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do experimento e sua queda relativa ao valor inicial.............
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

cc
CEC
EB
ECG
ECMO
EV

et al

Fr

FC

kg

L
mg/kg
min
mL
mL/min
mm
mmHg
mm/min
mmao/L
mL
mL/kg

p

Centimetro cubico
Circulacéo extracorpérea
Excesso de base
Eletrocardiograma
Oxigenacao extracorporea por membrana
Endovenosa

E outros

French

Freqiiéncia cardiaca
Quilogramas

Litros

Miligramas por quilograma
Minutos

Mililitros

Mililitros por minuto
Milimetros

Milimetros de mercario
Milimetros por minuto
Milimol por litro
Mililitros

Mililitros por quilograma

Probabilidade de significancia
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PAM Pressao arterial média

PaO, Presséo parcial de oxigénio arterial

PaCO, Pressdo parcial de dioxido de carbono arterial

PCO, Pressdo parcial de dioxido de carbono

PO, Presséo parcial de oxigénio

PsO, Pressdo parcial de oxigénio na saida do oxigenador

PsCO, Pressdo parcial de didxido de carbono na saida do
oxigenador

PvO, Presséo parcial de oxigénio venoso

PvCO, Presséo parcial de dioxido de carbono venoso

PVC Presséo venosa central

pvc Policloreto de vinila

S Segundos

SO, Saturacéo de oxigénio

Sa0, Saturacéo de oxigénio arterial

SsO, Saturacdo de oxigénio na saida do oxigenador

SvO, Saturacdo de oxigénio venoso

SIF Servigo de Inspecdo Federal

TCA Tempo de coagulacéo ativado

pg/kg/min Microgramas por kilograma por minuto

um Micrometros

°C Graus Celsius

% Porcentagem
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RESUMO

Introducéo: A assisténcia pulmonar extracorporea tem sido proposta como
uma alternativa invasiva ao tratamento convencional, quando a oxigenacao
adequada torna-se impossivel pelo uso de ventilagdo mecénica. A
oxigenacdo extracorporea por membrana (ECMO) realizada com auxilio
circulatorio pode produzir hemdlise, disturbios da coagulacdo, resposta
inflamatoria e complicagdes inerentes a um procedimento de alto risco e
elevado custo. O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia in vitro e ex
vivo de um oxigenador de baixa resisttncia em ECMO sem auxilio
circulatério.

Material e Método: Inicialmente foram desenvolvidos diferentes
protétipos do oxigenador de membrana de baixa resisténcia para testar a
influéncia das condicdes de entrada e saida do sangue, area, quantidade e
disposicdo das fibras no processo de oxigenacdo e remocdo de gas
carbonico (CO,). Nos testes in vitro, utilizando-se sangue bovino, foram
avaliados fluxo medio, volume de sangue necessario para preencher o
oxigenador ou priming, saturacdo de oxigénio e transferéncia de gas
carbonico e o gradiente de pressdao. Nos experimentos ex vivo foram
utilizados cinco carneiros da raga Santa Inés, pesando entre 5 a 33 Kg. Em
cada animal foram estudadas as variagfes com relacdo a saturacdo de O,
PO, e PCO,, no sangue sistémico, na saida do oxigenador e no sangue

venoso com fluxos de oxigénio no oxigenador 0,5 L/min, 1,0 e 1,5 L/min.
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Resultados: O oxigenador demonstrou excelente desempenho mecéanico, o
que pode ser verificado pelos valores de PO,, PCO, e SatO, do sangue na
saida do oxigenador. Do ponto de vista clinico, a melhora de PO, e SO, e a
reducdo de PCO; no sangue arterial sistémico (artéria femoral do carneiro)
foram evidentes nos cinco experimentos. Foi possivel observar uma
tendéncia para melhores resultados com pesos inferiores a 10,0 Kkg.
Traduzindo-se essas relagdes em termos de fluxo sanguineo e volemia total,
os melhores resultados apareceram com proporcdo fluxo sangiineo no
oxigenador/volemia, de 20% ou maior, podendo-se estabelecer esse limite
de corte, como fluxo ideal necessario para bom desempenho do
oxigenador.

Conclusdo: Os testes de performance in vitro e desempenho ex vivo,
realizados com o oxigenador de membrana de baixa resisténcia ao fluxo,
para uso em circulacdo extracopdrea arteriovenosa, sem o auxilio de bomba
propulsora, mostraram resultados suficientes para concluir que tais
dispositivos sdo capazes de fornecer Oxigénio e retirar gas Carbonico do
sangue em quantidades suficientes para manter tais parametros em niveis

aceitaveis, quando a ventilacdo esta prejudicada.
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ABSTRACT

Introduction: Extracorporeal pulmonary assistance has been proposed as
an invasive alternative to the conventional treatment when adequate
oxygenation becomes impossible by mechanical ventilation. Extracorporeal
membrane oxygenation (ECMOQO) attained using assisted circulation may
cause hemolysis, coagulation disorders, an inflammatory response and
complications inherent to a high-risk high-cost procedure. The objective of
this work was to evaluate the efficacy, both in vitro and ex vivo, of a low-
resistance oxygenator in ECMO without assisted circulation.

Material and Method: Initially, different prototypes of the low-resistance
membrane oxygenator were developed to test the influence of the of inlet
and outlet conditions of the blood, the area, the quantity and placement of
the fibers in the oxygenation process and the removal of carbon dioxide gas
(CO,). In the in vitro tests when bovine blood was utilized, the mean flow,
volume of blood needed to fill the oxygenator and for priming, oxygen
saturation, carbon dioxide gas exchange and the pressure gradient were
measured. For the ex vivo experiments, five Santa Inés sheep, weighing
between 5 and 33 kg, were used. In each animal, variations in respect to the
oxygen saturation, the PO, and the PCO, were studied in the systemic
blood at the outlet of the oxygenator and of the venous blood using oxygen
flow rates of 0.5L/min, 1.0 L/min and 1.5 L/min.
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A assisténcia pulmonar extracorpdrea tem sido proposta como uma
alternativa invasiva ao tratamento convencional, quando a oxigenacéo
adequada torna-se impossivel pelo uso de ventilacdo mecéanica, ou quando
as principais funcdes dos pulmdes, de realizar a oxigenagdo e remover o0
dioxido de carbono do sangue para a manutencdo do pH sanglineo,
encontram-se deficientes. Usualmente, a ventilagdo extracorpérea ¢é
realizada por meio de shunt venovenoso ou arteriovenoso, com bomba de
rolete ou centrifuga, oxigenador de membrana e permutador de calor.

A circulacdo extracorpdrea surgiu com a impossibilidade de se fazer
cirurgia cardiaca enquanto o coracdo estd bombeando, tendo sido
idealizadas varias maquinas com a intencdo de substituir as funcdes do
coracdo e dos pulmdes enquanto o coracao e operado.

O primeiro modelo da maquina coragdo-pulméo foi desenvolvido em

1936 por John Gibbon, que divulgou os primeiros trabalhos sobre
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circulagdo extracorprea em animais®. Era utilizada uma bomba de roletes
que fazia o papel do coracdo; a oxigenacdo era realizada por uma série de
telas de arame por onde fluia o sangue que recebia o fluxo de oxigénio®.

Na década de 50, as experiéncias feitas com circulacdo extracorpdrea
levaram a descoberta de fatores que provocavam complicacfes durante os
procedimentos cirdrgicos, tais como o contato direto do sangue com o0
oxigénio e com as superficies ndo-endoteliais.Alguns principios que foram
aplicados para possibilitar a oxigenacdo do sangue s&o: 1) borbulhar
Oxigénio no sangue e em seguida remover as bolhas do mesmo antes de
introduzi-lo no paciente; 2) fazer o sangue escorrer ao longo de superficies
de grandes areas de folhas de plastico (polietileno, polivinil) na presenca de
oxigénio; 3) formar peliculas de sangue sobre superficies de discos
rotatérios, e 4) passar 0 sangue entre delgadas membranas ou através de
tubos delgados porosos ao oxigénio e ao diéxido de carbono®.

A oxigenacdo extracorporea por membrana (ECMO) é uma técnica
de suporte cardiopulmonar prolongado que tem como finalidade auxiliar o
pulméo e/ou o coracdo em insuficiéncia ndo-responsiva aos tratamentos
convencionais nao-invasivos.

Os primeiros experimentos com a ECMO foram realizados em 1951
por Potts et al.®), que utilizaram suporte pulmonar em cées induzidos &

insuficiéncia respiratoria aguda. A manutencdo dessa funcao foi feita por
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um pulmé&o homologo, colocado em posicdo arteriovenosa, interposto entre
a aorta e a cava superior.

Apds muitas mudancas é que Gibbon, em 1953, realizou a primeira
cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpOrea para correcdo de uma
comunicacdo interatrial, utilizando um oxigenador de cilindros verticais
rotatoriost®.

Em 1955, Kolff et al.® desenvolveram o primeiro oxigenador de
membrana utilizando tubos de polietileno bobinados para serem testados
em 43 cdes durante procedimentos cirargicos cardiacos. Atribui-se a Kolff
et al.® a observacdo original de troca gasosa através de membrana
sintética, com arterializacdo do sangue venoso que escoava em tubos de
celofane no primeiro rim artificial construido.

Na época, a utilizacdo de membranas hidrofilicas separando dois
meios aquosos prejudicava as trocas gasosas, o balanco acido-béasico e as
trocas de solutos e eletrélitos®. Isso levou ao aumento das pesquisas
visando obtencdo de membranas plasticas com maior potencial hidrofébico.

Clowes & Neville®, em 1958, relataram as aplicacdes clinicas, com
sucesso, de 100 cirurgias cardiacas de um oxigenador de membrana. Nessa
fase, o contato direto entre sangue e gas estava eliminado.

A pesquisa sobre novos materiais permitiu o desenvolvimento de

membranas com capacidade de realizar trocas gasosas mais rapidas, com o
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objetivo de diminuir a superficie de membrana necessaria para oxigenar o
sangue durante cirurgia extracorpérea.

Marx et al.® relataram, em 1960, que a capacidade de transferéncia
de oxigénio de um oxigenador de membrana estava associada diretamente
com a espessura laminar da camada de sangue em contato com a
membrana.

Em 1972, Hill apresentou o primeiro caso bem sucedido do uso de
ECMO em um adulto®*?,

Bartlett, em 1975, obteve sucesso empregando ECMO em um recém-
nascido portador de insuficiéncia respiratria aguda®. Estudos realizados
pelo mesmo autor entre 1975 e 1981 demonstraram a eficacia e seguranca
dessa técnica em criancas, cuja terapia convencional falhou™V.
Investigando 50 criancas tratadas com ECMO, Bartlett et al.*?
encontraram 54% de sobreviventes e, 3 anos depois, a sobrevivéncia tinha
aumentado para 90%.

O principal fator limitante da ECMO é o significativo trauma
sangiiineo que produz hemdlise e distirbios da coagulacdo™®. A hemélise
continua sendo um dos mais serios problemas durante circulacdo
extracorpOrea, oxigenacdo extracorpOrea por membrana e suporte

(14)

cardiopulmonar percutdneo*™. Os distirbios da coagulacdo baseiam-se

principalmente no aumento da quantidade dos produtos de degradacéo da



1. Introducéo 6

fibrina e na presenca de coagulos no circuito, além da diminuicdo nos
niveis de fibrinogénio™.

Outros aspectos limitantes incluem resposta inflamatéria™® e
complicagOes técnicas inerentes a um procedimento de alto risco e elevado
custo™”. A ECMO induz & ativacdo leucocitéria e liberacdo de citocinas.
Essa reagdo pode, como trauma adicional, deteriorar ainda mais a situacdo
do paciente"®. As complicaces técnicas mais comuns compreendem: falha
no oxigenador, problemas com canulas, tubos, bomba e permutador de
calor®,

Uma tentativa de solucdo encontrada, visando diminuir os efeitos
causados pela ECMO, foi revestir os circuitos de oxigenacdo extracorpireo
com heparina.

Apos a introducdo dos circuitos revestidos por heparina e melhora
tecnoldgica dos oxigenadores de membrana, a mortalidade da assisténcia
pulmonar extracorpérea em pacientes adultos"?, inicialmente elevada
(90%), foi reduzida para 49 a 53%°2.

Para reduzir os inconvenientes do trauma sangiineo durante a
assisténcia extracorporea prolongada, pode-se também utilizar o gradiente
de pressdo arteriovenoso para impulsionar o sangue através do sistema.

Empregando oxigenador de membrana de fibra oca de polipropileno,

como suporte respiratorio parcial sem bomba, em cdes induzidos a
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insuficiéncia respiratoria por hipoventilacdo por aproximadamente 7 horas,
Ohtake et al.? obtiveram melhores resultados gasométricos com padrdes
hemodinamicos estaveis e sem geracdo de hemdlise.

Chapman et al.’® investigaram a resposta hemodinamica &
oxigenacdo extracorpdrea por membrana sem bomba em 11 cées induzidos
a insuficiéncia respiratoria, pelo uso de acido oléico por via venosa (0,01
mL/kg). Os resultados mostraram evolucdo dos parametros respiratorios,
resultando em alteragdes significantes na resisténcia vascular periférica,
pressdo arterial sistémica e débito cardiaco. Os autores demonstraram que a
infusdo de dopamina (5 pug/kg/min) foi mais eficiente do que a expanséo do
volume (15 mL/kg) na manutencdo do débito cardiaco, da presséo arterial
sanglinea e da gasometria.

No inicio da década de 90, alguns autores®*? constataram que a
oxigenacdo extracorpérea por membrana sem bomba foi eficiente na
resolucdo da insuficiéncia respiratoria aguda induzida por hipoventilacéo
em cées por um periodo de 24 horas.

No Brasil, pesquisas utilizando respiracao artificial com oxigenador
de membrana extracorporea em posi¢do arteriovenosa sem bomba
restringem-se ao trabalho experimental realizado por Gomes et al.?®. Os
autores, estudando dois grupos de 6 cées cada, sendo um grupo controle e

outro induzido a insuficiéncia respiratéria com acido oléico (0,035 mL/kg),
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constataram que esse método foi capaz de manter padrdes aceitaveis e
compativeis com a vida.

A primeira aplicagdo clinica do oxigenador de membrana
extracorpOreo, em posicdo arteriovenosa, sem auxilio circulatério em

pacientes adultos, foi realizada por Liebold et al.*™®

que, investigando 20
individuos  portadores de insuficiéncia respiratéria aguda e
hemodinamicamente estaveis, concluiram ser esse método de féacil
aplicacdo e manutencdo, uma vez que melhorou a oxigenacao e a remocao
de gas carbdnico em 60% (n = 12) dos pacientes.

Recentemente, Liebold et al.®”, aplicando o mesmo método em 70
pacientes com insuficiéncia pulmonar grave e funcdo hemodinamica
estavel com idades variando entre 8 e 72 anos, constataram que a
oxigenacdo extracorporea por membrana sem bomba foi extremamente
efetiva na oxigenacéo e remocéo do dioxido de carbono.

A perfusdo arteriovenosa sem auxilio circulatorio apresenta diversas
vantagens como:

e simples, facil de instalar e relativamente segura, néo

necessitando de cuidados intensivos e mdao-de-obra muito

especializada, além de ter baixo custo®®;

e reducdo do risco de embolia cerebral®®;
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manutencdo da sobrecarga cardiaca quando o fluxo é mantido
constante®”;
preserva o fluxo para varios 6rgaos®;
oxigenacao do sangue pulmonar tem efeito vasodilatador sobre os
esfincteres  arteriolares, revertendo  espasmo  pulmonar
(vasoconstricdo)®?;

A . (29,33).
pode promover a cura do parénquima pulmonar ;

diminuicdo do trauma aos componentes do sangue produzido pelo

mecanismo de bombeamento®®,

Diante desse contexto, justifica-se estudar, experimentalmente, a

oxigenacdo e remocdo de gas carbonico (CO,) artificiais com 0 uso de

oxigenador de membrana extracorpéreo de baixa resisténcia, em posicao

arteriovenosa, sem auxilio de bomba, visando aplicacdo clinica em recém

nascidos.

Na literatura mundial inexistem trabalhos clinicos com pacientes

nessa faixa etaria. Considerando que os efeitos benéficos dessa técnica sao

evidentes
situacdes

suficiente

, € Importante ressaltar que essa técnica poderia ser aplicada em
cujos métodos convencionais de suporte ventilatorio ndo séo

s para manter a vida de recém-natos estaveis hemodinamicamente

e portadores de insuficiéncia respiratoria.
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1.1. Objetivos

Os objetivos deste estudo foram:

1. avaliar a performance in vitro quanto a capacidade de transferéncia de
O, e remocdo de CO,, de um oxigenador de membrana de baixa
resisténcia para uso em ECMO, sem auxilio de bomba;

2. avaliar o desempenho ex vivo do oxigenador de membrana de baixa

resisténcia, sem o auxilio de bomba, em ovinos em hipoxia.
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Neste capitulo sdao descritos os procedimentos de desenvolvimento
de um oxigenador de membrana de baixa resisténcia para oxigenagao ¢
remocao de didxido de carbono em neonatos. O oxigenador ¢ constituido
por membrana capilar de polipropileno, com baixo volume de enchimento e
baixa resisténcia a passagem do sangue. Sua performance foi determinada

pelos testes in vitro e, posteriormente, pelos testes X Vivo.



2. Material e Método 13

2.1. Desenvolvimento do Oxigenador de Membrana de Baixa

Resisténcia

O desenvolvimento de um novo oxigenador foi motivado pela
necessidade de se estudar a aplicagdo de oxigenadores de baixa resisténcia
em recém-nascidos com deficiéncia respiratoria. A técnica de suporte
respiratorio, até entdo aplicada somente em adultos, foi projetada para
utilizar o proprio sistema circulatdrio do neonato de modo a proporcionar
melhores condi¢des fisioldgicas. Para o presente projeto foi necessario
desenvolver um sistema eficaz para oxigenar e remover CO, no processo
respiratorio.

Para o desenvolvimento e caracterizagdo do oxigenador foi
necessario dividir o projeto em duas fases estabelecidas pela Norma ISO:
testes in vitro e testes ex vivo (ou pré-clinico).

Inicialmente foram desenvolvidos diferentes protdtipos do
oxigenador de membrana de baixa resisténcia para testar a influéncia das
condi¢des de entrada e saida do sangue, area efetiva de troca gasosa e
quantidade e disposicao das fibras no processo de oxigenagado e remogao de
COQ.

O oxigenador de baixa resisténcia foi projetado para:

1. operar com fluxo maximo de 800 mL/min com area util de 0,50 m’;
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2. operar com baixo volume de priming;

3. oxigenar sangue venoso com 65% de saturacao, propiciando aumento na
saturagdo para 95 a 100%;

4. remover didxido de carbono (CO,) de forma a prevenir acidose
respiratéria;

5. causar minimo trauma aos componentes do sangue;

6. evitar formac¢ao de microémbolos;

7. facilitar o manuseio e montagem.

A Figura 1 mostra o primeiro prototipo (A) e a versao final (B) do
oxigenador de baixa resisténcia. Na versao final do protétipo do
oxigenador, os conectores de entrada (1) e saida (2) de sangue foram
posicionados de forma a aumentar o tempo de contato entre o sangue e a
fibra e a entrada de oxigénio (O;) foi posicionada em direcdo oposta a
entrada de sangue, ou seja, no ‘“contra-fluxo” de sangue, visando

maximizar a oxigenagdo e a remog¢ao de dioxido de carbono.
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(A) (B)

Figura 1: A e B - Versoes inicial e final dos prototipos de oxigenador de
membrana de baixa resisténcia, respectivamente. 1 e 2: entrada
e saida de sangue, respectivamente; 3: entrada de oxigénio.

O material utilizado para a construcao dos protdtipos de oxigenador
foi o polimetilmetacrilato (acrilico), um polimero plastico biocompativel,
de baixo peso e custo relativamente baixo.

A membrana de fibra oca microporosa e hidrofobica, utilizada para a
troca gasosa do sangue que passa pelo oxigenador, foi a Oxyphan®
PP50/200 (Membrana GmbH, Germany), constituida de polipropileno, na
qual o sangue escoa pela parte externa a fibra, e o gas, pelo interior da

fibra. Os diametros interno e externo da fibra sdo, respectivamente, 200 e

300 um. As fibras foram dispostas em dupla camada de tal forma que cada
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fibra formou um angulo de 20° em relagdo a fibra da camada inferior e

paralelamente aos copos interno e externo do oxigenador (Figura 2).

(b)

Figura 2: Membrana de fibra oca utilizada na constru¢ao do oxigenador:
a) distribuicao das fibras; b) sec¢ao transversal da fibra.

2.2. Testes In Vitro

Os testes in vitro foram realizados para determinar as caracteristicas
de performance do oxigenador de membrana de baixa resisténcia. Nesta
primeira etapa foram avaliados o fluxo médio de sangue, o volume de
sangue necessario para preencher o oxigenador ou priming, a transferéncia

de oxigénio, a remocgao de gas carbonico e o gradiente de pressao.
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Para se conseguir um priming proporcional a necessidade de um
recém-nascido, ou seja, um minimo volume de sangue, utilizaram-se tubos
e conectores de 1/4” (Figura 3).

Inicialmente, o oxigenador de membrana de baixa resisténcia foi
montado em um suporte da Bancada de Testes do Laboratorio de Testes e

Ensaios da Braile Biomédica (Figura 4).

(A) (B)

Figura 3: Circuitos para testes ex vivo (A) e in vitro (B) do oxigenador de
membrana de baixa resisténcia. 1: oxigenador de baixa
resisténcia; 2: circuito de tubos utilizados em cada uma das fases
de testes mostradas em A ¢ B.
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Figura4: Bancada de Testes e Ensaios com o circuito de testes do
prototipo do oxigenador de membrana de baixa resisténcia. 1:
reservatorio de manutengcdo de nivel; 2: bomba peristaltica
BEC-2000; 3: reservatorio de 1,5 L de sangue; 4: oxigenador; 5:
rotametro; 6: unidade de medigao de pressao.

Para o teste in vitro (Figura 4), a amostra de sangue foi colocada em
um reservatorio de manutencdo de nivel do sangue (1), conectado a bomba
peristéltica (2), esta, por sua vez, ¢ conectada a um reservatorio venoso (3)

ligado a entrada de sangue do oxigenador (4). O rotametro de oxigénio (5)
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foi conectado a entrada de gis do oxigenador. O sangue, depois de
oxigenado, ¢ desprezado para ndo ser misturado ao sangue estabilizado em
condi¢des basais. A bomba foi ligada com fluxo de 1 L/min, durante 5
minutos, para estabilizar o fluxo de sangue pelo oxigenador. A queda de
pressdo foi medida como o gradiente entre a entrada e a saida do
oxigenador e registrada na unidade de medicao (6).

O escoamento foi analisado a partir da entrada do sangue no
oxigenador a um fluxo de 100 mL/min, pois, desta maneira, foi possivel ver
a distribuicdo do sangue no produto.

O prototipo foi conectado ao equipo (conjunto de tubos e
conectores), a bomba peristaltica BEC-2000, ao rotdmetro de O, e aos
reservatorios de sangue. Em seguida, foram feitas as conexdes do ponto de
tomada de pressdo ao manometro e da coleta de amostras na entrada de
sangue venoso € na saida arterial do oxigenador em teste, respectivamente.
Estes pontos servem para medicdo e verificagdo dos pardmetros
sangiiineos. Com o circuito montado, foi ligada a bomba peristaltica com
fluxo de 100 mL/min para visualizar a distribuicdo do escoamento do
sangue no prototipo. Em seguida, o fluxo foi aumentado para 250 mL/min
e, simultaneamente, o rotametro de O, foi aberto. A coleta de duas

amostras de sangue arterial foi feita por meio do conector em “T” colocado
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na saida de sangue arterial do oxigenador. Os dados de pressdo foram
registrados a medida que as amostras de sangue arterial foram coletadas.

O tempo de coleta das amostras de sangue do circuito para analise da
transferéncia de gas do oxigenador, para as diferentes faixas de 250 a 1500
mL/min, ¢ mostrado na Tabela 1. O tempo de “lavagem” do circuito € o
tempo no qual o oxigenador ¢ “lavado” com sangue venoso para reiniciar o
teste em fluxo de 500 mL/min, e assim sucessivamente. O estabelecimento
dos tempos de coleta seguiu os padroes para testes de oxigenadores
neonatos da Braile Biomédica, estabelecidos pelo Laboratorio de Testes e

Ensaios.

Tabela 1:Padrao para periodo de coletas de amostras de sangue arterial
para testes in vitro do oxigenador de baixa resisténcia.

Fluxo de sangue Tempo (min)

(L/min) 1? 2? Lavagem do
amostra amostra circuito
0,250 4:00 5:00 4:00
0,500 3:00 3:45 3:00
0,750 2:00 2:30 2:30
1,000 1:30 1:50 2:00
1,250 1:00 1:15 2:00

1,500 0:40 1:00 2:00
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2.2.1. Determinacéo do Fluxo Médio de Sangue

O fluxo médio de sangue ¢ o volume por minuto capaz de passar
pelo oxigenador quando h4 uma pressao fisioldgica de entrada oferecida
por um neonato que ¢ de, aproximadamente, 80 mmHg. Para simular essa
condicdo fisioldgica foi montado um circuito de teste com um reservatorio
com 1,5 L de sangue, posicionado a uma altura de 1,20 m do dispositivo de
teste (Figura 5). Antes de preencher o reservatorio com sangue, o tubo de
comunicacdo com o dispositivo de teste ¢ pingado. Com o auxilio de um
crondmetro, a pinca ¢ liberada e o volume de sangue do reservatorio que
escoa pelo oxigenador ¢ medido em uma proveta. Desse modo, pode-se

determinar um fluxo médio sem o uso de uma bomba propulsora.
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Figura 5: Esquema do sistema de circulacio do sangue utilizado para
medi¢cdo do fluxo médio do oxigenador de membrana de baixa
resisténcia para uso em neonato.
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2.2.2. Teste de Transferéncia de O, e Remocéao de CO,

Estabelecido o fluxo médio de sangue quando o oxigenador de
membrana de baixa resisténcia foi submetido a uma pressao fisiologica de
80 mmHg, foi feita a mensuragdo da taxa de transferéncia de O, e de
remogdo de CO,. Esse teste de performance foi realizado apds a
estabilizacdo do sangue, descrito no item 2.3. O circuito de teste, mostrado
na Figura 4, foi preenchido com sangue para, em seguida, iniciar o teste
com fluxo de 250 a 1500 mL/min, com incrementos de 250 mL/min.
Simultaneamente, o fluxo de O, foi infundido na camara de géas do
oxigenador, sempre estabelecendo uma relacdo gas/sangue de 0,5:1, 1:1 e
2:1. A coleta de sangue para medigdo dos gases foi feita conforme
mostrado.

A transferéncia de O, e de remogdo de CO, foi calculada pelas
equagdes 3.1 e 3.2, a partir dos dados obtidos das amostras de sangue

coletadas durante cada teste.

TransfQ = {[(Sa0, —SvO,)*Hb*1,34]+[(Pa0, —Pv0,)*0,00314}*Q, *10

TransfO, = transferéncia de oxigénio (mL/min)

Sa0, = Saturacdo de oxigénio em sangue arterial (na forma decimal)
SvO, = Saturagao de oxigénio em sangue venoso (na forma decimal)
Hb = Hemoglobina (mL/dL)

1,34 = Fator de corre¢dao (mL de O,/gHb)

PaO, = Pressdo parcial de oxigénio em sangue arterial (mmHg)

3.1)
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PvO, = Pressao parcial de oxigénio em sangue venoso (mmHg)
0,00314 = Fator de correcdo (mL de O,/dL/mmHg)
Qyp = Fluxo de sangue no oxigenador (L/min)

E a remogdo de CO, ¢ calculada pela formula:

TransfCO, = VCO ,entrada — VCO,saida (3.2)

TransfCO; = remogao de gas carbonico (mL/min)
VCO,; = conteudo de gas carbdnico presente no sangue medido na entrada e na saida
do oxigenador (mL de CO,/100 mL de sangue)

2.2.3. Gradiente de Pressao

O teste para medida do gradiente de pressao foi realizado utilizando
0 mesmo circuito montado para o teste de transferéncia de gas (Figura 4) e
o gradiente de pressdo (AP) foi calculado pela equacdo 3.3. Os dados foram
coletados na entrada e na saida de sangue do prototipo, a cada 5 minutos,

para a faixa de fluxo de 250 a 1500 mL/min.

AP=F,-F (3.3)

P. = pressao na entrada do oxigenador
Pg = pressdo na saida do oxigenador
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2.3. Procedimento de Obtencdo das Amostras de Sangue para 0s

Testes In Vitro

2.3.1. Coleta das Amostras de Sangue

Para a realizagdo dos testes in vitro foi utilizado sangue bovino,
obtido em frigorifico inspecionado pelo Servico de Inspecao Federal (SIF)
e de acordo com as Normas ISO 10993-4°%, pois varia¢des na técnica de
coleta podem provocar hemolise e, conseqlientemente, ativar a agregacao
das plaquetas. Isso pode ocorrer desde a coleta do sangue até o seu

processamento.

2.3.2. Processamento das Amostras de Sangue

Apos a coleta do sangue, a amostra foi levada para o Laboratério de
Testes e Ensaios da Braile Biomédica e processada para o teste do
oxigenador. O sangue foi filtrado em dispositivo com malha de 105 um

para retengdo de particulas e restos celulares provenientes do processo de

abatimento dos animais no frigorifico.
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Posteriormente, uma amostra de 5 mL do sangue coletado foi
utilizada para verificar a taxa de hematocrito do sangue a ser utilizada no
teste do oxigenador. Para isso, foram utilizados tubos capilares e uma
centrifuga de microhematdcrito Eureka I (BioEng, SP). Quando necessario,
o ajuste do hematocrito para 36% foi realizado diluindo-se solugdo
fisiologica a 0,9% em uma concentragdo de 500 mL de solucdo fisiologica
para cada 3 L de sangue.

As dosagens da saturagdo, da pressdo parcial dos gases e do pH do
sangue foram realizadas submetendo 1 mL de sangue a um aparelho
analisador de gases sangiiincos Compact AVL-3 (AVL Medical
Instruments, USA). A dosagem do pH, representada no relatério da
gasometria pelo base excess (BE), quando diferente da faixa estabelecida
pela Norma AAMI 7199:1996 — Blood Gas Exchange, uma solucao de
bicarbonato de sédio a 10% foi adicionada na amostra de sangue para
neutralizar o pH. O volume de solucdo a ser adicionado foi calculado pela

formula:

1,5* BE * Vsangue
1200

VBicarbonato =

VBicarbonato = Volume de bicarbonato (mL)
BE = base excess = excesso de base
Vsangue = Volume de sangue (mL)
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Com esses parametros sangiiineos controlados, foi iniciado o
processo de estabilizacdo da amostra de sangue, no intuito de simular as
condi¢des fisiologicas. A padronizagdo das condigdes fisiologicas do
sangue seguiu a Norma AAMI 7199 que rege:

e Saturacdo de oxigénio no sangue venoso = 65 £ 5%
e Temperatura do sangue = 36 = 1°C

e Hematocrito =36 £ 2%

e Pressdo parcial de géas carbonico =45 + 5 mmHg

e Excesso de base (BE) = 0 = Smmol/L

2.4. Calibracéo dos Aparelhos

Antes da realizagdo dos testes in vitro e ex vivo, o aparelho de
gasometria foi calibrado com as solu¢des padrao de dosagens de gases e
pH, com o objetivo de aferir as mudangas dos parametros sangiiineos no
decorrer dos testes e das cirurgias em animais.

A calibragdo da bomba peristaltica BEC-2000 (Braile Biomédica,
Brasil) foi realizada pelo método estdtico a cada teste de um novo
prototipo. O método de calibragao foi feito da seguinte maneira: 1) um

conjunto de tubos de 1/4” foi instalado na bomba peristaltica e o tubo de
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saida da bomba colocado na posi¢do vertical a 1 m de altura; 2) o circuito
foi preenchido com agua e os roletes liberados lentamente, girando-se o
regulador no sentido horéario, para medir a velocidade de queda da 4gua no
tubo. Em seguida, cada rolete foi ajustado, girando-o no sentido anti-
horério, para diminuir a velocidade de queda até atingir o valor de 25,4
mm/min.

Os demais aparelhos como crondmetros, rotdmetros e sensores
estavam dentro dos padrdes de calibracao estabelecidas pela Norma ISO
pela qual a empresa foi certificada.

Para a realizagdo dos ensaios de oxigenacdo sangiiinea foram
utilizados alguns equipamentos necessarios para obtencdo dos dados da
transferéncia gasosa e do gradiente de pressdao, tais como bomba
peristaltica, aparelho de gasometria (Figura 6) e de medicdo do tempo de
coagulacdo ativada (TCA), termometros de coluna de mercurio e sensores
de temperatura e pressao, juntamente com os modulos condicionadores de
sinais (Figura 7). Além desses aparelhos e instrumentos de medicao, foram
utilizados pingas, cronometro, tubos de PVC, conectores 1/4” e reservatorio

de sangue venoso.
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Figura 7: Aparelho condicionador de sinal de pressao.
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2.5. Testes Ex Vivo

Os experimentos €X Vivo foram realizados no Biotério da Faculdade
de Medicina e Enfermagem de Sao José do Rio Preto (FAMERP). Os
animais receberam cuidados de acordo com as recomendacdes do
Committee of the Institute of Laboratory Animal Resources (ILAR) do
National Research Council, Estados Unidos®”,

Foram utilizados cinco carneiros da raga Santa Inés, pesando entre 5
a 33 Kg, provenientes do Biotério da FAMERP-Sa0 José do Rio Preto.

Os testes ex vivo do oxigenador foram realizados por meio do shunt
arteriovenoso com a veia jugular interna e a artéria cardtida esquerda,
consideradas as mais adequadas para montagem do circuito de ECMO.

A veia jugular interna direita foi puncionada com intracat 14-18 para
uso de medicagdo. Foram utilizados como pré-anestésicos Midazolam, por
via venosa na dosagem de 0,4 mg/Kg (Unido Quimica Farmacéutica
Nacional, Pouso Alegre, MG) e atropina 0,5 mg por via venosa (Ariston
Ltda., Sao Paulo, SP). Em seguida, o carneiro foi transportado para sala
cirurgica, colocado na mesa, em posi¢ao supina, para indug¢do anestésica
com Tiopental sédico (Thionembutal, Abbot, Sao Paulo, SP) na dose de 0,2
mg/Kg e propofol (Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.,

Itapira, SP) na dose de 10mg/Kg, ambos endovenosos. Apos isso o animal
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foi entubado com canula endotraqueal (Riisch, Alemanha) de calibre
variando de 8 a 9 mm. Instalou-se respirador mecanico Samurai I1T modelo
674 (Takaoka, Sao Paulo, SP), sendo utilizado o agente anestésico
inalatério Halotano (Cristalia). Em seguida, as quatro patas foram fixadas a
mesa cirurgica por tirantes. Efetuou-se tricotomia na regido cervical
esquerda, toracica e inguinal direita. Os eletrodos para ecocardiograma e
funcdo cardiaca foram colocados na regido toracica, enquanto o oximetro
teve o seu eletrodo colocado na lingua ou na orelha do animal, sendo
monitorados pelo equipamento modelo DX2010 (Dixtal Biomédica, Sdo
Paulo, SP).

A artéria femoral direita foi dissecada e puncionada com Angiocath
14-18 Fr (Becton, Dicknson Ind Cirurgica Ltda, Juiz de Fora, MG) para
medida da pressdo arterial média por meio de monitor de pressao modelo
BPM 2000 (Braile Biomédica S/A, Sao José do Rio Preto, SP). A artéria
femoral direita foi utilizada também para coleta de amostras de sangue para
dosagem gasométrica (sistémica) e de hematocrito.

Foi feita incisdo obliqua no bordo superior do musculo
esternocleidomastoideo esquerdo, identificando-se a veia jugular interna e a
artéria cardtida, que foram dissecadas e cateterizadas (Figura 8) (a artéria
carétida com canula aramada de 8 a 12 Fr e a veia jugular com canula de

PVC de 10 a 16 Fr, ambas da Braile Biomédica), nas quais foi instalado o



2. Material e Método 32

circuito do oxigenador de membrana, que permaneceu clampeado (Figura

9).

Figura 8:

Incisdo realizada no bordo superior do musculo
esternocleidomastéideo esquerdo do carneiro. Nota-se
canulacdo da artéria cardtida com canula aramada (10 Fr) e
veia jugular interna com canula de PVC (12 Fr).

O tempo de coagulacdo ativado (TCA) foi medido por o

equipamento modelo MCA 2000 (Divisao de Bioengenharia da Fundagao

Adib Jatene, Sao Paulo, SP) e, em seguida, o animal foi heparinizado com

dosagem de 3 mg de heparina por kg (Liquemine, Roche, Sdao Paulo, SP).
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Sensores foram colocados na entrada e na saida do oxigenador para a
medi¢cdo das pressoes de entrada e de saida (em mmHg), a pressao e a
temperatura esofidgica foram medidas no mesmo equipamento,

possibilitando o estudo do gradiente de pressdo do dispositivo modelo

62009 (Braile Biomédica).

Artéria Carotida

ANIMAL
Veia Jugular
ROTAMETRO
Q —

i « Tubo 1/4” D
[P / ‘

0,
@ Oxigenador \—

Conectores 1/4x 1/4 x 1/8
para tomada das pressoes
Entrada e Saida

Figura 9: Esquema do circuito do oxigenador de membrana de baixa
resisténcia utilizado nos experimentos em carneiros.

A medida do fluxo de sangue pelo oxigenador foi feita por meio do

pincamento da canula que leva o sangue para a veia jugular, tendo sido

interposto entre esse pincamento e o oxigenador um “Y” 1/4” x 1/4" x 1/4",
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por onde o sangue foi coletado em uma cuba durante 5 s (Figura 10). A
quantidade de sangue na cuba foi medida em uma seringa de 20 mL e em

seguida, o sangue foi devolvido ao circuito.

Artéria Cardtida

ANIMAL

Veia Jugular

ROTAMETRO

<= Tubo 1/4”

7 Oxigenador

Conectores 1/4 x 1/4 x 1/8
para tomada das pressoes
Entrada e Saida

Figura 10: Esquema do circuito do oxigenador de membrana de baixa
resisténcia utilizado nos experimentos em carneiros, mostrando
pincamento da canula que leva o sangue para a veia jugular e
um “Y” 1/4” x 1/4" x 1/4" interposto entre esse pincamento € 0
oxigenador para mensuracdo do fluxo de sangue pelo
oxigenador.
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A dosagem dos gases foi realizada com equipamento para analise de
gases modelo Compact (AVL Medical Instruments, Graz, Austria).

A taxa de hematdcrito foi determinada em centrifuga de
microhematocrito Eureka I (Bio Eng Ind. Com. Ltda).

Com o circuito do oxigenador ainda clampeado (Figura 11), foram
mensurados todos os parametros hemodindmicos, hematimétricos e
gasométricos. Em seguida, o animal foi submetido a hipdxia e hipercapnia
por meio da retirada do oxigénio do respirador mecanico utilizando-se ar

atmosférico e redugdo da freqiiéncia respiratoria.

Figura 11: Circuito do oxigenador de membrana de baixa resisténcia
instalado para teste experimental em carneiro. Note
clampeamento das canulas da artéria cardtida e da veia jugular
interna.
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A cada 5 minutos foram dosados gases visando atingir valores de
pO; venoso proximos a 60+£5 mmHg e de pCO, préximos a 45+5 mmHg,
que foram obtidos por meio da diminui¢do da freqiiéncia respiratoria.

Uma vez obtidas as condi¢des de hipoxia e hipercapnia necessarias,
o circuito do oxigenador foi desclampeado iniciando-se a circulagao
extracorporea (Figura 12). Foi administrado no oxigenador 0,5 L de
oxigénio por minuto. A partir desse momento, foram retiradas amostras de
1 mL de sangue da artéria femoral (amostra sistémica), da saida do
oxigenador (amostra saida) e da veia jugular interna direita (amostra
venosa), sendo dosados gases aos 15, 30 e 45 minutos.
Concomitantemente, foram coletados dados da pressdo arterial sistolica,
diastélica e média, gradiente de pressao do oxigenador e fluxo de sangue

por minuto que passava pelo oxigenador.
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Figura 12: Circuito do oxigenador de membrana de baixa resisténcia em
funcionamento — experimental em carneiro.

Aos 45 minutos também foram determinados a taxa de hematdcrito
da amostra sist€émica e o TCA da amostra venosa.

Apo6s os primeiros 45 minutos, mudou-se a infusdo de oxigénio no
oxigenador passando de 0,5 para 1 L/min e todos os procedimentos
anteriores foram repetidos para esse novo fluxo de oxigénio. Por ultimo, a
infusdo de oxigénio no oxigenador foi aumentada para 1,5 L/min, e repetiu-

se os procedimentos anteriores.
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3.1. Resultados dos Testes de Performance In Vitro

3.1.1. Fluxo Médio de Sangue

O fluxo médio de sangue obtido para 0 oxigenador de membrana de

baixa resisténcia para pressdes fisiologicas de entrada (80mmHg) foi 240

mL/min.

3.1.2. Transferéncia de Oxigénio e Remocéao de Didxido de Carbono

Os resultados in vitro da saturacdo de oxigénio (SO,) e da pressao

parcial de gas carbonico (pCO,) do sangue, medidos logo na saida de

sangue arterial do oxigenador (equivalente em termos mecanicos a funcéo
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do dispositivo testado), com fluxo de oxigénio de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min,
mostraram excelente resposta, uma vez que, nos primeiros trés minutos de
teste, a SO, elevou-se de 65% para, aproximadamente, 99,5%. Os
resultados da analise dos gases sangliineos das amostras retiradas da saida
de sangue arterial evidenciaram que, com o fluxo de oxigénio de 0,5 L/min,
esse resultado de saturacdo ja foi obtido.

Em termos de pCO,, os niveis inicialmente elevados de 4545
mmHg(condicao inicial) mantiveram-se elevados com o fluxo de 0,5 L/min
, mas houve reducdo importante a partir do segundo minuto de utilizacdo
do dispositivo com fluxo de 1,0 L de oxigénio por minuto e reducdo
importante a partir do primeiro minuto, com fluxo de 1,5 L de oxigénio por
minuto. Essa reducdo da pCO, foi progressiva ao longo do experimento
chegando a valores de pCO, bastante baixos aos 15 min de utilizacdo do

oxigenador (Tabela 2, Figura 13).
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Tabela 2: Comportamento evolutivo da SO, e da pCO, no sangue retirado
da saida arterial do oxigenador de membrana de baixa resisténcia

com fluxo de oxigénio de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min.

Fluxo de O, (L/min)

Tempo (min) 0,5 1,0 1,5

SO, pCO, SO, pCO, SO, pCoO;
1 94,3 51,1 94,3 38,2 94,7 27,9
2 95,9 50,9 95,9 31,0 98,5 22,9
3 99,5 51,4 99,5 24,8 99,6 20,5
4 99,9 49,0 99,8 23,4 99,9 18,5
5 99,9 48,4 99,9 22,5 99,9 17,8
6 99,9 44,9 99,9 19,8 99,9 15,9
7 99,9 41,9 99,9 18,7 100 13,0
8 99,9 42,9 99,9 17,6 100 12,0
9 99,9 43,4 99,9 14,8 100 9,8
15 99,9 36,3 100 10,8 100 6,4

SO,: Saturacdo de oxigénio; pCO,: pressdo parcial de gas carbdnico; O,: oxigénio.
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Figura 13: Comportamento da saturacdo de oxigénio e pressdo parcial de
diéxido de carbono nos tempos de 0 a 10 min, com fluxo de
oxigénio no oxigenador de baixa resisténcia de 0,5, 1,0 e 1,5
L/min.

3.1.3. Gradiente de Pressao do Oxigenador

No estudo in vitro, para medir o gradiente de pressao do oxigenador,
foram utilizados fluxos médio de 100, 200 e 300 mL/min por meio do
pincamento parcial do tubo da entrada do oxigenador de baixa resisténcia,
ndo havendo elevacdo do gradiente pressorico que pudesse influenciar os
resultados considerados importantes do ponto de vista clinico, uma vez que
0 mesmo sempre se manteve em média abaixo de 4 mmHg. Quando o fluxo
foi aumentado até 500 mL/min, o gradiente pressérico foi mantido com

discreta elevacéo (Figuras 14 e 15).
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Figura 14: Comportamento do gradiente de pressdo do oxigenador de baixa
resisténcia com fluxo de sangue variando entre 100 e 1000
mL/min. (12 tomada)
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Figura 15: Comportamento do gradiente de pressdo do oxigenador de baixa
resisténcia com fluxo de sangue variando entre 100 e 1000
mL/min. (22 tomada)

3.1.4. Medida do priming

O priming obtido foi de 70 mL.
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3.2. Resultados dos Testes de Performance Ex Vivo

Os resultados serdo apresentados para cada animal com relagdo a
saturacdo de O,, pO,, pCO, no sangue sistémico, na saida do oxigenador e
no sangue venoso com fluxos de oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5
L/min.

No momento seguinte serdo apresentados os resultados entre os

experimentos realizados em carneiros.

3.2.1. Experimento 1

O Experimento 1 foi realizado com carneiro de 33 Kg de massa

corporal.

3.2.1.1. Saturacao de Oxigénio (SaO,)

Em condi¢cbes normais anestésicas, a saturacdo de oxigénio do
sangue arterial (Sa0O,) do animal era de 99,9%. Apos o animal passar pelo
processo de producdo experimental de hipoxia, a SaO, passou para 90,1%.

Os niveis de SaO, encontram-se na Figura 16. Observa-se leve melhora em
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todas as situacOes de fluxo de oxigénio, principalmente com 1,0 e 1,5

L/min.

100+ 97,1 96,8 96,9 97 96,9 97

90+

Sa0, (%)
(o]
Q

70+

Basal 15 30 45
Tempo (minutos)

| mBasal  05L/min ®m10L/min ™15 L/min |

Figura 16: Comportamento da saturacdo de oxigénio do sangue arterial nos
tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador
de 0,5,1,0e 1,5 L/min (Experimento 1).

Na saturacdo de O, na saida do oxigenador (SsO,) foram constatados
0S mesmos resultados, ou seja 99,9%, nos tempos de 15, 30 e 45 min, com
fluxo de oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min, indicando boa

performance mecénica do oxigenador (Figura 17).
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Figura 17: Comportamento da saturacdo de oxigénio na saida do
oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de
oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento
1).

3.2.1.2. Presséo de Oxigénio (pO,)

Sob anestesia, a PaO, era de 492,4 mmHg. Apos o animal ser
submetido a hipoxia e hipercapnia por retirada do O, do respirador e
diminuicdo da frequéncia respiratoria, chegou-se a uma PaO, de 49 mmHg.
O TCA inicial era de 120 s e, ap6s heparinizacdo (3mg/Kg), passou para

543 s. Nesse instante o oxigenador foi acionado no circuito.
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A Figura 18 mostra o comportamento da PaO, com fluxo de
oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min nos tempos de 15, 30 e 45
min, em amostras de sangue (0,5 mL) coletadas na artéria femoral direita,
representando a situacdo sisttmica do animal (PaO;). Nota-se melhora na
oxigenacdo nos diferentes fluxos de oxigénio. Do ponto de vista clinico,
com 1e 1,5 L/min, o ganho de pO,sistémica foi satisfatorio.

100+

PaO, (mmHQ)

Basal 15 30 45
Tempo (minutos)

|mBasal 0,5 L/min ®1,0 L/min M1,5 L/min |

Figura 18: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio arterial nos
tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador
de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 1).

Os resultados obtidos com relacdo a PsO, na saida do oxigenador

encontram-se na Figura 19. O menor valor foi 281,8 mmHg e o0 maior 411
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mmHg, sendo ambos superiores aos valores obtidos na PaO,, que variaram

de 652 a 754 mmHg, traduzindo boa performance mecénica do

oxigenador.
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Figura 19: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio na saida do
oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de
oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento
1).

3.2.1.3. Pressao de Diéxido de Carbono (pCO.,)

Sob anestesia a PaCO, era 36 mmHg, apos a hipoxia e hipercapnia
passou para 45 mmHg. A Figura 20 mostra comportamento da PaCO, com

fluxo de oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min nos tempos de 15,
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30 e 45 min, em amostras de sangue (0,5 mL) coletadas na artéria femoral
direita, representando a situacdo sisttmica do animal (PaCO,). Constata-se
que com fluxo de 0,5 L/min ndo houve melhora de PaCO,, enquanto que
com 1,0 e 1,5 L/min houve reducdo dos valores atingindo niveis clinicos
satisfatorios.
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Figura 20: Comportamento da pressdo parcial de didéxido de carbono
arterial nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no
oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 1).

Os resultados da pressédo parcial de didxido de carbono na saida do
oxigenador (PsCO,) estdo na Figura 21. Houve reducdo acentuada com

fluxosde 1,0 e 1,5 L/min.
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Figura 21: Comportamento da pressdo parcial de dioxido de carbono na
saida do oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo
de oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento

1).

3.2.2. Experimento 2

O Experimento 2 foi realizado com ovelha de 22 Kg de massa

corporal.
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3.2.2.1. Saturacéo de Oxigénio (SO,)

Sob anestesia, a tomada da saturacdo de oxigénio arterial (SaO,) foi
99,9%. Apobs o animal passar por hipdxia e hipercapnia, a SaO, passou para
85,5%. Os niveis de SaO, nos tempos de 15, 30 e 45 min em todas as
situacGes de fluxo de oxigénio no oxigenador variaram de 96,8 a 98%

(Figura 22), indicando boa performance clinica do oxigenador.

100+ 072979 o7 974 99 958 97398 o7
90+
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| mBasal  05L/min ®W1,0L/min ™15 L/min

Figura 22: Comportamento da saturacdo de oxigénio arterial nos tempos de
15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador de 0,5,
1,0 e 1,5 L/min (experimento 2).
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Com relacdo a saturacdo de oxigénio na saida do oxigenador, 0S
valores variaram de 99,9% a 100% (Figura 23), demonstrando excelente

desempenho mecanico do oxigenador.

99,9 100100 99,9 100 99,9 99,9 99,9 100
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Figura 23: Comportamento da saturacdo de oxigénio na saida do
oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de

oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 2).

Sob condicBes anestésicas, a tomada da saturacdo de oxigénio
venoso (SvO,) foi 94,4%. Apos o animal passar por hipoxia e hipercapnia,
a SvO, passou para 66,1%. Os resultados obtidos estdo na Figura 24. Nota-

se ganho consideravel nos niveis de SvO, em todos os tempos e situacoes

de fluxo de oxigénio, revelando boa performance clinica do oxigenador.
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Figura 24 Comportamento da saturacdo de oxigénio venoso nos tempos de
15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador de 0,5,
1,0 e 1,5 L/min (experimento 2).

3.2.2.2. Pressdo de Oxigénio (pO,)

Sob anestesia, a PaO, era de 545,1 mmHg. Apos o animal ser
submetido a hipdxia e hipercapnia por retirada do O, do respirador e
diminuicdo da frequéncia respiratoria, chegou-se a uma PaO, de 53 mmHg.
O TCA inicial era 75 s e, ap6s heparinizacdo (3mg/Kg), passou para 535 s.

Nesse instante o oxigenador foi acionado no circuito.
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A Figura 25 mostra o comportamento da PaO, representando a
situacdo sistémica do animal. Do ponto de vista clinico, houve melhora na

oxigenacao nos diferentes fluxos de oxigénio.
100+
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Figura 25: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio arterial nos
tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador
de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 2).

Os resultados obtidos com relacdo a pressdo parcial de oxigénio na
saida do oxigenador (PsO,) mostraram performance mecanica do

oxigenador plenamente satisfatéria (Figura 26).



3. Resultados 55

600 565,3 546,8

502
500+

400+

300+

PsO, (mmHgQ)

200+

100+

Basal 15 30 45
Tempo (minutos)

/mBasal 0,5 L/min ®1,0 L/min M1,5 L/min|

Figura 26: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio na saida do
oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de
oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 2).

Sob anestesia, a pressao parcial de oxigénio venoso (PvO,) era 70,7
mmHg. Apds o animal ser submetido a hipoxia e hipercapnia por retirada
do O, do respirador e diminuicdo da frequéncia respiratéria, chegou-se a
uma PvO, de 32,3 mmHg, portanto abaixo dos limites de normalidade

(Figura 27). Houve normalizacdo clinica com a utilizacdo do oxigenador.
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Figura 27: Comportamento da pressédo parcial de oxigénio venoso nos
tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador
de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 2).

3.2.2.3. Pressédo de Dioxido de Carbono (pCO2)

Sob anestesia, a PaCO, era 37,1 mmHg (normal), apds hipoxia e
hipercapnia passou para 56,8 mmHg. O comportamento da PaCO,,
representando a situacdo sistémica do animal, encontra-se na Figura 28.
Observa-se diminuicéo dos niveis de PaCO, em todas as situacdes de fluxo,

notadamente com 1,0 L/min.
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Figura 28: Comportamento da pressdo parcial de diéxido de carbono
arterial nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no

oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 2).

Os resultados da pCO, na saida do oxigenador estdo na Figura 29.

Houve reducgédo acentuada em todas as situacOes de fluxo, indicando boa

performance mecénica do oxigenador.
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Figura 29: Comportamento da pressdo parcial de dioxido de carbono na
saida do oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo
de oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento

2).
Sob anestesia, a pressao parcial de CO, venoso era 38,5 mmHg, com
hipdxia e hipercapnia passou para 54,7 mmHg, estando, portanto acima da

normalidade. Observa-se na Figura 30 normalizacao clinica.
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Figura 30: Comportamento da pressdo parcial de diéxido de carbono
venoso nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no

oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 2).

3.2.3. Experimento 3

O teste denominado Experimento 3 foi realizado com ovelha de 15

Kg de massa corporal.
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3.2.3.1. Saturacéo de Oxigénio (SO,)

Sob anestesia, a tomada da saturacdo de oxigénio arterial (SaO,) foi
100,0%. Apo6s o animal ser submetido a hipdxia e hipercapnia, a SaO,
passou para 85,1%. Os niveis de SaO, nos tempos de 15, 30 e 45 min, em
todas as situacdes de fluxo de oxigénio no oxigenador, variaram de 98,2 a

98,7% (Figura 31), indicando boa performance clinica.

100- 98,2986 986 o3> 98,7 984 983 985 935
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Figura 31: Comportamento da saturacdo de oxigénio arterial nos tempos de
15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador de 0,5,
1,0 e 1,5 L/min (experimento 3).
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Com relacdo a saturacdo de oxigénio na saida do oxigenador, 0S
valores variaram de 99,9% a 100% (Figura 32), demonstrando excelente

desempenho mecanico do oxigenador.
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Figura 32: Comportamento da saturacdo de oxigénio na saida do
oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de
oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 3).

Sob condicBes anestésicas, a tomada da saturacdo de oxigénio
venoso (SvO,) foi 97,5%. Apos hipoxia e hipercapnia, a SvO, passou para
67,6%. Os resultados obtidos estdo na Figura 33. Nota-se ganho
consideravel nos niveis de SvO, em todos os tempos e situacdes de fluxo

de oxigénio, revelando boa performance clinica.
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Figura 33: Comportamento da saturacdo de oxigénio venoso nos tempos de
15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador de 0,5,
1,0 e 1,5 L/min (experimento 3).

3.2.3.2. Presséo de Oxigénio (pO,)

Sob anestesia, a PaO, era 567,7 mmHg. Apos hipdxia e hipercapnia,
chegou-se a uma PaO, de 50 mmHg. O TCA inicial era 135s e, ap0s
heparinizagdo (3mg/Kg), passou para 719 s. Nesse instante o oxigenador

foi acionado no circuito.
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O comportamento dos niveis de PaO, encontra-se na Figura 34.
Observa-se acentuada melhora clinica demonstrada pelo aumento nos

niveis de PaO, em todos os tempos e situacdes de fluxo.
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Figura 34: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio arterial nos
tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador
de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 3).

Com relacdo a pressao parcial de oxigénio na saida do oxigenador
(PsO,), os resultados obtidos mostraram desempenho mecénico do

oxigenador plenamente satisfatorio (Figura 35).
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Figura 35: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio na saida do
oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de
oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 3).

Sob anestesia, a pressao parcial de oxigénio venoso (PvO,) era 114,5
mmHg. Apo6s hipoxia e hipercapnia por retirada do O, do respirador e
diminuicdo da frequéncia respiratoria, chegou-se a uma PvO, de 39,6
mmHg. O comportamento dos niveis de PvO, esta na Figura 36. Verifica-
se melhora clinica indicada pelo aumento nos niveis de PvO, em todos 0s

tempos e situacOes de fluxo.
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Figura 36: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio venoso nos
tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador
de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 3).

3.2.3.3. Pressédo de Dioxido de Carbono (pCO,)

Sob anestesia, a pressdo parcial de dioxido de carbono arterial
(PaCO,) era 36,0 mmHg e, apos hipdxia e hipercapnia, passou para 59,3
mmHg. O comportamento da PaCO,, representando a situagéo sistémica do
animal, encontra-se na Figura 37. Observa-se diminui¢cdo dos niveis de

PaCO, em todas as situacdes de fluxo, notadamente com 1,0 e 1,5 L/min.
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Figura 37: Comportamento da pressdo parcial de diéxido de carbono
arterial nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no
oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 3).

Os resultados da pCO, na saida do oxigenador estdo na Figura 38.
Observa-se reducdo acentuada em todas as situac¢des de fluxo, notadamente

com 1,0 e 1,5 L/min, indicando bom desempenho mecanico do oxigenador.
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Figura 38: Comportamento da pressdo parcial de diéxido de carbono na
saida do oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo
de oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento

3).

Sob anestesia, a pressao parcial de CO, venoso era 40,6 mmHg, com
hipoxia e hipercapnia passou para 53,6 mmHg, portanto acima da

normalidade. Nota-se na Figura 39 normalizacdo clinica.
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Figura 39: Comportamento da pressdo parcial de dioxido de carbono
venoso nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no
oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 3).

3.2.4. Experimento 4

O teste denominado Experimento 4 foi realizado com ovelha de 9,5

Kg de massa corporal.
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3.2.4.1. Saturacéo de Oxigénio (SO,)

Sob anestesia, a tomada da saturacdo de oxigénio arterial (SaO,) foi
99,9%. Apobs o animal passar por hipdxia e hipercapnia, a SaO, passou para
81,3%. Os niveis de SaO, nos tempos de 15, 30 e 45 min, em todas as
situacOes de fluxo de oxigénio no oxigenador, variaram de 94,1 a 96,6%

(Figura 40), indicando boa performance clinica.
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Figura 40: Comportamento da saturacdo de oxigénio arterial nos tempos de
15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador de 0,5,
1,0 e 1,5 L/min (experimento 4).
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Com relacdo a saturacdo de oxigénio na saida do oxigenador, 0S
valores variaram de 99,2% a 99,6% (Figura 41), demonstrando excelente

desempenho mecanico do oxigenador.
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Figura 41: Comportamento da saturacdo de oxigénio na saida do
oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de

oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 4).

Sob condicBes anestésicas, a tomada da saturacdo de oxigénio
venoso (SvO,) foi 98%. Apos hipdxia e hipercapnia, a SvO, passou para
69,9%. Os resultados obtidos estdo na Figura 42. Nota-se ganho

consideravel nos niveis de SvO, em todos os tempos e situacdes de fluxo

de oxigénio, revelando boa performance clinica.
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Figura 42: Comportamento da saturacdo de oxigénio venoso nos tempos de
15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador de 0,5,
1,0 e 1,5 L/min (experimento 4).

3.2.4.2. Pressao de Oxigénio (pO2)

Sob anestesia, a PaO; era 461,1 mmHg. Apos hipoxia e hipercapnia,
chegou-se a uma PaO, de 52,5 mmHg. O TCA inicial era 114s e, ap0s
heparinizagdo (3 mg/kg), passou para 844 s. Nesse instante, 0 oxigenador

foi acionado no circuito.
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O comportamento dos niveis de PaO, estd na Figura 43. Observa-se
melhora clinica demonstrada pelo aumento nos niveis de PaO, em todos 0s

tempos e situacOes de fluxo.
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Figura 43: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio arterial nos
tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador
de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 4).

Os resultados obtidos, com relacdo a pressao parcial de oxigénio na
saida do oxigenador (PsO,), mostraram performance mecanica inferior aos

dos experimentos anteriores (Figura 44).
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Figura 44: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio na saida do
oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de
oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 4).

Sob anestesia, a pressao parcial de oxigénio venoso (PvO,) era 95,6
mmHg. Apds o animal ser submetido a hipoxia e hipercapnia por retirada
do O, do respirador e diminuicdo da frequéncia respiratéria, chegou-se a

uma PvO, de 47,7 mmHg, observando-se melhora clinica (Figura 45).
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Figura 45: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio venoso nos
tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador

de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 4).

3.2.4.3. Pressdo de Dioxido de Carbono (pCO,)

Sob anestesia, a PaCO, era 31,5 mmHg (normal) e, ap6s hipoxia e
hipercapnia, passou para 68,3 mmHg. O comportamento da PaCO,,
representando a situacdo sistémica do animal, encontra-se na Figura 46.

Observa-se diminuicdo dos niveis de PaCO, em todas as situagdes de fluxo.
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Figura 46: Comportamento da pressdo parcial de didéxido de carbono
arterial nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio
no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 4).

Os resultados da pCO, na saida do oxigenador estdo na Figura 47.
Houve reducdo acentuada em todas as situagdes de fluxo, notadamente com

1,0 e 1,5 L/min, indicando boa performance mecénica do oxigenador.
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Figura 47: Comportamento da pressdo parcial de dioxido de carbono na
saida do oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo
de oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento

4).

Sob anestesia, a pressdo parcial de CO, venoso era 37 mmHg, com
hipéxia e hipercapnia passou para 84,6 mmHg, portanto acima da

normalidade. Nota-se na Figura 48 normalizacdo clinica.
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Figura 48: Comportamento da pressdo parcial de dioxido de carbono
venoso nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no

oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 4).

3.2.5. Experimento 5

O teste denominado Experimento 5 foi realizado com ovelha de 5 Kg

de massa corporal.
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3.2.5.1. Saturacéo de Oxigénio (SO,)

Sob anestesia, a tomada da saturacdo de oxigénio arterial (SaO,) era
100%. Apos o animal passar por hipoxia e hipercapnia, a SaO, passou para
63,3%. Os niveis de SaO, nos tempos de 15, 30 e 45 min em todas as
situacOes de fluxo de oxigénio no oxigenador variaram de 98,7 a 99,4%

(Figura 49), indicando excelente performance clinica.

99,3 99 993 99,1 98,7 98,8 99,4 98,9 99,1

100+

90+

Sa0, (%)
0]
@

70+
63,3

Basal 15 30 45
Tempo (minutos)

| mBasal  05L/min m1,0L/min ®1,5 L/min |

Figura 49: Comportamento da saturacdo de oxigénio arterial nos tempos de
15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador de 0,5,
1,0 e 1,5 L/min (experimento 5).
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Com relacdo a saturacdo de oxigénio na saida do oxigenador, 0S
valores variaram de 99,9 a 100% (Figura 50), demonstrando excelente

desempenho mecanico do oxigenador.

100 99,9 99,9 100 99,9 99,9 100 99,9999

100+
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/mBasal  0,5L/min 1,0 L/min 1,5 L/min |

Figura 50: Comportamento da saturacdo de oxigénio na saida do
oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de
oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 5).

Sob condicBes anestésicas, a tomada da saturacdo de oxigénio
venoso (SvO,) foi 96,8%. Apos hipoxia e hipercapnia, a SvO, passou para
47,5%. Os resultados obtidos estdo na Figura 51. Nota-se ganho
consideravel nos niveis de SvO, em todos os tempos e situacdes de fluxo

de oxigénio, revelando boa performance clinica.
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Figura 51: Comportamento da saturacdo de oxigénio venoso nos tempos de
15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador de 0,5,
1,0 e 1,5 L/min (experimento 5).

3.2.5.2. Presséo de Oxigénio (pO,)

Sob anestesia, a PaO, era 550,8 mmHg. Apos hipdxia e hipercapnia,
chegou-se a uma PaO, de 37,2 mmHg. O TCA inicial era 107s e, ap0s
heparinizacdo (3 mg/kg), passou para 421 s. Nesse instante, 0 oxigenador

foi acionado no circuito.
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O comportamento dos niveis de PaO, estd na Figura 52. Observa-se
excelente melhora clinica demonstrada pelo aumento nos niveis de PaO,

em todos os tempos e situagdes de fluxo.
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Figura 52: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio arterial nos
tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador
de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 5).

Com relacdo a pressao parcial de oxigénio na saida do oxigenador
(PsO,), os resultados obtidos mostraram uma performance mecénica do

oxigenador plenamente satisfatoria (Figura 53).
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Figura 53: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio na saida do
oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de
oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 5).

Sob anestesia, a pressdo parcial de oxigénio venoso (PvO,) era 90,1
mmHg. Apds o animal ser submetido a hipoxia e hipercapnia por retirada
do O, do respirador e diminuicdo da frequéncia respiratéria, chegou-se a

uma PvO, de 30,8 mmHg, observando-se melhora clinica (Figura 54).
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Figura 54: Comportamento da pressdo parcial de oxigénio venoso nos
tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no oxigenador

de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 5).

3.2.5.3. Pressdo de Diéxido de Carbono (pCO.,)

Sob anestesia, a PaCO, era 21,8 mmHg, apds hipdxia e hipercapnia
passou para 61,4 mmHg. O comportamento da PaCO,, representando a
situacdo sistémica do animal, encontra-se na Figura 55. Observa-se

acentuada diminuicdo dos niveis de PaCO, em todas as situacdes de fluxo.
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Figura 55: Comportamento da pressdo parcial de dioxido de carbono
arterial nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no

oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 5).

Os resultados da pCO, na saida do oxigenador estdo na Figura 56.

Observa-se reducdo acentuada em todas as situagOes de fluxo, indicando

boa performance mecanica do oxigenador.
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Figura 56: Comportamento da pressdo parcial de didéxido de carbono na
saida do oxigenador nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo
de oxigénio no oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento

5).

Sob anestesia, a pressao parcial de CO, venoso era 21,8 mmHg, com
hipéxia e hipercapnia passou para 50,1 mmHg, portanto acima da
normalidade. Nota-se na Figura 57 diminui¢do acentuada em todos 0s

fluxos com normalizacéo clinica.
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Figura 57: Comportamento da pressdo parcial de diéxido de carbono
venoso nos tempos de 15, 30 e 45 min com fluxo de oxigénio no
oxigenador de 0,5, 1,0 e 1,5 L/min (experimento 5).

3.3. Fluxo Ideal de Sangue através do Oxigenador

Com base nos dados da tabela 3 o fluxo sangiiineo através do
oxigenador variou de 238,9 mL/min (carneiro 3) a 281,1 mL/min (carneiro
1), com média de 257,5 mL/min. As volemias, calculadas na base de 7% do
peso corporal, variaram de 350 mL (carneiro 5) a 2310 mL (carneiro 1),
com média de 1183 mL. Foi verificado que, com diminui¢do progressiva da

volemia (carneiros com pesos progressivamente menores) e, por outro lado,
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praticamente manutencdo do fluxo sangiineo pelo oxigenador, houve
desempenho progressivamente melhor do oxigenador. O fluxo proporcional
em relacdo a volemia variou de 12,2% (carneiro 1) a 69,8% (carneiro 5).
Considerando-se que os melhores desempenhos clinicos em relagdo a PaO,,
PaCO, e SaO, foram nos carneiros 3, 4 e 5, como ja mostrado
anteriormente, pode-se estabelecer o limite de corte em cerca de 20% da
volemia, como fluxo ideal necessario para bom desempenho do oxigenador

(Tabela 3).

Tabela 3: Volemias, fluxos sanguineos médios e propor¢cdo em relacéo a
volemia nos cinco carneiros estudados.

Animal Volemia (mL) Fluxo Sangiiineo  Proporc¢éo Fluxo
Médio pelo Oxigenador /
Oxigenador Volemia (%)
(mL/min)

1 2310 281,1 12,2

2 1540 271,1 17,6

3 1050 238,9 22,8

4 665 252,2 37,9

5 350 2444 69,8

3.4. Comportamento do Hemataocrito
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Com base nos dados seriados do hematocrito, pode-se verificar que
variou de 21% a 17% no carneiro 1, de 36% a 33% no carneiro 2, de 31% a
25% no carneiro 3, de 14% a 12% no carneiro 4 e de 27% a 26% no
carneiro 5. As quedas proporcionais do hematocrito foram respectivamente
de 19,0%, 8,3%, 19,4%, 14,3% e 3,7% mostrando que mesmo apos 9 horas
de experimento total ou cerca de 6 horas de uso do oxigenador, em média,
ndo ocorreu hemolise significante, valendo lembrar que nenhum carneiro

recebeu transfusdo sanguinea (Tabela 4).

Tabela 4: Comportamento seriado do hematocrito (Htc) ao longo do
experimento e sua queda relativa ao valor inicial.

Htc Inicial  Intermediario Intermediario  Htc Final Queda
1 2 Relativa (%)
21 19 17 17 19,0
36 32 33 33 8,3
31 25 25 25 19,4
14 14 14 12 14,3

27 26 26 26 3,7
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No presente estudo, o0 método utilizado para produgdo da hipoxemia
e hipercapnia foi a diminuicdo progressiva da freqiiéncia de disparo do
respirador associada a suspensdo da administracdo de oxigénio, mantendo-
se apenas ar ambiente, até que as condi¢des inicias preconizadas fossem
alcancadas (método por asfixia). Essa técnica foi escolhida porque a
intengdo, por questdes éticas, era manter o animal vivo apds o experimento.
A utilizagdo de acido oléico por via endovenosa, como fizeram Chapman et
al.”” e Gomes et al.?® para produgio de insuficiéncia respiratoria, &
bastante eficaz, mas lesa os pulmodes de forma irreversivel, obrigando ao
sacrificio do animal ao final do experimento. O método por asfixia tem

1.6 ¢

respaldo na literatura, tendo sido empregado por Rashkind et a
Ohtake et al.”” entre outros. Foi possivel obter valores baixos de PO, e

SO, compativeis com a situacdo clinica de insuficiéncia respiratoria com
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necessidade de suporte, além de aumento consideravel da PCO,,
constatando a validade do método.

Na literatura, a via de acesso vascular para instalacdo do circuito
utilizada em estudos clinicos recentes ¢ artéria femoral para saida e veia
femoral contralateral para entrada**">7?.

Pela praticidade, no presente estudo utilizamos a artéria cardtida
esquerda para retirada do sangue em dire¢do ao oxigenador e a veia jugular
interna homolateral para reintrodugdo. A expectativa, porém, ¢ que na
pratica diaria possam ser utilizadas, em neonatos, a artéria umbilical e a
veia umbilical ou, em crian¢as maiores, a artéria e veia femoral. O acesso

1.132D ¢ Bein et al.®” em

femoral j4 foi empregado por Liebold et a
pacientes com insuficiéncia respiratdria grave que nao responderam aos
métodos convencionais de suporte ventilatorio.

Um dos aspectos a considerar refere-se a heparinizacdo do circuito.
Utilizamos hepariniza¢do total mantendo a TCA acima de 480s para evitar
trombose®. Em estudos clinicos realizados por Liebold et al.**”, a TCA
variou de 120 a 150s. Entretanto, esses autores, algumas vezes,
necessitaram de substitui¢ao do oxigenador em decorréncia de entupimento
das fibras do oxigenador por trombos. Na presente pesquisa isso nunca foi

necessario, lembrando-se que a fundamentagdo deste estudo era a avaliagao

mecanica ¢ funcional do oxigenador. Na aplicagdo clinica dever-se-a
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considerar os riscos provaveis de complicagdo hemorragica com a adogao
de TCAs elevados.

O fluxo de entrada do oxigénio no oxigenador foi de 0,5 L/min, 1,0
L/min ¢ 1,5 L/min, tanto in vitro quanto ex vivo. Na avaliag@o in vitro,
qualquer um desses fluxos foi adequado para melhorar PO, e SO,, porém o
fluxo de 0,5 L/min ndo foi suficiente para reduzir PCO,. Ja ex vivo, os
resultados foram satisfatorios independente do fluxo utilizado. A
comparagdo com trabalhos experimentais ndo foi possivel devido as
diferencas de protocolo, circuito, modelo experimental e tipo de
oxigenador.

O oxigenador demonstrou excelente performance mecanica, o que
pode ser verificado pelos valores de PO,, PCO, e SatO, do sangue na saida
do oxigenador. Vale a pena destacar a evolucdo documentada no
experimento 4, no qual a performance para melhora de PO, no sangue da
saida do oxigenador foi bem inferior ao observado nos quatro animais
restantes.

Para explicar os resultados referentes ao comportamento da pressao
parcial de oxigénio no experimento 4, que resultou ser inferior na avaliagao
da sua saida do oxigenador, ha de se considerar dois aspectos inter-
relacionados: a) a oxigenacao molecular da hemoglobina; b) a condigao

anémica do animal submetido ao experimento.
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A oxigenacdo molecular da hemoglobina ¢ realizada por meio de
etapas sequenciais®”. Na primeira etapa o oxigénio fixa-se ao ferro do
grupo heme de uma globina alfa; essa fixacdo ¢ lenta devido a baixa
afinidade pelo oxigénio da primeira globina alfa. Nesse momento, a
molécula de Hb (0% o/p, p) movimenta-se e expde atomos de hidrogénio,
fato que permite que a oxigenacao da outra globina alfa (segunda etapa:
0°?, a”%/P, B) ocorra com maior afinidade.

A seguir, com as duas globinas alfa oxigenadas, a conformagao
molecular da hemoglobina altera-se completamente com a exposicao de
moléculas de 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG), naturalmente acomodada
entre as duas globinas beta, para fora da molécula de hemoglobina. A saida
do 2,3 DPG permite rapida oxigenacdo seqiiencial das globinas beta;
primeiro uma (terceira etapa: a°, a°*/p°%, B) e depois a outra (quarta etapa:
0%, o%%/B%% B%). Pelo fato das moléculas de hemoglobina estarem
solubilizadas e proximas entre si no interior do eritrocito — em média cerca
de 270 milhdes de moléculas de hemoglobina por eritrocito — a oxigenagao
entre elas ¢ altamente cooperativa.

Essa cooperagdo positiva caracteriza-se pelo aumento da
probabilidade de outras moléculas de oxigénio ligarem-se a outras

moléculas de hemoglobina. Numa visdo mais abrangente entre o0s

eritrocitos circulantes, caracterizada pela troca de gases entre os eritrocitos
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e em especial ao oxigénio, a cooperatividade esta relacionada com o
numero de eritrocitos em exposicio®”.

A anemia, caracterizada pela diminuicdo da concentracdo de
hemoglobina, ¢ muitas vezes acompanhada também pela redugdo dos
eritrocitos, tem influéncia na baixa cooperatividade da oxigenacdo das
moléculas de hemoglobina. Esse fato traduz-se em menor pressdo de
oxigénio, quer seja arterial ou venoso.

Do ponto de vista clinico, a melhora de PO, e SO, e a redugdo de
PCO, no sangue arterial sistémico (artéria femoral do carneiro) foram
evidentes nos cinco experimentos. Foi possivel observar uma tendéncia
para melhores resultados com pesos inferiores a 10,0 kg. Traduzindo-se
essas relagdes em termos de fluxo sangiiineo e volemia total, os melhores
resultados  apareceram com  propor¢cdo  fluxo  sangiiineo no
oxigenador/volemia de 20% ou maior, podendo-se estabelecer esse limite
de corte como fluxo ideal necessario para bom desempenho do oxigenador.

Em termos de complicagdes destaca-se a auséncia de intercorréncias
relacionadas a parte técnica do procedimento. Apesar de nao ter sido o
objetivo do presente estudo, ndo houve evidéncias de trauma sangiliineo

significante. A utilizacdo do gradiente de pressdo arteriovenoso para

impulsionar o sangue através do sistema, seguramente ¢ um ponto positivo
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nesse sentido. A facilidade técnica para instalagdao do circuito também deve

ser destacada.



5. CONCLUSOES
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Os testes de performance in vitro e desempenho ex vivo, realizados
com o oxigenador de membrana de baixa resisténcia ao fluxo, para uso em
circulacdo extracopdrea arteriovenosa, sem o auxilio de bomba propulsora,
mostraram resultados suficientes para concluir que tais dispositivos sao
capazes de fornecer Oxigénio e retirar gas Carbbnico do sangue em
quantidades suficientes para manter tais pardmetros em niveis aceitaveis,

quando a ventilacéo esta prejudicada.

Perspectiva Futura
Destes resultados fica implicita a possivel aplicacdo do dispositivo
em recém-nascidos e criangas até 10 kg, em situacdo de insuficiéncia

respiratoria grave, parcialmente assistidos por ventilagdo mecénica.
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