
Rev Bras Ter Intensiva. 2012; 24(2):137-142

Alterações hemodinâmicas, respiratórias e 
metabólicas agudas após o contato do sangue  
com o circuito extracorpóreo da ECMO:  
estudo experimental

acute hemodynamic, respiratory and metabolic alterations after 
blood contact with a volume priming and extracorporeal life 
support circuit: an experimental study

Artigo Original

INTRODUÇÃO

A oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO, do inglês extracorporeal 
membrane oxygenation) tem sido utilizada para dar suporte a pacientes com grave 
insuficiência respiratória e/ou cardiovascular.(1) Apesar do aumento da experiência 
clínica e do sucesso com esse método,(2-5) existem atualmente poucos relatos na li-
teratura sobre a fisiologia e as alterações agudas em pacientes em uso de ECMO.(6)

Em estudos realizados em animais, o uso de ECMO com polipropileno se 
associa com elevação aguda das interleucinas plasmáticas e com edema intersti-
cial e pulmonar.(7) Coerentemente, disfunção de barreira intestinal associada ao 
uso de membranas de polipropileno para ECMO pode contribuir de forma im-
portante para a inflamação sistêmica relacionada à ECMO.(8) Em seres huma-
nos, o suporte respiratório utilizando membranas de polimetilpenteno também 
se associam a novos infiltrados radiográficos pulmonares de início precoce, um 
fenômeno conhecido como white-out.(9) Em um modelo simulado, o desen-
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RESUMO

Objetivo: Investigar o impacto hemo-
dinâmico, respiratório e metabólico do 
contato do sangue suíno com o volume do 
primming e com o circuito extracorpóreo 
da oxigenação por membrana extracorpó-
rea, antes do início da ventilação e da oxi-
genação da membrana.

Métodos: Cinco animais foram instru-
mentados e submetidos a oxigenação por 
membrana extracorpórea. Os dados foram 
coletados no basal e 30 minutos depois do 
início da circulação extracorpórea, ainda 
sem o fluxo de ventilação da membrana. 

Resultados: Depois do início da cir-
culação pela membrana, houve elevação 
não significativa da resistência vascular 
pulmonar de 235 (178,303) para 379 
(353,508) dyn.seg.(cm5)-1 (p=0,065), as-
sociada a uma elevação no gradiente alve-
olo arterial de oxigênio de 235 (178,303) 

para 379 (353,508) mmHg (p=0,063). 
Foi observada também uma queda no 
trabalho sistólico do ventrículo esquerdo 
de 102 (94,105) para 78 (71,87) (mL.
mmHg)/batimento (p=0,064), em pa-
ralelo a uma redução do débito cardíaco 
de 7,2 (6,8-7,6) para 5,9 (5,8-6,3) L/
min (p=0,188). O trabalho sistólico do 
ventrículo direito foi contrabalanceado 
entre o aumento da resistência vascular 
pulmonar e a queda do débito cardíaco, 
mantendo-se estável.

Conclusões: O modelo é seguro e 
factível. O contato do sangue dos animais 
com o primming e o circuito extracorpóreo 
resultou em alterações sistêmicas e meta-
bólicas não significativas. 

Descritores: Síndrome do desconforto 
respiratório do adulto; Respiração artificial; 
Oxigenação por membrana extracorpórea; 
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volvimento de circuitos extracorpóreos com revestimento 
bioativo e biopassivo reduziu a ativação de vias inflamató-
rias e de coagulação.(10) 

O uso rotineiro de priming com sais de cálcio pode pre-
venir hipocalcemia grave em neonatos;(11) no entanto, os 
efeitos do priming com solução fisiológica não foram carac-
terizados. Assim, o objetivo desse estudo foi descrever, em 
modelo animais, os efeitos agudos hemodinâmicos, respira-
tórios e metabólicos do contato do sangue com o circuito 
extracorpóreo e do priming com solução fisiológica.

MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa do Instituto de Ensino e Educação do Hospital Sírio 
Libanês, sendo realizado em conformidade com as diretrizes 
do National Institutes of Health (NIH) para uso de animais 
de experimentação. A instrumentação e a preparação cirúr-
gica foram realizadas como previamente descrito.(12-14)

Instrumentação e preparação cirúrgica
A temperatura ambiente foi regulada para 24ºC. Cin-

co fêmeas de porco doméstico Agroceres (80±3 kg) foram 
anestesiadas com tionembutal (10 mg/kg, Tiopental, Ab-
bott, Brasil) e brometo de pancurônio (0,1 mg/kg, Pavulon, 
Akzo Nobel, Brasil) e conectadas a um ventilador mecânico 
(Evita XL Dräger, Luebeck, Alemanha) com os seguintes 
parâmetros: volume corrente 8 mL/kg; pressão positiva ex-
piratória final (PEEP) 5 cmH2O; fração inspirada de oxigê-
nio (FiO2) inicialmente estabelecida em 100% e subsequen-
temente ajustada para manter a saturação arterial entre 94 e 
96%; e frequência respiratória titulada para manter pressão 
arterial de gás carbônico (PaCO2) entre 35 e 45 mmHg ou 
CO2 corrente final (NICO, Dixtal Biomedica Ind. Com., 
São Paulo, Brasil) entre 30 e 40 mmHg. Foram monito-
rados o eletrocardiograma, a frequência cardíaca (FC), a 
saturação de oxigênio e as pressões dos animais utilizando 
monitor multiparamétrico (Infinity Delta XL, Dräger, Lue-
beck, Alemanha). A anestesia foi mantida durante o estu-
do com midazolam (1-5 mg.kg-1.h-1) e fentanil (5-10 mcg.
kg-1.h-1, Fentanyl; Janssen-Cilag, Brasil), e o relaxamento 
muscular foi mantido com brometo de pancurônio (0,2 
mg.kg-1.h-1). A profundidade adequada da anestesia durante 
o período cirúrgico foi avaliada pela manutenção das vari-
áveis fisiológicas (FC e pressão arterial) e pela ausência de 
reflexos (córneo e resposta de flexão dos membros traseiros), 
assim como pela ausência de resposta aos estímulos durante 
a manipulação. Foram administrados doses suplementares 
em bolo de 3 a 5 mcg/kg de fentanil e 0,1-0,5 mg/kg de 
midazolam, conforme necessário.

A veia jugular externa esquerda foi canulada (guia-
do por ultrassonografia) para introduzir um cateter na 
artéria pulmonar, e a veia jugular externa direita foi 
canulada para introduzir uma cânula de devolução de 
ECMO de 25 cm (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, 
EUA). A veia femoral direita foi puncionada para in-
serção de uma cânula de drenagem de ECMO de 55 
cm (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EUA), que foi 
posicionada junto ao átrio direito, com ajuda de vi-
sualização ultrassonográfica trans-hepática. Apenas os 
fios-guia foram mantidos no local após as primeiras 
medidas basais, durante o período de estabilização, sen-
do, então, substituídos pelas cânulas. Após a inserção 
dos fios-guia, foi iniciada uma infusão de 1.000 UI de 
heparina por hora. Foram instalados um cateter veno-
so central e um cateter de monitoramento invasivo de 
pressão arterial, na veia femoral esquerda e na artéria 
femoral esquerda, respectivamente. 

Por meio de laparotomia mediana, foi realizada cistosto-
mia, e inserido um cateter vesical. Durante as intervenções 
cirúrgicas, foi realizada infusão contínua de 15 mL.kg-1.h-1 
de Ringer lactato, sendo administrados bolos de 250 mL 
para manter uma pressão arterial sistêmica média (PAm) 
de 65 mmHg ou mais, pressão venosa central (PVC) de 
8 mmHg ou mais, e saturação venosa mista de oxigênio 
(SvO2) acima de 65% até o fim da instrumentação.

Estabilização e suporte dos animais
Após o final da instrumentação, permitiu-se estabiliza-

ção dos animais por 1 hora. No início do período de esta-
bilização, foi iniciada a infusão de 3 mL.kg-1.h-1 de Ringer 
lactato, que foi mantida durante toda a experimentação.

Quando os animais se mostravam hipotensos (PAm<65 
mmHg), era infundido um bolo de 500 mL de Ringer lac-
tato. Se a PAm não fosse aumentada acima de 65 mmHg 
após o bolo, era iniciada uma infusão de noradrenalina 0,1 
mcg.kg-1.min-1 (Norepine, Opem Pharmaceuticals, São 
Paulo, Brasil) e titulada até obtenção de uma PAm≥65 e 
<80 mmHg.

Priming, início e manutenção da ECMO
O sistema de ECMO (Permanent Life Support System - 

PLS, Jostra - Quadrox D, Maquet Cardiopulmonary, Hirr-
lingen, Alemanha) foi preenchido com solução fisiológica 
a 37ºC e conectado à bomba centrífuga (Rotaflow, Jostra, 
Maquet Cardiopulmonary, Hirrlingen, Alemanha). Com o 
circuito preenchido, foram injetadas 1.000 UI de heparina 
no líquido circulante.

O sistema PLS utiliza uma membrana de polimetilpen-
teno; os tubos são revestidos com um sistema bioativo e 
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biopassivo (Bioline, Maquet Cardiopulmonary, Hirrlingen, 
Alemanha).(10) Dois acessos foram conectados aos acessos 
pré- e pós-membrana para permitir a medida das pressões e 
a coleta de amostras de sangue. Foram conectadas linhas de 
pressão aos acessos no tubo de drenagem (antes da bomba 
centrífuga), antes e após a membrana de ECMO. Foram 
realizadas medidas de pressão em tempo real, utilizando um 
monitor multiparamétrico (Dx 2020, Dixtal Biomedical 
Ind. Com, São Paulo, Brasil). 

Após as medidas basais, foi iniciada a circulação extra-
corpórea com fluxo de sangue de 1,5 L/minuto e com o 
fluxo de gás (sweeper) desligado. Após um período de esta-
bilização de 30 minutos, foi realizada uma segunda medida 
basal com fluxo de sangue, porém sem fluxo de gás, através 
da membrana, isto é, sem troca gasosa, com o objetivo de 
avaliar os efeitos isolados do contato do sangue com o cir-
cuito de ECMO.

Procedimentos do estudo
Foram coletados os seguintes dados: FC; PAm; PV; 

pressão arterial pulmonar média (PAPm); pressão arterial 
pulmonar de oclusão (PAPO); débito cardíaco (DC); tem-
peratura central; saturação periférica de oxigênio; CO2 cor-
rente final (EtCO2) e SvO2; PEEP; FiO2; auto-PEEP medi-
do com 4 segundos de pausa expiratória; pressão de platô 
com 2 segundos de pausa estática inspiratória; e pressão de 
pico. Foram coletadas amostras de sangue das artérias pul-
monar e femoral, e analisadas em equipamento padrão ABL 
600 radiometer (Radiometer, Copenhagen, Dinamarca). 
As amostras da artéria femoral foram utilizadas nas análises 
bioquímicas.

Cálculos
Os cálculos foram realizados utilizando fórmulas pa-

drão.(13-16) Complacência respiratória estática (mL/mmHg): 
Cst = volume corrente/(pressão de platô – PEEP); compla-
cência respiratória dinâmica (mL/mmHg): Cdyn = volume 
corrente/(pressão de pico – PEEP); resistência das vias aéreas 
(mmHg.L-1.s-1): Raw = (pressão pico – pressão de platô)/flu-
xo aéreo inspiratório; gradiente alvéolo-arterial de oxigênio 
(mmHg): D (A – a) O2 = [FIO2 • 643 – (PaCO2 / 0,8) – 
PaO2]; resistência vascular sistêmica (dyn.seg.cm-5): SVR = 
(ABPm – CVP) • 80/débito cardíaco; resistência vascular pul-
monar (dyn.seg.cm-5): PVR = (PAPm – PAOP) • 80/débito 
cardíaco; trabalho ventricular direito sistólico (mL.mmHg/
bat.): RVSW = (PAPm – PAOP) • volume sistólico • 0,0136; 
trabalho ventricular esquerdo sistólico (mL.mmHg/bat.): 
LVSW = (ABPm – CVP) • volume sistólico • 0,0136; excesso 
de base padrão (mEq/L): SBE = 0,9287 • (HCO3¯ – 24,4 + 
14,83 • (pH – 7,4))

Análise estatística
Os dados foram predominantemente não paramétri-

cos, conforme avaliados pelo modelo de Shapiro-Wilk 
(goodness-of-fit). Consequentemente, os dados são apre-
sentados como medianas com 25º e 75º percentis. Os 
dados pareados foram analisados com o teste de Wilco-
xon. Foram utilizados os sistemas R Free Source Statistical 
Package e Comprehensive-R Archive Network (CRAN) para 
realizar todas as análises estatísticas.(17)

RESULTADOS

A tabela 1 e a figura 1 mostram as consequências 
hemodinâmicas, respiratórias e metabólicas do priming 
e contato com ECMO de membrana. Apesar da ausên-
cia de significância estatística, é interessante observar a 
elevação da PAPm, resultando em uma maior resistên-
cia vascular pulmonar, além de um DC mais baixo e 
um índice mais baixo de trabalho ventricular esquerdo 
sistólico. É também interessante observar a tendência 

Tabela 1 - Dados hemodinâmicos, respiratórios e metabólicos dos animais antes 
e após 30 minutos de oxigenação por membrana extracorpórea, começando sem 
fluxo de varredura

Pré-ECMO Pós-ECMO Diferença# Valor 
de p*

Hemodinâmicos

Frequência 
cardíaca  
(bats./ min)

130 (129,135) 2 (-6,14) 0,625

PAm (mmHg) 145 (132,153) 140 (123,146) -9 (-15,-5) 0,136

PVC (mmHg) 7 (4,9) 7 (5,8) 0 (0,1) 0,774

POAP (mmHg) 10 (9,16) 13 (10,13) 2 (1,3) 0,438

RVSW  
((mL . mmHg)/beat)

22 (20,24) 27 (19,29) 9,1 (-4,9,9,8) 0,816

RVS (dy .seg . 

(cm5)-1)

1505 (1344,1754) 1765 (1310,1871) 369 (-150,473) 0,313

Respiratórias

PaO2 (mmHg) 99 (92,103) 82 (64,94) -11 (-18,0) 0,201

Sat O2 (%) 97 (95,97) 94 (88,96) -3 (-6,-0 ) 0,188

PaCO2 (mmHg) 38 (37,39) 39 (32,40) -0,5 (-1,2,0,7) 0,814

FiO2 0,3 (0,3,0,3) 0,3 (0,3,0,4) 0,0 (0,0,0,1) 0,371

Freq. Respir. 
(mov./ min)

18 (14,30) 20 (18,30) 0 (0,0) 1,000

D(A-a)O2 
(mmHg)

235 (178,303) 379 (353,508) 201(37,205) 0,063

Proporção P/F 340 (331,368) 286 (204,370) -54 (-127,0) 0,201

Ppico (cm H2O) 30 (28,30) 31(28,39) 1 (0,8) 0,269

Pplatô (cm H2O) 22 (18,24) 22 (17,30) -1 (-2,0) 0,584

PEEP (cm H2O) 5 (5,5) 5 (5,5) 0 (0,0) 1,000

Rva (mmHg/L/seg) 17 (13,19) 12 (12,17) -1 (-2,0) 0,584

Cest (mL/mmHg) 38 (33,49) 33 (15,43) -4 (-8,9) 0,715

Cdin (mL/mmHg) 26 (24,26) 22 (18,26) -1 (-6,0) 0,361

Continua...
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Figura 1 - Variáveis hemodinâmicas antes e após circulação extracorpórea sem início do fluxo de varredura. O Painel A mostra o débito cardíaco (p=0,188); o Painel B mostra a pressão 
da artéria pulmonar (p=0,279); o Painel C mostra a resistência vascular pulmonar (p=0,065) e o Painel D mostra o trabalho ventricular sistólico esquerdo (p=0,064). ECMO – oxigenação de 
membrana extracorporeal. Foi utilizado o teste U de Wilcoxon para as comparações pré e pós. 

Tabela 1 - Continuação

Pré-ECMO Pós-ECMO Diferença# Valor 
de p*

Metabólicas 

Temperatura 
central (ºC)

38,2 (37,8,38,7) 37,5 (37,2,38,1) -0,6 (-0,6,-0,2) 0,058

pH 7,49 (7,47,7,52) 7,48 (7,45,7,54) -0,014 (-0,038,-0,014) 0,588

SBE (mEq/L) 4,1 (3,8,5,8) 3,2 (3,2,5,7) -1,9 (-2,1,-0,6) 0,188

Lactato (mEq/L) 1,8 (1,0,1,9) 1,6 (1,3,2,1) -0,2 (-0,7,0,4) 0,814

Na (mEq/L) 138 (138,140) 139 (138,141) 1 (-1,1) 0,766

K (mEq/L) 3,6 (3,5,3,6) 3,6 (3,6,3,6) 0 (-0,1,0,0) 1,000

Ca (mEq/L) 1,34 (1,32,1,36) 1,34 (1,30,1,39) 0,03 (-0,02,0,03) 0,787

Cl (mEq/L) 102 (101,104) 104 (103,105) 2 (1,2) 0,057

Hemoglobina 
(g/dL)

11,8 (11,3,13,2) 11,2 (10,7,12,0) -0,9 (-1,1,-0,1) 0,188

Glicose (mg/dL) 121 (111,129) 119 (105,133) -6 (-12,-2) 0,187

ECMO - oxigenação por membrana extracorpórea; PAm - pressão arterial média; PVC - 
pressão venosa central; POAP - pressão de oclusão da artéria pulmonar; RVSW - trabalho 
sistólico de ventrículo direito; RVS - resistência vascular sistêmica; PaO2 - pressão 
arterial de oxigênio; SatO2 - saturação arterial de oxigênio; PaCO2 - pressão parcial de 
gás carbônico; FiO2 - fração inspirada de oxigênio; Freq. Respir. -frequência respiratória; 
D(A-a)O2- gradiente alvéolo arterial de oxigênio; proporção P/F ; Ppico – pressão de pico; 
Pplatô – pressão de platô; PEEP - pressão positiva expiratória final; Rva - resistência das vias 
aéreas; Cest - complacência respiratória estática; Cdin - complacência respiratória dinâmica; 
SBE – standard base excess. # Diferença = Pós-ECMO - Pré-ECMO; * valor de p para a 
comparação entre antes e após ECMO. 

à elevação do gradiente alvéolo-arterial de oxigênio. 
Houve tendências à redução da temperatura central e 
elevação do cloreto.

DISCUSSÃO

Neste estudo, não ocorreram diferenças significantes 
nas medidas das variáveis respiratórias, hemodinâmicas e 
metabólicas antes e após o contato do sangue com o cir-
cuito de ECMO e priming.

A diminuição da temperatura central e elevação do 
cloreto podem ser explicadas pelo priming do sistema 
com solução fisiológica, não necessariamente refletindo o 
contato do sangue com o circuito de ECMO. Não pode-
mos excluir a possibilidade de que a elevação do cloreto 
seja em razão da inflamação sistêmica, conforme descrito 
com endotoxemia.(18) Podem-se esperar mais alterações 
metabólicas devidas ao aumento súbito do volume de 
distribuição intravascular; entretanto, neste modelo que 
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usou animais de grande porte, essas alterações previstas 
não ocorreram.

As alterações restantes foram provavelmente relacio-
nadas direta ou indiretamente ao contato do sangue com 
a membrana. O aumento do gradiente alvéolo-arterial de 
oxigênio e o aumento da resistência vascular pulmonar 
ocorreram em conformidade com a lesão e a inflamação 
sistêmica em animais com suporte de um dispositivo de 
ECMO baseado em polipropileno,(7) além do white-out 
pulmonar de pacientes em uso de sistemas de ECMO 
com base em polimetilpenteno.(9) O aumento da resis-
tência vascular pulmonar poderia, por si só, explicar as 
reduções no DC e trabalho ventricular esquerdo. O tra-
balho ventricular direito não aumentou, provavelmente 
por ser contrabalanceado pela pressão arterial pulmonar 
mais alta e diminuição do DC. Embora o contato com 
circuitos de ECMO baseados em polimetilpenteno seja 
mais biocompatível do que membranas com base em 
polipropileno, o contato com o circuito ainda induz 
modificações perceptíveis ao pé do leito com potencial 
relevância clínica.(9) Em outras palavras, o contato do 
sangue com o volume de priming e o circuito de ECMO 
poderiam ser responsáveis por disfunção ventricular es-
querda, possivelmente por via inflamatória,(19) causando 
hipertensão pulmonar e elevação do gradiente alvéolo-
-arterial de oxigênio. Um outro ponto a considerar é a 
queda da temperatura, que poderia ser, pelo menos em 
parte, responsável pelas alterações medidas.

Ponderando nossos achados, as alterações não signifi-
cantes na fisiologia respiratória e hemodinâmica, a vanta-
gem de utilizar ventilação mecânica protetora ou ultrapro-
tetora será provavelmente maior do que a lesão pulmonar 
neste cenário.(20)

O ponto forte deste estudo é sua primeira caracteri-
zação de alterações sistêmicas imediatas devidas ao con-
tato do sangue com o volume de priming e o circuito de 
ECMO no início do procedimento, sem influência da oxi-
genação. Entretanto, este estudo tem algumas limitações: 
1) o pequeno número de animais proporcionou um baixo 
poder estatístico ao estudo, sendo provavelmente respon-
sável pelos achados não significantes; e 2) a ausência da 
avaliação de marcadores inflamatórios impediu conclusões 
adequadas correlacionando os achados do estudo com um 
processo inflamatório sistêmico.

CONCLUSÕES

Neste estudo, foram demostradas a segurança e a via-
bilidade do modelo. Considerando-se o baixo número de 
animais estudados, o contato do sangue com o volume de 

priming e o circuito de ECMO resultaram em alterações 
sistêmicas e metabólicas não significantes.

Abstract

Objective: To investigate the hemodynamic, respiratory and 
metabolic impact of blood contact with a priming volume and 
extracorporeal membrane oxygenation circuit, before the initia-
tion of oxygenation and ventilation

Methods: Five animals were instrumented and submitted to 
extracorporeal membrane oxygenation. Data were collected at 
the baseline and 30 minutes after starting extracorporeal circu-
lation, without membrane ventilatory (sweeper) flow. 

Results: After starting extracorporeal membrane oxygenation, 
there was a non-significant elevation in pulmonary vascular resistan-
ce from 235 (178,303) to 379 (353,508) dyn.seg.(cm5)-1 (P=0.065), 
associated with an elevation in the alveolar arterial oxygen gradient 
from 235 (178,303) to 379 (353,508) mmHg (P=0.063). We also 
observed a reduction in the left ventricle stroke work from 102 
(94,105) to 78 (71,87) (mL.mmHg)/beat (P=0.064), in addition 
to a reduction in cardiac output from 7.2 (6.8,7.6) to 5.9 (5.8,6.3) 
L/min (P=0.188). The right ventricle stroke work was counterba-
lanced between the pulmonary vascular resistance increment and 
the cardiac output reduction, maintaining a similar value. 

Conclusions: We presented an experimental model that is 
feasible and safe. Blood contact with the priming volume and 
extracorporeal membrane oxygenation circuit resulted in non-
significant systemic or metabolic changes. 

Keywords: Acute respiratory distress syndrome; Respiration, 
artificial; Extracorporeal membrane oxygenation; Multiple 
organ failure; Swine
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