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Oxigenacao extracorporea por membrana capilar
por fistula artério-venosa femoral: estudo experimental.
Extracorporeal membrane oxygenation by
femoral arteriovenous fistulae — experimental study in dogs.

Heloisa Feijo de Carvalho', Alan Tonassi Paschoal’, Fernanda Antunes’,
Maria do Carmo Valente de Castro?, Eduardo Sérgio Bastos’.

RESUMO

Introdugao: A oxigenacdo extracorpdrea por membrana (ECMO) é um suporte tempordrio cardiopulmonar. Consiste na
substituicdo da fungdo pulmonar por dispositivo artificial que realiza a oxigenacao e eliminacao de diéxido de carbono (CO,)
do sangue e da funcéo cardiaca por bomba mecanica. Em muitos pacientes, a lesdo pulmonar nao estéd associada a leséo
cardiaca como ocorre na destruicdo pulmonar por queimadura por liquidos ou fumaca, contusao pulmonar, hipertensdo
pulmonar primaria, mucoviscidose, imaturidade pulmonar em prematuros e no pés-operatorio de transplante de pulméo. O
objetivo do presente estudo foi avaliar a derivagdo artério-venosa para oxigenacao extracorpdrea com oxigenador de mem-
brana, sem propulsdo mecanica do fluxo sanguineo, sem ventilagdo pulmonar e pelo periodo de uma hora. Metodologia:
Realizaram-se dez experimentos em cdes. O peso corporal variou de 30 a 40kg. Oito ensaios preliminares determinaram o
protocolo. Utilizou-se oxigenador de membrana capilar Dideco modelo Compactflo 703. Amostras de sangue retiradas de
atrio direito (AD), artéria femoral comum direita (AFCD) e veia jugular interna esquerda (VJIE), a cada dez minutos, durante a
interrupgao por uma hora da ventilacdo pulmonar, destinaram-se a analise das gasometrias. Obteve-se o registro da pressao
arterial sistémica (PA) por método invasivo continuo e da freqiiéncia cardiaca (FC) acompanhado do tracado eletrocardio-
gréfico. Resultados: Oxigenacdo adequada e estabilidade circulatéria em todos os experimentos. Conclusdes: A andlise das
gasometrias e a recuperacao clinica dos animais mostraram a eficiéncia deste modelo experimental de oxigenacao.

Descritores: cirurgia toracica, cirurgia cardiaca, oxigenadores de membrana.

ABSTRACT

Introduction: The extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is a cardiopulmonary temporary support. It consists in the sub-
stitution of the pulmonary function by an artificial device that accomplishes the oxygenation and delivery of carbon dioxide from
the blood. In many patients, the pulmonary lesion is not associated to the cardiac lesion, as occurs in the pulmonary destruction
by burns, by liquids or smoke; pulmonary contusions; primary pulmonary hypertension; mucoviscidosis; immaturity of the lungs
in the premature infants and in the postoperative period of lung transplantation. The aim of the present study was to evaluate the
arteriovenous bypass for the extracorporeal oxygenation with a membrane oxygenator, without the aid of mechanical propul-
sion of the blood flow and without mechanical pulmonary ventilation and for one hour. Methodology: Ten experiments in dogs
were accomplished; the body weight of the animals varied from 30 to 40kg. Eight preliminary essays determined the protocol. The
procedures were accomplished with a capillary membrane oxygenator Dideco of the Compactflo 703 model. The blood samples,
collected from the right atrium, right common femoral artery and left internal jugular vein, at ten minutes intervals for one hour
period of interruption of the pulmonary ventilation, had the goal to study the gases. The arterial pressure was accompanied by a
continuous invasive method, with the electrocardiographic trace and cardiac rate. Results: Appropriate oxygenation and circulato-
ry stability in all experiments. Conclusion: The analysis of the results and the clinical recovery of the animals showed the efficiency
of this experimental model of oxygenation.

Keywords: thoracic surgery, cardiac surgery, membrane oxygenators.
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INTRODUCAO

A circulagado extracorpérea (CEC) é usada em ci-
rurgia cardiaca desde 1953.! Trata-se de uma derivagao
cardiopulmonar total. Na oxigenacdo extracorpdrea
por membrana (ECMO), ha desvio de até 75% do débi-
to cardiaco. Nos oxigenadores, a exposicao do sangue
circulante a um fluxo de gas com alta concentracao
de oxigénio (O,) promove a saturacdo da hemoglobi-
na com oxigénio e a remogao simultanea de didxido
de carbono (CO,), convertendo sangue venoso em
arterial (pulmoes artificiais). As tentativas de suporte
ventilatério exclusivo com oxigenadores artificiais de
membrana comecaram nos Estados Unidos, no final da
década de 1960. Procurava-se um recurso que desem-
penhasse a funcao pulmonar de troca gasosa durante
a recuperacdo dos pulmdes acometidos por doenca
potencialmente reversivel.

Desenvolveu-se o sistema de oxigenacdo extracor-
pdrea por membrana em diferentes tipos de derivacao:
veno-arterial, veno-venosa e artério-venosa. Nas duas
primeiras modalidades, a propulsdo mecanica pelas
bombas de CEC assegura o fluxo sanguineo através do
oxigenador e, ap6s a oxigenacgao, o sangue retorna a cir-
culagdo do paciente. Na terceira, 0 sangue atravessa o
oxigenador impulsionado pela bomba cardiaca.

As indicacdes de ECMO ocorrem na faléncia cardi-
aca e na presenca de lesdo pulmonar aguda e insufici-
éncia respiratéria aguda grave, ambas potencialmen-
te reversiveis, presentes em varias situacdes clinicas:
membrana hialina do recém-nato? sindrome de an-
gustia respiratéria do adulto (SARA)*#; pds-operatério
de cirurgia cardiaca; transplantes pulmonar, cardiopul-
monar e hepdtico; queimadura pulmonar; aspiracao
de gases toéxicos; aspiracao de conteudo gastrico; mul-
tiplas transfusdes sanguineas; isquemia de reperfuséo;
contusdo pulmonar; gradiente transpulmonar maior
do que 30% quando a fracao inspirada de O, (FiO,) é
maior ou igual a 0,6; pressao parcial de CO, no sangue
arterial (PaCO,) maior que 44mmHg apesar de ventila-
¢ao mecanica e uso adequado de drogas; auséncia de
resposta de recrutamento alveolar com pressdo posi-
tiva ao final da expiragcdo acima de 15cmH,0; e com-
placéncia pulmonar efetiva menor que 5ml/kg/cmH,0
com volume corrente de 10mL/kg. A ECMO também se
aplica as cirurgias de traquéia com interrupgao tempo-
raria da ventilacdo pulmonar.

Os critérios de doenca pulmonar potencialmente
reversivel® sdo: a) idade menor que 60 anos; b) venti-
lagdo mecanica por menos de seis dias; ¢) auséncia de
imunossupressdo farmacolégica.

Impdéem-se como contra-indicacdes absolutas:
doenca terminal; disfuncdo neuroldgica grave; sangra-
mento ativo; ventilacdo mecanica por mais de dez dias.

O presente trabalho consiste de um estudo expe-
rimental de suporte ventilatério extracorpéreo com
oxigenador de membrana capilar e derivacéo artério-
venosa, sem propulsao mecanica e durante uma hora.

METODOLOGIA

O protocolo do estudo experimental foi aprova-
do pelo Conselho de Etica em Experimentacdo Animal
da Faculdade de Medicina Veterindria de Valenca, RJ,
conforme os principios de cuidados de animais em la-
boratério.

Realizou-se o estudo em dez caes de raca ndo de-
finida, adultos, machos, com peso corporal entre 30 e
40kg (36,5kg + 3,41), vacinados e submetidos a qua-
rentena.

A ventilacdo pulmonar e a monitorizagcao dos cées fo-
ram por:

1. Ventilador de volume modelo Narcofolex Ill.

2. Monitor multiparamétrico Ivy Biomedical Systems®:
eletrocardiograma em trés derivagdes, pressdo invasi-
Va, pressao nao invasiva e temperatura.

3. Analisador de gases arteriais Radiometer modelo ABL5.

Os animais foram pré-medicados com midazolam
na dose de 3mg por via endovenosa.

Colocou-se um cateter no atrio direito através de
veia jugularinterna direita e outro na veia jugular inter-
na esquerda para coleta de sangue.

A anestesia dos animais constou de entubacao
orotraqueal, agente inalatério halotano, analgésico
(fentanil, 5mcg/kg de peso corporal) e hipnético (mi-
dazolam, 0,1mg/kg/h). Estabeleceu-se ventilacdo me-
canica com freqliéncia respiratéria de 15 incursoes res-
piratérias por minuto, FiO, de 1 e volume corrente de
4ml/kg de peso corporal.

O sistema de oxigenacao extracorpdrea consistiu
de oxigenador Dideco modelo Compactflo 703 (Figura
1) com oclusdo da via de re-circulagao; fluxémetro gra-
duado em mililitros para controle do fluxo de oxigénio;
canulas maledveis de silicone de 1/16 pol. conectadas
aos tubos de 1/4 pol. e estes, aos tubos de 3/8 pol.
na entrada e na saida do oxigenador, e um conector
com saida no tubo de 1/4 pol. para coleta de amostra
sanguinea e medicdo de pressdao na artéria femoral
comum direita. O preenchimento do circuito foi com
350ml de soro fisiolégico a 0,9%.

Figura 1 - Oxigenador Dideco modelo Compactflo 703, sem o reser-
vatério venoso e com a re-circulagao fechada; entrada do sangue
pelo permutador de calor a esquerda.
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Apés anticoagulacdo com heparina na dose de
4mg/kg de peso corporal, criou-se uma fistula artério-
venosa fémoro-femoral através de uma canula na ar-
téria femoral comum direita conectada a entrada do
oxigenador e outra, na veia femoral comum esquerda,
conectada a saida do oxigenador.

Cessados os movimentos respiratorios esponta-
neos pela administracdo do relaxante muscular succinil
colina na dose de 0,8mg/kg de peso corporal, iniciou-
se a oxigenacdo extracorpodrea pela liberacdo do fluxo
sanguineo através do oxigenador.

Os animais permaneceram sob anestesia superfi-
cial e sem ventilagdo mecanica durante uma hora (Figu-
ra 2). O oxigénio foi fornecido com fluxo de oito litros/
minuto. O tempo de coleta sanguinea para gasometria
de artéria femoral comum direita, dtrio direito e veia ju-
gular interna esquerda foi imediatamente antes do ini-
cio da oxigenacdo extracorpérea, denominado controle,
e a cada dez minutos, t;, t,, t3, t,, t; € te, respectivamente,
durante uma hora. Os parametros hemodinamicos (PA,
FC) também foram registrados a cada dez minutos.

Figura 2 - Sistema artério-venoso em funcionamento. Uma canula na
artéria femoral comum direita direciona o sangue, por gradiente de
pressao, para o dispositivo de oxigenacao. O sangue atravessa o per-
mutador de calor, é oxigenado na cdmara de membrana e segue para
a veia femoral comum esquerda, veia cava inferior e atrio direito.
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Ao término de uma hora, cessou-se a oxigenagao
extracorporea pela interrupcao do fluxo através das ca-
nulas e reiniciou-se a ventilacdo mecanica. Finalizou-se
o procedimento cirurgico com a retirada das canulas
e reparo da arteriotomia e venotomia com fio de poli-
propileno 6-0.

Os animais receberam ampicilina na dose de 1g
no transoperatério e na dose diaria de 2g por via intra-
muscular até o 3° dia de pds-operatoério.

Avalia¢cdo do modelo

Realizou-se o estudo da oxigenacdo extracorpo-
rea por derivacdo artério-venosa pela analise de: pres-
sdo parcial de oxigénio (PO,) e saturacao de oxigénio
(SO,) em AFCD, AD, VJIE, antes e durante a ECMO, fre-
quéncia cardiaca e pressao arterial sistémica.

Método Estatistico

As varidveis quantitativas de PO,, SO,, dos dez ex-
perimentos e em cada tempo de coleta, foram expres-
sas por médias * desvio padrao (dp). Para identificar as
diferencas de PO, e SO, nos trés locais (AFCD, AD, VJIE),
aplicou-se o teste de andlise da variancia com nivel de
significancia p < 0,05. Aplicou-se o teste de Bonferroni-
teste t quando p < 0,05 para identificacdo do local e
momento da diferenca.

RESULTADOS

A ECMO artério-venosa permaneceu estavel du-
rante 60 minutos como suporte respiratério Unico. A
abertura da fistula acarretou diminuicdo subita da
pressdo arterial (Figura 3) e aumento da freqiiéncia
cardiaca (p < 0,05).

O estudo estatistico pela analise da variancia e
teste de Bonferroni-teste t com nivel de significancia
de p < 0,05 comparou a oxigenacdo nos trés locais. Du-
rante a ECMO, ndo houve diferenca significativa de PO,
e SO, entre a artéria femoral direita e atrio direito (p
> 0,05) e houve diferenca significativa entre a artéria
femoral direita e a veia jugular esquerda, e entre atrio
direito e veia jugular esquerda (p < 0,05) (Graficos 1 e
2). Estes resultados indicaram a oxigenacdo do sangue
da veia cava inferior antes de chegar aos pulmdes e a
auséncia de interferéncia da ECMO no retorno venoso
cerebral.

Nao houve alteracdo do padrao de oxigenacao.
Com o estudo da média e do desvio padrao dos dez
experimentos, observou-se a homogeneidade da oxi-
genacdo durante todo o periodo, seja em ventilacdo
mecanica durante a inducao anestésica, seja durante o
periodo de ECMO em que o animal estava curarizado e
sem suporte ventilatério pulmonar.

Ap6s 60 minutos e interrupcdo da ECMO, todos os
animais retornaram a ventilacdo pulmonar mecanica,
sem suporte inotrépico e com estabilidade hemodina-
mica. A heparinizacdo nao foi revertida por protamina
e ndo houve disturbio hemorragico. Os animais, apds a



finalizacdo do procedimento cirurgico, foram encami-
nhados a recuperacéo.

Figura 3 - Registro da diminuicéo da pressao arterial durante a ECMO.
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Os dados de gasomettria, pH, PO,, SO,, PCO,, bicar-
bonato e desvio de base, com suas respectivas médias
e desvio padrédo, considerando-se os dez experimen-
tos, sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Médias Gerais.

Artéria Femoral Direita
N° pH PO, SatO, PCO, HCO, DB
Controle 7,33+ 18142+ 98,16+ 4769+ 2488+ -143+
0,05 59,72 2,48 6,94 3,11 3,03
A1 7,31+ 150,05+ 9853+ 5290+ 2511+ -145%
0,05 24,04 1,62 6,51 3,06 2,89
A2 731+ 14446+ 98,97+ 5327+ 2521+ -115%
0,04 13,12 0,86 7,75 1,65 1,64
A3 729+ 140,28+ 98,15+ 5647+ 2512+ -169+
0,04 18,16 2,00 9,29 2,02 2,08
A4 728+ 14324+ 9717+ 5565+ 2410+ -266+
0,05 33,19 4,70 10,00 2,14 2,56
A5 729+ 13502+ 97,48+ 5548+ 2411+ -268+
0,04 15,57 3,75 10,56 2,23 2,72
A6 728+ 14121+ 98,03+ 5666+ 2408+ -241+
0,04 2441 2,52 11,57 1,61 1,44

Atrio Direito
N° pH PO, SatO, PCO, HCO, DB
Controle 7,28+ 104,94+ 91,39+ 59,08+ 26,50+ -0,61%
0,04 31,88 7,38 10,72 5,60 4,21
A1 729+ 131,03+ 9623+ 56,76+ 2526+ -164+
0,03 32,87 6,73 6,28 1,73 1,73
A2 728+ 130,91+ 9655+ 56,69+ 2551+ -235%
0,04 29,81 6,81 6,03 3,56 1,54
A3 727+ 130,70+ 97,02+ 5853+ 2472+ -254+
0,04 26,60 4,59 7,94 2,07 2,11
A4 727+ 126,85+ 9491+ 5840+ 2356+ -260+
0,04 29,69 9,79 8,81 2,33 2,81
A5 727+ 127,33+ 9580+ 5940+ 2471+ -244+
0,03 31,20 7,20 9,63 3,88 2,61
A6 725+ 12741+ 9560+ 6059+ 2389+ -295+
0,03 31,14 7,31 10,51 2,92 2,50
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Gréfico 1 - Valores das médias de PO2 antes e durante a ECMO.
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Gréfico 2 - Valores das médias de SO2 antes e durante a ECMO.

Ne pH PO, SatO, PCO, HCO, DB

Controle 7,23+ 87,63+ 8593+ 6090+ 2504+ -267+*
0,04 2113 9,71 7,70 3,19 2,86

A1 722+ 8802+ 8895+ 6157+ 2433+ -391
0,04 13,81 4,47 6,25 2,42 3,17

A2 722+ 8367+ 8649+ 6044+ 2386+ -432+
0,04 12,62 6,01 5,62 2,53 3,67

A3 721+ 8340+ 86,54+ 6157+ 2407+ -435+
005 11,17 5,15 7,26 2,57 4,19

A4 720+ 8101+ 8527+ 61,18+ 2272+ -520+
0,05 14,59 7,65 8,91 1,49 4,33

A5 721+ 7959+ 8249+ 6172+ 2378+ -425+
0,06 1473 10,28 875 2,34 4,97

A6 721+ 7978+ 8392+ 62,18+ 23,72+ -488+
0,06 15,31 946 10,00 2,77 4,70

DISCUSSAO

A eficiéncia da ECMO por FAV e sem propulsao
mecanica, como suporte respiratério exclusivo, foi
apurada pela comparacao da PO, e SO, em AFCD, AD
e VJIE. O sangue no atrio D, com PO, e saturacdo de
0, elevadas, resultou da mistura de sangue venoso e
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arterial pos FAV. A veia jugular interna esquerda repre-
sentou circulacdo venosa ndo alterada pela ECMO. A
funcdo pulmonar normal, entre as cavidades direitas
e esquerdas do coracdo, transferiu-se para o oxigena-
dor entre artéria femoral e veia femoral. O oxigenador
recebeu sangue da circulacédo arterial que retornou ao
atrio direito pela circulacdo venosa. A oxigenacdo de
todos os érgaos ocorreu normalmente. Alterou-se a fi-
siologia: o atrio direito e os pulmdes receberam sangue
oxigenado proveniente da veia cava inferior. A diferen-
¢a de pressao entre o lado arterial e venoso manteve o
fluxo; a cdamara de oxigenacdo, suprida por fluxo con-
tinuo de oxigénio, ndo representou resisténcia ao flu-
x0 sanguineo (Figura 2).* Ndo se mediu nem o débito
cardiaco nem a velocidade de fluxo sanguineo através
da fistula. A impulsdo do sangue pelo coracdo evitou
as complicagdes decorrentes da propulsdo mecanica.
A hipercapnia pré ECMO foi proposital para simular
insuficiéncia respiratéria aguda. A PCO, alta facilitou
a anestesia pela narcose do CO,, sem prejuizo para a
hemodinamica.” Ndo houve alteracao significativa da
PCO, durante a ECMO (p > 0,05).

O sistema baseado em fistula artério-venosa com
interposicao de dispositivo de oxigenacdo extracor-
poérea com propulsdo sanguinea pela bomba cardiaca
apresenta como principal vantagem dispensar as bom-
bas mecanicas artificiais, como ja havia sido proposto
por Reng e cols® Estas, por mais aperfeicoadas que
sejam, promovem algum grau de lesdo dos elementos
sanguineos (hemolise, lesdo de granuldcitos e ativacao
de complemento). Alguns autores®'?indicam a propul-
sdo sanguinea mecanica como a maior causa de hemé-
lise (uma das complicagdes mais comuns nas criancas
submetidas a ECMO). O relato de 2003 da Organizacao
de Suporte Extracorpéreo da Vida apresenta uma inci-
déncia de hemolise (indicada pela elevacdo da hemo-
globina livre no plasma > 0,5 g/dL) da ordem de 9,3%
em todos os pacientes com suporte circulatério.” Es-
tudo experimental de Bennett e cols.™ confirmou a su-
perioridade das bombas centrifugas sobre as bombas
de roletes. Horton e Butt'® demonstraram, em 1992, o
mesmo. McDonald e cols.'®, em 1997, demonstraram a
reducao dos niveis de hemoglobina livre no plasma so-
mente com a troca da cabeca de propulsdo da maqui-
na Biomedicus® numa série de 48 pacientes sob ECMO
por periodo médio de 91,1 horas. Na auséncia dos dis-
positivos mecanicos, a lesdo dos elementos figurados
do sangue diminui. Na presente série de experimentos,
a medida dos niveis plasmaticos de hemoglobina livre
nao fez parte do protocolo.

A ECMO é utilizada com derivacdo veno-venosa
e veno-arterial. Nas duas modalidades, a utilizacao de
maquina propulsora é imperiosa. O acesso vascular
com derivacdo veno-venosa é realizado por puncao
percutanea com canulas de duplo limen, semelhantes
as utilizadas para hemodidlise, e que alcancam o atrio
direito. Apresenta, entretanto, uma desvantagem: sua
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oxigenacao e eliminacao de CO, sdo mais precarias do
que na derivacao veno-arterial, oxigenando com fre-
giiéncia, ndo mais do que 50% do retorno venoso. E,
portanto, um suporte para pacientes que continuam
com ventilacdo mecanica. A derivacdo veno-arterial,
por sua vez, permite oxigena¢ao de maior percentual
do débito cardiaco. Sua grande desvantagem se en-
contra na abordagem para canulagado: geralmente é
instalada no pdés-operatério de cirurgia cardiaca em
que os pacientes ndo suportam a interrupcdo da CEC.
As canulas sdo colocadas diretamente no atrio direito
e na raiz da aorta, fechando-se posteriormente o térax.
Neste caso, o suporte é tanto pulmonar como cardia-
co. A derivacdo artério-venosa proposta neste modelo
difere por nao necessitar de bomba propulsora, nao
sendo um suporte cardiorespiratério completo, mas
tdo somente pulmonar. O acesso vascular periférico
permite puncbes percutaneas da artéria e veia femo-
rais, sem necessidade de abertura do térax.

A ECMO é amplamente aceita nos recém-natos e
lactentes'*, ao contrario do que ocorre nas criangas
maiores e na populacdo adulta.”#'3?52 Recém-natos
com insuficiéncia respiratéria aguda apresentam ta-
xas de sobrevivéncia de até 80%.2> O UK Collaborative
Randomized Trial of Neonatal ECMO? revelou uma taxa
de sobrevivéncia de 59%, mas a exclusdo dos casos de
hérnia diafragmatica congénita (grupo com evolucao
notoriamente ruim) aumentou a taxa geral para 80%.

Nos adultos, a experimentacao clinica com ECMO
se difunde gradualmente. Sol?” recomendou em seu es-
tudo o uso da ECMO em adultos apenas em situacoes
extremas. Os pacientes mais graves com SARA apre-
sentam maiores taxas de mortalidade. Diversos rela-
105292830 falharam em demonstrar beneficio em adultos,
entre eles o estudo de Zapol e cols.** No entanto, este
estudo data de 1979, com tecnologia e conhecimento
defasados. Um estudo europeu de 1996, numa série
de 14 pacientes adultos com SARA néo responsivos a
ventilacdo convencional, resultou em sobrevivéncia de
9 pacientes (64%). Voeckel e cols.?' relataram dois casos
de traumatismo toracico fechado com insuficiéncia res-
piratéria aguda na qual a ECMO foi usada com sucesso.
No primeiro, um homem de 29 anos, vitima de acidente
automobilistico, apresentou contusao pulmonar bilate-
ral grave e hemopneumotdrax. Em poucas horas a oxi-
genacao se deteriorou (PaO, = 21mmHg, FiO, = 1). No
segundo caso, um menino de 12 anos, vitima de queda
de arvore, apresentou contusao pulmonar bilateral e
pneumotérax. Instituiu-se a ECMO e realizou-se reparo
cirdrgico traqueobrénquico.

No Brasil, as limitagdes econdmicas, o relativo des-
conhecimento do método e o despreparo de pessoal,
dificultam a utilizagao deste recurso.

Concluimos que, na amostra estudada, a deriva-
¢ao artério-venosa em vasos femorais para utilizacao
da ECMO foi capaz de substituir a fun¢do pulmonar de
troca gasosa pelo periodo de 60 minutos.
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