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Oxigenacgéao extracorpdrea por membrana em cées sem auxilio circulatorio

Pumpless extracorporeal membrane oxygenation in dogs
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RESUMO

A oxigenagdo extracorpérea por membrana
com desvio arterio-venoso (AV-ECMO), em seres humanos,
€ uma técnica de suporte a vida capaz de assumir em parte ou
totalmente as funcbes dos pulmdes, quando estes ja ndo séo
capazes de promover uma adequada hematose. Para conhecer a
viabilidade deste método em cées (Canis familiaris), o presente
estudo aplicou a AV-ECMO em dez individuos adultos, sem raca
definida, com uma expectativa de trés horas de durag&o para cada
experimento. No grupo 1 (n=4), ventilagdo mecanica e infuséo
continua de dopamina foram associadas ao suporte extracorporeo.
No grupo 2 (n=6), nenhuma medida de terapia intensiva foi
instituida concomitantemente @ AV-ECMO. O comportamento dos
parametros de gasometria e os niveis de lactato foram avaliados
a cada 10 minutos e 1 hora, respectivamente, por meio de da
avaliacao de amostras sanguineas arteriais. O suporte inotrépico
foi capaz de promover uma melhor perfuséo tecidual com sangue
oxigenado, sugerida pelos niveis de lactato e pressdo arterial
média mensurados, assim como a hemogasometria revelou
melhores resultados quando a ventilagdo mecanica foi utilizada
simultaneamente a AV-ECMO. Portanto, aplicada conjuntamente
com suporte da terapia intensiva, a AV-ECMO é uma técnica
viavel para o uso em cées com faléncia respiratdria, refrataria aos
tratamentos convencionais.

Palavras-chave: oxigenadores de membrana, gasometria, faléncia
respiratoria, caes.

ABSTRACT

In humans, arteriovenous extracorporeal membrane
oxygenation (AV-ECMO) is a life support technique capable to
assume in part or totally lungs functions, when these are not able
to promote appropriated hematosis. To know the viability of this
method in dogs (Canis familiaris), the present study applied AV-
ECMO in ten adult mixed-breed dogs, with expected three hours

André Lacerda de Abreu Oliveira""”

of duration to each experiment. In Group 1 (n=4), mechanical
ventilation and dopamine continuous infusion were associated with
the extracorporeal support. In Group 2 (n=6), any other measure
of intensive care was used concomitantly AV-ECMO. Blood gas
analysis and lactate levels were evaluated every 10 minutes and
one hour, respectively, from arterial blood samples. Inotropic
support improved the blood flow through the circuit promoting a
better tissue perfusion with oxygenated blood, suggested by the
lactate and mean arterial pressure levels measured. Mechanical
ventilation used simultaneously with AV-ECMO was able to further
improve levels of blood gases. Therefore, if applied along intensive
care support, AV-ECMO is a viable technique for use in dogs with
respiratory failure refractory to conventional treatments.

Key words: membrane oxygenators, blood gas analysis,
respiratory failure, dogs.

INTRODUCAO

A faléncia respiratoria (FR) ¢ caracterizada
por uma profunda deterioragdo na oxigenagdo e/ou
ventilacdo, apesar do emprego de terapia de suporte
respiratoria. A mortalidade para pacientes humanos
nestas condigdes encontra-se acima de 66% (NEHRA
et al.,, 2009). Quando a FR ¢ associada com um
risco de mortalidade acima de 80% (COOK, 2004)
e quando os tratamentos convencionais ndo obtém
sucesso (ANKE et al., 2009), a Medicina ainda conta
com a possibilidade de se realizar a troca gasosa
sanguinea fora dos pulmdes (PETROU et al., 20006),
permitindo que haja tempo para o tratamento das
afeccgdes de base e a resolugdo do processo pulmonar
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(BARTLETT et al., 1986). Essa técnica de suporte
promove um desvio cardiopulmonar e ¢ conhecida
como oxigenagdo extracorpérea por membrana
(ECMO), cujos resultados em seres humanos
alcancam um indice de sobrevivéncia de 77% em
casos de extrema gravidade (ANKE et al., 2009).

Recentemente, houve um  grande
crescimento na demanda por esta tecnologia, devido
as complicagdes pulmonares promovidas pela
infeccdo com o virus da influenza A (HIN1). Alguns
individuos desenvolvem a sindrome da angustia
respiratoria aguda (SARA) e requerem uma terapia
de suporte mais efetiva. Tratados com a ECMO, estes
pacientes, em geral adultos jovens, com hipoxemia
grave, apresentam um indice de mortalidade de
21%, o que ¢ considerado um bom resultado para
quadros de tamanha gravidade (DAVIES et al., 2009).
Diversos casos de contaminacdo pelo virus HINI
ja foram confirmados em animais de companhia,
como caes, gatos e ferrets, e alguns deles, como os
seres humanos, também desenvolvem complicacdes
pulmonares promovidas por este agente etioldogico
(2011 HINT1, 2012).

Problemas respiratérios graves de outra
natureza sao comuns em caes. Apesar da oxigenagdo
extracorporea por membrana ser considerada um
método avancado de suporte a vida, ¢ de grande
complexidade técnica e sua utilizagdo ainda € escassa
na Medicina Veterindria. Resultados experimentais
com cdes indicam que a ECMO possa beneficiar
esses animais com afec¢des pulmonares, como
trauma, edema e outras doencas que comprometam a
hematose, associadas a refratariedade dos tratamentos
convencionais (COSTA et al., 2008).

Entre os trés desvios cardiopulmonares
possiveis para a ECMO, veno-venoso, veno-
arterial e artério-venoso, este ultimo envolve
menos complicacdes operacionais do que os
demais (TOTAPALLY et al., 2004), ja que, fora o
suprimento de oxigénio, o sistema nao requer fontes
adicionais de energia, como a maquina de circulacdo
extracorpérea (ZIMMERMANN et al., 2007). E
o gradiente de pressdo sanguinea que impulsiona o
sangue através do circuito (KOPP et al., 2006), sendo
o0 coragdo a bomba pressora. Por isso, a estabilidade
cardiovascular é essencial para promover um fluxo
sanguineo suficiente através da unidade de troca
gasosa (ZIMMERMANN et al., 2007).

O objetivo deste estudo foi avaliar a
viabilidade do uso da AV-ECMO em caes com e sem
auxilio de farmaco inotropico e ventilagdo mecanica,
analisando-se, especificamente, o comportamento
de pardmetros da hemogasometria, dos niveis de

lactato e da pressdo arterial média (PAM) durante o
procedimento. A hipétese proposta ¢ que a AV-ECMO
seja um método de suporte a vida tecnicamente vidvel
para ser implementada na rotina das unidades de
terapia intensiva em casos de cdes com FR, quando
ha refratariedade das terapias convencionais.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados dez caes adultos, sem
raca definida, machos e fémeas indistintamente,
saudaveis, pesando 16,98+8,84kg. Imediatamente
apos o término do experimento, todos os individuos
foram submetidos a eutanasia por meio da
administracdo intravenosa de pentobarbital sodico, na
dose de 120mg para os primeiros 4,5kg e 60mg para
os demais, respeitando-se os principios €ticos do uso
de animais para experimentacao.

Uma amostra de sangue total arterial
foi coletada da artéria femoral direita de todos os
animais, j& anestesiados, para a obten¢ao de valores
de referéncia de controle dos niveis de lactato e dos
parametros de hemogasometria basais do paciente,
assim como também foi aferida a pressdo arterial
média de forma invasiva, na artéria femoral, por meio
de um monitor multiparamétrico.

Uma amostra de sangue venoso foi coletada
para realizacdo do hematimetria, hemoglobinometria,
hematocrito, leucograma, testes de coagulacdo, provas
de funcdo hepatica e renal e a contagem plaquetaria.

A medicacdo pré-anestésica consistiu na
associacdo de acepromazina (0,05mg kg') e sulfato de
morfina (0,Img kg'), pela via subcutinea. A indugdo
anestésica foi alcancada por meio da administracio
intravenosa de cloridrato de cetamina (5mgkg!) e diazepan
(0,5mg kg™). Para a manutengéo anestésica, utilizou-se a
infusdo continua de cloridrato de lidocaina (100ug kg™
min™), fentanil (10pg kg h!) e cloridrato de cetamina (5pg
kg! min") em bomba de infusdo volumétrica.

A incoagulabilidade  sanguinea  foi
estabelecida pela administra¢do de heparina s6dica na
solucdo inicial contida no oxigenador de membranas,
composto de 2000UI  diluidas em 110mL de
solucdo de Ringer com lactato (conforme proposto
por BALAGANGADHAR et al., 2004) e por via
intravenosa, de 350Ul kg! a cada hora, logo apés a
canulagdo da artéria e da veia femorais. Imediatamente
antes de se iniciar o desvio cardiopulmonar, todos
os animais receberam, intravenosamente, cloreto de
succinilcolina (0,1mg kg') para promover a apneia.

Apdés a canulagdo da artéria e da
veia femorais com cateteres siliconizados de
aproximadamente % do didmetro do vaso, e estes
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conectados ao oxigenador de membranas capilar
infantil, iniciou-se um desvio cardiopulmonar passivo.
O sangue, portanto, ao atravessar o pulmao artificial,
capaz de oxigena-lo e remover o CO,, retornava ao
corpo através da veia femoral. Este circuito conta
somente com o cora¢do do paciente como a bomba
pressora do sistema.

O oxigenador de membranas descartavel —
recebendo FiO, de 100% e fluxo de O, de 4L min™ — foi
disposto na mesa em que se encontrava o paciente,
ambos permanecendo na mesma altura para ndo
aumentar a resisténcia ao fluxo sanguineo através do
circuito (Figura 1).

No grupo 1 (n=4), foram utilizadas medidas
de terapia intensiva concomitantemente & AV-ECMO:
apos a intubacao traqueal, houve suporte ventilatorio
minimo, com 12 movimentos respiratorios por minuto,
PEEP de 3cmH,0 e FiO, de 21% a um fluxo inspirado
de oxigénio de 3Lmin'. Assim, para minimizar as
chances de surgimento de instabilidade hemodinadmica
e auxiliar o fluxo sanguineo e a perfusdo tecidual, foi
realizada infusdo continua de dopamina, na dose de
Spug kg min.

Os animais do grupo 2 (n=6) ndo receberam
suporte inotropico ou ventilagdo mecanica. O intuito
foi simular o efeito exclusivo da AV-ECMO no
organismo, sendo esta a TUnica responsavel pela
oxigenagao sanguinea destes animais.

A duragdo prevista da AV-ECMO para
todos os cdes foi de trés horas. Uma amostra

sanguinea total arterial foi coletada imediatamente
apos a inducdo da apneia e a cada 10 minutos, até o
final do experimento, para a verificacdo de parametros
de hemogasometria do animal. O lactato foi avaliado
uma, duas e trés horas apos o inicio da oxigenacao
extracorporea, € a pressao arterial média aferida em
intervalos de 10 minutos.

A analise estatistica foi realizada com o auxilio
de um software comercial (SPSS for Windows 11.0.1). Os
resultados foram expressos em média + desvio-padrio,
sendo considerados significativos se P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados médios obtidos para o
eritrograma mantiveram-se estaveis durante as trés
horas de ECMO. Especificamente para a variavel
hematocrito no G1, o valor pré-ECMO foi de 29, 66%,
mantendo-se em 30,82% nos que atingiram uma hora
e meia de experimento (T4) e ficando proximo deste
valor nos que atingiram trés horas (T4), 31,5%. No
G2, o hematécrito médio pré-ECMO era de 28,55% e
manteve-se estavel durante todo o experimento (26,68
e 29,9%) com uma hora e meia e trés horas de ECMO,
respectivamente. Em uma analise inicial, acredita-se que,
por ser imediatamente apos o inicio da ECMO (T1 =
cinco minutos), possa ter ocorrido uma hemodilui¢cdo
transitdria quando o sangue entrou em contato com
a solugdo presente no priming. No houve alteragdes
significativas no valores da hemoglobina.

Figura 1 - Oxigenagao extracorpérea por membrana com desvio artério-venoso (AV-ECMO) em c@o,
com o oxigenador de membrana posicionado entre os membros posteriores do animal. As
setas mostram a diregéo do fluxo sanguineo pelo circuito.

Ciéncia Rural, v.44, n.5, mai, 2014.
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Com base nos valores médios obtidos para
plaquetometria em G1 (entre 363.000 pl' no tempo 0
€ 305.666 ul! no tempo 7) e G2 (entre 354.500 pl! no
tempo 0 e 220.500 pl' no tempo 7), percebe-se que
ndo houve diferenca estatistica significativa durante
as trés horas de ECMO.

Analisando os dados entre ambos os grupos
para os marcadores ALT, AST, FA, Ureia e Creatinina
em todos os tempos propostos, verifica-se que nao houve
diferenca significativa entre os resultados obtidos.

Os testes de coagulacdo ativados, realizados
a cada 15 minutos durante a ECMO, mostraram-se
dentro dos parametros desejaveis de anticoagulacao.

Os animais de ambos o0s grupos
apresentavam condi¢cdes hemogasométricas arteriais
estatisticamente semelhantes antes do inicio dos
experimentos, exceto em relagdo ao pCO,, segundo a
ANOVA dos valores de controle (Tabela 1). Os caes
do primeiro grupo, embora diante de valores ainda
normais de pH, apresentavam HCO, e EB alterados,
demonstrando uma tendéncia ao desenvolvimento
de acidose metabolica, enquanto, nos caes do
segundo grupo, este disturbio ja se encontrava
instalado. FERREIRA et al. (2005), lembram que o

aparecimento de acidose metabolica no periodo pré-
operatorio pode estar relacionado ao jejum. Todos
os animais foram submetidos ao jejum hidrico de 4
horas, e jejum alimentar de, pelo menos, 15 horas no
momento do inicio dos procedimentos.

Durante a AV-ECMO, o grupo 1
apresentou um leve declinio do pH e da pCO,,
além da diminuigdo dos valores de HCO, e EB. A
redugdo da pCO, pode estar associada a utilizagdo
concomitante da ventilagdo mecanica e do fluxo de
O, para o oxigenador de membrana. Este ultimo,
segundo ZIMMERMANN et al. (2007), é capaz de
remover toda a producdo metabolica de CO,, além
de oxigenar o sangue. No entanto, ndo foi o que se
observou neste estudo, ja que os valores da pCO,
diferiram estatisticamente em ambos os grupos. Os
animais que ndo receberam ventilacdo mecanica
(grupo 2) apresentaram niveis mais elevados e fora
da faixa de normalidade, o que sugere que o fluxo de
oxigénio que chegava ao oxigenador de membranas
(4L min™') ndo era capaz de remover o CO, de maneira
adequada. PERALTA et al. (2005), por sua vez,
descreveram a utilizacdo de um fluxo de oxigénio de
10 a 12L min™'., obtendo os efeitos esperados.

Tabela 1 - Comportamento das variaveis de hemogasometria em relagdo ao tempo (em horas) apresentados pelos caes dos grupo 1 e 2 antes e

durante a AV-ECMO.

Coleta (0 - controle; 1-1h; 2-2h; 3-3h)

----------------------- Grupo 1 --------mmmmmmmeeem Grupo 2
Parametros
(valores de 0 1 2 3 0 1 2 3 Total
normalidade)
pH
(unidade) ~ 7.40350 735138 737958 735650  7,36425 7,29250 7,18423 715777+ 7,17275 718718
(7,39ASi0,0 (+0012450) (0,115402) (£0,134124) (40,134084) (+0,121956) (£0,109699) (£0,133030)  (+0,093487) EOO76709) (+0,115937)
028)
(I;rlcrr?ﬁg) 20,625 19,692 18,984 20,861 19,866 33,083 37,888 49,431 44383 41382
(268227 (£54439)  (#4,9751)  (£4,1764) (£5,7800) (£4,9620) (£7,0261)  &10,7773)  (£142395)  (@*11,0516) (£123982)
f’gang) 83,475 95,958 102,689 101,039 98,565 117,250 100,812 84,623 132,375 105495
(102.146.8)" (#8,0707) (@341988)  (£163549) (107592) (@235137)  (@296779)  (121,7734)  (#80,0205)  (@1173346) (105,1476)
iﬁ:n?éin‘) 12,850 11,067 11,511 11,617 11,458 15,817 14,623 16,962 15883 15,547
Q144167 (#3,1691)  (#3,0646)  (£3,1929) (+2,6973) (£2,9719) (£24285)  (#4,6976)  (£2,0508)  (+1,7351) (#3,5726)
Fn]?molL'l) -8,925 -11,663 -10,568  -11,078  -11,012 9,383 -13,154 411,938 S12417 0 -12325
(18416} (23280) (+49093)  (57601) (51128)  (£50677)  (#4,1663)  (£67638)  (£23247)  (£1.6792) (4.9968)
SatO2(%) 96,375 96,158 97,537 97,189 96,860 97,150 64,904 59,215 64,667 66,951
(acima d
acima de
95%)" (*1,0145)  (#3,0178)  (£0,8361) (£1,3324) (#2,0868) (£2,0276)  (@30,1871)  (@376839)  (@36,1217) (*32.9005)

A — Segundo ILKIW et al. (1991). B — Segundo SMITH & TAYLOR (2008). C — Segundo DAY (2002).

Ciéncia Rural, v.44, n.5, mai, 2014.



Oxigenagdo extracorpdOrea por membrana em cdes sem auxilio circulatorio. 901

O grupo 2 apresentou uma queda acentuada
no pH e na SatO,, reduzindo-se também os valores
de HCO, e EB e agravando ainda mais a acidose
metabolica pré-existente. Devido a elevacdo dos
niveis de pCO,, observou-se uma acidose respiratoria
associada, contribuindo para a promog¢do de um
distarbio eletrolitico misto. No entanto, € particularmente
interessante observar que, apesar dos piores resultados
da SatO, apresentados pelo grupo 2, este pardmetro
manteve-se em niveis 6timos durante todo o tempo
no animal 6 (97,3842,76%), demonstrando que a AV-
ECMO sozinha ¢ capaz de promover uma adequada
saturagdo de oxigénio no sangue, embora outros
fatores estejam essencialmente relacionados ao
sucesso da terapia, como, por exemplo, a utilizagdo
concomitante de agente inotropico para manter a
estabilidade hemodindmica do paciente e os niveis
de hemoglobina no sangue. Durante a AV-ECMO, os
pardmetros pH, pCO,, HCO,_e SatO, apresentados por
ambos os grupos foram considerados, pela ANOVA,
estatisticamente diferentes.

Outro ponto a ser abordado ¢ o fato de que,
segundo ZIMMERMANN et al. (2006) ¢ KOOP et al.
(2006), a transferéncia de oxigénio no desvio artério-
venoso pode ndo ser suficiente justamente porque o
sangue que chega ao oxigenador ¢ o arterial, sendo este
desvio cardiopulmonar capaz de promover apenas um
aumento moderado da oxigenacdo. Porém, como os
animais do grupo 2 ndo receberam ventilagdo mecanica
e apresentavam-se em apneia, o sangue que alcancava
o oxigenador possuia caracteristicas venosas e,
teoricamente, deveria ser capaz de alcangar um nivel de
saturacdo alto, como se pdde comprovar com os dados
apresentados pelo animal 6, cuja SatO, foi excelente.

Dos quatro animais do grupo 1, 75%
sobreviveram aos 180 minutos previstos de
experimento (Tabela 2), corroborando os resultados
obtidos nos servigos de ECMO na medicina, que,
segundo PERALTA et al. (2005), encontram-se

entre 50% e 80% nos centros de maior experiéncia.
Os animais do primeiro grupo receberam auxilio
de medidas de terapia intensiva, como a ventilacdo
mecanica e a administragcdo de fArmaco inotrdpico, a
semelhanca dos protocolos adotados para a instituicdo
da AV-ECMO em seres humanos (ZIMMERMANN
et al., 2006). Este parece ser o ponto-chave para a
avaliacdo dos resultados apresentados por ambos os
grupos ao longo do estudo.

Segundo ZICK et al. (2006), e
MUELLENBACH et al. (2008), uma PAM de 70mmHg
¢ minimo desejavel para assegurar um fluxo sanguineo
adequado por todo o circuito da AV-ECMO, pois, entre
0s quatro animais do primeiro grupo, trés permaneceram
em AV-ECMO durante todos os 180 minutos previstos,
com PAM em niveis 6timos, excetuando-se o animal 1.
Neste animal, cuja PAM alcangou niveis extremamente
diminuidos (48+14mmHg) e, portanto, inadequados para
a manutenc¢ao de um desvio extracorporeo arteriovenoso,
sem o auxilio de maquina de circulago extracorpdrea. Ele
apresentava, antes de instituido o desvio cardiopulmonar,
PAM de 68mmHg, inferior a0 minimo desejado.

Os animais do segundo grupo obtiveram
os piores indices de sobrevivéncia no estudo
(33%). Como era esperado, pelo ndo uso de agente
inotrépico, os valores de PAM obtidos foram
inferiores aos do grupo 1, apesar dos oxigenadores
terem sido posicionados na mesma altura dos
animais para facilitar a acdo da gravidade, conforme
descreveu BREDERLAU et al. (2004). Dos seis caes
do grupo 2, dois apresentaram valores diminuidos de
PAM durante o experimento. O animal 7 apresentou
uma média de 76mmHg, porém, com elevado desvio-
padrdo. O de ntimero 5 foi o unico deste grupo
que, apesar dos niveis de PAM excelentes, veio a
obito supostamente por coagulagdo intravascular
disseminada. Apesar dos testes para sua confirmacao
ndo terem sido executados por estarem programados a
serem realizados com 15 minutos o animal veio a 6bito

Tabela 2 - Valores da pressdo arterial média (PAM) apresentados pelos cdes durante a oxigenagao extracorpOrea por membrana com desvio

artério-venoso (AV-ECMO).

Grupo Animal PAM (mmHg) controle PAM (mmHg) durante Obito durante Tempo (min)
1 1 68 48+14 Sim 80
1 2 95 113£26 Nio 180
1 3 80 86+13 Nio 180
1 4 67 87+19 Nio 180
2 5 71 117+£18 Sim 10
2 6 78 92+16 Nio 180
2 7 90 76+25 Sim 50
2 8 70 61£17 Sim 70
2 9 79 69+12 Sim 40
2 10 87 95422 Nao 180

Ciéncia Rural, v.44, n.5, mai, 2014.
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com apenas 10 minutos de oxigenagdo extracorpérea,
com a formacdo de coagulos sanguineos nas canulas
e no oxigenador de membranas. O protocolo de
anticoagulagdo adotado ndo foi eficaz neste animal,
apesar de GOMES et al. (1993) terem administrado
doses inferiores em caninos submetidos ao mesmo
procedimento e pelo mesmo periodo, obtendo bons
resultados. Esta ¢ uma das principais complicagdes
da ECMO, com risco de morte (KOPP et al., 20006).
Segundo ALLEN & HOLM (2008), as
mensuragdes de lactato podem monitorar o éxito
de determinadas terapias, sendo este parametro
considerado um bom marcador na detec¢do de
hipoperfusao, ja que o aumento de sua concentragdo
correlaciona-se com a oxigenagdo inadequada dos
tecidos. A comparag¢ao dos niveis de lactato do grupo |
e do grupo 2 com seus respectivos valores de controle
sugere que houve uma melhor perfusdo tecidual com
sangue oxigenado no primeiro grupo. No entanto, a
ANOVA nido revelou diferenca estatistica entre os
animais de ambos os grupos. Apesar disso, os niveis
de lactato atingidos pelo segundo grupo foram mais
elevados, demonstrando uma pior perfusdo tecidual
com sangue oxigenado, o que vai ao encontro os
piores valores de PAM obtidos nestes animais.
Percebeu-se, também, que niveis 6timos de Sat_,
foram alcancados até um maximo de 4,3mmol L'
de lactato, apesar de os niveis desejados, segundo a
literatura (DAY, 2002), serem inferiores a 2-2,5mmol
L. A partir de 7,3mmol L' ¢ que a Sat_, declinou
demasiadamente, em niveis incompativeis com a
vida. Segundo CHEUNG & FINER (1994), o lactato
pode servir como um bom valor de prognostico,
sendo essa afirmacdo comprovada pela observacao
do comportamento desta variavel no presente estudo.

CONCLUSAO

A técnica de oxigenagdo extracorporea
estudada foi capaz de promover uma adequada
saturacdo de oxigénio no sangue com ¢ sem a ajuda
da ventilagdo mecéanica, sendo que esta ferramenta
melhora ainda mais os niveis dos gases sanguineos.
Resultados mais animadores foram obtidos com o
uso concomitante de ventilagdo mecanica e apoio
inotropico, Acredita-se, portanto, que a AV-ECMO
seja uma técnica vidvel para aplicagdo em caes.
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