. (2007), dados publicados recentemente sugeriram
que o uso da ECMO pode estar associado ao aumento do risco de sangramentos
e trombose venosa femoral.

Para INGYINN et al. (2004), a hipertensdo é uma complicagdo comum
durante e apdés a ECMO VA, podendo ter muitos fatores como causas, tais como
retencdo a administracdo inadvertida de fluidos durante o procedimento e
estresses hormonais de adrenalina, noradrenalina e cortisol.

A insuficiéncia renal aguda (IRA) tem sido observada durante o periodo
pds-operatorio imediato de cirurgias com circulacdo extracorpérea, constituindo
um significativo fator de risco capaz de aumentar a mortalidade e a morbidade
destes procedimentos. Eventos ocorridos durante a perfusao tais como hemdlise,
acidose metabdlica, hipotensdo arterial, hipoperfusdo tissular, uso de agentes
vasoconstritores, dentre outros, podem constituir fatores predisponentes ao
desenvolvimento de insuficiéncia renal no periodo pés-operatério imediato
(SOUZA; ELIAS, 2006b). Relatos sugerem que falha renal grave € comum em
pacientes criticos colocados em ECMO, alguns inclusive com necessidade de
realizacao de dialises (CHATURVEDI et al., 2004). Este dano esta associado com
0 aumento nas taxas de mortalidade que ocorre em 60% dos casos (LIN et al,
2006).

Hanekamp et al. (2006) avaliaram 98 pacientes neonatos que foram
submetidos a ECMO VA apés cinco anos da aplicacdo da técnica. Os autores
verificaram que 17% dos pacientes apresentavam algum tipo de déficit
neurolégico, sendo esta uma complicacdo poés-operatéria a ser considerada.
Wagner et al. (2007) em estudo semelhante com criancas, verificaram que
sequelas cerebrais sdo freqientemente encontradas em pacientes submetidos a
terapia com ECMO.

Complicacdes inerentes a técnica também tém sido relatadas, como falhas
mecanicas no oxigenador, bomba, permutador de calor, problemas nas canulas e
nos tubos (GANDOLFI; BRAILE, 2003; CHATUVERDI et al, 2004;
MULHOLLAND, 2007). Coppola et al. (2008) citaram estes fatores como
consequéncia do transporte com a ECMO, em estudo recente, apesar dos
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mesmos terem sido perfeitamente revertidos sem interrupgdo significativa no
suporte extracorpéreo para os pacientes, nem ocorréncia de O&bito. Outros
aspectos limitantes sdo a formagcdo de coagulos sanguineos na bomba, no
oxigenador e nas cénulas; o deslocamento ou a ruptura de componentes (KOOP
et al., 2006), além de hemorragias, trombose, coagulopatia difusa e sepse
(PERALTA et al., 2005).

Para Cook (2004), a morte também deve ser considerada uma provavel
complicacao devido ou apesar da ECMO.

2.4 PARAMETROS CLINICOS E LABORATORIAIS A SEREM MENSURADOS

2.4.1 Hematologia

O sangue é um meio através do qual o organismo transporta as substancias
e elementos necessarios a vida. Seu exame é uma maneira facil e pratica de se
obter informagdes sobre a saude do paciente (GARCIA-NAVARRO, 2005).

O Hemograma oferece uma visdo geral sobre o estado do paciente e de
seu sistema hematopoiético em um determinado momento (REBAR et al, 2003).
Desta forma, ele é recomendado na avaliagdo laboratorial de qualquer animal. O
hemograma subdivide-se em eritrograma, leucograma e plaquetograma.

O eritrograma fornece informagdes a respeito da série vermelha do sangue,
isto é dos eritrécitos. Nas amostras sdo avaliadas as quantidades de hemaceas,
hemoglobina, porcentagem de eritrécitos, tamanho médio e quantidade média de
hemoglobina no interior dos eritrécitos (TURNWALD, 1999).

O leucograma consiste na contagem total de leucécitos (leucometria global)
e na leucometria especifica, que € analisada através do esfregago sanguineo.
Neste Ultimo item, as células de defesa sdo quantificadas e analisadas
individualmente, inclusive quanto a sua morfologia (baséfilos, eosinéfilos, bastoes,
neutréfilos, mondcitos e linfécitos) (HOSKINS, 1997).
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No plaguetograma séo realizados a contagem total das plaquetas, volume
plaquetario médio, porcentagem e amplitude de distribuicdo das plaquetas na
amostra sanguinea (FAILACE, 1995).

Anormalidades relativas a hemacias, leucécitos e plaquetas devem ser
avaliadas antes de qualquer procedimento anestésico e/ou cirurgico. Assim sendo,
pacientes anémicos sao mais predispostos a desenvolver hipoxia, aumentando a
probabilidade de complicacbes anestésicas. A principal causa de policitemia é a
desidratacdo, que por sua vez pode causar hipotensdo e pode levar a
complicacdes anestésicas, especialmente quando associada a perda de sangue
ou aos efeitos vasodilatadores de alguns agentes anestésicos. A leucocitose pode
estar associada a inflamacao, estresse ou excitacdo. A trombocitopenia é o
disturbio sangiiineo mais freqlente na Medicina Veterinaria. A contagem de
plaquetas deve ser realizada como exame pré-operatorio, devido ao risco de ébito
associado a trombocitopenia (REBAR et al, 2003; GARCIA-NAVARRO, 2005).

Existem também, situacbes que requerem a realizagdo de hemogramas
seriados durante procedimentos de emergéncia, como € 0 caso da utilizacdo da
ECMO e CEC mediante a ocorréncia de faléncia respiratdria aguda ou cirurgias
cardiovasculares. A hemdlise € um dos problemas mais sérios encontrados na
ECMO, que também pode induzir o organismo a desenvolver uma sindrome de
resposta inflamatéria sistémica (SIRS), com a ativacao de leucécitos e a liberacao
de citocinas. Por ser um trauma adicional, esta reacao pode piorar ainda mais a
situacado do paciente que ja se encontra muito debilitado (GANDOLFI; BRAILE,
2003). Outra complicacao importante é a trombocitopenia com consequentes
quadros hemorragicos, uma vez que obrigatoriamente antes de iniciar o
procedimento, estes pacientes sdo heparinizados para evitar riscos de formacgéao
de coagulos sanguineos no interior da bomba e também a coagulagdo do sangue
(REBAR et al., 2003; KOPP et al., 2006).



Tabela 1: Parametros hematolégicos de normalidade na espécie canina.

PARAMETROS VALORES DE NORMALIDADE

ERITROGRAMA

Hemécias 5,5—-8,5x 10°/l

Volume Globular 37 —55%

Hemoglobinometria 12 -18 g/dI

VCM 60 — 77 fl

CHCM 32 - 36%
LEUCOGRAMA

Leucometria Global 6000 - 17000/pl

LEUCOMETRIA ESPECIFICA

Basodfilo Raros
Eosindfilo 100 - 1250/ul
Neutrdfilos:
Mieldcito 0
Metamieldcito 0
Bastao 0 - 300/ul
Segmentado 3000 - 11500/l
Linfocito 1000 - 4800/ul
Mondcito 150 - 1350/ul
PLAQUETOGRAMA
Plaquetas 175 — 500 x 10/l
pl = microlitros; fl = fentolitros; dl = decilitros

*Referéncias: MEYER; COLES; RICH, 1995.
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2.4.2 Bioquimica Sérica

2.4.2.1 Alanina Aminotransferase (ALT)

A ALT é uma enzima citossolica de carater hepato-especifica, que é
utilizada como prova de funcado hepatica em caes (AMARAL et al., 1996). Seus
valores mais elevados sdo encontrados no figado, pancreas, eritrocitos, coracao,
rins e musculos esqueléticos (KANEKO et. al, 1997).

Segundo Ferreira Neto et al. (1991) e Amaral et al. (1996), niveis séricos
elevados da ALT indicam a existéncia de necrose ou aumento da permeabilidade
dos hepatécitos por hipdxia e toxinas. Kaneko et al. (1997) afirmaram que o figado
tem importante atividade especifica da enzima e um aumento na sua
concentracao sérica denota destruicdo ou necrose hepatica, atuando como um
sensivel marcador. A elevacao sérica de ALT esta relacionada com o numero de
células envolvidas, ou seja, com a extensdo, e nao com a gravidade da lesao.

A gestacdo, a nutricdo inadequada e falhas renais podem levar a uma
reducdo na concentracdo sérica desta enzima, em virtude da deficiéncia de
vitaminas (GELLA, 1994). Segundo Kramer e Hoffmann (1997), cdes tratados com
cefalosporinas também podem apresentar esta diminuicao.

Segundo Rodrigues et al. (2005), a ALT tem um pico de liberacdo
sanguinea em torno de trés ou quatro dias ap6s a ocorréncia da lesao, porém
retorna aos valores basais cerca de duas semanas depois. A persisténcia de
valores elevados durante longos periodos pode sugerir um quadro crénico como
hepatite ou neoplasia. Aumentos discretos podem ser decorrentes de congestao
hepatica ou ainda esteatose, ja elevacdes moderadas a severas sao observadas
em situacoes de necrose celular, cirrose, hepatite tdxica ou infecciosa e neoplasia.
Outras causas relacionadas com a elevacdo da ALT sao: pancreatite, necrose

renal, necrose da musculatura esquelética e infarto no miocardio.
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2.4.2.2 Aspartato Aminotranferase (AST)

As mais elevadas concentracdes de AST encontram-se principalmente nas
células musculares esqueléticas, hepatdcitos, coracao e rins. Meyer et al. (1995)
baseados em estudos humanos, demonstraram que aproximadamente 80% desta
enzima que encontra-se no interior dos hepatécitos, estd associada as
mitocdndrias e o restante encontra-se soluvel no citosol.

A AST é uma enzima que possui seus niveis séricos elevados
principalmente em casos de necrose dos musculos cardiacos e esqueléticos, e em
situacoes de necrose hepatica (FERREIRA NETO et al., 1991).

Segundo Kaneko et al. (1997), apenas a mensuracao sérica da ALT é
insuficiente para se diagnosticar lesdo hepatica, sendo necessaria a mensuracao
concomitante da AST. Porém, Pontes (2005) afirma que a AST nao funciona como
um indicador especifico de lesdo hepética.

2.4.2.3 Fosfatase Alcalina (FA)

A FA é uma enzima ligada a membrana celular que pode ser produzida em
diversos tecidos do organismo, como 0sso0s, intestinos e sistema hepatobiliar, na
forma de isoenzima, sendo que no figado esta localizada primariamente na
membrana canalicular da bile, mucosa gastrintestinal e menor concentragdo nos
rins, placenta e baco (MEDWAY et al., 1973; COLES, 1986., AMARAL et al., 1996;
KANEKO et al., 1997), sendo utilizada como indicador de injuria hepatica e biliar
(AMARAL et al., 1996; KANEKO et al., 1997).

As isoenzimas de importancia diagnéstica sdo de origem Ossea e do
sistema hepatobiliar, uma vez que as mesmas apresentam meia-vida maior do
que as demais. Portanto, aumentos na atividade sérica desta enzima, geralmente
sdo de origem hepatobiliar, exceto em pacientes em crescimento ou com
patologias 6sseas (MEYER et al, 1995). Nos ossos, a FA esta presente na
membrana dos osteoblastos e é liberada por um mecanismo ainda desconhecido
durante a formagao dos ossos (KANEKO et al., 1997). Segundo Willard et al.
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(1993), animais castrados apresentam uma maior atividade da FA que os animais
nao castrados.

A fosfatase alcalina é uma enzima de inducdo e para que sua atividade
sérica esteja aumentada, € necessario que haja um aumento em sua producao
tecidual (AMARAL et al., 1996).

Em animais em desenvolvimento, a atividade desta isoenzima pode elevar
muito e chegar a niveis de duas a trés vezes mais do que o normal. Portanto, a FA
nao pode ser utilizada como exame complementar no diagnéstico de disfuncdes
hepaticas em animais que estejam em fase de desenvolvimento (CENTER et al.,
1993).

Segundo Coles (1986), na maioria dos animais a FA é eliminada pelo
figado, sendo assim, qualquer situacdo que promova obstrucdo no fluxo biliar
(intra ou extra-hepatico), causa marcada elevacdo de sua concentragdo sérica.
Seu aumento pode também justificar-se pelo uso de algumas drogas, como 0s
corticosteréides, que podem aumenta-la em até dez vezes seu valor de
normalidade,  barbitlricos, cefalosporinas, fenobarbital, fenotiazinicos,
fenilbutazona, tetraciclinas, tiabendazol e halotano (WILLARD et al., 1993).

2.4.2.4 Uréia Sérica

A Uréia é um composto organico nitrogenado formado no figado e
eliminado pelos rins, a fim de excretar o excesso de aménia do organismo
(MEDWAY et al., 1973). Ela constitui 45% do nitrogénio ndo protéico presente na
circulacdo sanguinea e serve como um marcador predictivo da insuficiéncia renal
sintomatica e no estabelecimento de um diagndéstico diferencial (MOTTA, 2000).

A uréia € um soluto permeavel, sendo transportada a partir do figado e se
difunde de forma passiva a todos os compartimentos liquidos do organismo. Na
luz intestinal, ela é hidrolisada em amédnia por bactérias produtoras de urease,
ganhando a circulacdo, sendo reabsorvidas e posteriormente reconvertidas em
uréia pelo figado (OLIVEIRA, 2007).
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Sua excrec¢ao se da principalmente pelos rins, porém nem toda uréia filtrada
€ eliminada na urina. Isto porque a reabsorcao passiva da uréia ocorre nos tubulos
renais, logo sua concentracdo depende da velocidade de filtracdo glomerular e
das alteragdes na velocidade do fluxo urinario (OLIVEIRA, 2007).

Rotineiramente para mensurar os niveis séricos de uréia utiliza-se o soro,
tendo esta, pouca ou nenhuma toxicidade até que suas concentracdes excedam
os limites de normalidade em caso de insuficiéncia renal (KANEKO et al., 1997).

Niveis abaixo da normalidade podem estar associados com quadros de
hepatopatia grave. Uma vez lesado, o figado torna-se incapaz de transformar a
amdnia em uréia, ficando essa em niveis elevados na circulacdo sanguinea
(MOTTA, 2000).

A concentracao sérica da uréia fornece importante indice de avaliacao
renal, quando associada a mensuracao sérica de creatinina (COLES, 1986;
KANEKO et al., 1997).

2.4.2.5 Creatinina Sérica

A creatinina € uma substancia formada no tecido muscular e distribuida de
maneira uniforme nos liquidos organicos (COLES, 1986). Segundo Motta (2000), a
creatinina também pode ser sintetizada nos rins, figado e péncreas, sendo
transportada para as células musculares e cérebro, onde é fosforilada em
creatinina-fosfato.

A creatinina é produzida, em taxa constante, como produto residual do
metabolismo muscular. Ela é filtrada pelo glomérulo, sem absorcdo ou secrecao
tubular subsequiente, logo seus niveis séricos podem ser utilizados para avaliar a
taxa de filtracdo glomerular (AIELLO, 2001).

Para que a creatinina seja utilizada como marcador de disfuncao renal, é
necessario que haja um entendimento em relagéo a sua excrecado, uma vez que a
mesma pode ser eliminada por via urinaria, sudorese e vOmito. Sua filtragdo
ocorre através dos glomérulos permitindo concentragcbes urinarias e plasmaticas

iguais. O processo de secrecao se da por transporte ativo, logo a secrecao tubular
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nao sofre influéncia da velocidade do fluxo urinario (KANEKO et al., 1997). De
forma semelhante a uréia, uma reducédo na taxa de filtracdo glomerular culmina
com elevacoes séricas de creatinina (MEYER et al., 1995).

Para Coles (1986), a determinacao da concentracao sérica de creatinina é
um teste de funcédo renal mais seguro que a Uréia, pois nas doencas renais a
creatinina se eleva mais lentamente que a uréia, e se reduz também mais

lentamente com o auxilio da hemodidlise.

2.4.2.6 Glicose Sérica

A glicose é um monossacarideo proveniente do produto final dos
carboidratos (RANDALL et al., 2000), cuja férmula molecular é CgH1206. . Possui
um sabor adocicado, e pode ser encontrada na natureza em sua forma livre ou
combinada.

A glicose é o principal substrato para a geracéo de energia na maioria dos
tecidos, e € a Unica fonte energética utilizada pelas células cerebrais. Sua
degradacao durante o processo de respiracao celular da origem a energia quimica
que € armazenada em moléculas de adenosina trifosfato (ATP), gas carb6nico e
agua. Para que ocorra o completo aproveitamento desta fonte energética é
necessario que haja uma interacao entre os mediadores quimicos, neste caso
hormonios, permitindo que a glicose seja absorvida e transformada em fonte de
energia. Apés uma refeigdo rica em carboidratos, os niveis de glicose sérica se
elevam resultando em uma maior secregcdo de insulina e redugdo nos niveis
séricos de glucagon. Tendo em vista o carater hipoglicemiante da insulina e
hiperglicemiante do glucagon, este controle é realizado para manter uma perfeita
homeostase glicémica (RANDALL et al., 2000).
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2.4.2.6.1 Hiperglicemia

Hiperglicemia € um termo aplicado quando os niveis séricos de glicose
excedem os valores de normalidade, embora os sinais clinicos de hiperglicemia
nao se desenvolvam até que, o limiar tubular renal para reabsorcado de glicose
seja ultrapassado. Em caes isto acontece quando a concentracdo sanguinea de
glicose supera 180mg/dl, ocorrendo glicosuria. Quando isto ocorre, complicacbes
importantes surgem com o curso evolutivo da doenga, como alteracoes
macrovasculares, microvasculares e neurolégicas (NELSON; COUTO, 1992).

Em algumas situagbes mecanismos fisiolégicos podem desencadear
quadros de hiperglicemia, como por exemplo, o efeito Somogy. Neste caso
reducdes nos niveis séricos glicémicos menores que 65mg/dl, estimulam a
glicogenodlise hepatica e secregdo de horménios diabetogénicos elevando a
gliconeogénese e, a reducdo da utilizagcdo sanguinea periférica da glicose.
Conseqguentemente, ha um aumento da sintese de glicose pelo figado e maiores
concentragdes glicémicas (ANDRADE, 2002).

2.4.2.6.2 Hipoglicemia

Por definicdo, hipoglicémica é uma denominacao utilizada quando niveis
séricos de glicose encontram-se abaixo de 60mg/dl em céaes, resultante
geralmente, do uso excessivo de glicose por células normais (hiperinsulinismo) ou
neoplasicas, anormalidades na gliconeogénese e glicogendlise hepatica,
deficiéncia dos hormobnios diabetogénicos (hipocortisolismo), inadequada
absorcdo da glicose oriunda da dieta e outros substratos necessarios a
gliconeogénese ou ainda, a combinacdo desses mecanismos. Ja a hipoglicemia
iatrogénica, pode ser resultante da administracdo excessiva de insulina, um
hormonio hipoglicemiante (NELSON; COUTO, 1992).

Os sinais clinicos de hipoglicemia surgem conforme a velocidade de
declinio da glicose plasmatica, e incluem fraqueza, letargia, deambulacdo da
cabeca, ataxia, convulsdes e coma (ANDRADE, 2002).
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Segundo Wallach (1999), para estabelecer o diagnéstico de hipoglicemia é
necessario verificar uma glicemia reduzida no momento dos sintomas

hipoglicémicos e um alivio dos mesmos quando fornece glicose ao paciente.

Tabela 2: Parametros bioquimicos de normalidade na espécie canina.

PARAMETROS VALOR DE NORMALIDADE
ALT 10 — 88 UI/L
AST 10— 88 UI/L
FA 20 — 150U1/L
UREIA 21,4 — 59,9 mg/dl
CREATININA 0,5-1,5 mg/dl
GLICOSE 70 - 110 mg/dl

UI/L = unidades internacionais por litro; mg/dl = miligramas por decilitro
*Referéncia: MEYER; COLES; RICH, 1995
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 COMITE DE ETICA PARA USO DE ANIMAIS

O presente trabalho de pesquisa experimental foi submetido a avaliacédo e
aprovado sob registro CEUA/UENF 038/2008 pelo Comité de Etica e Uso de
Animais da Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro.

3.2 LOCAL

O trabalho foi desenvolvido nos setores de Clinica Médica, Cirurgia e de
Patologia Clinica do Hospital Veterinario da Universidade Estadual do Norte
Fluminense Darcy Ribeiro (HV-UENF), no municipio de Campos dos
Goytacazes/RJ.

3.3 AMOSTRAGEM

O modelo experimental adotado foi o cao (Canis familiaris), por atender
fisiologicamente ao propésito do estudo.

Foram utilizados dez animais, adultos, machos e fémeas, de racas diversas,
pesando 16,98 + 8,84Kg (média = desvio padrdo), cedidos pelo Centro de
Controle de Zoonoses (CCZ) do municipio de Campos dos Goytacazes, RJ. O
envio dos caes foi condicionado aqueles destinados a eutanasia por razées de
agressividade.

Os animais foram divididos em dois grupos: o primeiro composto por quatro
animais (G1) e o segundo por seis animais (G2). O G1 foi submetido a técnica de

ECMO com o uso da terapia intensiva (Tl) (ventilacdo mecanica e droga
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vasopressora) e o G2 foi submetido a técnica sem qualquer auxilio adicional
(Tabela 1).

Tabela 3: Relacdo dos animais (caes) submetidos a ECMO AV com e sem o
auxilio da TI. HV/UENF, 2008.

GRUPO ANIMAL SEXO RACA PESO (Kg) Tl
G1 1 Macho Pit Bull 16,5 Sim
G1 2 Fémea Pit Bull 29,5 Sim
G1 3 Macho Pit Bull 20,0 Sim
G1 4 Macho Poodle 6,2 Sim
G2 5 Macho Poodle 7,0 Nao
G2 6 Macho Pit Bull 27,5 Nao
G2 7 Fémea S.R.D. 8,5 Nao
G2 8 Fémea Pastor Alemé&o 23,0 Nao
G2 9 Macho S.R.D. 21,8 Nao
G2 10 Macho Poodle 13,0 Nao

Os animais foram avaliados no Hospital Veterinario da UENF, sendo
submetidos a exame clinico e laboratorial, a fim de se detectar alteracbes
organicas importantes que pudessem interferir nos resultados do experimento.

Os animais foram everminados profilaticamente através da administracéo
oral de Fembendazol', na dose de 50 mg.kg™', VO, a cada 24h, durante trés dias,
permanecendo alojados em canis apropriados, durante um periodo de sete dias,
recebendo alimentacdo adequada, agua ad libitum, e banhos de sol, cumprindo as

condic6es basicas de bem-estar animal.

! Panacur - Akzo Nobel Ltda. — Divisao Intervet.
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3.4 PROTOCOLO ANESTESICO

O protocolo anestésico consistiu na associacdo de acepromazina® (0,05
mg.k.h™") e sulfato de morfina® (0,1 mg.kg.h”"), pela via subcutanea, como
medicacdo pré-anestésica. A indugcdo anestésica foi alcangcada através da
administracdo intravenosa de cloridrato de cetamina* (5 mg.kg™") e diazepam® (0,5
mg.kg'), sendo a manutencdo anestésica feita com a infusdo continua de
cloridrato de lidocaina® (100 pg.kg.min™), fentanil® (10 pg.kg.h™") e cloridrato de
cetamina (5 pg.kg.min™") em bomba de infusdo volumétrica’.

Todos os animais também receberam, por via intravenosa, cloreto de
succinilcolina® (0,1 mg.kg™), um bloqueador neuromuscular capaz de promover a
paralisacdo dos musculos respiratérios e, conseqglentemente, a apnéia

imediatamente antes do inicio do desvio cardiopulmonar.
3.5 REALIZACAO DA ECMO

Apos serem anestesiados, os cées foram colocados na mesa operatéria em
decubito dorsal para o inicio da realizagcdo da técnica de inclusdo dos pacientes
em ECMO. Para manté-los adequadamente neste posicionamento, seus
apéndices toracicos e pélvicos foram contidos com correias atreladas a mesa
cirurgica.

A técnica de desvio utilizada foi o arteriovenoso, com a remog¢éao do sangue
venoso pela artéria femoral e a reinfusdo do sangue oxigenado pela veia femoral.
Este sangue percorreu o0 seguinte trajeto: artéria femoral, tubo conector,
oxigenador de membranas e, apds a remocao do CO, e o recebimento de O, 0

sangue foi transportado de volta para o organismo através de outro tubo conector,

* Acepran® 1%, Univet S.A., Sao Paulo - SP.

’ Dimorf SP®, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., S&o Paulo - SP.

* Dopalen®, SESPO — Divisao Vetbrands Satde Animal, Sdo Paulo - SP.

> Diazepan® 0,5% - Unido Quimica, Embu-Guagu — SP.

° Lidovet® 2%, Bravet, Rio de Janeiro - RJ.

’ Fentanest®, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Sdo Paulo - SP.

¥ Optima MS®, Fresenius Kabi, Barueri - SP.

’ Quelicin®, Abbott Labs. do Brasil Ltda., Sdo Paulo - SP, frasco-ampola contendo 100 mg em 5 m.
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chegando a veia femoral. O experimento teve a duracdo de cento e oitenta
minutos ou trés horas para cada animal, utilizando o oxigenador de membranas
“MASTERFLO infant” (Dideco®, Italia). (Figura 3).

Para fins de evitar as complicacdes pressoricas, foi utilizado um volume de
replecao do circuito e oxigenadores, chamado “prime” ou “priming”, na forma de
solucéo fisiolégica 0,9%.

Os animais foram divididos em dois grupos. No primeiro deles, houve ajuda
da terapia intensiva. Foi utilizado infusdo continua de um farmaco inotropico,
dopamina'®, através de sua diluicdo em 500 ml de solugdo de NaCl a 0,9% e
administrado na dose de 5 pg.kg'.min. para manter o fluxo sanguineo e a
perfusdo tecidual em niveis adequados, minimizando as chances de surgimento
de instabilidade hemodindmica e, suporte ventilatério minimo (figura 4) com 12
movimentos respiratérios por minuto, PEEP de 3cmH,0 e FiO, de 21% a um fluxo
inspirado de oxigénio de trés litros por minuto, concomitantemente a terapia de
suporte promovida pela ECMO, objetivando evitar atelectasias e, as funcoes dos
pulmdes foram substituidas apenas parcialmente pelo érgao artificial. No segundo
grupo, estes recursos ndo foram utilizados. Em ambos os grupos, os animais
receberam cloreto de succinilcolina (0,1 mg.kg™') para promover a paralisagéo dos
pulmbes e causar apnéia. Portanto, no segundo grupo, a ECMO foi a unica
responsavel pela oxigenagao do animal.
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Figura 3: Oxigenador de Membrana utilizado para ECMO AV em c&o. Canulagéo
da artéria femoral (ponto superior) e veia femoral (ponto inferior). (Arquivo pessoal,
HV — UENF, 2008)

Figura 4: Ventilador Mecénico utilizado como suporte ventilatério nos cées
submetidos a ECMO AV, pertencentes ao G1. (Arquivo pessoal, HV — UENF,
2008)
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A anticoagulacado sanguinea foi estabelecida através da administragdo de
heparina sédica’ no prime do oxigenador — composto de 2000 Ul diluidas em 110
ml de soro Ringer com lactato — e por via intravenosa, de 350 Ul.kg™" a cada hora,
logo apds a canulagdo da artéria e da veia femorais. No momento de inicio do
desvio cardiovascular arteriovenoso para a promocdo da oxigenacao
extracorporea por membrana, todos os animais encontravam-se heparinizados e

em apnéia.
3.6 PARAMETROS LABORATORIAIS AVALIADOS

Foram comparados entre os dois grupos, 0s seguintes parametros

laboratoriais:

3.6.1 — Hematologia

Hematimetria (Hmt)

Hemoglobinometria (Hgb)

Hematocrito (Ht)

Leucometria Global (LG)

Leucometria Especifica (basofilos, eosindfilos, neutréfilos, monécitos
e linfécitos) (LGe)

Plaguetometria (Plt)

3.6.2 — Bioquimica Sérica
Uréia (Ur)
Creatinina (Crt)
Alanina Aminotransferase (ALT)
Aspartato Aminotransferase (AST)
Fosfatase Alcalina (FA)
Glicose (Gilc)

° Heparin®, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., S&o Paulo - SP.
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3.7 COLETA DE MATERIAL PARA ANALISE HEMATOLOGICA

As amostras de sangue venoso foram coletadas pela veia cefalica (ou
jugular em caso de impedimento da primeira), através de agulha hipodérmica (25 x
7mm), seringas descartaveis (10ml), e distribuidas em frascos com EDTA em
intervalos de 30 minutos, durante trés horas, totalizando seis amostras por animal
durante a ECMO. Foi coletada ainda, uma amostra de sangue antes de iniciar a
ECMO, que serviu como controle individual para o proprio animal.

Os hemogramas foram realizados utilizando-se um contador hematoldgico
de células MS4 (Melet Schloesing Laboratories, France). A determinacdo da
leucometria especifica foi realizada através de esfregago sanglineo
confeccionado com o sangue total e corado pelo panético, no laboratério de
Patologia Clinica da Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro
(UENF).

3.8 COLETA DE MATERIAL PARA ANALISE BIOQUIMICA

As amostras de sangue venoso foram coletadas pela veia cefalica (ou
jugular em caso de impedimento da primeira), através de agulha hipodérmica (25 x
7mm), seringas descartaveis (10ml), e distribuidas em frascos siliconizados sem
anticoagulante, em intervalos de 30 minutos, durante trés horas, totalizando seis
amostras por animal durante a ECMO. Foi também coletada uma amostra de
sangue do animal antes da ECMO, para controle individual de cada animal.

As amostras sanguineas foram centrifugadas (1500g por 5 minutos) em
tempo n&o superior a 1 hora apds a coleta, e a aliquota do sobrenadante de no
minimo de 500uL foi separada. Tais amostras foram acondicionadas em
microtubos tipo “Eppendorf” e mantidas sob refrigeracdo em “freezer’, a
temperatura de —20°C, para posterior realizacdo de analises bioquimicas dos itens
ALT, AST, FA, Ur e Crt em equipamento espectrofotométrico semi-automatizado,
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da marca Microlab 200 - Merck, Vertrieb Diagndstica, Darmstadt, Alemanha,
utilizando-se kits comerciais da marca Labtest®.

As amostras de sangue destinadas a mensuracao da glicose sérica foram
distribuidas em frascos siliconizados com fluoreto de sédio a 10%, utilizando o
mesmo material e procedimento de coleta para as demais amostras bioquimicas
analisadas, em intervalos de 30 minutos, durante trés horas, totalizando seis
amostras por animal durante a ECMO. Foi também coletada uma amostra de
sangue do animal antes da ECMO, para controle individual de cada animal. O
sangue foi centrifugado por cinco minutos, a 1500g, com a finalidade de obter-se
plasma e, foi analisado em até uma hora apds a coleta. Em seguida, foi realizado
o protocolo pelo fabricante do aparelho semi-automatico “Microlab 200®” da marca
Merk®, utilizando-se kits comerciais da marca Labtest®, no Laboratério de
Patologia Clinica do Hospital Veterinario da Universidade Estadual do Norte
Fluminense Darcy Ribeiro.

3.9 COLETA DE MATERIAL PARA URINALISE

As amostras de urina foram coletadas via cateter vesical, através de uma
sonda uretral descartavel (nimero 6 ou 8 de acordo com o porte do animal), e
distribuidas em frasco apropriado estéril em intervalos de 90 minutos, durante trés
horas, totalizando duas amostras (T4 e T7) por animal durante a ECMO. Foi
coletada ainda, uma amostra de urina antes de iniciar a ECMO, que serviu como
controle individual para o préprio animal.

Para as amostras urinarias foram mensurados: densidade especifica e
analise quimica (pH, hemoglobina, glicose e proteina). As analises urinarias foram
também realizadas no laboratério de Patologia Clinica da Universidade Estadual
do Norte Fluminense Darcy Ribeiro (UENF), utilizando-se o kit Urequest (Labtest
Diagnéstica Lagoa Santa Brasil) para verificacdo da densidade especifica e

andlises quimicas.
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3.10 TEMPO DE COLETA DAS AMOSTRAS SANGUINEAS

O tempo de coleta das amostras sanguineas foi predeterminado da
seguinte forma:

e Tempo 0 (TO) — antes de iniciar a ECMO (Pré-ECMO ou controle)

e Tempo 1 (T1) — cinco minutos apos o inicio da ECMO

e Tempo 2 (T2) — trinta minutos apos o inicio da ECMO

(TO)
(T1)
(T2)
e Tempo 3 (T3) — sessenta minutos apos o inicio da ECMO
e Tempo 4 (T4) — noventa minutos ap6s o inicio da ECMO
e Tempo 5 (T5) — cento e vinte minutos apds o inicio da ECMO
e Tempo 6 (T6) — cento e cinqlienta minutos apds o inicio da ECMO
e Tempo 7 (T7) — cento e oitenta minutos apds o inicio da ECMO

3.11 EUTANASIA

Os animais foram submetidos a eutanasia através da infusdo intravenosa
de pentobarbital sédico'® (na dose de 120mg para os primeiros 4,5kg e 60mg para
0os demais), respeitando-se 0s principios éticos do uso de animais para

experimentagao.
3.12 DELINEAMENTO ESTATISTICO E INTERPRETACAO DOS DADOS

Os resultados foram anotados em fichas individuais (sete para cada
animal), sendo utilizados os testes estatisticos t para dados nao pareados com
correcao de Mann-Whitney, além da Anélise de Variancia (ANOVA) e, no caso
deste ultimo demonstrar variacao significativa, aplicou-se o teste de Tukey. Em
todos os testes considerou-se P<0,05. Utilizou-se ainda estatistica descritiva.

Para as analises, foi utilizado o programa GraphPad Prism versao 4.03 for
Windows (GraphPad Software).

' Thiopentax®, Cristélia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Sdo Paulo — SP.
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Os dados coletados durante o experimento foram analisados em conjunto
de forma a buscar um entendimento a respeito da viabilidade do uso da ECMO
com e sem o auxilio da terapia intensiva, do ponto de vista laboratorial, sem

auxilio circulatério em caes.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 TEMPO DE SOBREVIDA DOS ANIMAIS SUBMETIDOS A ECMO AV COM E
SEM O AUXILIO DA TERAPIA INTENSIVA (TI)

A porcentagem de 6bitos total dos animais submetidos a técnica foi de 50%.
O uso da Tl como suporte auxiliar para os caes submetidos a ECMO nao foi
estatisticamente significativo (F = 0,3963, onde P>0,05) (Tabela 2). No grupo que
foi utilizado a Tl (G1), 75% dos animais sobreviveram, enquanto que no grupo sem
auxilio da Tl (G2), 33% dos animais sobreviveram.

Tabela 4: Teste t (P < 0,05) das médias dos tempos de sobrevida dos animais
pertencentes ao G1 e G2 submetidos a ECMO AV durante trés horas de
experimento. HV-UENF, 2008.

GRUPOS TEMPO DE SOBREVIDA (min.)
Gl 1575225
G2 130,0 £ 20,0

Os valores referentes ao tempo de sobrevida foram expressos em média + desvio padrao (*)

A figura 5 apresenta o tempo de sobrevida dos cdes submetidos a ECMO
AV, com e sem auxilio da TI, durante um periodo de trés horas. Analisando o
grafico foi observado que o G1 apresentou os melhores resultados, possivelmente
devido a utilizacdo da TI, que se mostrou de eficiente para aumentar a sobrevida
dos animais. Esses resultados estdo de acordo com os observados por Flamant et
al. (2007), que em estudos com pacientes humanos neonatos beneficiados com o
uso da ECMO, relataram taxas de sobrevida entre 46 e 82% nos centros
especializados.
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Figura 5: Percentual de sobrevida dos caes pertencentes aos grupos 1 e 2,
submetidos a ECMO AV. HV-UENF, 2008.

42 ANALISE DOS EFEITOS DA ECMO SOBRE 0OS PARAMETROS
HEMATOLOGICOS

4.2.1 Eritrograma: hematimetria, hemoglobinometria e hematécrito

Os dados analisados através da ANOVA (P < 0,05) revelaram resultados
estatisticamente nao significativos nos dois grupos em todos os tempos estudados
para as analises de hematimetria, hemoglobimetria e hematdcrito (Tabela 3).
Porém, cabe ser destacada a seguinte situacao:

Nos graficos que representam as analises de eritrograma (Figuras 6 e 7),
pode ser observado especificamente em T1 um comportamento que difere dos
demais tempos ao longo das trés horas de ECMO para as trés variaveis
estudadas. Em uma andlise inicial, acredita-se que por ser imediatamente apds o
inicio da ECMO (T1 = cinco minutos), possa ter ocorrido uma hemodiluicao
transitéria quando o sangue entrou em contato com a solugdo presente no
“priming”. Moscardini et al. (2002), em estudos anteriores com ovelhas, relataram

fato semelhante, onde verificaram a interferéncia da solugdo do “priming” nos
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niveis séricos de hemoglobina e hematdcrito. Souza e Elias (2006a) relataram
ainda, que a solugao do “priming” pode induzir desde hemodiluicdo até quadros de
hemdlise, acidose metabdlica severa, reducdo de plaquetas e dos leucdcitos,
alteracées de coagulacdo, congestdo pulmonar, insuficiéncia renal e disfungao

cerebral (quando utilizado sangue autélogo).
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Tabela 5: ANOVA (P < 0,05) das médias referentes ao comportamento hematolégico dos caes pertencentes ao G1 (n=4),

e G2 (n=6) submetidos a ECMO AV, durante um periodo de trés horas. HV-UENF, 2008.

VARIAVEIS TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2
Hematimetria (x10°ul) 4,77 4,72 4,26 4,21 4,49 4,50 4,92 4,61 4,95 4,19 4,96 4,00 5,04 4,07 4,97 4,68
Hemoglobina (g/dl) 10,07 9,33 8,62 8,55 9,562 9,05 10,25 9,60 10,17 8,54 10,93 8,18 11,03 8,30 10,73 9,65
Hematocrito (%) 29,67 28,55 259026,62 27,6228,13 30,2029,33 30,8226,68 31,602550 31,9325,93 31,5029,90

ul = microlitros; g/dl = grama por decilitros; % valores percentuais

Observacao: nao foi verificada diferenca significativa para as variaveis acima mencionadas.
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Figura 6: Grafico representativo do comportamento das variaveis hematoldgicas:
hematimetria (10%ul), hemoglobimetria (g/dl) e hematécrito (%) dos animais
pertencentes ao G1, durante um periodo de trés horas de ECMO AV. HV — UENF,
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Figura 7: Grafico representativo do comportamento das variaveis hematoldgicas:
hematimetria (x10%ul), hemoglobimetria (g/dl) e hematécrito (%) dos animais
pertencentes ao G2, durante um periodo de trés horas de ECMO. HV — UENF,

2008.
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A figura 6 revela um crescimento na linha de tendéncia tragcada para os
parametros analisados do G1, ao longo das trés horas de experimento, que pode
ser justificada por uma possivel perda de fluido para o intersticio, decorrente de
alteracoes hemodinamicas desencadeadas pela ECMO (YAMAMOTO et al.,
2006). O grafico que representa o G2 (figura 7) revela uma oscilagdo na linha de
tendéncia, que culmina com decréscimo da linha tracada. Possivelmente em
decorréncia de uma maior administracdo de fluidos endovenoso na tentativa de
manter a pressao arterial em niveis médios aceitaveis, uma vez que neste grupo
nao foi utilizado qualquer recurso de TI.

Os resultados médios obtidos para o eritrograma mantiveram-se estaveis
durante as trés horas de ECMO. Especificamente para a variavel hematdécrito no
G1, o valor pré-ECMO foi de 29, 66%, mantendo-se em 30,82% nos que atingiram
uma hora e meia de experimento (T4) e ficando préximo deste valor nos que
atingiram trés horas (T4), 31,5%. No G2, o hematdcrito médio pré-ECMO era de

28,55% e manteve-se estavel durante todo o experimento (26,68 e 29,9%) com
uma hora e meia e trés horas de ECMO, respectivamente. A andlise comparativa

entre os dois grupos nédo revelou diferenca estatistica significativa (Figura 8).

33
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Figura 8: Valores médios do hematécrito em porcentagem de G1 e G2 nos
momentos T0, T4 e T7. Teste t para dados ndo pareados com correcao de Mann-
Whitney (P < 0,05). HV-UENF, 2008.
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Segundo Rebar et al. (2003), o hemograma oferece uma visao geral sobre
o estado do paciente e de seu sistema hematopoiético em um determinado
momento, sendo desta forma recomendado para a avaliacdo laboratorial de
qualquer animal. Por este motivo, optou-se por coletas seriadas de amostras
sanguineas dos caes submetidos a ECMO.

Gay et al. (2005) afirmaram em estudos anteriores, que parametros como
hemoglobina, hematdcrito e plaguetas precisam ser freqlientemente monitorados
em pacientes submetidos a ECMO, em decorréncia de sérios riscos de
desenvolverem quadros hemoliticos, trombocitopénicos e CID.

Com o objetivo de obter uma analise complementar, foram coletadas
amostras de urina dos caes pertencentes aos grupos 1 e 2 submetidos a ECMO
em trés momentos distintos: TO, T4 e T7. Apenas o animal 2 pertencente ao G1,
demonstrou indicios de um possivel quadro hemolitico, apresentando
hemoglobinuria (++/4 e +++/4) em T4 e T7, respectivamente. A hemoglobina é
uma proteina que se localiza no interior dos eritrocitos, e que é langada na
circulacdo sanguinea em pequenas quantidades de forma fisiologica
(envelhecimento dos eritrocitos) ou mediante quadros hemoliticos. Uma vez
presente na circulagdo sanguinea, esta sofre filtracdo renal sendo detectadas
quantidades anormais na urina (TURNWALD, 1999). O quadro hemolitico sugerido
classifica-se possivelmente em grau leve, ndo sendo observada alteracdo nos
niveis séricos de hemacias e hemoglobinas.

De modo geral, os resultados obtidos para o eritrograma tanto em G1
quanto em G2 nao indicaram a ocorréncia de um quadro hemolitico, 0 que
contrasta com os resultados dos autores referenciados (GAY et al. 2005;
MULHOLLAND, 2007). Talvez esse fato atribua-se a dois fatores: o curto tempo
de realizacdao da ECMO e a nao utilizacdo de assisténcia circulatéria (bomba de
rolete). Gandolfi e Braile (2003) relataram a ocorréncia de hemdlise, coagulopatia
e SIRS em experimentos anteriores decorrente de assisténcia extracorpérea
prolongada, limitando a aplicacdo da técnica. Em outro estudo, Ding et al. (2007)
verificaram a presenca de hemélise induzida por uma bomba do tipo rolete, porém
nao de forma imediata.
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Tabela 6. Parametros urinarios (analise quimica) dos animais submetidos a ECMO durante um periodo de trés horas.
HV-UENF, 2008.

Parametro Densidade pH Hgb Glicose Proteina

Animal TO T3 T7 TO | T3 | T7 | TO | T3 T7 TO T3 T7 TO | T3 T7
01 >1030 | >1030 * 65 | 65| * - - * - - * - - i
02 >1030 | >1030 | >1030 | 50 | 5,5 | 5,5 - ++/4 | +++/4 - +++/4 | +++/4 - ++/4 | ++/4
03 >1030 | >1030 | >1030 | 50 | 50 | 50 | - - - - - - - - -
04 >1025 | >1025 | >1025 | 50 | 55 | 55 | - - - - - - - - -
05 >1030 | >1030 * 65 | 65| * - - * - - * - - *
06 >1025 | >1025 | >1025 | 55 | 55 | 55 | - - - - - - - - -
07 >1025 | >1025 * 50 | 50| * - - * - - * - - *
08 >1030 | >1030 * 50 | 55| * - - * - - * - - *
09 >1030 | >1030 * 6,5 | 55| * - - * - - * - - *
10 >1030 | >1030 | >1030 | 50 | 50 | 55 | - - - - - - - - -

~N N D A~

pH = potencial hidrogenidnico; hgb = hemoglobina; TO = tempo zero (controle); T3 = uma hora e meia de ECMO; T7 = trés horas de ECMO; - = nenhuma substéancia mensurada;
+ = pequena quantidade de substancia mensurada; ; ++ = moderada quantidade de substancia mensurada; +++ € ++++ = grande quantidade de substancia mensurada; * = paciente
veio a obito
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1 4.2.2 — Leucograma
2
3 Analisando os valores médios obtidos para leucometria global do G1, pode-
4  se perceber que nao ocorreu diferenca estatistica significativa ao longo das trés
5 horas de ECMO (ANOVA P < 0,05) (Tabela 4). Entretanto, na figura 9 observa-se
6 através de uma analise na linha de tendéncia um decréscimo dos valores médios
7 de leucécitos ao longo do tempo. Uma possivel migragao leucocitaria tecidual
8 pode justificar este fato como conseqiéncia de uma resposta inflamatoria
9 disparada pelo contato do sangue com superficies nao bioldégicas (YAMAMOTO et
10 al., 2006). Moscardini et al. (2002) em estudos anteriores com ovelhas, relataram
11  leucocitopenia significativa com seis e doze horas de ECMO, o que leva a pensar
12 na possibilidade de um curto tempo de realizagdo da técnica associado a
13 utilizag&do da terapia intensiva, ter interferido nos resultados. Apesar de constatar a
14  citopenia, Moscardini et al. (2002) afirmaram nao existir interferéncia na fungao
15 fagocitica dos leucécitos.
16
17
18 Tabela 7: ANOVA (P < 0,05) das médias referentes ao comportamento da
19 leucometria global (/ul) dos caes pertencentes ao G1 (n=4), submetidos a ECMO
20 AV, durante um periodo de trés horas. HV-UENF, 2008.
21
22

VARIAVEIS (/u) TO0/G1 T1/G1 T2/G1 T3/G1 T4G1 T5/G1 T6/G1 T7/G1

Leucometria 12.433 5.625 8.325 4.625 5.525 6.066 5.600 5.000
Global

23l = microlitros;
24 Observacgao: nao foi verificada diferenca significativa para as variaveis acima mencionadas.
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Figura 9: Grafico representativo do comportamento da leucometria global (/ul),
dos animais pertencentes ao G1, durante um periodo de trés horas de ECMO AV.
HV — UENF, 2008.

O G2 por sua vez, apresentou resultados estatisticamente significativos
através da ANOVA (P =< 0,05) quando comparadas as médias de leucometria
global ao longo dos tempos (tabela 5).

A leucopenia pode ser causada por uma queda na producdo, um aumento
na destruicao periférica ou um excesso no pool marginal, sendo a marginacao
leucocitaria um dos mecanismos responsaveis por este incremento. Segundo
Butler et al. (2003), o sangue em contato com superficies ndo endoteliais do
circuito extracorpéreo dispara uma resposta humoral e celular com liberacdo de
mediadores inflamatérios, que dentre as iniumeras alteracbes hemodinamicas
promovem o aumento da permeabilidade vascular com perda de fluido para o
intersticio e aderéncia dos leucdcitos ao endotélio, com conseqliente migracao
leucocitaria para os tecidos. Segundo Yamamoto et al. (2006), esta resposta
inicia-se dentro de cinco a quinze minutos apos o inicio da ECMO e é nitidamente
observada nos resultados apresentados nas tabelas 5 e 6, concordando com a
afirmacao feita pelos autores. Talvez esta seja a hipétese mais provavel para os
resultados encontrados no comportamento da leucometria global tanto para G1
quanto para G2, embora o G1 nao tenha revelado resultados estatisticamente

significativos.
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Tabela 8: ANOVA (P < 0,05) e teste Tukey (P < 0,05) das médias referentes ao
comportamento da leucometria global (/ul) dos caes pertencentes ao G2 (n=6),
submetidos a ECMO AV, durante um periodo de trés horas. HV-UENF, 2008.

VARIAVEIS T0/G2 T1/G2 T2/G2 T3/G2 T4/G2 T5/G2 T6/G2 T7/G2

Leucometria 10.966% 4.316° 3.583° 2.766° 2.760° 3.900° 1.833° 2.000"
Global (/ul)

O o0 O

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

ul = microlitros; médias seguidas de diferentes letras mostram diferencas (P < 0,05) na mensuracao da leucometria
global.
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Figura 10: Grafico representativo do comportamento da leucometria global (/ul),
dos animais pertencentes ao G2, durante um periodo de trés horas de ECMO. HV
— UENF, 2008.

Outra hip6tese proposta com base nas observacoes feitas por Yamamoto et
al. (2006) é que nao s6 o contato do sangue com o circuito extracorpéreo, mas
também a ocorréncia de hip6xia, pode acentuar a liberacdo de citocinas pro-
inflamatérias como o TNFa, IL-6 e IL-8, incrementando a migracao leucocitaria.
Este fato talvez expliqgue os resultados encontrados para o comportamento da
leucometria global no G2 em relacdo ao G1, uma vez que no G2 nao foi utilizado
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qualquer auxilio de terapia intensiva, sendo a hipdxia provavelmente mais
acentuada neste grupo. A leucocitopenia nesses casos ocorre principalmente pela
marginacao leucocitaria pulmonar e nao pela interacdo dos leucécitos com
receptores de superficie e/ou endotélio. Essa hipétese nao pode ser comprovada
em virtude da nao realizacdo do exame histopatolégico do tecido pulmonar.

Kurundkar et al. (2009) em estudos com leitdes submetidos a ECMO,
verificaram que, com uma hora de procedimento os niveis plasmaticos de TNFa
aumentam consideravelmente, permitindo ndo s6 uma migracao leucocitaria como
a ocorréncia de apoptose generalizada dos enterécitos, permitindo uma quebra na
barreira de protecdo intestinal, translocacdo bacteriana e a liberagcdo de
endotoxinas na circulacdo. As endotoxinas sao lipopolissacarideos derivados da
parede de bactérias gram-negativas em degradagdo, que promovem diversos
efeitos bioldégicos no organismo, dentre eles, a estimulagdo de citocinas pro-
inflamatérias afetando a estabilidade hemodinamica (BUTLER et al., 1993). Sendo
assim, uma endotoxemia pode potencializar uma redugdo no numero de
leucécitos, e ainda favorecer a ocorréncia de SIRS em pacientes submetidos a
ECMO (KURUNDKAR et al., 2009).

Martinez-Péllu et al. (1997) ap6s verificaram uma freqlente ocorréncia de
endotoxemia relacionada a técnica, recomendam a descontaminacao seletiva do
trato gastrintestinal através da administragdo oral de antibi6ticos previamente a
circulacdo extracorporea. Esse fato associado a uma leucocitopenia ja prevista
respalda a recomendacao feita pelos autores.

A inibicao da resposta inflamatéria através de medicacdes especificas em
pacientes submetidos a circulacdo extracorpérea pode trazer beneficios
importantes, atenuando os efeitos sistémicos observados nesses casos.
Objetivando reduzir tais alteracdes, Brasil et al. (1999) recomendam o uso de
corticéides (metilpredinisolona) como droga eficiente para este fim.

Os resultados médios obtidos para leucometria global com e sem a
utilizagdo de Tl (G1 e G2) ndo revelaram diferenca significativa pelo teste de
Mann-Whitney (P < 0,05). O G1 apresentou 12.433,33 leucdcitos/ ul no pré-ECMO
(TO), 5.525 leucdcitos/ yl com uma hora e meia (T4) e 5.000 leucécitos/ ul com
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trés horas de experimento. O G2 apresentou 10.966,67 leucécitos/ uyl no pré-
ECMO (T0), 2.760 leucécitos/ ul com uma hora e meia (T4) e 2.000 leucécitos/ pl
com trés horas. Apesar destes resultados, a figura 11 demonstra um
comportamento descendente na leucometria global durante as trés horas de
experimento em ambos os grupos, sendo mais evidente em G2. E provavel que
esta situacao esteja relacionada com o fato de que no G2 nao houve o auxilio da
Tl, e com isto a ocorréncia de hipdxia tenha sido mais acentuada. A hipdxia
associada a outros fatores desencadeantes (anteriormente discutidos) colaboram
para o incremento na queda da leucometria global, apesar dos resultados

afirmarem que a Tl n&o interferiu significativamente na analise desta variavel.
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Figura 11: Valores médios para leucometria global (/ul) de G1 e G2 nos
momentos T0, T4 e T7. Teste t para dados ndo pareados com correcao de Mann-
Whitney (P < 0,05). HV-UENF, 2008.

Ao se organizar os dados tendo como base T1 (5 min. ECMO), é possivel
tracar através do indice de correlacdo (P < 0,05), algumas consideracbes a
respeito do comportamento da variavel leucometria (global e especifica) entre os
grupos 1 e 2 (tabela 6). A escolha desta andlise esta vinculada ao fato de ser este

momento, 0 mais representativo para demonstrar a leucopenia aqui ocorrida.
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E particularmente interessante observar que os maiores decréscimos
ocorreram com neutréfilos e eosinéfilos, seguidos por mondécitos e linfécitos. Para
os basdéfilos ndo ocorreu indice de correlacao significativo. Estes resultados estao
de acordo com as observacgdes feitas por Butler et al. (1993) e Yamamoto et al.
(2006), verificando que a reacao disparada pelo organismo em resposta a ECMO
inclui além de outros eventos, a ativacao e o sequestro de neutréfilos, sendo estas

células as primeiras a participarem da migragao leucocitaria.

Tabela 9: indice de correlagdo entre leucometria global (/ul) e leucometria
especifica (/ul) em G1 e G2 com cinco minutos de ECMO AV (T1). HV-UENF,
2008.

PARAMETROS (/) Gi“EDIAS TIG ) r (P < 0,05)

5.625,00 4.316,66

Leucometria Global

Neutrofilos

451200 323350  0,9945 -
Basofilos 76,75 58,66 0,6023 -
Eosinfilos 86,00 75,66 0,9906 -
Linfcitos 941,00 693,66 09116 +
Moncitos 196,00 91,00 0,445 -

/ul = por microlitros; r = grau de correlacédo; * = menor grau de correlagado; ** médio grau de correlagao;
*** elevado grau de correlacao

De um modo geral, a ECMO parece interferir de forma importante para os
parametros de leucograma, desencadeando imediatamente apds o inicio do
procedimento uma situacao de leucopenia que perdura ao longo das trés horas de
ensaio. Apesar do curto tempo de realizacdo da técnica, este fato torna-se
preocupante, uma vez que os pacientes submetidos ao auxilio extracorpéreo tém

como caracteristica comum o acometimento de seus diferentes sistemas
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organicos, tornando-se alvo de complicagdes iminentes. Segundo Souza e Elias
(2006a), torna-se dificil atribuir uma determinada complicacdo a um procedimento

especifico, uma vez que ha forte inter-relagao entre os procedimentos adotados.

4.2.3 Plaquetograma

Com base nos valores médios obtidos para plaquetometria em G1 e G2,
percebe-se que nao houve diferenca estatistica significativa (ANOVA P < 0,05)
durante as trés horas de ECMO (tabela 7). No entanto, as figuras 12 e 13 mostram
um comportamento inverso entre elas na linha de tendéncia tracada, sendo
crescente para G1 e decrescente para G2. Apesar dessa tendéncia em G1,
observa-se em T1 (5 min. ECMO) uma queda de aproximadamente 60% no
namero de plaquetas seguido por uma recuperacao crescente. Em G2 também em
T1, verifica-se uma queda de aproximadamente 20%, seguida por um
comportamento oscilatério que culminou (T7) com uma perda de 37% quando
comparado a TO0. Resultados semelhantes foram obtidos por Robinson et al.
(1993) ao trabalharem com pacientes humanos neonatos, alcancando com 15
minutos de ECMO uma reducgéo de 26% no numero de plaquetas e de mais 16%
apds uma hora, fazendo um total de 42% nos primeiros sessenta minutos de
procedimento. Moscardini et al. (2002) também verificaram uma reducdo na

plaquetometria, porém com seis e doze horas de ECMO.
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1 Tabela 10: ANOVA (P < 0,05) das médias referentes ao comportamento da
2 plaquetometria dos caes pertencentes ao G1 (n=4) e G2 (n=6), submetidos a
3 ECMO AV, durante um periodo de trés horas. HV-UENF, 2008.
4
VARIAVEIS (1) TO/G1 T1/G1 T2/G1 T3/G1 T4/G1 T5/G1 T6/G1 T7/G1
Plaquetas 363.000 225.250 284.250 282.500 295.750 330.333 373.000 305.666
VARIAVEIS ()  TO0/G2 T1/G2 T2/G2 T3/G2 T4/G2 T5/G2 T6/G2 T7/G2
Plaquetas 354.500 285.000 274.666 272.833 281.200 291.500 288.333  220.500
5  ul = microlitros.
6 Observagoes: nao foi verificada diferenca significativa para as variaveis acima mencionadas.
7
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11 Figura 12: Grafico representativo do comportamento da plaquetometria (/ul), dos
12 animais pertencentes ao G1, durante um periodo de trés horas de ECMO AV. HV
13— UENF, 2008.
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Figura 13: Grafico representativo do comportamento da plaquetometria (/ul), dos
animais pertencentes ao G2, durante um periodo de trés horas de ECMO. HV —
UENF, 2008.

Em ambos os grupos o protocolo de anticoagulacdo mostrou-se eficiente
estando o parametro de plaquetometria dentro dos niveis de normalidade durante
todo o procedimento. Em estudos anteriores Chatuverdi et al. (2004) e Koster et
al. (2007) observaram em um grande numero de pacientes humanos submetidos
a ECMO, quadros hemorragicos relacionados ao uso de heparina sodica. Embora
este fato tenha ocorrido em um de nossos pacientes testados, tratou-se de um
caso isolado, ndo sendo esta alteracdo observada nos demais caes ao longo das
trés horas de experimento.

Segundo Koop et al. (2006), inumeras complicagdes inerentes ao auxilio
extracorpéreo tém sido relatadas, como a formagédo de coagulos sanguineos na
bomba, no oxigenador de membranas e nas canulas, sendo aspectos limitantes
para a técnica. Durante as trés horas de ECMO, apenas um animal (cdo 5
pertencente ao G2), apresentou alteragcdes hemorragicas, sendo verificada a
formagao de coagulo sanguineo no interior do oxigenador de membranas e nas
canulas, ndo havendo tempo habil para a reversdo do problema, culminando com
0 Obito do animal. Para tanto, foi adotado o mesmo protocolo de anticoagulacao
sanguinea em todos os animais (2000 Ul de heparina sédica no “priming” do

oxigenador diluidas em 110 ml de soro Ringer com lactato e a administracao
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intravenosa de 350 UlLkg-1 a cada hora, logo ap6s a canulacédo da artéria e da
veia femorais). Em outro estudo, Gomes et al. (2003) trabalharam com doses
menores de heparina sédica (400 Ul.Kg-1 ) durante 0 mesmo periodo de ECMO, e
obtiveram bons resultados.

Outro aspecto relevante é a via de administracdo do anticoagulante
utilizado. Neste estudo, o sangue desviado para o circuito da ECMO foi arterial € a
heparina sédica foi administrada através da veia cefalica. Em estudo semelhante,
Zimmermann et al. (2006), optaram pela aplicacdo do anticoagulante pela linha
arterial, imediatamente antes do desvio cardiopulmonar realizado, tendo bons
resultados. Isto leva a questionar se de alguma forma a via de administracdo da
heparina sddica pode interferir no resultado final da terapia anticoagulante.

Os resultados médios obtidos para plaguetometria com e sem a utilizacao
de Tl (G1 e G2) ndo revelaram diferenca significativa pelo teste de Mann-Whitney
(P = 0,05). O G1 apresentou 363.000 plaquetas/ul no pré-ECMO (TO0), 295.750
plaquetas/ul com uma hora e meia (T4) e 305.666,7 plaguetas/pul com trés horas
de experimento. O G2 apresentou 354.500 plaquetas/pl no pré-ECMO (TO0),
281.200 plaquetas/ul com uma hora e meia (T4) e 220.333,3 plaquetas/ul com trés
horas. Entretanto, pode-se perceber que a figura 14 revela um comportamento
descendente na plaquetometria do G2 durante as trés horas de experimento. E
possivel que de alguma forma a Tl tenha interferido nesses resultados, uma vez
qgue a hipoxia se apresenta de forma mais intensa neste grupo, desencadeando
uma resposta inflamatéria de maiores proporgoes e conseqientemente alteracdes
hemodinamicas mais significativas, como as vasculites, justificando uma queda
mais evidente no numero de plaguetas no G2, apesar dos resultados entre os dois
grupo nao terem sido significativos.
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Figura 14: Valores médios para plaquetometria (/pl) de G1 e G2 nos momentos
T0, T4 e T7. Teste t para dados nao pareados com correcao de Mann-Whitney (P
< 0,05). HV-UENF, 2008.

4.3 ANALISE DOS EFEITOS DA ECMO SOBRE 0OS PARAMETROS
BIOQUIMICOS

4.3.1 Marcadores Hepaticos : ALT, AST e FA

Analisando os dados entre ambos os grupos para os marcadores ALT, AST
e FA através da ANOVA (P < 0,05) em todos os tempos propostos, verifica-se que
nao houve diferenca significativa entre os resultados obtidos (tabela 8). Entretanto,
observando a figura 15 percebe-se um crescimento na linha de tendéncia
elaborada para os parametros de AST em G1 ao longo das trés horas de ECMO.
Segundo Meyer et al. (1995), as maiores concentracdées desta enzima encontram-
se principalmente nas células musculares, hepatdcitos, coracao e rins, e por este
motivo elevadas concentragdes séricas de AST podem refletir situagdes de
necrose muscular e/ou necrose hepatica (FERREIRA NETO, 1991). Neste estudo
especificamente, suspeita-se da possibilidade de lesdo muscular, uma vez que 0s
resultados referentes as concentracées séricas de ALT e FA ndo demonstraram
alteracoes relevantes ao longo do ensaio, sendo a ALT um marcador sensivel
para analise da funcéo hepatica (KANEKO et al., 1997).
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Tabela 11: ANOVA (P =< 0,05) das médias referentes ao comportamento bioquimico dos marcadores hepaticos (ALT,

AST, FA) dos caes pertencentes ao G1 (n=4) e G2 (n=6), submetidos a ECMO AV, durante um periodo de trés horas.

HV-UENF, 2008.

VARIAVEIS (UI/L) T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2
ALT 30,00 38,33 25,75 31,66 2525 33,17 25,75 31,0 23,0 29,0 25,66 13,66 26,0 13,66 24,66 18,0
AST 26,75 23,83 20,50 21,17 22,25 21,83 30,25 22,50 35,50 21,60 29,0 18,0 29,33 25,33 33,33 21,50
FA 13,00 27,83 16,0 22,17 15,0 17,50 12,25 17,17 9,25 18,0 17,0 15,0 22,66 15,66 20,66 12,0

UI/L = Unidades Internacionais por litro;

Observacoes: nao foi verificada diferenca significativa para as variaveis acima mencionadas.
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Figura 15: Grafico representativo do comportamento da AST sérica (Ul/L), dos
animais pertencentes ao G1, durante um periodo de trés horas de ECMO AV. HV
— UENF, 2008.

Ferreira (2008) verificou em estudo semelhante a ocorréncia de leséao
muscular através da analise dos valores referentes as enzimas LDH e CK, em um
grupo de caes submetidos a ECMO durante o mesmo periodo de tempo. Com
base também nas observacgdes feitas por Souza e Elias (2006a), acredita-se que o
desvio do suprimento sanguineo durante a circulacao extracorpdrea para 6rgaos
mais nobres, como cérebro e coragao, possa justificar estes resultados, sendo a
nutricdo destinada a musculatura esquelética insuficiente para manter suas
necessidades, produzindo um quadro de hip6xia tecidual e favorecendo a
ocorréncia de lesdes musculares.

Os resultados encontrados em ambos 0s grupos para a enzima ALT talvez
possam ser justificados com base nas afirmacdes feitas por Rodrigues et al.
(2005), onde afirmam que o pico de liberacao deste marcador ocorre em torno de
trés a quatro dias apds o surgimento da lesdo hepatica, retornando aos valores
basais cerca de duas semanas depois. E possivel que mesmo tendo ocorrido
algum tipo de lesdo hepatocelular, os resultados tenham sido obscurecidos pelo
curto tempo de realizacao da ECMO, sendo necessario periodos superiores a

setenta e duas horas para afirmar qualquer consideracao a esse respeito.
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Os resultados médios obtidos para ALT, AST e FA quando comparados
entre os grupos 1 e 2, ndo revelaram diferencga significativa pelo teste de Mann-
Whitney (P < 0,05) (tabela 9). Embora o uso da terapia intensiva ndo tenha
influenciado os resultados referentes aos marcadores hepaticos, observa-se na
figura 16 um comportamento de elevacao nos valores de AST para G1. Isto leva a
questionar se o uso de drogas vasopressoras (dopamina) nao acentuou o desvio
do fluxo sanguineo para érgaos mais nobres, conforme discutido anteriormente,

desencadeando uma maior hip6xia tecidual e predispondo a ocorréncia de lesbées

O o0 9 N N R WD =

e e e e
A W N = O

musculares.

Tabela 12: Teste t para dados nao pareados com correcao de Mann-Whitney (P <
0,05) dos valores médios para ALT (UI/L), AST (UI/L) e FA (UI/L) sérica de G1 e
G2 nos momentos T0, T4 e T7.. HV-UENF, 2008.

PARAMETROS (UI/L)

G1

MEDIAS TO0

G2

MEDIAS T4

G1 G2

MEDIAS T7

G1 G2

ALT

AST

FA

30,0
26,75

13,0

38,83
23,83

27,83

23,0 29,0
35,50 21,60

9,25 18,0

24,66 18,0
33,33 21,33

20,66 12,0

mg/dl= miligramas por decilitro

Observacoes: nao foi verificada diferenca significativa para as variaveis acima mencionadas.
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Figura 16: Valores médios para AST (Ul/L), de G1 e G2 nos momentos T0, T4 e
T7. Teste t para dados nao pareados com correcao de Mann-Whitney (P < 0,05).
HV-UENF, 2008.

4.3.2 Marcadores Renais: Uréia e Creatinina

Os dados analisados através da ANOVA (P < 0,05) revelaram resultados
estatisticamente n&o significativos nos dois grupos em todos os tempos estudados
para uréia e creatinina sérica (tabela 10).

As figuras 17 e 19 apresentam o comportamento da uréia e creatinina
sérica para os animais pertencentes ao G1 submetidos a ECMO. Através da
analise da linha de tendéncia elaborada, observa-se que estes marcadores
apresentaram uma tendéncia de queda ao longo das trés horas de ensaio, porém
mantendo-se dentro dos niveis considerados fisiolégicos (20 — 45mg/dl) até o final
do experimento.

Em G2, apesar dos valores de uréia e creatinina sérica permanecerem
dentro da faixa de normalidade, observou-se um comportamento inverso ao
ocorrido em G1. A figura 18 (uréia G2) apresenta uma tendéncia de crescimento
na linha de tendéncia tracada ao longo das trés horas de ECMO. Ja a figura 20

(creatinina G1) mostra um comportamento constante ao longo do ensaio.
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Tabela 13: ANOVA (P < 0,05) das médias referentes ao comportamento da uréia e creatinina sérica dos caes
pertencentes ao G1 (n=4) E G2 (n=6), submetidos a ECMO AV, durante um periodo de trés horas. HV-UENF, 2008.

VARIAVEIS (mg/dl) T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2
Uréia 33,75 30,17 33,75 21,50 34,25 28,17 33,0 26,50 29,50 28,20 26,0 33,67 26,33 29,33 28,33 38,0
Creatinina 1,20 0,91 1,26 0,82 1,42 0,76 1,29 0,84 1,13 0,70 1,19 0,65 0,94 0,82 0,82 0,93

mg/dl = miligramas por decilitro

Observacées: nao foi verificada diferenca significativa para as variaveis acima mencionadas.
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Figura 17: Grafico representativo do comportamento da uréia sérica (mg/dl), dos
animais pertencentes ao G1, durante um periodo de trés horas de ECMO. HV —

UENF, 2008.
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Figura 18: Grafico representativo do comportamento da uréia sérica (mg/dl), dos
animais pertencentes ao G2, durante um periodo de trés horas de ECMO. HV —

UENF, 2008.
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Figura 19: Grafico representativo do comportamento da creatinina sérica (mg/dl),
dos animais pertencentes ao G1, durante um periodo de trés horas de ECMO AV.
HV — UENF, 2008.
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Figura 20: Grafico representativo do comportamento da creatinina sérica (mg/dl),
dos animais pertencentes ao G2, durante um periodo de trés horas de ECMO AV.
HV — UENF, 2008.

Os resultados médios obtidos para uréia e creatinina sérica com e sem a
utilizagdo de Tl (G1 e G2) ndo revelaram diferenca significativa pelo teste de
Mann-Whitney (P < 0,05) (tabela 11). No entanto, pode-se perceber que nos
graficos de uréia e creatinina séricas (respectivamente figuras 21 e 22) revelam
um comportamento descendente no G1, e no G2, especificamente em T7,

observa-se valores séricos de uréia e creatinina maiores do que 0s encontrados
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no grupo controle (T0). Pacientes submetidos a procedimentos que envolvem o
auxilio extracorpéreo tém como caracteristica comum o fato de ter seus diferentes
sistemas organicos acometidos, geralmente por disfuncées cardiovasculares
primarias. As fungdes pulmonares, neurolégicas, renais e hepaticas,
principalmente, dependem de um adequado suprimento sanguineo e podem
colapsar rapidamente diante de baixo débito cardiaco (SOUZA; ELIAS, 2006a).
Desta forma, torna-se imprescindivel que pacientes submetidos a ECMO AV
apresentem condigbes cardiacas adequadas e permitam uma nutricao eficiente
principalmente para os érgéos vitais. Apesar da hipotenséo e episédios de baixo
débito cardiaco ser considerados complicagdes comuns decorrentes do auxilio
extracorpéreo e determinantes para a instalacdo de um quadro de IRA, os
resultados obtidos neste estudo para uréia e creatinina nao refletem esta
realidade. Isto leva a acreditar que o suprimento sanguineo durante as trés horas
de ECMO tenha sido adequado apesar do comportamento crescente verificado no
G2, especificamente em T7. E possivel que de alguma forma a Tl tenha interferido
nesses resultados, uma vez que drogas vasopressoras nao foram utilizadas como
recurso para controlar a hipotensdo e o baixo débito cardiaco, complicacdes
provavelmente mais intensas neste grupo. E provavel que em procedimentos
mais prolongados uma situacdo de uremia possa instalar-se. Para tanto, é
necessario estudos futuros com periodos de ECMO mais prolongados.

Tabela 14: Teste t para dados n&do pareados com correcao de Mann-Whitney (P <
0,05) para os valores médios de uréia (mg/dl) e creatinina (mg/dl) sérica, de G1 e
G2 nos momentos T0, T4 e T7. HV-UENF, 2008.

PARAMETROS MEDIAS TO0 MEDIAS T4 MEDIAS T7
G1 G2 G1 G2 G1 G2
Uréia (mg/dl) 33,75 30,17 29,50 28,20 28.33 38,0
Creatinina (mg/dl) 1,20 0,92 1,13 0,70 0,82 0,93

mg/dl= miligramas por decilitro. Nao foi verificada diferencga significativa para as variaveis acima mencionadas.
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Figura 21: Valores médios para uréia sérica (mg/dl), de G1 e G2 nos momentos
T0, T4 e T7. Teste t para dados nao pareados com correcao de Mann-Whitney (P
< 0,05). HV-UENF, 2008.
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Figura 22: Valores médios para creatinina sérica (mg/dl), de G1 e G2 nos
momentos T0, T4 e T7. Teste t para dados ndo pareados com correcao de Mann-
Whitney (P < 0,05). HV-UENF, 2008.

Souza e Elias (2006a) em estudos anteriores relataram a ocorréncia de IRA
no poés-operatério imediato de pacientes submetidos a circulagdo extracorpérea,
sendo este um fator de risco capaz de aumentar a morbidade e mortalidade deste
procedimento. Afirmam ainda que eventos como hemdlise, acidose metabdlica,

hipotensao arterial, hipoperfusao tissular, uso de agentes vasoconstritores, dentre
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outros, podem constituir fatores predisponentes ao desenvolvimento de
insuficiéncia renal no periodo pds-operatorio imediato. Neste estudo néo foi
possivel verificar as observagdes feitas pelos autores, uma vez que 0s animais

foram eutanasiados imediatamente apds o término das trés horas de ECMO.

4.3.3 Glicose Sérica

Os valores médios de glicose sérica encontrados para os dois grupos nao
revelaram diferenca estatistica significativa durante as trés horas de ECMO
(ANOVA P < 0,05) (tabela 12). No gréafico da glicose sérica de G1 (figura 23),
observa-se que em T1 e T2 (5 e 30 min. ECMO) os seus niveis séricos
apresentam um padrdo de elevacdo em relacdo aos demais tempos, voltando a
declinar nos momentos seguintes e mantendo-se dentro dos niveis considerados

fisioldgicos (60,0 — 110,0 mg/dl) até o final do experimento.
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1 Tabela 15: ANOVA (P < 0,05) das médias referentes ao comportamento da glicose sérica dos caes pertencentes ao G1
2 (n=4) e G2 (n=6), submetidos a ECMO AV, durante um periodo de trés horas. HV-UENF, 2008.
3

4

VARIAVEIS (mg/dl) T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 Gi G2 G1 G2 G1 G2

Glicose 75,40 78,67 141,90 87,17 130,87 93,17 110,35 108,33 91,02 115,0 111,0 111,30 105,23 121,27 101,67 128,50

R) mg/dl = miligramas por decilitros; Nao foi verificada diferenca significativa para as variaveis acima mencionadas.
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Figura 23: Grafico representativo do comportamento da glicose sérica (ng/dl), dos
animais pertencentes ao G1, durante um periodo de trés horas de ECMO AV. HV
— UENF, 2008.

Segundo Elias e Souza (2006a), esta hiperglicemia transitéria justifica-se
por uma alteragdo no metabolismo glicémico decorrente da circulagdo
extracorpérea, vinculada a fatores como temperatura corporal e perfusato
administrado. Neste caso especificamente, pode-se apresentar duas hipoteses
provaveis: reducao na producao e liberacdo de insulina em conseqiéncia de uma
hiportemia, uma vez que nao foi utilizado nenhum permutador de calor para
controlar essa variavel e, um elevado teor sanguineo de catecolaminas
(adrenalina, noradrenalina e dopamina) circulantes como resposta simpatica a
episdédios de hipotensdo, complicacdo comum observada em pacientes
submetidos a ECMO. A adrenalina estimula a glicogendlise hepatica culminando
com uma hiperglicemia transitoéria (GUYTON; HALL, 2006).

Chapman et al. (1990) em estudos com caes verificaram que a infusdo
continua de dopamina (dose de 5 pg.kg.min”) nessas situacdes, é capaz de
controlar alteracbes hemodinamicas indesejaveis como hipotensao, baixo débito e
alteracées na resisténcia vascular periférica mais eficientemente do que a
expansao da volemia. Neste estudo a dose utilizada foi a mesma preconizada

pelos autores.
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No grafico abaixo (figura 24), nota-se um crescimento na linha de tendéncia
tracada para os parametros analisados em G2 ao longo do experimento, que pode
ser justificada pela hipétese anteriormente descrita, para G1 em T1 e T2. Nesse
grupo, nao foi utilizado nenhum recurso de Tl, o que provavelmente desencadeou
maior instabilidade hemodinamica e por este motivo um crescimento continuo foi
verificado. E provavel que em procedimentos mais prolongados (acima de 6 horas
de ECMO), uma hiperglicemia mais acentuada seja observada.

Neste trabalho nao foi possivel realizar uma quantificacdo de forma direta

da atividade simpatica para uma real correlacdo com a variavel glicémica.
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Figura 24: Grafico representativo do comportamento da glicose sérica (ng/dl), dos
animais pertencentes ao G2, durante um periodo de trés horas de ECMO AV. HV
— UENF, 2008.

Os resultados médios obtidos para glicose sérica com e sem a utilizacao de
Tl (G1 e G2) nao revelaram diferenca significativa pelo teste de Mann-Whitney (P
< 0,05). O G1 apresentou 75,4 mg/dl de glicose no pré-ECMO (T0), 91,025 mg/dI
de glicose com uma hora e meia (T4) e 101,6667 mg/dl de glicose com trés horas
de experimento. O G2 apresentou 78,6667 mg/dl de glicose no pré-ECMO (TO0),
115,0 mg/dl de glicose com uma hora e meia (T4) e 128,3333 mg/dl de glicose
com trés horas. Apesar destes resultados, o grafico abaixo (figura 25), demonstra
um comportamento crescente da glicose sérica durante as trés horas de

experimento em ambos 0s grupos, sendo mais evidente em G2. E provavel que
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esta situacao justifique-se pelo fato de que no G2 nao houve o auxilio da Tl, e com
isto a ocorréncia de hipotensdo tenha sido mais acentuada. Esta alteracéo
associada a outros fatores desencadeantes (discutidos anteriormente) colaboram
para o aumento da glicemia, embora os resultados afirmem que a Tl ndo interferiu

significativamente na analise desta variavel.
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Figura 25: Valores médios para glicose sérica (ng/dl), de G1 e G2 nos momentos
T0, T4 e T7. Teste t para dados nao pareados com correcao de Mann-Whitney (P
< 0,05). HV-UENF, 2008.
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5. CONCLUSOES

1 - A oxigenagao por membrana extracorpérea comportou-se como uma
técnica viavel de suporte respiratério por um periodo de trés horas, sob o ponto de
vista laboratorial;

2 - O uso da terapia intensiva utilizada concomitantemente a ECMO AV nao
influenciou de forma significativa os parametros mensurados, porém contribuiu
para aumentar o tempo de sobrevida dos animais.

3 - A ECMO AV induziu uma leucopenia a partir dos primeiros cinco minutos
de procedimento, em decorréncia de uma resposta fisioldégica ao estresse induzido
pelo procedimento em questéo;

4 - A leucopenia observada se deu principalmente pelo decréscimo no
namero de neutréfilos e eosindéfilos, seguidos por mondcitos e linfécitos, ndo
havendo correlacao significativa para os basofilos;

5 — A funcionalidade renal e hepatica foi mantida durante as trés horas de

experimento;
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