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Resumo

Objetivo: Analisar a seguranca e a eficacia de um novo oxigenador de
membrana denominado OXM -1500. Métodos: No periodo de maio de 2005 a
setembro de 2006, foram estudados seis ovinos da raca Santa Inés, sendo
cinco machos e uma fémea, com peso corporeo médio de 14,1 (+5) kg,
superficie corpérea de 0,6 (+0,2) m? e idade média de 3,8 (+1,5) meses. Todos
foram submetidos a circulagéo extracorpérea (CEC) com avaliacdo nos tempos
10, 30, 60, 120, 180 e 240 minutos, obtendo-se os valores de taxa de
transferéncia de oxigénio (TTO,) e de taxa de transferéncia de gas carbbnico
(TTCO,), hemoglobina sérica (HBS) e livre (HBL), plaquetometria, leucometria
e taxa de transferéncia de calor. Resultados: Houve adequadas TTO, e
TTCO,. A lesdo da maioria dos elementos figurados do sangue foi
insignificante, sem alteracdes dos niveis de HBS, HBL, plaquetas e o numero
de leucdcitos diminuiram com o tempo. A troca de calor foi efetiva (p < 0,05).
Concluséo: O oxigenador de membrana infantil OXM-1500, testado em ovinos,
mostrou-se com capacidade adequada de oxigenacdo, remocdo de gas
carbOnico e pequena alteracdo da hemoglobina e plaquetas, com diminuicéo
do namero de leucécitos de forma esperada. O trocador de calor acoplado ao

oxigenador foi eficaz nas variacdes de temperatura.

Palavras chaves: 1. Oxigenador de Membrana. 2. Ovinos. 3. Circulacdo Extracorpdrea.
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Abstract

Objective: To analyze the security and efficacy of a new membrane
oxygenator, the so-called OXM-1500. Methods: From May 2005 to September
2006, six sheep of Santa Inés breed (5 male and 1 female, respectively) were
studied. The average body weight was 14.1 (+5) kg, body surface 0.6 (+0.2) m?
and a mean age 3.8 (x1.5) months. All of them were submitted to
extracorporeal circulation (CEC) with evaluation at 10, 30, 60, 120, 180 and 240
minutes. The following values were obtained: values of oxygen transference
(TTO,) and carbon dioxide transference (TTCO;), haemoglobin (HBS) and free
haemoglobin (HBL), the score of platelets and of leucocytes, and heat
transference rate. Results: TTO, and TTCO, were adequate. Lesion of the
majority formed blood elements was insignificant; there no modifications in
HBS, HBL levels; platelets and leucocytes decreased over time. Heat exchange
was effective (p < 0.05). Conclusions: The membrane OXM-1500 infant
oxygenator, tested in sheep, showed adequate oxygenation capacity, CO2
removal capacity, and small alteration of haemoglobin and platelets without
significant decrease of leucocytes, as expected. Heat exchanger connected to

the oxygenator was efficient in temperature changes.

Key words: 1. Membrane Oxygenator. 2. Ovines. 3. Extracorporeal Circulation.



1.INTRODUCAO |




1
Introducao

1. Introducéo

Os avancgos tecnolégicos em circulacdo extracorporea tém permitido aos
cirurgifes tratar pacientes com doencas cardiacas congénitas e adquiridas, sendo que
minimizar os riscos dos procedimentos se torna cada vez mais desafiador.

Gracas aos esforcos de um conjunto diversificado de individuos que foram
orientados pela crenca de que o suporte cardiopulmonar artificial poderia substituir
temporariamente o sistema circulatério e respiratério, esta tecnologia se tornou
realidade. "

A histéria da circulagdo extracorporea remonta a um passado longinquo,
confundindo-se com a descricdo da circulacdo do sangue por William Harvey, em
1628, quando ele estabelece ndo apenas a descricdo da forma como o sangue circula
no organismo a partir do coragdo, mas especialmente, 0s principios gerais da
fisiologia. @

As descrigbes de Harvey custaram a ser aceitas, principalmente porque apenas
em 1661, Malpighi descreveu e demonstrou a anatomia dos capilares, que veio
completar o conhecimento da circulagéo sanguinea.

Le Gallois, em 1813, mostrou inicialmente que a circulagdo extracorpérea era
possivel com experimentacdo envolvendo a injecdo de sangue em artérias carotidas
de coelhos decapitados. Ja naquele tempo, havia a hipétese de que seria possivel
substituir a funcdo do coracdo com uma bomba artificial que poderia ser usada para
irrigar o corpo. ¥

Porém, o primeiro relato de um oxigenador artificial foi feito em 1869, por

Ludwig e Schmidt, que oxigenava sangue desfibrinado por agitacdo em um baldo com
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gas. Este foi um dos primeiros relatos da utilizagcdo de sangue desfibrinado, que
mostrou a importancia da anticoagulacéo para facilitar o fluxo extracorpéreo. !

Em 1882, Von Schroeder construiu o mais rudimentar oxigenador de bolhas, no
qual o ar era borbulhado em um reservatério que continha o sangue venoso.

Von Frey e Gruber, em 1885, construiram o primeiro sistema coragao-pulmao
artificial em que a oxigenagédo do perfusato era realizada sem interromper o fluxo
sanguineo. A parte oxigenadora do aparelho consistia em um cilindro de vidro que
girava em torno do seu maior eixo. Sobre o cilindro era disperso o sangue que se
espalhava em uma fina pelicula para o contato com ar que circulava no cilindro.

Esta pelicula era simultaneamente exposta a uma atmosfera rica em oxigénio,
onde a oxigenacdo e a remocao de didéxido de carbono ocorriam através do contato
direto com o gas rico em oxigénio dentro de um reservatorio de sangue venoso. Este
sistema, contudo, destinava-se & perfusdo de 6rgéos isolados. B

Diversas maneiras de oferecer oxigénio ao sangue utilizando oxigenadores de
varios tipos foram tentadas, com maior ou menor sucesso, dos quais apenas uns
poucos encontraram aplicac&o clinica.

Em 1937, Gibbon relatou o primeiro bypass cardiopulmonar total bem sucedido
em um animal, com uso de um aparelho capaz de oxigenar o sangue. !

Algumas tentativas de uso de oxigenadores foram feitas sem sucesso: Dogliotti
e Constantini, em 1951, na Itdlia publicaram um caso de emprego de circulagédo
extracorpOrea para a remocao de um tumor de mediastino. Ainda em 1951, Denis e
colaboradores operaram criancas na Universidade de Minessota, com circulagdo
extracorpOrea, porem sem sucesso, usando um oxigenador baseado nas idéias
anteriormente desenvolvidas por Crafoord.

Em 1953, Gibbon realizou com sucesso a primeira cirurgia para correcao de

um defeito cardiaco utilizando uma maquina coracdo-pulmao artificial capaz de suprir,

temporariamente, todas as necessidades metabdlicas de um ser humano. (3-4]
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Paralelamente a estes estudos, surgiram as primeiras idéias sobre circulacéo
cruzada em animais nos estudos de Fredericq, em 1890 e de Hedon, em 1910, tendo
sua aplicacdo em humanos relatada entre 1940 a 1948 por Duncan e Vecchietti.

Neste sistema, o sangue venoso do paciente era injetado na veia femoral do
pai ou mae, que funcionava como “oxigenador” e o sangue da artéria femoral do
progenitor era retirado para perfusdo arterial do paciente. Com esta técnica, Lillehei e
seus colaboradores, realizaram numerosas operacgoes, tendo feita pela primeira vez a
corregdo completa da comunicacdo interventricular, dos defeitos do septo
atrioventricular e da tetralogia de Fallot.

A partir dos estudos de Gibbon varios pesquisadores foram estimulados pela
perspectiva de construir aparelhos capazes de substituir as fun¢des cardiopulmonares
e permitir o acesso direto ao interior do coragéo. **

Gibbon descreveu a necessidade de produzir uma fina camada de sangue em
contado com oxigénio e sugeriu que isso fosse feito usando-se a forca centrifuga, a
formacdo de bolhas de sangue, ou fluindo o sangue sobre uma tela, dentre outras
modalidades.

Segundo Souza e Elias, todos os oxigenadores desenvolvidos a partir destes
estudos, podem ser divididos em trés grupos conforme o modo pelo qual se fazia a
oxigenagdo do sangue: oxigenadores de peliculas, oxigenadores de bolhas e os
oxigenadores de membranas.

Os oxigenadores de peliculas criam uma grande superficie para as trocas
gasosas, ao distribuir uma quantidade de sangue em camadas relativamente finas.

Os primeiros oxigenadores utilizados foram os de pelicula, onde o sangue se
distribuia em finas camadas de pelicula sobre um suporte exposto a uma atmosfera
rica em oxigénio, na qual se processavam as trocas gasosas. Este sistema pode ser
distribuido sobre diversos tipos de superficie, sendo os principais oxigenadores deste

tipo os de tela, os oxigenadores de cilindro e os oxigenadores de discos. ¥



4
Introducao

Os oxigenadores de cilindros nunca tiveram uso clinico.

Os oxigenadores de telas eram semelhantes a uma moldura contendo as telas,
onde o sangue fluia, formando finas peliculas de ambos os lados da tela, enquanto o
oxigénio circulava por entre as telas para as trocas gasosas.

Nos oxigenadores de discos, um conjunto de discos metalicos montados em
um cilindro horizontal girava dentro de um cilindro de vidro, no qual circulava o sangue
formando uma fina camada de sangue na superficie do disco que era exposto ao
OXigénio. 4

Apesar do sucesso dos oxigenadores de peliculas, sua natureza era complexa
e cada unidade deveria ser cuidadosamente desmontada, limpa e esterilizada antes
de cada utilizagéo. Esta dificuldade de manuseio e 0s avancos nos estudos de outras
formas de oxigenac&o levaram a retirada deste tipo de oxigenador da prética clinica. ¥

Desde os estudos de Von Schroeder propondo trocas gasosas através de
formacdo de bolhas com o gas, varios autores foram impulsionados a projetar um
dispositivo que era simples e facil de montar. ©*!

O primeiro protétipo deste tipo de oxigenador foi construido por Clark entre
1950 e 1952, e consistia de uma camara de borbulhamento, de vidro siliconizado,
contendo um dispersor de oxigénio. O tamanho da camara podia ser variado para
atender pacientes de diversas faixas de peso. ¥

O aperfeicoamento deste tipo de oxigenador por Lillehei, De Wall e Gott, o
tornou um produto simples, feito de materiais hospitalares disponiveis, possibilitando
sua producdo comercial e tornando-se uma importante forca motriz que facilitou a
expansdo da circulacéo extracorpérea e da cirurgia de coracéo aberto. B

Contudo, o contato direto do gas com o sangue, produzia formacao de bolhas e
espumas de dificil remocdo. Diante dessa preocupagdo, novos estudos para a
oxigenacdo do sangue surgiram da investigacdo de membranas permeaveis aos

gases, para fazer a separacao fisica entre o sangue e o gas.
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Durante o desenvolvimento de um rim artificial, Kolff e Berk, em 1944,
observaram que quando o sangue passava pelo material da membrana de seu
dispositivo, este se tornava arterializado.

Este resultado provocou o interesse em identificar materiais que pudessem ser
usados para separar o sangue o gas. Varios materiais foram testados como celulose,
polietileno e politetrafluoretileno.

O desenvolvimento dos oxigenadores de membranas foi consideravelmente
mais lento e complexo que os demais tipos, devido a selecdo critica de material
adequado para a producdo das membranas.

Clowes e Neville foram os pioneiros no uso de oxigenador de membranas. O
dispositivo desenvolvido por eles era feito de etilcelulose disposto em uma
configuracéo de folha plana e foi utilizado em 150 perfusées com sucesso clinico. *!

Coube a Kolobow, em 1965, o projeto de um oxigenador baseado nas
configuragdes propostas por Kolff, onde longas tiras de silicone eram sustentadas por
um envelope com espacadores que impediam o colabamento das membranas.

Neste modelo, o sangue fluia no interior das fibras e o oxigénio circulava na
direcdo do eixo central que sustentava a bobina da membrana. O oxigenador de
Kolobow foi desenvolvido e aperfeicoado e nos dias atuais, sua producdo tem sido
feita sob diversas marcas sendo o oxigenador mais indicado para aplicacfes de longa
duracéo.

Novas tecnologias foram desenvolvidas para a producdo de membranas
expandidas e capilares.

Dos dispositivos utilizados para trocas gasosas, a grande maioria sao
construidos de polipropileno microporoso, dispostos em um feixe de capilares de fibras

ocas. &
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Em nosso meio, uma nova geracdo de oxigenadores de membrana,
construidos especialmente para a perfusao infantil, permitiu uma dréastica reducao nos
volumes necessarios para preencher este tipo de oxigenador. [©

Na busca constante de melhoria das cirurgias cardiovasculares pediatricas, um
novo oxigenador de membrana, denominado OXM-1500, foi desenvolvido pela
empresa Braile Biomédica Ind. Com. e Representagfes Ltda., tendo sido avaliado em

ovinos, quanto a sua seguranca e eficacia.

1.1. OBJETIVO

Analisar a seguranca e a eficacia de um novo oxigenador de membrana

denominado OXM -1500.
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2. Material e Métodos

No periodo de maio de 2005 a setembro de 2006, seis oxigenadores de
membrana denominados OXM-1500 foram testados em ovinos da raca Santa
Inés. Cinco animais eram machos, com idade de 3,8 (x1,5) meses, peso
corpéreo médio de 14,1(+5) kg e superficie corpérea de 0,6 (+0,2) m.

Todos os animais receberam cuidados de acordo com as
recomendagdes do Committee of the Institute of Laboratory Animal Resources
(ILAR) do National Research Council, Estados Unidos. ©°

Os testes foram realizados no Biotério da Faculdade de Medicina de Séao
José do Rio Preto (FAMERP).

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentacdo
Animal (CEEA) da FAMERP, nimero 001 00 5067/2006.

O sistema de oxigenagdo OXM-1500 desenvolvido na Bioengenharia da
Empresa Braile Biomédica Ind. Com. E Representacfes Ltda., em S&o José do
Rio Preto - SP era constituido de um oxigenador de membrana, um
reservatério venoso e um trocador de calor acoplado ao oxigenador.

O oxigenador de membrana utilizava 65 ml de prime para seu
preenchimento, sendo constituido de uma camara de oxigenacao de fibra oca
de polipropileno microporoso. As fibras eram tecidas de forma a manter
uniforme o espagamento entre elas e o tecido bobinado com tens&o constante,
controlado por um microprocessador com intuito de manter a transferéncia de

gas de forma previsivel.



8
Material e Métodos

O reservatorio venoso armazenava volume maximo de 2000 ml e era
constituido de policarbonato.

O trocador de calor foi fabricado com microtubos de poliéster, para
permitir excelente desempenho de transferéncia de calor e baixo volume de
preenchimento.

Inicialmente, o animal era pesado e vendado com faixa crepe com a
finalidade de evitar estresse. Puncionava-se a veia jugular externa com cateter
intravascular periférico 14 (Jelco Medex® - Séo Paulo - SP).

Realizada inducdo anestésica com administracdo de cloridrato de
ketamina, na dose de 7,0 mg/kg e sulfato de atropina na dose de 0,02 mg/kg.

Em seguida, o animal era intubado com canula endotraqueal (Portex® -
USA) de calibre de acordo com o diametro da traquéia e a ventilacdo mecanica
instituida com aparelho Samurai Ill modelo 674 (Takaoka® - Sdo Paulo - SP).
Utilizava-se, também, sonda nasogastrica de 22 Fr (Sondoplast® - Sdo Paulo -
SP).

A anestesia era continuada com propafenona, na dose de 0,02 mg/kg,
thiopental sédico, na dose de 0,4 mg/kg, maleato de midazolam, na dose de
0,15 mg/kg, e atracurio, na dose de 0,04 mg/kg. A manutencdo era realizada
com sevorane inalatorio associado a propafenona e atracurio endovenoso, de
acordo a necessidade e plano anestésico desejado. Também sulfato de
amicacina, na dose de 7 mg/kg, e cefalotina sodica, na dose de 25 mg/kg, era
administrados por via endovenosa como profilaxia antibi6tica.

Para monitorizacdo, a artéria femoral era dissecada para controle da

pressdo arterial média e conectada ao monitor de pressdao modelo BPM 2000
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(Braile Biomédica® - S&o José do Rio Preto - SP). O eletrocardiograma e a
saturacao periférica eram mensurados pelo monitor Dixtal modelo DX - 2010.
Com sensor esofagico, monitorizava-se a temperatura do animal com a
Unidade de Medicéo Braile Biomédica modelo 62009 - TAG - UM - 002L.

Realizados posicionamento em decubito lateral direito, tricotomia e anti-
sepsia do térax com polivinilpirrolidona iodo (PVPI) com a finalidade de
preparar o animal para a incisdo. Iniciava-se a toracotomia esquerda e
administrava-se 4mg/kg de heparina sodica visando a anticoagulacdo do
sangue.

Nesse momento, coletavam-se o0s primeiros exames laboratoriais de
gasometria, hematometria, leucometria, plaquetometria e tempo de coagulacao
ativado (TCA). Verificava-se também a temperatura do animal constantemente.

Introduzia-se, entdo, canula arterial na aorta e venosas nas veias cava
superior e inferior (Braile Biomédica® - Sao José do Rio Preto - SP). O
diametro era escolhido de acordo com o peso do animal.

O circuito de circulacdo extracorporea (CEC) com o novo oxigenador em
teste (OXM-1500) era preenchido com solucdo de ringer-lactato de sdédio
(Baxter® - Sao Paulo - SP), com volume entre 340 a 800 ml, de acordo com o
peso do animal, acrescido de 5 ml/kg de manitol a 20% e 0,6 ml de heparina
sodica. As tubulagdes tinham calibres diferenciados entre 3/16 polegadas (linha
arterial) e % polegadas (linha venosa). A drenagem venosa foi obtida sem a

utilizacao de pressao negativa (vacuo).
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A maquina de circulacdo extracorporea utilizada foi modelo BEC 2000
(Braile Biomédica® - Sao José do Rio Preto — SP), e sua calibracdo realizada
pelo método de calibracédo dinamica.

Com o intuito de mensurar as pressdes no oxigenador, eram instalados
na entrada do oxigenador e na saida do oxigenador conector reto tipo Luer de
3/16 polegadas. Imediatamente apds o inicio da CEC e estabilizacdo da
drenagem venosa, o fluxo sanglineo era padronizado em 2,6 I/min/m2.

Com auxilio de um cronémetro Unidade de Medicdo Braile Biomédica
modelo 62009 - TAG - UM - 0001L obtinham-se os tempos de CEC e as
temperaturas que o animal apresentava. As coletas de sangue eram realizadas
nos tempos de 10, 30, 60, 120, 180 e 240 minutos de CEC.

No inicio da CEC, foram fixados a mistura de gas (FiO,) em 80% e o
fluxo de O2 em 1 litro para cada litro de fluxo do sangue, sendo alterado
posteriormente de acordo com a variacdo da temperatura e as necessidades
do organismo ovino, os quais eram baseados nos resultados das gasometrias
arterial e venosa.

O analisador de gases Roche® modelo OMNIC TAG - G5 - 0011L,
calibrado para utilizacdo em ovinos, foi utilizado em todo o procedimento para
mensurar os dados gasométricos (pH, PCO,, PO,, BE) do sangue arterial e
venoso.

O hematocrito, hemoglobina, leucometria e plaguetometria do sangue
arterial foram mensurados de forma habitual, analisando-se a HBS e HBL.

A fracdo expirada de dioxido de carbono (ETCO;) foi mensurada com

um capnoégrafo Dixtal ® modelo DX — 1265.
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A concentracdo oxigénio/ar comprimido medicinal utilizado no OXM -
1500 era efetuada com o misturador de gases calibrado (Blender - Braile
Biomédica® - S&o José do Rio Preto - SP).

Apo6s 210 minutos de CEC, os animais eram submetidos a hipotermia de
25°C e mantidos a essa temperatura por 10 minutos, sendo posteriormente
aguecidos com a finalidade de testar a eficacia do trocador de calor acoplado
ao oxigenador OXM-1500.

A interrupcédo da perfusdo ocorria aos 240 minutos de CEC, sendo a
canula arterial e venosa retiradas e a heparina sédica neutralizada com sulfato
de protamina na proporc¢ao de 1:1.

O térax do animal era drenado com tubo de diametro 1/4 de polegada e
suturado em planos.

O relaxante muscular era revertido com metilsulfato de neoprostigmina
na dose de 0,01 a 0,02 mg/kg. O animal era colocado em posi¢do supina até
acordar completamente, quando era extubado, e apés a retirada do dreno de
torax, retornava a baia, onde ficava em observacgao por 24 horas.

Na analise dos dados, calculou-se a taxa de transferéncia de oxigénio
(TTO,) e a taxa de transferéncia de dioxido de carbono (TTCO;) com as
formulas: TTO2 = Qs*(PO2-A/ 760)-(PO,-V/760))*a0,)+((SaO,-
Sv0,)/100)*(1,34*12/100)), onde “Qs” é a vazado (ml/min), “A” é arterial, “V” &
venoso, “Sa” é saturacao arterial e “a” solubilidade do oxigénio no plasma
(valor fixo de 0,0031). TTCO;, = 10*FS (L/mim)*ETCO2(%)*(Rel G/S), onde “FS”
€ fluxo de sangue, “ET” a fragao de didéxido de carbono expirado, “Rel G/S” é a

relacdo entre o gas e o sangue.
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Os dados estatisticos consideraram significativo um valor de P < 0,05. O
teste Kruskal-Wallis foi utilizado para analise de dados n&o paramétricos

utilizando-se o software estatistico StatDirect 1.6.0 for Windows®.



3.RESULTADOS|




13
Resultados

3. Resultados

Apos a circulacdo extracorporea todos 0s animais permaneceram Vivos.

A TTO, nos diferentes tempos mostrou-se estatisticamente inalterada
(p=0,82), sendo de 75,8 ml/min, 111,3 ml/min, 67,7 ml/min, 82,9 ml/min, 95,6
ml/min, 91,3 ml/min, nos respectivos tempos de 10, 30, 60, 120, 180 e 240

minutos, conforme a figura 1.

Gréfico tipo Box & whisker da taxa de transferéncia 02

TTO2 240 — + 3
7702 180 E— 213 H
7702 120 ﬂ
TTO2 60 E——+ -3
7702 30 E— 4 =
—
TT02 10 B + p=0,82
—_——
0 50 100 150 200 250

Minimo [quartil inferior-mediana-quartil superior] Maximo

Figura 1 — Taxa de transferéncia de oxigénio (TTO,) em relacdo aos tempos
de circulacéo extracorporea

A TTCO, nos diferentes tempos também se mostrou inalterada
estatisticamente (p=0,50), sendo de 36,5 ml/min, 24,5 ml/min, 33,5 ml/min, 25,5
ml/min, 32,5 ml/min, 35,0 ml/min, nos respectivos tempos de 10, 30, 60, 120,

180 e 240 minutos, conforme a figura 2.
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Grafico tipo Box & whisker de taxa de trasferéncia de CO2
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Figura 2 — Taxa transferéncia de dioxido de carbono (TTCO;) em relacdo aos
tempos de circulacdo extracorpérea

Os niveis de HBS e HBL nao se alteraram estatisticamente p=0,94 e
p=0,85, respectivamente. A HBS prévia a CEC foi de 7,1 mg/dl, os valores
foram de 6,5 mg/dl, 6,5 mg/dl, 6,5 mg/dl, 6,6 mg/dl, 6,4 mg/dl e 6,0 mg/dl. A
HBL prévia a CEC foi de 19,6 mg/dl, estando apés a CEC em 17,2 mg/dI, 18,3
mg/dl, 16,6 mg/dl, 19,1 mg/dl, 19,1 mg/dl e 20,0 mg/dl, nos respectivos tempos

de 10, 30, 60, 120, 180 e 240 minutos, conforme indicam as figuras 3 e 4.
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Grafico tipo Box & whisker para hemoglobina
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Figura 3 — Dosagens de hemoglobina sérica (HBS) previamente e nos
diferentes tempos da circulagéo extracorpérea

Grafico tipo Box & whisker para hemoglobina livre
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Figura 4 — Dosagens de hemoglobina livre (HBL) previamente e nos diferentes
tempos da circulacéo extracorporea

A contagem de plaquetas previa a CEC foi de 42800, n&o se alterando

com o maior tempo de CEC (p=0,07) e sendo de 33200, 27400, 25300, 22800,
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17350, 21200, nos respectivos tempos de 10, 30, 60, 120, 180 e 240 minutos,

conforme a figura 5.
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Grafico tipo Box & whisker para plaquetometria
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Figura 5 — Dosagens de plaguetas (PLAQ) previamente e nos diferentes

tempos da circulacéo extracorporea

A dosagem de leucdcitos prévia foi de 5745, porém apos a CEC

mostrou-se alterada de forma significativa (p=0,02), sendo de 3185, 3200,

5605, 4860, 4855, 3840, nos respectivos tempos de 10, 30, 60, 120, 180 e 240

minutos, conforme a figura 6.
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Figura 6 — Dosagens de leucdcitos (LEUC) previamente e nos diferentes
tempos da circulacdo extracorpGrea

A troca de calor foi efetiva, observando-se que a temperatura mediana
previamente a CEC foi de 37,6°C e durante a CEC apresentou variacdo
significativa (p=0,01), sendo 35,5°C; 34,9°C; 33,7°C; 33,0°C; 31,2°C e 35,1°C,
nos respectivos tempos de 10, 30, 60, 120, 180 e 240 minutos, conforme a

figura 7.
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Grafico tipo Box & whisker para temperatura
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Figura 7 — Temperatura (TEMP) prévia e no decorrer da circulagdo
extracorpérea
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4. Discussao

Na oxigenacao extracorporea e no estudo dos oxigenadores, devemos
levar em consideracédo algumas semelhancas e muitas diferencas comparadas
com a oxigenacao natural.

Numerosos oxigenadores foram projetados e construidos. Eles diferem
entre si, pela forma como o oxigénio é fornecido ao sangue para a combinacao
com a hemoglobina. Existem dois tipos principais: Oxigenadores em que ha
contato direto entre o0 sangue e 0 gas [oxigenadores de pelicula (telas, cilindros
e discos) e os oxigenadores de bolhas] e oxigenadores sem interface direta
com 0 gas, nesse caso existe uma membrana que separa o sangue do gas e
sdo chamados de oxigenadores de membrana.

Algumas particularidades devem ser consideradas para que possamos
entender os diferentes funcionamentos.

Os oxigenadores de peliculas criavam uma grande superficie para as
trocas gasosas, ao distribuir uma quantidade de sangue em camadas
relativamente finas. Nesses oxigenadores o sangue venoso € distribuido em
finas peliculas por um suporte exposto a uma atmosfera rica em oxigénio, na
qual se processavam as trocas gasosas.

ApGs varias pesquisas e desenvolvimento, durante anos 0s
oxigenadores de bolhas foram os mais usados em circulagcdo extracorporea,
onde ocorria a oxigenacdo do sangue por dispersdo de gas, criando uma

enorme superficie de contato a partir de um pequeno volume de sangue. O gas
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era introduzido no sangue venoso através de um dispersor que regulava a
transferéncia gasosa, pela criagdo de uma mistura de diversos tamanhos de
bolhas. As bolhas de menor diametro eram mais eficientes para a captacao de
oxigénio e as maiores pela remocéo de dioxido de carbono. Nesses casos a
remocao de dioxido de carbono dependia do volume de oxigénio injetado no
aparelho.

Os oxigenadores de membrana, desde seu desenvolvimento,
mostraram-se superiores aos oxigenadores de bolha. A evolucdo da medicina
associada ao da engenharia permitiu grande melhoria, diminuindo o tamanho
dos produtos e melhorando significativamente o desempenho, o que permitiu a
utilizacdo em criangas cada vez menores.

A volemia e capacidade de desempenho sempre foram dificuldades a
serem superadas, assim ha uma gama enorme de pessoas e empresas em
constante busca para desenvolver e melhorar os oxigenadores para a cirurgia
cardiovascular pediatrica.

Pensando na facilidade com que os sistemas organicos podem ser
afetados durante a perfusédo infantil, o OXM-1500 foi testado em ovinos, pois
estes animais sdo adequados por mimetizarem condigcbes semelhantes as
encontradas nos seres humanos durante a CEC. N&o houve acidentes nem
complicagBes técnicas durante nossos procedimentos com 0s ovinos.

Durante os processos de oxigenacdo e remocao de dioxido de carbono
no pulmao, ndo ha contato direto entre o sangue dos capilares pulmonares e o

ar dos alvéolos. "



21
Discussao

O sangue e 0 gas estdo separados pela membrana alvéolo-capilar que
permite a passagem de gases de um lado para o outro, mas ndo permite a
passagem de eletrolitos. ™

Diversos pesquisadores tentaram construir oxigenadores utilizando uma
membrana para eliminar a interface entre o gas e o sangue existente nos
oxigenadores de bolhas. ***?

ApOs varias tentativas, desenvolveram os oxigenadores de membrana
gue permitem controlar de forma independente a transferéncia de oxigénio para
0 sangue e a remocéo de dioxido de carbono.

A transferéncia de oxigénio ocorre por difusdo e depende da
permeabilidade da membrana e da diferenca de pressdo do gas entre os dois
lados da mesma. Preferencialmente, sdo utilizados na atualidade os
oxigenadores de membrana capilar no qual o sangue flui externamente ao feixe
de fibras, visando a diminuicdo da resisténcia da transferéncia do gas para o
sangue. ¥

Para que ocorra a oxigenac¢do sangtinea, o oxigénio deve atravessar a
membrana do oxigenador, misturar-se ao plasma, difundir-se nas hemacias e
assim ligar-se a hemoglobina. Com relacdo aos exames gasométricos,
podemos observar que o OXM - 1500 apresentou, no decorrer de todo o
procedimento, alta capacidade de oxigenagdo com TTO; satisfatoria ao longo
do tempo de CEC. ™

Quanto maior a facilidade com que um gas passa de um lado para o

outro de uma membrana, tanto maior é a sua permeabilidade ao gas

considerado. ™
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A fibra responséavel por desempenhar esse papel no Oxigenador de
Membrana OXM-1500 é de polipropileno com uma area efetiva de membrana
de 0.5m? responsavel pela oxigenacgéo de até 1.5 I/min de sangue.

A remocao de CO, dos tecidos para o oxigenador ocorre de maneira
mais simples em decorréncia de sua solubilidade ser 20 vezes maior que a do
oxigénio. O oxigenador ideal deve evitar a retencdo de CO,, que desencadeia o0
processo de acidose respiratdria ou sua eliminacdo excessiva e que leva o
organismo a um quadro de alcalose respiratéria. Deve ainda manter a tensao
parcial no sangue compativel com a temperatura e o nivel do metabolismo
existente, 0 que pode ser observado no OXM-1500 quando apresentou
excelente TTCO,, demonstrando ser um oxigenador de facil manejo e
seguranca. ™!

O organismo entende a CEC como importante agente agressor, muitas
reacbes de natureza hemodinamica, fisica e quimica ocorrem durante o
processo de perfusdo. As células sanguineas estédo sujeitas a a¢des diversas e
diferentes da circulagdo normal. As hemacias, os leucécitos e as plaquetas sédo
profundamente afetados pelo trauma fisico e pelo contato do sangue com a

12131 Com o intuito de mensurar essas lesdes,

superficie do circuito.
analisamos o comportamento celular, conforme mostraram as Figuras 3 a 6.
Intimamente relacionada a hemécia, a hemoglobina transporta oxigénio
dos pulmbes para os tecidos e dos tecidos transporta o diéxido de carbono
para os pulmdes por iniUmeras reacdes quimicas. Formada por quatro radicais

hemes ligadas a proteina globulina, ela desempenha importante papel nas

trocas gasosas realizadas pelo oxigenador durante a CEC. ™
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Quando ocorre a lesdo da heméacia, a HBS ¢€ liberada para o plasma,
sendo entdo denominada de HBL. A quantidade de HBL no plasma humano
normal é cerca de 8 mg% e durante a perfusdo, com alguma frequéncia, chega
a atingir 50 mg%. O valor alcancado depende da qualidade do equipamento, da
técnica utilizada e da duracdo da perfusdo. Ao atingir valores proximos a 100-
150 mg%, a HBL comeca a ser eliminada pela urina e a producdo de
hemoglobintria indica trauma celular intenso.2**®! A leséo renal produzida pela
hemoglobina pode ocorrer quando os valores de hemoglobina livre no plasma
sdo superiores a 3.000 mg%. A leséo renal ocorre por acdo do estroma das
hemacias que perdem a hemoglobina. "

Os resultados por nos obtidos mostraram-se dentro dos padrdes
esperados para um adequado desempenho de um oxigenador pediatrico.

Com fundamental importancia nos processos de hemostasia e
coagulacédo, as plaquetas sdo profundamente afetadas durante a perfusao
devido ao circuito extracorpéreo e até mesmo pela anticoagulacdo planejada e
efetuada previamente & CEC. "

A concentracdo normal das plaquetas no sangue humano é de 150.000
a 400.000 por mililitros de sangue. Cerca de 30.000 plaquetas sao formadas
por dia e elas séo totalmente substituidas a cada 10 dias.

A guantidade minima de plaquetas capaz de promover a hemostasia
oscila em torno de 50.000 por mililitro de sangue, mas além da quantidade &
necessario que as plaquetas possuam funcdo normal para promover a
hemostasia. Logo nos primeiros dois minutos de CEC, existe diminuicdo das

plaquetas de aproximadamente 20% do valor inicial. *3* Essa variacéo
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plaquetaria ficou bem representada pela Figura 5, que mostrou a delecao
plaguetaria acentuada quando compara o numero de plaquetas pré-CEC com
as encontradas apos os 180 minutos de perfuséo.

Além disso, a lesdo plaguetaria libera mediadores inflamatérios, como o
tromboxano A2 e as interleucinas, que promovem vasoconstricdo e hipoxemia
dos tecidos, levando a acidose tecidual. Os oxigenadores de membrana
apresentam menor lesdo plaquetaria quando comparados aos de bolhas,
devido a interface entre o sangue e o0 gas, sugerindo um melhor
comportamento em relacdo ao sequestro e a inativacdo plaquetaria.

A consegUéncia mais importante do contato das plaquetas com o circuito
de CEC é a reducdo da capacidade de agregacado, causando dificuldade na
hemostasia ao final da perfuséo. ™

Importante agente protetor do organismo, os leucécitos sdo unidades
capazes de migrar para locais onde sua acdo seja necessaria. A ativacdo do
sistema complemento acarreta a ativacdo dos leucécitos, produzindo diversas
vezes a interrupgdo da barreira endotelial normal, edema tissular e faléncia de
6rgéos.

Dos elementos sangliineos, o que mais sofre influéncia destrutiva do
circuito da CEC sao os leucaocitos pelo trauma direto, seguido de destruicao
celular ou déficit de fungdo. Durante a CEC, migram para o pulméo, liberando
produtos toxicos que causam aumento da permeabilidade vascular e edema
intersticial. A CEC frequentemente estd associada a neutropenia inicial,

seguida por neutrofilia no pés-operatério imediato. **
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De maneira geral, os resultados relatados para os leucdcitos nao
apresentaram significancia estatistica, mas quando comparados isoladamente
observou-se a ativacdo leucocitaria quando comparados em numeros 0s
leucdcitos pré-CEC e apos 180 minutos de perfuséo.

A Unica variavel que apresentou significancia estatistica foi a
temperatura, fato esse ja esperado, pois, a partir do inicio da CEC, o0 ovino
perde calor por radiacdo com o meio pelos tubos (isotermia) e pouco antes de
180 minutos foi realizado o resfriamento para desencadear hipotermia,
atingindo temperatura minima de 24,8°C, com o intuito de testar o permutador
de calor acoplado nesse oxigenador, aquecendo a seguir até o tempo 240
minutos. Dados estes confirmados e facilmente visibilizados na figura 7.

O sangue é o Unico intermediario para as trocas térmicas entre o
equipamento de perfusdo e o organismo do paciente, embora alguns graus
complementares possam ser obtidos pelo uso dos colchdes térmicos.

A transferéncia de calor na natureza pode ocorrer de trés formas. Por
conducdo, que € a troca de calor entre dois corpos sélidos. Convecc¢do a que
ocorre entre solidos e liquidos e quando ha movimento do liquido pela parte
sélida. E finalmente a troca de calor por radiacdo que se processa entre sélidos
e liquidos para os gases ou para o ambiente. Na circulacado extracorporea, o
paciente perde calor para o meio ambiente por radiac&o.

Os permutadores de calor sdo dispositivos acoplados aos oxigenadores
que permitem a realizacdo de trocas térmicas entre o0 sangue e 0 meio

circulante (agua) por conveccao. Além disso, sdo construidos com materiais
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bons condutores de calor e com grande superficie de contato com a finalidade
de favorecer as trocas térmicas. [

No oxigenador descrito, o permutador foi construido de fibra oca de
poliéster, assim como outros oxigenadores ja existentes, apresentando
excelente desempenho de transferéncia de calor, com baixo volume de
preenchimento.

A area efetiva da membrana do trocador de calor do Oxigenador de
Membrana OXM-1500 é de 0,10m?.

Assim, acreditamos que todos esses fatores analisados creditam a
eficacia do oxigenador OXM-1500 testado, como publicado na Revista

Brasileira de Cirurgia Cardiovascular (Anexo ).
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5. Concluséao

O oxigenador de membrana infanti OXM-1500, testado em ovinos,
mostrou-se com capacidade adequada de oxigenacdo, remocdo de gas
carbbnico e pequena alteracdo da hemoglobina e plaquetas, com diminuicéo
do numero de leucécitos de forma estatisticamente significativa. O trocador de

calor acoplado ao oxigenador foi eficaz nas variacdes de temperatura.
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Resumo

Objerive: Analisar a seguranca e a eficacia de um novo
oxigenador de membrana denominado OXNM -1500.

Metodos: No periodo de maio de 2005 a setembro de 2006,
foram estudados seis ovinos da raca Santa Ines, sendo cinco
machos e uma fémea, com peso corporeo médio de 14,1 (+5)
kg, superficie corporea de 0,6 (£0,2) m’ e idade média de 3,8
(x1,5) meses. Todos foram submetidos a circulacao
extracorporea (CEC) com avaliaciio nos tempos 10, 30, 60,
120, 180 e 240 minutos, obtendo-se os valores de taxa de
transferéncia de oxigénio (ITO,) e de taxa de transferéncia
de gas carbénice (TTCO,), hemoglobina sérica (HBS) e livre
(HBL), plaquetometria, leucometria e taxa de transferéncia
de calor.

Resultados: Houve adequadas TTO, e TTCO,. Alesio da
maioria dos elementos figurados do sangue foi
insignificante, sem alteragoes dos niveis de HBS, HBL,
plaquetas e o nimero de leucdcitos diminuiram com o tempo.
A troca de calor foi efetiva (p < 0,05).

Conclusio: O oxigenador de membrana infantil OXNM-
1500, testado em ovinos, mostrou-se com capacidade
adequada de oxigenacio, remocio de gas carbonico e pequena
alteracio da hemoglobina e plaquetas, com diminuicio do
namero de leucocitos de forma esperada. O trocador de calor
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acoplado ao oxigenador foi eficaz nas variacoes de
temperatura.

Descritores: Circulaciio extracorporea com oxigenador de
membrana. Circulacio extracorpoérea. Ovinos.

Abstract

Objective: To analyze the security and efficacy of a new
membrane oxygenator, the so-called OXM — 1500.

Methods: From May 2005 to September 2006, six sheep
of Santa Inés breed (5 male and 1 female, respectively) were
studied. The average body weight was 14.1 (£5) kg, body
surface 0.6 (+0.2) m2 and a mean age 3.8 (+1.5) months. All
of them were submitted to extracorporeal circulation (CEC)
with evaluation at 10, 30, 60, 120, 180 and 240 minutes. The
following values were obtained: values of oxygen
transference (TTO2) and carbon dioxide transference
(TTCO2), haemoglobin (HBS) and free haemoglobin (HBL),
the score of platelets and of leucocytes, and heat
transference rate,

Results: TTO2 and TTCO2 were adequate. Lesion of the
majority formed blood elements was insignificant; there no
modifications in HBS, HBL levels; platelets and lencocytes
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decreased over time. Heat exchange was effective (p < 0.05).

Conclusions: The membrane OXM - 1500 infant
oxygenator, tested in sheep, showed adequate oxygenation
capacity, CO2 removal capacity, and small alteration of
haemoglobin and platelets without significant decrease of

INTRODUCAO

O oxigenador de membrana foi utilizado pela primeira
vez em 1958, em experimento com cdes submetidos a
procedimentos cirurgicos cardiacos realizados por Clowes
e Neville [1]. Nos anos 70. passaram a ser descartdveis e
foram miniaturizados para utiliza¢do em criangas [2].

No Brasil. uma nova geracdo de oxigenadores de
membrana. construidos especialmente para a perfusio
infantil. permitiu a drastica reducdo dos volumes de
perfusato e, conseqiientemente, melhores resultados
cirirgicos [3-5].

Na busca constante de melhoria das cirurgias
cardiovasculares pediatricas. um novo oxigenador,
denominado OXM-1500. foi desenvolvido pela Braile
Biomédica S/A®, tendo sido avaliado em ovinos. quanto a
sua seguranca e eficacia.

METODOS

No periodo de maio de 2005 a setembro de 2006, seis
oxigenadores de membrana denominados OXM-1500 foram
testados em ovinos da raga Santa Inés. Cinco animais eram
machos. com idade de 3.8 (£1.5) meses, peso corporeo médio
de 14.1(£5) kg e superficie corpérea de 0.6 (£0.2) m”. Todos
receberam cuidados de acordo com as recomendacdes do
Comimittee of the Institute of Laboratory Animal Resources
(ILAR) do National Research Council. Estados Unidos [6].

Os testes foram realizados no Biotério da Faculdade de
Medicina de Sdo José do Rio Preto (FAMERP). O projeto
foi aprovado pela Comissio de Etica em Experimentacio
Animal (CEEA) da FAMERP. numero 001 00 5067/2006.

O sistema de oxigenacdo OXM — 1500 é constituido de
um oxigenador de membrana, um reservatorio venoso e um
trocador de calor acoplado ao oxigenador.

O oxigenador de membrana utilizava 65 ml de prime para
seu preenchimento. sendo constituido de numa camara de
oxigenacdo de fibra oca de polipropileno microporoso. As
fibras eram tecidas de forma a manter uniforme o
espacamento entre elas e o tecido bobinado com tensio
constante, controlado por wm microprocessador, com intuito
de manter a transferéncia de gas de forma previsivel.

O reservatdrio venoso armazenava volume méximo de
2000 ml e era constituido de policarbonato.

leucocytes, as expected. Heat exchanger connected to the
oxygenator was efficient in temperature changes.

Descriptors: Extracorporeal membrane oxygenation.
Extracorporeal circulation. Sheep.

O trocador de calor fabricado com microtubos de
poliéster. permitindo excelente desempenho de transferéncia
de calor e baixo volume de preenchimento.

Inicialmente, o animal era pesado e vendado com faixa
crepe com a finalidade de evitar estresse. Puncionava-se a
veia jugular externa com cateter intravascular periférico 14
(Jelco Medex® - Sao Paulo - SP).

Realizada anestesia com administracio de cloridrato de
ketamina. na dose de 7.0 mg/kg. e sulfato de atropina. na
dose de 0.02 mg/kg.

Em seguida, o animal era intubado com canula
endotraqueal (Portex® - USA) de calibre de acordo com o
diametro da traquéia e a ventilacdo mecanica instituida com
aparelho Samurai IIT modelo 674 (Takaoka® - Sdo Paulo -
SP). Utilizava-se, também. sonda nasogastrica de 22 Fr
(Sondoplast® - Sio Paulo - SP).

A inducdo anestésica era continuada com propafenona.
na dose de 0.02 mg/kg. thiopental sodico. na dose de 0.4
mg/kg. maleato de midazolam, na dose de 0.15 mg/kg. e
atracurio. na dose de 0.04 mg/kg. A manutengio era realziada
com sevorane inalatorio associado a propafenona e
atracurio endovenoso. de acordo a necessidade e plano
anestésico desejado. Também sulfato de amicacina. na dose
de 7 mg/kg. e cefalotina sédica. na dose de 25 mg/kg. era
administrados por via endovenosa como profilaxia
antibiotica.

Para monitorizacdo, a artéria femoral era dissecada para
controle da pressdo arterial média e conectada ao monitor
de pressdo modelo BPM 2000 (Braile Biomédica S/A® - Sao
José do Rio Preto - SP). Realizado eletrocardiograma e
saturacdo periférica foi mensurada pelo monitor Dixtal
modelo DX - 2010. Com sensor esofagico. monitorizava-se
a temperatura do animal com a Unidade de Medicdo Braile
Biomeédica modelo 62009 - TAG - UM - 002L.

Realizados posicionamento em deciibito lateral direito.
tricotomia e anti-sepsia do térax com polivinilpirrolidona
iodo (PVPI) com a finalidade de preparar o animal para a
incisdo. Iniciava-se a toracotomia esquerda e administrava-
se 4mg/kg de heparina sddica visando a anticoagulacdo do
sangue.

Nesse momento, coletavam-se os primeiros exames
laboratoriais de gasometria, hematometria. leucometria.
plaquetometria e tempo de coagulacio ativado (TCA).
Verificava-se. também. a temperatura do animal.
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Introduzia-se. entdo. canula arterial na aorta e venosas
nas veias cavas superior e inferior (Braile Biomédica® -
Sao José do Rio Preto - SP). O didmetro era escolhido de
acordo com o peso do animal.

O circuito de circulacio extracorporea (CEC) com o novo
oxigenador em teste (OXM-1500) era preenchido com
solugdo de ringer-lactato de sédio (Baxter® - Sao Paulo -
SP). com volumes entre 340 a 800 ml, de acordo com o peso
do animal. 5 ml/’kg de manitol a 20% e 0.6 ml de heparina
sodica.

Com o intuito de mensurar as pressdes no oxigenador.
eram instalados na entrada e na saida conectores tipo Luer
de 3/16 polegadas. Imediatamente apos o inicio da CEC e
estabilizacdo da drenagem venosa. o fluxo sangiiineo era
padronizado em 2.6 I/min/m>.

Com auxilio de um crondémetro Unidade de Medicdo
Braile Biomeédica modelo 62009 - TAG - UM - 0001L
obtinham-se os tempos de CEC e as temperaturas que o
animal apresentava. As coletas de sangue realizavam-se
nos tempos de 10, 30. 60, 120, 180 e 240 minutos de CEC.

No inicio da CEC. foram fixados a mistura de gas (FiO,)
em 80% e o fluxo de O, em 1 litro para cada litro de fluxo do
sangue, sendo alterado posteriormente de acordo com a
variacdo da temperatura e as necessidades do organismo
ovino, os quais eram baseados nos resultados das
gasometrias arterial e venosa.

O analisador de gases Roche® modelo OMNIC TAG -
G5 -0011L, calibrado para utilizagdo em ovinos, foi utilizado
em todo o procedimento para mensurar os dados
gasométricos (pH. PCO,. PO,. BE) do sangue arterial e
Venoso. ) i

O hematdcrito. hemoglobina. leucometria e
plaquetometria do sangue arterial foram mensurados de
forma habitual, analisando-se a HBS e HBL.

A fracdo expirada de didéxido de carbono (ETCO,) foi
mensurada com um capnégrafo Dixtal ® modelo DX — 1265.

A concentracdo oxigénio/ar comprimido medicinal
utilizado no OXM - 1500 era efetuada com o misturador de
gases calibrado (Blender - Braile Biomédica® - Sio José do
Rio Preto - SP).

Ap6s 210 minutos de CEC. os animais eram submetidos
a hipotermia de 25°C e mantidos a essa temperatura por 10
minutos, sendo posteriormente aquecidos com a finalidade
de testar a eficacia do trocador de calor acoplade ao
oxigenador OXM-1500.

A interrupedo da perfusio ocorria aos 240 minutos de
CEC. sendo as canulas arterial e venosa retiradas e a
heparina sédica neutralizada com sulfato de protamina na
proporg¢do de 1:1.

O torax do animal era drenado com tubo de diametro 1/
4 de polegada e suturado em planos.

O relaxante muscular era revertido com metilsulfato de
neoprostigmina na dose de 0.01 a 0.02 mg/kg. O animal era
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colocado em posicdo supina até acordar completamente.
quando era extubado. e apds a retirada do dreno de térax.
retornava a baia. onde ficava em observagio por 24 horas.

Na analise dos dados, calculou-se a taxa de transferéncia
de oxigénio (TTO,) e a taxa de transferéncia de diéxido de
carbono (TTCO,) com as formulas: TTO2 = Qs*(PO2-A/
760)-(PO2-V/760))*a02)+((Sa02-Sv02)/100)*(1.34%12/
100)). onde “Qs™ € a vazdo (ml/min). “A” € arterial, “V" &
venoso. “Sa” é saturacdo arterial e “a” solubilidade do
oxigénio no plasma (valor fixo de 0.0031). TTCO2 = 10*FS(L/
mim)*ETCO2(%)*(Rel G/S). onde “FS” é fluxo de sangue,
“ET" a fracio de dioxido de carbono expirado. “Rel G/S™ é
arelacdo entre o gés e o sangue.

Os dados estatisticos consideraram significativo um
valor de p d” 0.05. O teste Kruskal-Wallis foi utilizado para
andlise de dados nio paramétricos utilizando-se o software
estatistico StatDirect 1.6.0 for Windows®.

RESULTADOS

Apos a circulacdo extracorpérea todos os animais
permaneceram vivos.

A TTO, nos diferentes tempos mostrou-se
estatisticamente inalterada (p=0.82). sendo de 75.8 ml/min.
111.3 mlmin. 67,7 ml/min, 82.9 ml/min, 95.6 ml/min. 91.3 ml/
min, nos respectivos tempos de 10, 30, 60, 120, 180 e 240
minutos. conforme a Figura 1.

A TTCO, nos diferentes tempos também se mostrou
inalterada estatisticamente (p=0.50). sendo de 36,5 ml/min,
24,5 ml/min, 33.5 ml/min. 25.5 ml/min. 32.5 ml/min, 35.0ml/
min. nos respectivos tempos de 10, 30. 60, 120, 180 e 240
minutos. conforme a Figura 2.
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Fig. 1 - Taxa de transferéncia de oxigénio (TTQ,) em relagdo aos
tempos de circulagdo extracorporea
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Fig. 2— Taxa de transferéncia de didxido de carbono (TTCO,) em
relagdo aos tempos de circulagdo extracorpérea

Os niveis de HBS e HBL ndo se alteraram
estatisticamente p=0.94 e p=0.85, respectivamente. A HBS
prévia a CEC foide 7.1 mg/dl, os valores foram de 6.5 mg/dl.
6.5 mg/dl. 6.5 mg/dl, 6.6 mg/dl. 6.4 mg/dl e 6.0 mg/dl. AHBL
prévia a CEC foi de 19.6 mg/dl, estando apésa CEC em 17.2
mg/dl, 18.3 mg/dl. 16.6 mg/dl. 19.1 mg/dl, 19.1 mg/dl e 20.0
mg/dl, nos respectivos tempos de 10, 30, 60. 120, 180 e 240
minutos, conforme indicam as Figuras 3 e 4.

A contagem de plaquetas previa a CEC fo1 de 42800. ndo
se alterando com o maior tempo de CEC (p=0.07) e sendo
de 33200, 27400, 25300, 22800, 17350. 21200, nos respectivos
tempos de 10, 30, 60, 120. 180 e 240 minutos, conforme a
Figura 5.

A dosagem de leucdcitos prévia foi de 5745, porém apos
a CEC mostrou-se alterada de forma significativa (p=0.02).
sendo de 3185, 3200, 5605. 4860, 4855, 3840. nos respectivos
tempos de 10, 30, 60. 120, 180 e 240 minutos. conforme a
Figura 6.
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Fig. 3 — Dosagens de hemoglobina sérica (HBS) previamente e
nos diferentes tempos da cireulacdo extracorporea
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Fig. 4— Dosagens de hemoglobina livre (HBL) previamente e nos
diferentes tempos da circulagdo extracorpdrea
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Fig. 5— Dosagens de plaquetas (PLAQ) previamente e nos diferentes
tempos da circulagdo extracorporea
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Fig. 6 — Dosagens de leucocitos (LEUC) previamente e nos
diferentes tempos da circulagdo extracorpdrea

A troca de calor foi efetiva. observando-se que a
temperatura mediana previamente a CEC foi de 37.6°C e
durante a CEC apresentou variacio significativa (p=0.01).
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sendo 35.5°C: 34.9°C: 33,7°C: 33.0°C: 31.2°C & 35,1°C. nos
respectivos tempos de 10, 30, 60. 120, 180 e 240 minutos,
conforme a Figura 7.
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Fig. 7— Temperatura (TEMP) prévia e no decorrer da circulagdo
extracorporea

DISCUSSAO

Os oxigenadores de membrana, desde seu
desenvolvimento. mostraram-se superiores aos
oxigenadores de bolha. A evolucio da medicina associada
ao da engenharia permitiu grande melhoria. diminuindo o
tamanho dos produtos e melhorando significativamente o
desempenho. o que permitiu a utilizacdo em criancas cada
vez menores.

A volemia e capacidade de desempenho sempre foram
dificuldades para serem superadas. assim ha uma gama
enorme de pessoas € empresas em constante busca para
desenvolver e melhorar os oxigenadores para a cirurgia
cardiovascular pediatrica.

Pensando na facilidade com que os sistemas organicos
podem ser afetados durante a perfusdo infantil. o OXM-
1500 foi testado em ovinos. pois estes animais sio
adequados por mimetizarem condicdes semelhantes as
encontradas nos seres humanos durante a CEC. Nao houve
acidentes nem complicacdes técnicas durante nossos
procedimentos com os ovinos.

Durante as cirurgias de “‘coracido aberto™. o uso dos
oxigenadores é de fundamental importancia na oxigenacdo
do sangue e remocao do diéxido de carbono. Na tentativa
de promover uma oxigenacdo o mais proximo possivel da
fisiolégica. os oxigenadores de membrana foram
construidos e idealizados [7.8].

Esses tipos de oxigenadores permitem controlar de
forma independente a transferéncia de oxigénio para o
sangue e a remocio de dioxido de carbono.

A transferéncia de oxigénio ocorre por difusdo e
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depende da permeabilidade da membrana e da diferenca de
pressio do gas entre os dois lados da mesma.
Preferencialmente, sdo utilizados na atualidade os
oxigenadores de membrana capilar no qual o sangue flui
externamente ao feixe de fibras, visando a diminuicao da
resisténcia da transferéncia do gas para o sangue [9].

Para que ocotra a oXigenacao sangiiinea. o oxigénio deve
atravessar a membrana do oxigenador, misturar-se ao plasma.
difundir-se nas hemacias e assim ligar-se a hemoglobina.
Com relagdo aos exames gasométricos, podemos observar
que 0 OXM - 1500 apresentou. no decorrer de todo o
procedimento. alta capacidade de oxigenacdo com TTO,
satisfatoria ao longo do tempo de CEC.

A remogdo de CO, dos tecidos para o oxigenador ocorre
de maneira mais simples em decorréncia de sua solubilidade
ser 20 vezes maior que a do oxigénio. O oxigenador ideal
deve evitar a retencio de CO,, que desencadeia o processo
de acidose respiratoria ou sua eliminacdo excessiva e que
leva o organismo a um quadro de alcalose respiratéria. Deve
ainda manter a tensio parcial no sangue compativel com a
temperatura e o nivel do metabolismo existente. o que pode
ser observado no OXM-1500 quando apresentou excelente
TTCO,. demenstrando ser um oxigenador de facil manejo e
seguranca.

Como o organismo entende a CEC como grande agente
agressor, muitas reagcdes de natureza hemodinadmica. fisica
e quimica ocorrem durante o processo de perfusdo. As
células sanguineas estdo sujeitas a ag¢des diversas e
diferentes da circulacio normal. As hemacias. os leucdceitos
e as plaquetas sdo profundamente afetados pelo trauma
fisico e pelo contato do sangue com a superficie do circuito
[10.11]. Com o intuito de mensurar essas lesdes.
analisamos o comportamento celular, conforme mostraram
as Figuras 3 a 6.

Intimamente relacionada a hemacia. a hemoglobina
transporta oxigénio dos pulmdes para os tecidos e dos
tecidos transporta o dioxido de carbono para os pulmoes
por inimeras reacdes quimicas. Formada por quatro radicais
heme ligados a proteina globulina. ela desempenha
importante papel nas trocas gasosas realizadas pelo
oxigenador durante a CEC.

Quando ocorre a lesdo da hemacia. a HBS é liberada
para o plasma. sendo entdo denominada de HBL. A
quantidade de HBL no plasma humano normal é cerca de 8
mg% e durante a perfusdo. com alguma freqliéncia, chegaa
atingir 50 mg%. O valor alcancado depende da qualidade
do equipamento. da técnica utilizada e da duracdo da
perfusdo. Ao atingir valores préximos a 100-150 mg%. a
HBL comeca a ser eliminada pela urina e a produgao de
hemoglobinuria indica trauma celular intenso [12,13]. Os
resultados por nds obtidos mostraram-se dentro dos
padrdes esperados para um adequado desempenho de um
oxigenador pediatrico.
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Com fundamental importancia nos processos de
hemostasia e coagulacdo. as plaquetas sdo profundamente
afetadas durante a perfusdo devido ao circuito
extracorporeo e até mesmo pela anticoagulacédo planejada
e efetnada na previamente a CEC. Logo nos primeiros dois
minutos de CEC, existe diminuicdo das plaquetas de
aproximadamente 20% do valor inicial [14,15]. Essa variagdo
plaquetaria ficou bem representada pela Figura 5. que
mostrou a deleg¢do plaquetaria acentuada quando compara
o numero de plaquetas pré-CEC com as encontradas apds
0s 180 minutos de perfusao.

Além disso. a lesdo plaquetaria libera mediadores
inflamatorios. como o tromboxano A2 e as interleucinas,
que promovem vasoconstricdo e hipoxemia dos tecidos,
levando a acidose tecidual. Os oxigenadores de membrana
apresentam menor lesdo plaquetaria quando comparados
aos de bolhas. devido a interface entre o sangue e o gas.
sugerindo um melhor comportamento em relagdo ao
seqilestro e a inativacio plaquetaria [9].

Importante agente protetor do organismo, os leucécitos
sdo unidades capazes de migrar para locais onde sua acdo
sejanecessaria. A ativacdo do sistema complemento acarreta
a ativagdo dos leucocitos. produzindo diversas vezes a
interrupedo da barreira endotelial normal. edema tissulare
faléncia de orgdos [16,17]. Dos elementos sangiiineos. o
que mais sofre influéneia destrutiva do circuito da CEC sdo
os leucécitos pelo trauma direto, seguido de destruicio
celular ou déficit de funcio. Durante a CEC, migram para o
pulmao, liberando produtos téxicos que causam aumento
da permeabilidade vascular e edema intersticial. A CEC
freqiientemente esta associada a neutropenia inicial,
seguida por neutrofilia no pés-operatorio imediato [16.17].

De maneira geral, os resultados relatados para os
leucocitos ndo apresentaram significancia estatistica, mas
quando comparados isoladamente observou-se a ativacdo
leucocitaria quando comparados em niimeros os leucocitos
pré-CEC e apos 180 minutos de perfusao.

A nunica variavel que apresentou significincia estatistica
foi a temperatura. fato esse ja esperado. pois, a partir do
inicio da CEC. o ovino perde calor por radiacido com o meio
pelos tubos (isotermia) e pouco antes de 180 minutos foi
realizado o resfriamento para desencadear hipotermia.
atingindo temperatura minima de 24.8°C. com o intuito de
testar o permutador de calor acoplado nesse oxigenador.
aquecendo a seguir até o tempo 240 minutos. Dados estes
confirmados e facilmente visibilizados pela Figura 7.

Os permutadores de calor sdo dispositivos acoplados
aos oxigenadores que permitem a realizacdo de trocas
térmicas entre o sangue e o meio circulante (dgua) por
conveccio. Além disso. sdo construidos com materiais bons
condutores de calor e com grande superficie de contato
com a finalidade de favorecer as trocas térmicas [18]. No
oxigenador deserito. o permutador foi construido de fibra

oca de poliéster. assim como outros oxigenadores ja
existentes, apresentando excelente desempenho de
transferéncia de calor, com baixo volume de preenchimento.

CONCLUSAO

O oxigenador de membrana infantil OXM-1500. testado
em ovinos, mostrou-se com capacidade adequada de
oxigena¢ao. remocao de gas carbénico e pequena alteragao
da hemoglobina e plaquetas. com diminuicdo do numero
de leucocitos de forma discreta. O trocador de calor
acoplado ao oxigenador foi eficaz nas variacdes de
temperatura.
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