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RELATO DE CASO

Teste de apneia para diagndstico de morte encefélica

em paciente em oxigena¢io por membrana

extracorporea

Apnea test for the diagnosis of brain death in a patient undergoing

extracorporeal membrane oxygenation

RESUMO

A oxigenagio por membrana
extracorpdrea ¢ utilizada como suporte
extracirculatério  para a  assisténcia
de pacientes em severa e reversivel
faléncia cardiaca efou  respiratéria.
Complicagoes neuroldgicas podem estar
relacionadas ao procedimento. Diante
da evolugio neuroldgica desfavorivel e

da necessidade de realizagio de protocolo

de morte encefilica, permanece um
desafio a realizacio de teste de apneia
nesse contexto. Relatamos o caso de
teste de apneia para diagndstico de
morte encefdlica em pds-operatério de
cirurgia cardiaca em paciente utilizando
oxigenagio por membrana extracorpdrea
venoarterial.

Descritores: Morte encefdlica; Apneia;
Oxigenagio por membrana extracorpérea

INTRODUCAO

A oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) é progressivamente
utilizada como suporte extracirculatério para a assisténcia de pacientes em severa e
reversivel faléncia cardfaca e/ou respiratdria.”’ Entre as complicagées relacionadas,
as de etiologia neuroldgica nio sio infrequentes, embora seu impacto tenha
sido reconhecido apenas nos dltimos anos.”’ Entre estas, estao défice cognitivo,
convulsdes, embolizagdes, sangramentos e hipdxia cerebral relacionada ao baixo
fluxo, com taxas reportadas que variam entre 13% - 67%.%?

Considerando os registros de morte encefdlica (ME) em pacientes sob
ECMO, além de varidvel, ¢é discreta a publicagao de experiéncias descrevendo
o processo de avaliacio diagndstica nesse grupo em particular, sobre a execugio
do teste de apneia, uma vez que o controle de gases ¢ realizado, total ou
parcialmente, pelo dispositivo de circulagio extracorpdrea, sendo mantido
a despeito da auséncia de autonomia ventilatéria.!V Por isso, a realizagio do
diagndstico de ME neste grupo de pacientes torna-se um desafio e requer o
conhecimento sobre interagio fisiolégica entre sistema organico (paciente) e
mecanico (ECMO) e a expertise no manejo dos parametros do dispositivo.

Relatamos o caso de teste de apneia para diagndstico de ME em paciente
utilizando ECMO.

RELATO DO CASO

Mulher de 31 anos, admitida em unidade de terapia intensiva (UTT) no
pés-operatério imediato de retroca valvar mitral e adrtica (prétese bioldgica),
valvoplastia tricispide, ampliagio do anel adrtico e amputacio da auriculeta
esquerda, com 7 horas de duragio do procedimento cirdrgico, sendo 225
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minutos sob circulagdo extracorpdérea. Apresentava
antecedente de febre reumdtica, lipus, pds-operatdrio
tardio de troca valvar mitral (2010) e adrtica (2016) e
hipertensao pulmonar grave.

No intraoperatério, com hipertensio
pulmonar, cor pulmonale agudo e choque cardiogénico,
requerendo, na UTI, doses elevadas de drogas vasoativas,
inclusive vasodilatador pulmonar por via endovascular
e inalatéria (6xido nitrico), e parAmetros protetores na
ventilagio mecanica invasiva (VMI) (Tabela 1). Em grave
estado geral, evoluiu com insuficiéncia renal multifatorial
(sindrome da resposta inflamatéria sistémica, tempo
de circulagio extracorpérea elevado, hipofluxo arterial -
“padrao pré-renal”), indicando-se terapia renal substitutiva
na modalidade de hemofiltraciao veno-venosa continua.

Apds 60 horas, sem melhora clinica, especialmente da
condi¢io hemodinimica, e com deterioragio progressiva

evoluiu
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da fungdo renal e respiratéria (Figura 1), indicou-se
suporte mecénico circulatério via ECMO venoarterial
(ECMO-VA) (Tabela 1). Com canula¢io periférica
fémoro-femoral via membro inferior esquerdo (MIE),
apresentou isquemia aguda, fazendo-se necessdria a
retirada da cinula de drenagem e reinser¢io na via femoral
do membro inferior contralateral. Além disso, uma vez
identificada a sindrome de Arlequim, foi necessrio
realizar canulagdo central. Apresentava-se sedada, com
escala de agitagio e sedagio de Richmond (RASS) -5,
utilizando para analgossedagao propofol e remifentanil.
Apesar de recuperagio parcial da funcio ventricular
decorrente do manejo da hipertensio pulmonar na
avaliagio ecocardiogrifica, apés 96 horas do inicio da
ECMO, a paciente apresentou pupilas midridticas,
sob analgossedagao, e concomitante e abrupta piora da
imagem pulmonar ao raio X de térax, com opacificagio

Tabela 1 - Evolugao dos pardmetros clinicos, ventilatérios, hemodinamicos e laboratoriais

Pré-ECMO Dia1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7
Ventilagdo mecénica invasiva
Modo ventilatério A/C-PCVY A/C-PCV A/C-VCV A/C-VCV A/C-PCV A/C-PCV A/C-PCV A/C-PCV
Presséo de pico (cmH,0) 28 30 41 41 39 45 4 41
PEEP (cmH,0) 8 5 5 5 8 10 10 8
Fi0, 0.4 05 0.7 0,7 0,85 0,85 1 0,85
Volume corrente (mL)/peso predito (kg) 6 3 3 3 3 3 3 4
Frequéncia respiratdria 20 24 24 24 20 20 20 22
ECMO-VA
Fluxo (L/minuto) 2,21 3,00 3,00 3,00 2,30 2,29 2,22
RPM 2,02 2,60 2,62 2,64 2,24 222 2,22
Sweeper Flow (L/minuto) 3,0 35 35 35 35 35 35
FiO, 0.4 0,7 0,7 0,7 0,7 09 0,7
Temperatura (°C) 354 354 35,6 355 355 355 35,6
TCA 203 1M 157 145 170 201 200
Gasometria arterial
pH 6,98 7.34 147 7.39 147 743 7,31 7,45
Pa0, (mmHg) 74 297 99 144 209 180 151 191
PaC0, (mmHg) 85 23 43 40 43 39 50 37
Sa0, 87 96 97 98 99 99 95 96
BE (mEg/L) -12.3 -1,7 7.1 -0,2 6,3 1,8 -11 1.8
Pa0, (mmHg)/Fi0, 185 199 243 205,7 298,6 257 1677 272,8
Laboratdrio
Lactato (mg/dL) 17 21 19 15 17
Hemoglobina (g/dL) 8.4 7.8 8.8 71 7.1
Plaguetas (/mm?) 52.000 38.000 40.000 28.000 33.000
Escores
Lung Injury Score 2,75 2,75 2,75 25 2 2,25 3,25 25

ECMO - oxigenagao por membrana extracorpérea; A/C-PCV - ventilagéo assisto-controlada por pressao; PEEP - presséo positiva expiratéria final; Fi0, - fragao inspirada de oxigénio; ECMO-VA - oxigenagéo por membrana extracorpérea
venoarterial; RPM -rotagdes por minutos ; TCA - tempo de coagulagéo ativado ; Pa0, - presséo arterial de oxigénio ; PaCO, - pressao parcial de diéxido de carbono; Sa0, - saturagéo arterial de oxigénio; BE - excesso de base.
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heterogénea difusa e bilateral, assim como de pardmetros
de oxigenagio (Tabela 1), sugerindo edema pulmonar
neurogénico. Isso, somado ao estimulo pré-inflamatério
da superficie sintética do circuito da ECMO, justificou
o declinio.

Nesses casos, recomenda-se que o manejo se dé como
na sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), por
meio de ventilagio protetora. Todavia, isso nio era possivel
sem suporte da ECMO, pelo risco de hipercapnia, que,
apesar de “permissiva’ no contexto da SDRA, nio parecia
aceitdvel na situagao de disfungio neuroldgica aguda. Por
essas razdes, manteve-se o suporte da ECMO, a despeito
da melhora do perfil hemodinimico, e o processo de
desmame do dispositivo que tinha sido iniciado foi, entéo,
interrompido.

Procedeu-se com a suspensao dessas drogas, persistindo
a alteracdo neuroldgica. A tomografia computadorizada
evidenciou edema difuso
(hiperemia por perda da autorregulagio vascular),
aparente hematoma subdural laminar parietal direito,
multiplos hematomas intraparenquimatosos de dimensées
variadas nos hemisférios cerebrais, redu¢io da amplitude
do sistema supratentorial e apagamento dos sulcos entre os
giros corticais hemisférios cerebrais.

Apés 24 horas, mantiveram os achados de disfuncio
neurolégica: pupilas midridticas e arreativas e perda,
inclusive, dos demais reflexos de tronco encefilico, exceto
o drive respiratério. Em nova tomografia computadorizada
(Figura 2) foi evidenciada a progressaio das lesoes
neurolégicas com sinais de herniagao transtentorial.

Ap6s 12 horas desse evento, detectou-se a perda do drive
respiratorio e, assim, foram iniciados os procedimentos
para diagnéstico de ME, conforme as recomendagoes
da Resolucio do Conselho Federal de Medicina (CFM)
2173/2017, cumprindo-se todos os pré-requisitos
recomendados: identificagio da lesao causadora do coma
por meio da neuroimagem e exclusio de potenciais que
poderiam confundir o quadro clinico, especialmente o
efeito de farmacos depressores do sistema nervoso central
(no caso, remifentanil e propofol), suspensos 36 horas antes
do inicio do teste de apneia, tempo considerado adequado
pelas equipes, levando em conta que a ECMO pode alterar
a concentracio sérica dessas drogas devido a0 aumento do
volume de distribui¢io no circuito extracorpéreo.

Além disso, também foi garantida que a temperatura
corporal esofagiana estivesse superior a 35°C (36,5°C),
saturagdo arterial de oxigénio acima de 94% e pressio
arterial sist6lica maior ou igual a 100mmHg. A partir de
entdo, foram realizados dois exames clinicos por médicos

craniencefilica cerebral
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Figura 1 - Evolugéo da radiografia de térax ao longo da internagéo. (A) Pés-
operatério imediato (pré-oxigenagdo por membrana extracorpdrea); (B) Dia 1 -
oxigenacao por membrana extracorpdrea venoarterial; (C) Dia 4 - oxigenagao por
membrana extracorpdrea venoarterial.

capacitados, um teste de apneia e um exame complementar
para a determina¢io da ME.

Além de constatado coma arreativo e aperceptivo
(escala de coma de Glasgow em 3), o exame
eletroencefalogrifico evidenciou auséncia de atividade
elétrica. Associado aos demais testes preconizados, foi
realizado teste de apneia sob ECMO-VA, cumprindo os
pré-requisitos necessdrios, com a paciente apresentando
pressdo arterial, temperatura central e oximetria de
pulso adequadas, com configuragio apropriada da
ECMO-VA e do ventilador mecénico, que incluiu pré-



Figura 2 - Tomografia de cranio, obtida no quinto dia pds-operatério (e quarto
pés-oxigenagao por membrana extracorpérea). Sinais de edema cerebral difuso,
hematoma subdural, hematomas intraparenquimatosos e apagamento dos sulcos
entre os giros corticais hemisférios cerebrais.

oxigenagao durante 10 minutos com fragio inspirada
de oxigénio (FiO,) de 1,0 em ambos os dispositivos
de suporte e reducio do sweep flow reduzido a 0,5L/
minuto (Tabela 2). A VMI foi interrompida, tendo
sido instituida oxigenoterapia suplementar (6L/minuto)
via tubo orotraqueal. No primeiro minuto, detectou-
se hipoxemia importante a despeito de oxigenoterapia
suplementar e, conforme recomendado, aumentou-se o
fluxo da ECMO-VA, com recuperagio dos parimetros
fisiol6gicos aceitdveis para o teste. Estrita monitoragio
para a presenca de movimentos respiratérios foi realizada
durante 10 minutos, e amostras sanguineas para
gasometria arterial - pré e pds-teste - foram coletadas,
evidenciando incremento da pressio parcial de didxido
de carbono (PaCO,).

O segundo exame clinico foirealizado, posteriormente,
em conformidade com o intervalo preconizado. Assim,
com diagndstico confirmado de ME e respaldo legal
relacionado, o suporte de terapia intensiva foi suspenso
ap6s a recusa da familia & doacdo de 6rgaos.
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Tabela 2 - Parametros da oxigenacdo por membrana extracorpérea venoarterial e
gasométricos, pré e pos-teste de apneia

Teste de apneia

Pré Pés
ECMO-VA
Fluxo (L/minuto) 2,22 4
RPM 2,22 3,7
Sweeper Flow (L/minuto) 35 05
FiO, 0,7 1
Temperatura (°C) 36,5 36,5
Hemodinamica
PAM (mmHg) 82 69
FC (bpm) 100 114
Sp0, (%) 96 91
Gasometria arterial
pH 742 7,29
Pa0, (mmHg) 207 167
PaC0, (mmHg) 40 57
BE (mEg/L) 1.8 0,4
Pa0, (mmHg) / Fi02 207 167

ECMO-VA - oxigenagdo por membrana extracorprea venoarterial; RPM - rotagdes por minuto; Fi0, - fragéo
inspirada de oxigénio; PAM - presséo arterial média; FC - frequéncia cardiaca; Sp0, - saturagao de oxigénio no
sangue; Pa0, - presséo arterial de oxigénio; PaCO, - pressao parcial de diéxido de carbono; BE - excesso de base.

DISCUSSAO

Este relato demonstra a viabilidade da realizagio do teste
de apneia para diagnéstico de ME em pacientes em ECMO.

A ME, definida como a cessagio irreversivel de todas as
funcoes cerebrais, incluindo as atividades reflexas do tronco
encefilico, estd entre as complicagdes neuroldgicas mais
temiveis por equipes que dispdem de dispositivos de suporte
circulatério extracorpéreo.!” Embora seja desafiador, ante o
diagndstico de ME, esses dispositivos de suporte tornam-se
alternativas interessantes para a manutencio da viabilidade
de 6rgdos direcionados para os transplantes.®>9

Além dos critérios mandatérios para a determinagio
de ME,® de acordo com a legislacio brasileira (resolu¢ao
CFM 2.173/2017), entendemos que ¢ necessdria a
observagio de aspectos adicionais, especificos do contexto
da execucio do teste de apneia em ECMO. Assim o
fizemos na segao “Recomendagies priticas”.

A realizacio do teste de apneia em ECMO permanece
como um desafio. Na literatura, encontrou-se apenas uma
referéncia brasileira descrevendo essa experiéncia, que se
deu no contexto da ECMO veno-venosa (ECMO-VV),
com particularidades préprias, como a possibilidade de
se interromper o suporte via clampeamento das cinulas,
publicada em periodo anterior ao da atual legislacio
nacional — revisada - para o diagnéstico de ME.”)

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(3):468-473
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Considerando aspectos priticos do teste de apneia,
conduzido para determinar a auséncia de drive respiratério na
presenga de elevagao da PaCO, além do limiar considerado
necessdrio para estimular o centro respiratério, em revisao
retrospectiva, este foi considerado “muito dificil de realizar”
devido 2 auséncia de “protocolos padronizados”.*®

Além do incremento da PaCO,, garantir adequada
oxigenagio durante o teste também ¢é um desafio,
especialmente ante casos que requerem elevado suporte
ventilatério, como a SDRA, cuja contribui¢io dos
pulmoes nativos para a oxigenagio ¢ reduzida. Nessas
situagbes, torna-se necessirio, além de adequada pré-
oxigenacio, otimizar o fluxo extracorpéreo.!” No presente
caso, durante o perfodo que a paciente permaneceu em
ECMO, houve necessidade de alteragdes nos pardmetros
ventilatérios, objetivando a estabilizagio hemodindmica
e ventilatéria. Os niveis de pressao arterial de oxigénio
(PaO2) no periodo variaram de 144 a 209mmHg, sem
repercussoes neuroldgicas associadas.

Assim, no teste de apneia, recomenda-se prover
suplementacio de oxigénio (FiO2 = 1,0) no dispositivo
da ECMO, podendo realizd-lo mantendo o individuo sob
VMI no modo pressio positiva continua das vias aéreas
(CPAP), a fim de prevenir o derrecrutamento alveolar,
ou, ainda, para casos em que a pressurizacio do sistema
respiratério nao seja fundamental, realizar a oferta de
oxigénio (4 - 6L/minuto) por meio de um cateter de
succdo inserido diretamente na prétese ventilatoria ou de
um circuito conectado a um tubo T.*#

Neste caso,em conformidade com nossalegislacao, optou-
se por realizar a suplementacio de oxigénio via ECMO,
conforme recomenda a literatura, associada a introdugio de
cateter de suc¢io traqueal (6L/minuto) via tubo orotraqueal.
® Todavia, a paciente apresentou hipoxemia importante no
primeiro minuto do teste de apneia, fazendo-se necessirio
realizar o que também recomenda-se: aumentar o fluxo da
ECMO até alcangar valores de oxigenacio razodveis para
a execu¢io (Huxo: 2,2 - 4,0L/minuto), sendo observada
imediata recuperagdo desse pardmetro. Posteriormente, em
processo de revisio do caso, consideramos que a escolha
da modalidade suplementar adotada poderia ser o CPAD,
visto que a resolugio 2.173/2017 a recomenda nos casos
de hipéxia. Todavia, esse risco foi minimizado, devido ao
suporte da ECMO quando o sweep flow estava titulado
proporcionalmente ao fluxo sanguineo.

Além disso, também ¢ prerrogativa assegurar
a estabilidade hemodinidmica durante o teste,
potencialmente desfavorecida pela acidemia hipercdpnica
secunddria ao préprio procedimento.” Na ECMO-VV,

a fungao cardiaca nativa esti preservada e pode, com
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assisténcia volémica e de drogas vasoativas, manter a
estabilidade.!’ Todavia, na modalidade VA, o individuo
encontra-se parcial ou totalmente dependente da
ECMO, de modo que a assisténcia extracorpdrea deve
ser otimizada.”’ Ao contrdrio do esperado, neste caso, nio
ocorreu instabilidade hemodinamica, o que pode dever-se
a recuperagio da fungio ventricular associada ao aumento
do fluxo extracorpéreo para o manejo da hipoxemia.

Finalmente, deve-se atentar para a redug¢io da eliminagao
excessiva de diéxido de carbono pela ECMO. Sabe-se que,
se a taxa de fluxo sanguineo é mantida constante, a remogio
de diéxido de carbono ¢é proporcional ao fluxo do sweeper.
8 Assim, hd sugestio para reduzir o fluxo do sweep (0,5 -
1,0L/minuto), a fim de alcangar o limiar necessdrio para a
confirmagio do teste de apneia."” Contudo, se o fluxo for
reduzido a zero, a oxigenacio pode ser afetada, o que poderia
ser corrigido pelo aumento do sweeper ou pela adigio de
diéxido de carbono exdgeno ao circuito da ECMO."

A Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) faz
referéncia ao estudo de Giani et al., recomendando que o
individuo esteja sob CPAP e o sweeper flow seja titulado para,
no maximo, 1L/minuto. Se a PaCO, ndo elevar-se acima de
60mmHg (ou 20mmHg acima do valor pré-teste), o sweep
flow deve ser progressivamente reduzido a 0,1L/minuto,
enquanto mantém-se adequada a oxigenago.”

Neste estudo, foi realizada, conforme descrigao
de experiéncia internacionais, a redugio do sweep
para 0,5L/minuto, alcancando, apdés 10 minutos de
execucdo do teste de apneia, o limiar necessdrio para a
confirmacio da auséncia de drive respiratério, conforme a
legislagao brasileira (> 55mmHg).“ Considera-se que, na
impossibilidade de alcangar o limiar para a confirmagio
do teste, talvez o diagnéstico de ME nio seria vidvel, pois
nio hd qualquer referéncia nacional, com prerrogativas
legais para, por exemplo, realizar a administragio exdgena
de diéxido de carbono, que é uma alternativa real em
experiéncias internacionais.

O caso exposto refor¢a que o uso da ECMO deve ser
feito por equipes capacitadas e em centros de referéncia,
que disponham de um time treinado na indicagio e no
manejo do dispositivo, demonstrando que o diagnéstico
de ME, incluindo o teste de apneia, é possivel neste
contexto, embora seja necessdria a expertise da equipe.

Recomendacdes praticas

1. Considerar efeito do fluxo da ECMO e,
eventualmente, de terapia renal substitutiva
(TRS) para estimar clearance de drogas sedativas
e o momento adequado para iniciar a avaliagao

diagnéstica de ME.



2. Ponderar, a beira do leito, sobre a proporcionalidade
de contribui¢ao fisiolégica da ECMO na assisténcia
hemodinamica, respiratéria ou mista aos pacientes,
a partir do conhecimento de fisiologia aplicada e do
eventual uso de medidas objetivas (ultrassonografia,
por exemplo), para, entdo, definir as estratégias de
ajustes de parimetros mais pertinentes a cada caso.

3. Dez minutos antes da coleta da primeira amostra
sanguinea para gasometria arterial, além dos ajustes
ventilatérios preconizados, deve-se também realizar
pré-oxigenagio adicional via ECMO (FiO, = 1,0),
e, ao inicio do teste, reduzir o sweep flow para 0,5 -
1,0L/minuto.

4. Considerar a fungio pulmonar para decidir o tipo
de suplementagio de oxigénio pertinente (cateter
de sucgio de oxigénio 6L/minuto ou CPAP -
ventilador ou vélvula de pressao positiva expiratéria
final - PEEP): se a fun¢io estiver preservada
(ECMO para suporte hemodinidmico exclusivo),
pode-se optar por qualquer das modalidades
descritas. Todavia, em vigéncia de disfungao
pulmonar (ECMO para suporte respiratério,
com ou sem suporte hemodinimico associado),
recomenda-se optar pelo método CPAP.

5. Se verificada hipoxemia durante o teste de apneia,
a despeito da suplementacio de oxigénio, pode-se
aumentar o fluxo da ECMO (rpm), até alcangar
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saturagao de oxigénio no sangue (SpO,) adequada
e/ou aumentar o fluxo do sweep.

6. Se, a despeito da auséncia de movimentos
respiratérios (apneia), nio se alcangar o limiar da
PaCO, preconizado (> 55mmHg), considerar a
possibilidade de repetir o teste sob a suplementagao
de didxido de carbono exdgeno ao circuito
de ECMO. Todavia, por desconhecermos a
experiéncia nacional, sugerimos cautela ao fazé-lo e,
se necessario, que seja consultada a opinido de times
com grande expertise no tema.

CONCLUSAO

Este relato abordou estratégias para viabilizar a
execugdo do teste de apneia para diagnéstico de morte
encefélica, sob oxigenagdo por membrana extracorpdrea,
contemplando: pré-oxigenagio arterial via oxigenagio
por membrana extracorpdrea, em associagao a titulagao
da fragao inspirada de oxigénio, no ventilador mecinico;
redugio do sweep flow para niveis entre 0,5 - 1,0L/min, ao
inicio do teste e manutengio do valor de fluxo sanguineo,
na oxigenagio por membrana extracorpérea, procedendo
a ajustes apenas nos casos de instabilidade (hemodinamica
e/ou de oxigenacdo). Apesar dos desafios priticos, o
presente caso confirma que a execugio do teste de apneia
para diagndstico de morte encefdlica sob oxigenagio por
membrana extracorpdrea ¢é factivel.

ABSTRACT

Extracorporeal membrane oxygenation is used as
extracirculatory support for the care of patients with severe
and reversible cardiac and/or respiratory failure. Neurological
complications may be related to the procedure. Given the

unfavorable neurological evolution and the need to perform a

brain death protocol, the performance of an apnea test in this
context remains a challenge. We report the use of an apnea test
for the diagnosis of brain death post-cardiac surgery in a patient
receiving venoarterial extracorporeal membrane oxygenation.

Keywords: Brain death; Apnea; Extracorporeal membrane
oxygenation
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