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Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is a condition increasingly diagno-
sed and treated in small animals. In those patients not responsive to conventional tre-
atments extracorporeal oxygenation of the blood can be used, providing rest for the
affected organ while waiting for the recovery of the original pathological process. Ho-
wever, despite being considered advanced and feasible in the treatment of dogs, this
life support therapy is still in its initial phase. Despite its inherent complexity, Brazil is
pioneering the use of this technique in dogs, while facing the obstacle of the high cost
of treatment, especially of the membrane oxygenators, originally manufactured for use
in humans. This experimental study developed an artificial lung prototype economi-
cally viable, easy to use and with results that may offer support in oxygenation and CO,
removal in veterinarian small patients. After the jugular venous access of six mongrel
dogs (Canis famliaris), all adults and females, oxygenators were filled with venous
blood through the cannula disposed in the upper side opening. Blood samples were
collected at three different times: before the oxygenator was filled with blood at the
same point of the blood entrance, immediately after completion and one minute after
the blood being oxygenated, both collected in the lower side opening. The parameters
evaluated were hematocrit, blood gases and lactate. The results demonstrated that the-
re was a hemodilution of the samples due to the use of heparinized crystalloid prime
solution, promoting a decrease of the parameters pH, tCO,, HCO,, BE and lactate. Ho-
wever, the significant increase in the pO, and sO, showed blood oxygenation capacity
of the apparatus, as well as decreased pCO, values. The proposed artificial lung was
feasible for oxygenation and removal of CO, from the venous blood, using a volume of
5 liters of O, per minute at 100% FiO,.
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RESUMO. A Sindrome da Angustia Respiratoria
Aguda (SARA) ¢ uma condicdo cada vez mais diag-
nosticada e tratada em pequenos animais. Naqueles
pacientes ndo responsivos aos tratamentos conven-
cionais ¢ possivel oxigenar extracorporealmente o
sangue, promovendo descanso do 6rgao acometido
enquanto se aguarda a recuperagdo do processo pa-
tologico de origem. No entanto, a oxigenagao extra-
corporea em caes, como terapia de suporte a vida
encontra-se ainda em sua fase inicial de implanta-
¢do. O Brasil ¢ o pais pioneiro na aplicacdo desta
técnica, e um dos obstaculos para a sua populariza-
¢do estd, além de sua complexidade, o elevado custo
do tratamento, principalmente devido aos oxigena-
dores de membranas, fabricados originalmente para
a utilizacdo de seres humanos e que sdo descarta-
veis. Tem-se por objetivo o desenvolvimento de um
protdtipo de pulmado artificial economicamente via-
vel, de facil uso e com resultados que possam ofe-
recer suporte na oxigenagdo € na remog¢ao de CO,
em pacientes veterinarios de pequeno porte. Apds
0 acesso venoso da jugular de seis caes (Canis fa-
mliaris) adultos, fémeas e sem raca definida, os oxi-
genadores foram preenchidos com sangue venoso
pela abertura lateral superior através da propria ca-
nula de coleta sanguinea. Foram coletadas amostras
sanguineas em trés diferentes momentos: antes de o
sangue preencher o oxigenador, pelo mesmo pon-
to de entrada do sangue; imediatamente apds o seu
preenchimento e 1 minuto depois de ser oxigenado,
ambas as coletas realizadas na abertura lateral infe-
rior. Os parametros avaliados foram o hematocrito, a
gasometria e o lactato. Os resultados demonstraram
que houve uma hemodilui¢dao das amostras analisa-
das devido ao uso do prime de solugdo cristaldide
heparinizada, promovendo a queda brusca dos para-
metros pH, tCO,, HCO,, EB e lactato. No entanto,
o0 acréscimo significativo da sO, e pO, evidencia-
ram a capacidade de oxigenagao sanguinea propor-
cionado pelo aparelho, assim como houve reducgao
nos valores da pCO,. O pulmao artificial proposto
mostrou-se viavel para a oxigenacdo e remoc¢ao do
CO, do sangue venoso, utilizando-se um volume de
5 litros de O, por minuto a uma FiO, de 100%.

PALAVRAS-CHAVE. Sangue, oxigénio, diéxido de carbono,

gasometria, oxigenadores de membrana, ECMO, faléncia res-
piratoria, caes.

INTRODUCAO

A Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda
(SARA), resposta inflamatéria importante a uma

injuria pulmonar ou sistémica, resulta em edema
pulmonar nao-cardiogénico (Wilkins et al. 2007),
hipoxemia e alteragcdes importantes da fung¢ao pul-
monar (Hamid et al. 2011), conduzindo a diferentes
graus de comprometimento respiratorio (Kelmer et
al. 2012). Recentemente, por ocasido da epidemia
do virus influenza A (HIN1), a SARA causada pelo
virus atingiu niveis pandémicos em seres humanos
(Azevedo et al. 2011). Desde entdo, diversos casos
de diagndstico de contaminagao por este agente etio-
logico ja foram confirmados em animais de compa-
nhia e as mesmas complica¢des pulmonares provo-
cadas em seres humanos tém sido observadas nestes
pacientes (Dundon et al. 2010, Swenson et al. 2010).

Sdo inumeros os artigos experimentais sobre
SARA em animais, mas a publicacdo em Medicina
Veterinaria ainda é escassa. No entanto, um nimero
crescente de pacientes veterinarios, especialmente
caninos ¢ felinos, tem sido tratado em unidades de
terapia intensiva para esta condicdo (Wilkins et al.
2007).

Em seres humanos, a oxigenacdo extracorporea
por membrana (ECMO), método avancado de su-
porte a vida (Costa et al. 2008), vem sendo cada
vez mais considerada para o tratamento da SARA
(Hamid et al. 2011), auxiliando os pulmdes e/ou o
coracdo quando estes apresentam-se nao responsi-
vos aos tratamentos convencionais (Ferreira et al.
2012). O objetivo ¢ promover a perfusdo dos teci-
dos com sangue oxigenado enquanto se aguarda a
recuperagdo do processo patologico de origem (Co-
lafranceschi et al. 2008, Hamid et al. 2011).

A ECMO ainda nao ¢ aplicada rotineiramente na
Medicina Veterinaria (Costa et al. 2008). O Brasil
¢ o pais pioneiro no uso desta técnica em caes, que
vem sendo inserida gradativamente por Costa et al.
(2008), Ferreira et al. (2010) e Ferreira et al. (2011)
em animais desta espécie com insuficiéncia respira-
toria aguda, potencialmente reversivel, e em estu-
dos experimentais. Apesar de seu carater invasivo,
a ECMO vem sendo considerada uma opg¢ao viavel
para tratar caes que apresentam quadros dessa natu-
reza (Ferreira et al. 2010).

Apesar do estabelecimento progressivo de pro-
tocolos para a aplicacao da oxigenacgdo extracorpd-
rea por membrana em cdes com SARA, os custos
referentes a implantagdo desta terapia de suporte
a vida podem ser impeditivos na rotina da maioria
das clinicas e hospitais veterinarios do pais devi-
do, em grande parte, ao elevado valor comercial do
oxigenador de membranas necessario para a sua im-
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planta¢do. Ao propor um novo modelo de pulmao
artificial este estudo poderd, em algum grau, con-
tribuir para a acessibilidade da técnica em pacien-
tes de pequeno porte com afecgdes pulmonares que
comprometam a hematose, principalmente quando
os demais tratamentos falharem.

De maneira geral, objetiva-se avaliar a oxigena-
¢do sanguinea promovida por um novo modelo de
oxigenador de bolhas, tendo como objetivos espe-
cificos de mensurar o hematocrito, a gasometria € o
lactato de amostras do sangue oxigenado pelo dis-
positivo testado. A hipotese levantada pelo presente
estudo ¢ a de que o protétipo de pulmao artificial
avaliado seja capaz de oxigenar o sangue de ma-
neira adequada e, desta maneira, contribuir para a
popularizagdo da oxigenacdo extracorpdrea em pa-
cientes veterinarios de pequeno porte com SARA.

MATERIAL E METODOS

Os experimentos foram realizados no Setor de Patologia
Clinica do Hospital Veterinario ¢ na Unidade de Experimen-
tagdo Animal da Universidade Estadual do Norte Fluminense
Darcy Ribeiro, no municipio de Campos dos Goytacazes, RJ.
O modelo experimental adotado foi o cdo (Canis familiaris),
pela familiaridade da equipe com o manejo da espécie e por
atender fisiologicamente ao propdsito do estudo. Participaram
deste estudo seis animais, todos fémeas, adultas e saudaveis.

Os principios éticos do uso de animais para experimen-
tacdo foram respeitados, de acordo com a legislagdo vigente
(Lei 11.794, de 08.10.2008). As cadelas ficaram aos cuidados
de um veterinario responsavel, foram alojadas em baias cole-
tivas e receberam ragdo comercial duas vezes ao dia e agua ad
libitum. Nao houve provocagdo de dor ou sofrimento. Mes-
mo com o curto periodo de manuseio dos animais, o aces-
so a cuidados veterinarios estiveram disponiveis em todas as
etapas de maneira que poderiam ser empregados em caso de
necessidade. O presente projeto de pesquisa experimental foi
submetido a avaliagao do Comité de Experimentagdo e Uso de
Animais da Universidade Estadual do Norte Fluminense, sob
o numero de protocolo 038, sendo aprovado.

Um hemoconcentrador (Hemocor HPH® 400 Minntech) - o
adaptado para servir como um reservatorio cilindrico de san-
gue para o prototipo de oxigenador de bolhas. O hemocon-
centrador ¢ utilizado para evitar a hemodilui¢do de pacien-
tes submetidos a procedimentos que envolvem a circulacdo
extracorporea. Originalmente, este dispositivo remove uma
grande quantidade de liquido plasmatico e seus solutos dis-
solvidos, conservando os elementos celulares e proteinas do
plasma. Para tanto, possui em seu interior uma membrana se-
mipermedvel de polissulfina, biocompativel, que, no entanto,
foi retirada para o presente estudo, ja que o intuito era utili-
zar o aparelho apenas como base para o oxigenador de bolhas
proposto.

Com um diametro interno da unidade de 3cm e compri-
mento total de 13,8cm, em seu interior foi disposta, em forma
de novelo, 40cm de uma canula flexivel oriunda de um equi-

po macrogotas (Embramed), sendo ela composta de cloreto
de polivinila (PVC) flexivel. Uma de suas extremidades per-
maneceu externamente ao dispositivo, em sua saida superior,
sendo conectada a fonte de O,. A outra permaneceu em seu
interior, com a luz obliterada com o auxilio de quatro endo-
clips de Smm de titanio (Strattner) (Figura 1). Esta canula fun-
cionaria como um dispersor de gas e recebeu, previamente,
400 furos de aproximadamente 0,33mm de diametro cada um,
executados manualmente com o auxilio de uma agulha de in-
sulina tamanho 29G (BD-Becton e Dickison) (Figura 2).

Figura 1. Extremidade de canula de cloreto de polivinila fle-
xivel obliterada com o auxilio de quatro endoclips de 5mm
titdnio. Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy
Ribeiro. 2013. Arquivo pessoal.

T d
Figura 2. Dispersor de bolhas com 400 orificios realizados
com o auxilio de uma agulha 29G. Universidade Estadual
do Norte Fluminense Darcy Ribeiro. 2013. Arquivo pessoal.

Uma segunda entrada, lateral superior, serviu para o in-
gresso do sangue no dispositivo. A ela foi conectada o frag-
mento inicial de um equipo macrogotas, mais precisamente
a lanceta perfurante proxima a camara de visualizagdo de go-
tejamento. Com o auxilio de uma torneira de trés vias, esta
pequena parte do equipo foi conectada a uma canula flexivel
de 106cm, com agulha de 88,2mm de comprimento, diametro
externo de 4,06mm e interno de 2,7mm, que faria o acesso ve-
noso no animal. Esta canula, originaria de uma bolsa de coleta
de sangue (JP Industria Farmacéutica), também é composta
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de PVC flexivel. Este material, usado tanto no dispersor de O,
quanto no equipo macrogotas e na canula de coleta do sangue,
¢ um muito utilizado em produtos médico-hospitalares por ser
leve passivel de esterilizagdo, impermeavel a gases e liquidos,
resistente a fungos ¢ bactérias ¢ capaz de conservar as proprie-
dades do sangue. Apos a montagem, o prototipo de pulmio
artificial a ser testado foi devidamente autoclavado e, poste-
riormente, fechado com o auxilio de fita adesiva (Figura 3).

A anticoagulacdo sanguinea foi estabelecida no prime do
dispositivo através da adicdo de 1ml com 5.000UI de heparina
sodica (Heparin®, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuti-
cos Ltda.) em 35ml de solucdo de NaCl a 0,9%.

Os animais foram posicionados em decubito lateral direi-
to. Apos a antissepsia do local, realizou-se a canulago da veia
jugular até o preenchimento do dispositivo testado (Figura 4)
com o volume sanguineo de 68ml, apds o que iniciou-se a
oxigenagdo do sangue com FiO, de 100% e fluxo de 5 litros
de O, por minuto, durante 1 minuto. Durante todo o periodo,
certificou-se de que o aparelho e todas as ligagdes estavam em
perfeito funcionamento e livres de vazamentos.

As amostras sanguineas foram coletadas diretamente do
pulmao artificial de acordo com os tempos de coleta pré-es-
tabelecidos: A - antes de o sangue passar pelo oxigenador; B
— depois de o sangue preencher o dispositivo, porém sem rece-

- f ‘

rotétipo de pulmao artificial. A - Entrada para o O2.
B - entrada do sangue e conexao para coleta de amostras
sanguineas. C - Conexao para coleta de amostras sangui-
neas. D - Saida obliterada. Universidade Estadual do Norte

Fluminense Darcy Ribeiro. 2013. Arquivo pessoal.

e v. :
Figura 3. P

Figura 4. Canulagdo da veia jugular de cadela. Universidade
Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro. 2013. Arquivo
pessoal.

Figura 5. Locais e momentos de coleta das amostras sangui-
neas. A—Antes de o sangue passar pelo oxigenador. B — de-
pois de o sangue preencher o dispositivo sem receber oxi-
génio. C — 1 minuto apds o inicio da oxigenagao sanguinea.
Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro.
2013. Arquivo pessoal.

ber O, e C - 1 minuto ap6s o inicio da oxigenagdo sanguinea.
Os locais e os momentos de coleta das amostras sanguineas
sao assinalados na Figura 5. Houve rigor nestes procedimen-
tos, com a utilizacdo de luvas de procedimento e seringas des-
cartaveis. O processamento das amostras foi imediato.

Os parametros avaliados de cada amostra sanguinea fo-
ram: hematocrito, hemogasometria (pH, pCO,, pO,, EB, tCO,
¢ sO,) e lactato. Para a avaliagdo do hematdcrito e da gasome-
tria/lactato, coletou-se 1ml de sangue em seringa de 1ml, em
um total de duas seringas, respectivamente. Diante da hepari-
nizagdo do sangue presente no oxigenador, ndo foi necessario
utilizar frasco com anticoagulante nos momentos B ¢ C. No
momento A, como o sangue ainda ndo havia entrado em con-
tato com o prime heparinizado, realizou-se o procedimento de
umidifica¢ao do émbolo e da seringa, desprezando-se o conte-
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udo, restando apenas o volume do anticoagulante presente em
seu espago morto.

A mensura¢ao do hematocrito foi feita através do método
de centrifugagdo e, para o processamento da hemogasometria
e do lactato, utilizou-se o analisador sanguineo portatil i-STAT
Point of Care® (Abbot). O sistema empregado requer a uti-
lizagdo de cartuchos de uso unico dotados de tecnologia de
microssensores, sendo o CG4+ o modelo utilizado nos expe-
rimentos, fornecendo os resultados dos pardmetros pH, pCO,,
pO,, EB, tCO,, sO, e lactato. As extremidades das seringas
foram ocluidas com o dedo indicador até o momento de trans-
feréncia do sangue para o cartucho, com o intuito de nao per-
mitir o seu contato com o ar ambiente.

O programa SPSS versao 17 foi utilizado para a reali-
zagdo do tratamento estatistico dos resultados coletados. A
analise estatistica dos resultados teve por objetivo buscar um
entendimento a respeito dos efeitos do presente prototipo de
pulmaio artificial no hematdcrito, nos gases sanguineos ¢ no
lactato.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos nos trés tempos de coleta
encontram-se descritos na Tabela 1.

Ao longo dos experimentos, ndo houve episddio
de vazamento de sangue. Todas as conexdes foram
reforcadas com fitas de esparadrapo o que, segundo
Souza & Elias (2006), contribui para aumentar a re-
sisténcia das conexdes.

diferenca estatistica apontada no teste de Friedman
se encontre entre os momentos Be Ae C e A. Em
outras palavras, pode-se dizer que o preenchimen-
to do oxigenador pelo sangue foi o bastante para

g

Média % desvio padrao
g

3

7

T T

Ht—Momento A Ht— Momento B Ht —Momento C

Figura 6. Valores do hematdcrito (Ht) obtidos nos momentos A,
B e C de coleta das amostras sanguineas do pulméo artifi-
cial. Espécie canina. Universidade Estadual do Norte Flumi-
nense Darcy Ribeiro 2013. A - Antes do sangue passar pelo
oxigenador. B - Depois do sangue preencher o dispositivo
sem receber O2. C - 1 minuto apds o inicio da oxigenagéo
sanguinea.

Tabela 1. Comparagdo entre os valores dos parametros mensurados a partir de amostras
sanguineas retiradas antes e apos preencher o protétipo de pulméo artificial em trés momentos
ao longo dos experimentos. Espécie canina. Universidade Estadual do Norte Fluminense

Darcy Ribeiro. 2013.

Parametro® A B C pTF pBA pca  pos
Ht 28,0049,274 12,83+2,714 11,3342,582 0,002* 0,031 0,031 0,188
pH 7,20450+0,184524 6,71750+0,078048 6,65183+0,123935 0,06 - - -

sO, 66,33+14,278 78,83+15,817 93,0049,508 0,000* 0,031 0,031 0,031
pO, 44,17+12,875 97,00+29,428 191,33+75,654 0,000 0,031 0,031 0,031
pCO, 49,467+22,4844  46,133+11,3973  37,950+12,1100 0,570 - - -

tCO, 19,83+0,983 7,33+1,966 5,67+1,506 0,000* 0,031 0,031 0,063
HCO, 18,350+1,3590 5,950+1,6670 4,317+1,6388  0,000* 0,031 0,031 0,063
EB -8,67+4,803 -29,33+1,506 -30,50+0,837 0,001* 0,031 0,031 0,250
Lactato 1,4433+0,74118  0,3917+0,17770  0,3600+0,11713  0,003* 0,031 0,031 0,375

Valores expressos em média + desvio padréo. Ht=hematdcrito. pH= potencial hidrogeniénico. sO, = sa-
turagéo de oxigénio. pO, = presséo parcial de oxigénio. pCO, = pressé&o parcial de dioxido de carbono.
tCO, = dioxido de carbono total. HCO, = bicarbonato. EB = excesso de base. Os valores de P™ foram
calculados através do Teste de Friedman, considerando-se diferenca significativa entre os trés tempos
se < a 0,05. Os valores de P*®, PA¢ e PEC foram calculados através do teste de Wilkoxon, comparando-se
os momentos A e B; Ae C, e B e C respectivamente, considerando-se diferenga significativa se < 0,02.

*Valores significantes.

Hematécrito

Como o objetivo deste estudo foi avaliar os efei-
tos do dispositivo testado sobre o sangue, € possivel
considerar as coletas feitas no momento A como as
amostras controle. Portanto, ao analisar os valores
obtidos do hematocrito, apesar do teste de Wilco-
xon ter sido inconclusivo, € possivel suspeitar que a

promover uma queda brusca dos valores do hema-
tocrito, sendo o prime utilizado nos experimentos
- Iml com 5.000UI de heparina sodica adicionados
a 35ml de solucao fisioldgica - o provavel respon-
savel, pois representa 34,6% do contetido do oxige-
nador (Figura 6).

Os presentes dados corroboram a afirmagdo de
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Drummond et al. (2005) segundo a qual o prime
realmente pode promover uma hemodilui¢do ex-
cessiva e indesejada, reduzindo os niveis séricos
de hematdcrito. A queda no hematdcrito também
foi observada por Moscardini et al. (2002) em seu
estudo experimental com ECMO em ovinos, espe-
cialmente no grupo cuja composi¢ao do prime nao
previa a utilizacdo de sangue, assim como o presen-
te estudo. Da mesma forma, Silveira et al. (2010),
em estudo experimental sobre oxigenagao extracor-
poérea por membrana em caes, destaca que os va-
lores do hematdcrito cairam imediatamente apds
o inicio da ECMO, e credita este acontecimento a
uma hemodiluigdo transitéria no momento em que
0 sangue entrou em contato com a solucdo presente
no prime utilizado.

As amostras estudadas foram coletadas direta-
mente do oxigenador ou imediatamente antes de
seu ingresso, nao havendo retorno sanguineo para
o animal. Isso leva a crer que, ao repetir as mes-
mas condigdes e protocolos em um cao submetido a
oxigenagdo extracorporea, o prime seria diluido na
circulagdo sanguinea do paciente e, provavelmente,
nao afetaria os valores do hematdcrito nas propor-
¢oes vistas nestes experimentos.

Kiime et al. (2012) acrescentam que a falta de
padronizag¢do na coleta de amostras sanguineas —
especialmente na utilizagao de diferentes volumes
de heparina e de sangue no interior da seringa, as-
sim como os tamanhos variados de agulhas e se-
ringas — promove erros dilucionais importantes, le-
vando a interpretacdes equivocadas dos resultados
dos exames. No entanto, ndo foi o que ocorreu no
estudo em questdo, ja que houve uma padronizag¢do
na heparinizagdo das seringas utilizadas no mo-
mento A, conforme recomendado pela Federacao
Internacional de Quimica Clinica (IFCC): as serin-
gas foram apenas lubrificadas e todo o excesso da
heparina desprezado, assim como também foi pre-
enchida toda a capacidade da seringa com a amos-
tra sanguinea avaliada. Adicionalmente, a queda
do hematdcrito ocorreu mais significativamente no
momento B.

Outra hipotese a ser levantada para a queda do
hematdcrito ocorrida imediatamente apds o sangue
preencher o oxigenador € a ocorréncia de hemolise
contribuindo, desta forma e em algum grau, para o
declive do hematdcrito. A preocupacdo com os da-
nos aos elementos sanguineos como a hemolise ¢é
muito antiga e sao evidenciados por Souza & Elias
(2006), que atentam para a importancia da selecao

dos materiais na construgdo dos diversos aparelhos,
equipamentos e tubos para a circulagao extracor-
pérea. Segundo eles, os materiais que entram em
contato com o sangue ndo devem reagir quimica-
mente com 0s componentes sanguineos, nem libe-
rar residuos quimicos. As superficies dos aparatos
com 0s quais o sangue entra em contato devem ser
polidas ou muito lisas e apresentar potencial de car-
gas elétricas negativas para diminuir a formagao de
grumos celulares. As pecas e demais componentes
que entram em contato com o sangue devem ser
construidos com bordas arredondadas ou boleadas,
sem arestas e sem recessos onde grumos celulares
ou fibrina podem ser acumulados.

No presente estudo, utilizaram-se basicamente
equipamentos projetados especialmente para entrar
em contato com o sangue, ndo havendo suspeita de
que os materiais utilizados para a confec¢ao deste
protétipo de pulmao artificial possam ser respon-
sabilizados pela queda brusca do hematdcrito ob-
servada apos o preenchimento do dispositivo pelo
sangue. A agulha trifacetada eletropolida, hemor-
repelente, com marca para indicagdo da posi¢cao
do bisel, projetada para produzir o menor trauma
a puncao e uma boa fluidez na coleta originava-
-se de uma bolsa de coleta sanguinea, assim como
o tubo de PVC flexivel que fazia a conexdo com
0 equipo ¢ a base do hemoconcentrador. Souza &
Elias (2006) lembram também que, para as canu-
las venosas, ¢ importante que a espessura da pare-
de seja fina, porque o didmetro externo ¢ limitado
pelo calibre dos vasos, e o diametro interno deve
ser suficiente para minimizar a resisténcia ao flu-
xo. A agulha utilizada nestes experimentos, com
espessura de parede de 0,65mm, foi considerada
adequada para a realizacdo do acesso venoso nos
animais do experimento, compativel com o porte
das cadelas e, consequentemente, com o diametro
da veia jugular, pois ndo houve dificuldade nesta
etapa do procedimento.

No entanto, ao adaptar o hemoconcentrador para
a confeccdo deste prototipo, foi necessario serra-lo
e lixa-lo, com a finalidade de retirar as arestas que
porventura permanecessem no material. Da mesma
forma, cortou-se a membrana de polissulfina que
havia originalmente em seu interior com uma tesou-
ra. Apesar do material da membrana ser altamen-
te biocompativel com o sangue, certamente foram
criadas superficies com pontas que permaneceram
como resquicio dentro do dispositivo. Acredita-se
que, provavelmente, estas caracteristicas - superfi-
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cie cortada e lixada do hemoconcentrador e os res-
quicios das membranas — nao tenham sido suficien-
tes para promover tamanho declive no hematocrito,
mas podem ter contribuido em menor dimensdo
para causar algum grau de trauma aos elementos
sanguineos.

Mais um ponto a ser lembrado foi que o preen-
chimento do oxigenador se deu pela abertura lateral
superior, ja que houve a necessidade de se contar
com a ajuda da gravidade, pois o acesso vascular
utilizado foi o venoso. Com isto, ao ingressar no
oxigenador, o sangue sofria uma queda até a solucao
de prime. Apesar de nao serem suspeitas relevantes,
sdo necessarios estudos futuros com um dispositivo
fabricado a partir do modelo deste protdtipo, sem
bordas nem arestas, e com a entrada do sangue pelo
orificio inferior para que seja possivel verificar e, se
necessario, corrigir eventuais danos.

De acordo com Costa et al. (2011), a hemolise
¢ uma complicacdo comum durante a oxigenagao
extracorporea principalmente devido a forga exer-
cida pela bomba centrifuga nas hemadcias. Este cer-
tamente nao foi o caso, pois os preenchimentos do
oxigenador se deu sem o uso de bomba.

Finalmente, Souza & Elias (2006) admitem que,
apesar de todos os critérios empregados na selecao
dos materiais e na constru¢do dos equipamentos e
tubos, € praticamente impossivel impulsionar e cir-
cular o sangue fora do organismo sem causar-lhe
nenhum tipo de injuria.

pH

A queda do pH observada nos experimentos nao
foi estatisticamente relevante. E possivel observar,
no entanto, que como ocorreu com o hematocrito,
a variacao foi mais acentuada entre os momentos A
e B, comparada a uma diferenca menos importante
entre os momentos B e C.

Kaplan & Kellun (2010) afirmam que, embora
solugdes cristaloides sejam compostas a base de
agua, contém uma variedade de eletrolitos. Cada
eletrolito carrega uma carga em um meio aquoso.
Em pH fisiolégico e em um meio aquoso, os ions
sao chamados de ions fortes, separam-se de seus
parceiros e contribuem com uma carga capaz in-
fluenciar o ph do plasma. Segundo Ribeiro Jr. et al
(2008), a solugdao de NaCl a 0,9% possui proprie-
dades acidificantes. Da mesma forma, sabe-se que
a heparina ¢ acida e pode reduzir os niveis do pH
(Evora & Garcia, 2008).

Uma vez que o pH registrado imediatamente

apos o sangue preencher o oxigenador de bolhas
(momento B) tenha sofrido uma redug¢ao importante
comparado ao pH sanguineo das amostras coletadas
antes da entrada do sangue no dispositivo (momen-
to A), acredita-se na associacdo de ambos os fato-
res, ou seja, que a acidez da heparina e a acidez da
solucao de NaCl a 0,9% sejam as responsaveis pela
redu¢do dos valores deste parametro, ja que o proto-
colo adotado utilizou o fluido cristaloide hepariniza-
do como solugao de prime, na mesma dosagem rela-
tada por Zimmermann et al. (2006) no revestimento
das canulas, com 5.000 UI de heparina. Tamesue et
al. (2006) também fizeram a associa¢do de fluido
cristaldide e heparina em seu trabalho experimental
com modelos caninos no prime do oxigenador, além
da aplicacdo de heparina intravenosamente.

Nao obstante, ao se colocar um cao em oxigena-
cdo extracorporea, o prime utilizado no oxigenador
nestas propor¢des certamente nao influenciaria o
pH do paciente, visto que ingressaria no organis-
mo, diluindo-se ao sangue. Mais importante seria
atentar para a infusdo de fluidos durante o proce-
dimento, pois hé risco de se exceder a quantidade
administrada. Como lembram Kaplan & Kellum
(2010), fluidos intravenosos devem ser prescritos
cuidadosamente, pois podem causar tanto benefi-
cios quanto prejuizos, ja que sao capazes de corrigir
ou induzir anormalidades acido-basicas, e em casos
de pacientes criticamente doentes, contribuir para a
sua morbidade e, até mesmo, mortalidade.

pO, e sO,

Estes sdo os parametros para os quais as aten-
¢oes foram voltadas mais atentamente ao longo de
todos os experimentos, especialmente a sO,. Isso
porque, para que o prototipo de oxigenador de bo-
lhas atendesse aos propdsitos do estudo seria im-
prescindivel que o dispositivo oxigenasse o sangue
de maneira adequada. Segundo Terra Filho (1998),
a sO, constitui um bom indicador da oxigenagdo
sanguinea. Thakar et al. (2001) dizem mais: como a
maior parte do O, transportado pelo sangue esta li-
gada a hemoglobina (97%, contra apenas 3% do O,
dissolvido no plasma), a sO, acaba sendo um me-
lhor parametro a ser avaliado para este fim. A pres-
sdo parcial de O, dissolvido no plasma tem pouca
importancia na determinagdo da quantidade de O,
disponivel no sangue.

E possivel observar que houve um acréscimo
significativo das médias + desvios padrdes dos va-
lores da pO, obtidos ao longo dos experimentos

Rev. Bras. Med. Vet., 35(Supl. 1):1-11, dezembro 2013



Alessandra Castello da Costa et al.

(Figura 7). Os valores obtidos no primeiro momen-
to de coleta (44,17+12,875) estdo de acordo com
aqueles esperados de normalidade para amostras
de sangue venoso da espécie canina. Apos 0 san-
gue preencher o oxigenador, ainda sem o contato
com o O,, os valores elevaram-se (97,00+29,428).
Este fato sera discutido mais adiante, pois 0 mesmo
ocorreu na mensuragdo da sO,. E, por fim, apos a
devida exposi¢do do sangue ao O, pelo periodo de
um minuto foi possivel observar um acréscimo ain-
da maior (191,33475,654), superando até mesmo
os indices de normalidade para a espécie. Apesar
do teste de Wilcoxon ndo ter sido capaz de apontar
qual ou quais desses aumentos foi estatisticamente
relevante, € possivel suspeitar fortemente do acrés-
cimo da pO, entre os momentos A e C.

" I —

T L

Média % desvio padrao

pOz— Momento A
Figura 7. Valores da pO2 obtidos nos momentos A, B e C de
coleta das amostras sanguineas do pulmao artificial. Es-
pécie canina. Universidade Estadual do Norte Fluminense
Darcy Ribeiro 2013. A - Antes do sangue passar pelo oxi-
genador. B - Depois do sangue preencher o dispositivo sem
receber O2. C - 1 minuto apds o inicio da oxigenacéo san-
guinea.

pOs;=Momento B pO5~ Momento C

Ao se observar o comportamento da sO, (Figura
8), € possivel visualizar claramente que houve um
aumento da sO, em todos os momentos. Da satura-
¢do apresentada no momento A (66,33+14,278), ou
seja, amostra controle de sangue venoso, para a sa-
turacao apresentada no momento B (78,83+15,817),
apdés o sangue preencher o dispositivo, mas sem
ainda receber 0 O,, houve um aumento que pode ser
explicado pelo contato do sangue com o ar ambien-
te contido no interior do oxigenador, especialmen-
te durante o turbilhonamento transitorio do sangue
ocorrido durante o preenchimento do reservatdrio
pois, neste momento, devido a a¢do da gravidade,
o sangue passa da canula conectada ao dispositivo
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Média £ desvio padrao

sO, = Momento A

Figura 8. Valores da sO2 obtidos nos momentos A, B e C de co-

leta das amostras sanguineas do pulmao artificial. Espécie

canina. Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy

Ribeiro 2013. A - Antes do sangue passar pelo oxigenador.

B - Depois do sangue preencher o dispositivo sem receber
02. C - 1 minuto apds o inicio da oxigenagéo sanguinea.

sO; = Momento B sO; = Momento C

para a base de seu interior, onde se encontra a solu-
¢ao de prime. No momento C, ap0os o contato direto
do sangue com o gas O, a 100% durante um minuto,
a sO, se eleva ainda mais, para 93,00+£9,508, atin-
gindo os niveis desejados.

A andlise estatistica revela que houve diferenca
significativa na sO, entre 0os momentos de coleta
das amostras sanguineas. Portanto, os resultados
demonstram a eficacia do protocolo adotado no
presente estudo, que prevé o uso de FiO, de 100%,
como recomendado por Costa et al. (2011). O teste
de Wilkoxon nao foi capaz de detectar o ponto exato
onde houve esta relevancia, ou mesmo, se isto ocor-
reu em todas as etapas. Pode-se supor fortemente,
no entanto, que esta diferenca tenha ocorrido, pelo
menos, entre os momentos A e C (66,33+14,278 e
93,00.%+ 9,508, respectivamente).

Souza & Elias (2006) lembram que a transfe-
réncia de O, para a hemoglobina das hemacias ndo
¢ instantanea. Sao necessarios de 3 a 30 segundos
para que o gas se difunda no plasma que circunda a
hemacia, atravesse a membrana da hemacia, passe
para o seu interior e, finalmente, efetue a combi-
nagdo quimica do O, com a hemoglobina, promo-
vendo a saturagdao. Com isto, pode-se dizer que o
tempo ocorrido entre 0 momento A e o B, de certa
forma, foi suficiente (aproximadamente 20 segun-
dos), ja que houve um aumento dos valores de sO,
nesta etapa, assim como o periodo de 1 minuto de
contato do sangue com o O, antes da tltima coleta
de amostra sanguinea.
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Os mesmos autores destacam que o oxigenador
de bolhas cria uma superficie de contato muito gran-
de a partir de um volume de sangue pequeno (inter-
face sangue/O, através das bolhas), ideal para ser
utilizado em animais de pequeno porte, como o cdo
e o gato. E apesar de os orificios do dispersor terem
sido executados com o auxilio de um unico tamanho
de agulha (29G), estes provavelmente ndo apresen-
taram uma exatidao no padrao dos didmetros devido
a sua execugao manual. Segundo os mesmo autores,
a variacdo no tamanho das bolhas ¢ uma caracte-
ristica positiva: as bolhas de menor diametro sdao
mais eficientes para a captagdo do O, pelo sangue
¢ aquelas maiores, para a remogdo do CO,. Diante
dos resultados da sO,, a captagdo de O, foi adequada
e, como sera visto mais adiante, o pulmao artificial
testado tambem foi capaz de eliminar o CO,,.

pCO, )

De acordo com Evora & Garcia (2008), por me-
lhor que seja a técnica de circulagdo extracorpdrea,
0 uso do O, puro no oxigenador leva, muitas vezes,
a uma diminui¢do exagerada da pCO,. Nao foi, no
entanto, o que se observou no estudo (Figura 9). Es-
tatisticamente, a queda nos valores de pCO, obser-
vada entre os momentos A, B e C ndo foram relevan-
tes no Teste de Friedman. Apesar disso, os valores
observados tanto no momento A (49,467+22,4844)
quanto no momento B (46,133+11,3973), para san-
gue venoso € no C (37,950+12,1100), para sangue
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pCO; = Momento A pCO; = Momento C

Figura 9. Valores da pCO2 obtidos nos momentos A, B e C
de coleta das amostras sanguineas do pulmao artificial. Es-
pécie canina. Universidade Estadual do Norte Fluminense
Darcy Ribeiro 2013. A - Antes do sangue passar pelo oxi-
genador. B - Depois do sangue preencher o dispositivo sem
receber O2. C - 1 minuto apods o inicio da oxigenagdo san-
guinea.

pCO; = Momento B

arterial, se encontram dentro dos limites de normali-
dade para a espécie. Costa et al. (2011) sugerem que
durante a oxigenagdo extracorporea, a oferta de O,
no ventilador mecanico e no oxigenador seja con-
trolada para, entre outros motivos, manter a pCO,
abaixo de 50mmHg. Os valores de normalidade da
pCO, de seres humanos (35 - 45mmHg) sdo muito
parecidos com o de caes, estando o presente estudo
dentro do limite estabelecido pelos autores.

Segundo Souza & Elias (2006), este gas ¢€ rapi-
damente eliminado pelo oxigenador pelo seu gran-
de coeficiente de solubilidade, sendo o fluxo do O,
instilado no dispersor o responsavel por esta remo-
¢do no oxigenador. O fluxo de O, adotado foi de 5
litros por minuto, como o recomendado por Costa et
al. (2011) e, portanto, suficiente para remover o CO,
satisfatoriamente.

Viegas (2002) adverte ainda que, para evitar que
o metabolismo eritrocitario promova o aumento da
pCO, ¢ a diminuigdo da pO,, mascarando o status
acido-basico do paciente, ¢ imprescindivel que o
periodo entre a coleta da amostra sanguinea e a rea-
lizacdo da gasometria ndo ultrapasse 10 a 15 minu-
tos, devendo-se manter a hermeticidade da agulha
todo o tempo. Este ndo foi uma questao enfrentada
no presente estudo, ja que o equipamento portatil
utilizado se encontrava no local dos experimentos,
permitindo a realiza¢do imediata dos exames.

tCO,, HCO, e EB

Sucupira & Ortolani (2003) citam em seu arti-
go que quanto maiores forem as pressdes de CO,,
maiores os teores de HCO, e de tCO, no sangue,
dai porque os valores de ambos os parametros sao
maiores no sangue venoso. Apesar de Smith &
Taylor (2008) terem afirmado que o tCO, raramente
fornece qualquer informagao util, ele ¢ considerado
uma forma de determinagdo indireta do HCO,, ja
que mensura todas as formas de CO, dissolvidas no
plasma, como o HCO,’, o H,CO, e o CO,. Por isso,
0 HCO, ¢ 0 tCO, sdo discutidos conjuntamente nes-
te item.

De fato, os parametros tCO,, HCO, e EB apre-
sentam o mesmo comportamento ao longo dos
experimentos. O momento B registrou uma que-
da brusca dos valores de todos os parametros em
relacdo ao momento A, que representou a amostra
controle, pois foi coletada antes do sangue entrar
no oxigenador: de 19,83+0,983 para 7,33+1,966,
para a tCO,; de 18,350+1,3590 para 5,950+1,6670
para o HCO; e de -8,67 +4,803 para -29,33+1,505
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para o EB. Os valores continuaram a decrescer,
mas ndo com a mesma intensidade, no momento
C: 5,67£1,506 para a tCO,; 4,317+1,6388 para o
HCO, ¢ -30,5Qi0,837 para o EB.

Conforme Evora & Garcia (2008), a heparina
tem a capacidade de acidificar o sangue e, portanto,
as 5.000UI deste anticoagulante adicionadas a so-
lucdo de prime poderia ter colaborado com a que-
da brusca de valores registrada entre os momentos
A e B. Em contrapartida, Duerbeck et al. (1992),
sustentam que a quantidade de heparina necessaria
para alterar os valores de HCO, e 0 EB € de 10% ou
mais do total do volume da amostra. A solucao de
prime representou 34,6% do conteudo do oxigena-
dor no momento B, porém a heparina apenas 0,96%
do total do volume do oxigenador.

Outra possibilidade ¢ a acao dos 35ml de solugao
de NaCl a 0,9% utilizados no prime, que represen-
tam 33,6% do total do volume do oxigenador apds
o preenchimento com o sangue. Segundo Ribeiro
Jr. et al. (2008), a solucdo de NaCl a 0,9% possui
propriedades acidificantes.

Lactato

O lactato manteve-se em niveis dentro da nor-
malidade para a espécie em todos os momentos do
estudo. No entanto, o Teste de Friedman revelou
uma relevancia estatistica cujo (s) ponto (s) exato
(s) nao foi (foram) localizado (s) pelo teste de Wi-
lkoxon. E possivel supor que a queda significativa
ocorreu entre os momentos A e B (1,44+0,74118 e
0,3917+0,17770, respectivamente). Depois disso,
0s niveis mantiveram-se praticamente constantes
(0,3600+0,11713). Admite-se que a queda nos valo-
res deste parametro observada no momento B tam-
bém se deva a hemodiluigdo excessiva das amostras
analisadas visto que, no momento seguinte, esse de-
clinio cessou.

Desta forma, pode-se dizer que o oxigenador
de bolhas propriamente dito ndo interferiu nega-
tivamente nos niveis de lactato e, sim, a solucao
de prime. Em outras palavras, em estudos futuros,
provavelmente nao havera interferéncia do disposi-
tivo no sangue ja que, ao se realizar o retorno san-
guineo para o organismo do paciente, essa hemo-
dilui¢do serd breve e transitoria, ndo ocasionando
nenhum prejuizo ao animal. Esta informagdo deve
ser recebida positivamente, ja que, segundo Allen
& Holm (2008), a mensuragdo do lactato em pa-
cientes veterinarios criticamente doentes fornece
informagdes importantes a respeito da gravidade da

doenga apresentada. De Baker (2003) lembra da im-
portancia da detec¢do precoce da hipdxia tecidual
através da mensuragdo do lactato, pois esta condi-
¢do pode estar associada diminuicdo da oferta de
0O, aos tecidos, as alteragdes hemodinamicas e, mais
gravemente, a faléncia multipla dos 6rgdos. Cheung
& Finer (1994) vao mais além, afirmando que os
niveis séricos de lactato sdo pardmetros melhores
do que o pH sanguineo e o bicarbonato sérico na
avaliacdo do prognostico destes pacientes.

CONCLUSOES

O pulmdo artificial proposto mostra-se viavel
para a oxigenagdo e remogdo do CO, do sangue ve-
noso, utilizando-se um volume de 5 litros de O, por
minuto a uma FiO, de 100%. O periodo de 1 minuto
de contato entre 0 O, e o sangue foi o suficiente
para promover a oxigenacdo sanguinea em niveis
adequados.
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