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Alteragdes hemodinimicas, respiratérias e
metabdlicas agudas apds o contato do sangue
com o circuito extracorpéreo 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

RESUMO

Objetivo: Investigar o impacto hemo-
dinAmico, respiratério e metabélico do
contato do sangue suino com o volume do
primming e com o circuito extracorpéreo
da oxigenagao por membrana extracorpd-
rea, antes do inicio da ventilacio e da oxi-
genagio da membrana.

Métodos: Cinco animais foram instru-
mentados e submetidos a oxigenagio por
membrana extracorpérea. Os dados foram
coletados no basal e 30 minutos depois do
inicio da circulagio extracorpérea, ainda
sem o fluxo de ventilacio da membrana.

Resultados: Depois do inicio da cir-
culagio pela membrana, houve elevagio
nio significativa da resisténcia vascular
pulmonar de 235 (178,303) para 379
(353,508) dyn.seg.(cm®)! (p=0,065), as-
sociada a uma elevagdo no gradiente alve-
olo arterial de oxigénio de 235 (178,303)

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

Conclusées: O modelo é seguro e
factivel. O contato do sangue dos animais
com o primming e o circuito extracorpéreo
resultou em alteragoes sistémicas e meta-
bolicas nio significativas.

Descritores: Sindrome do desconforto
respiratério do adulto; Respiragio artificial;
Oxigenagio por membrana extracorpérea;
Insuficiéncia de multiplos 6rgaos; Suinos

INTRODUGAO

A oxigena¢do por membrana extracorpérea (ECMO, do inglés extracorporeal
membrane oxygenation) tem sido utilizada para dar suporte a pacientes com grave
insuficiéncia respiratéria e/ou cardiovascular.”? Apesar do aumento da experiéncia
clinica e do sucesso com esse método, > existem atualmente poucos relatos na li-
teratura sobre a fisiologia e as alteragoes agudas em pacientes em uso de ECMO.©

Em estudos realizados em animais, o uso de ECMO com polipropileno se
associa com elevacio aguda das interleucinas plasmdticas e com edema intersti-
cial e pulmonar.” Coerentemente, disfungio de barreira intestinal associada ao
uso de membranas de polipropileno para ECMO pode contribuir de forma im-
portante para a inflamacio sistémica relacionada 8 ECMO.® Em seres huma-
nos, o suporte respiratério utilizando membranas de polimetilpenteno também
se associam a novos infiltrados radiogrificos pulmonares de inicio precoce, um
fendmeno conhecido como white-out.”’ Em um modelo simulado, o desen-
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volvimento de circuitos extracorpdreos com revestimento
bioativo e biopassivo reduziu a ativagao de vias inflamaté-
rias e de coagulagdo.”

O uso rotineiro de priming com sais de cdlcio pode pre-
venir hipocalcemia grave em neonatos;’” no entanto, os
efeitos do priming com solugao fisioldgica nao foram carac-
terizados. Assim, o objetivo desse estudo foi descrever, em
modelo animais, os efeitos agudos hemodinimicos, respira-
torios ¢ metabdlicos do contato do sangue com o circuito
extracorpéreo e do priming com solugio fisioldgica.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Instituto de Ensino e Educagio do Hospital Sirio
Libanés, sendo realizado em conformidade com as diretrizes
do National Institutes of Health (NIH) para uso de animais
de experimentacdo. A instrumentagio e a preparagao cirtr-
gica foram realizadas como previamente descrito."*'?

Instrumentacao e preparacao ciriirgica

A temperatura ambiente foi regulada para 24°C. Cin-
co fémeas de porco doméstico Agroceres (80+3 kg) foram
anestesiadas com tionembutal (10 mg/kg, Tiopental, Ab-
bott, Brasil) e brometo de pancurdnio (0,1 mg/kg, Pavulon,
Akzo Nobel, Brasil) e conectadas a um ventilador mecanico
(Evita XL Driger, Luebeck, Alemanha) com os seguintes
pardmetros: volume corrente 8 mL/kg; pressdo positiva ex-
piratéria final (PEEP) 5 cmH,O; fragao inspirada de oxigé-
nio (FiO,) inicialmente estabelecida em 100% e subsequen-
temente ajustada para manter a saturagio arterial entre 94 e
96%; e frequéncia respiratéria titulada para manter pressao
arterial de gds carbonico (PaCO,) entre 35 e 45 mmHg ou
CO, corrente final (NICO, Dixtal Biomedica Ind. Com.,
Sao Paulo, Brasil) entre 30 ¢ 40 mmHg. Foram monito-
rados o eletrocardiograma, a frequéncia cardfaca (FC), a
saturagdo de oxigénio e as pressoes dos animais utilizando
monitor multiparamétrico (Infinity Delta XL, Driger, Lue-
beck, Alemanha). A anestesia foi mantida durante o estu-
do com midazolam (1-5 mg.kg'.h") e fentanil (5-10 mcg.
kg'.h?', Fentanyl; Janssen-Cilag, Brasil), e o relaxamento
muscular foi mantido com brometo de pancurénio (0,2
mg.kg™'.h). A profundidade adequada da anestesia durante
o periodo cirtrgico foi avaliada pela manutenc¢ao das vari-
dveis fisioldgicas (FC e pressao arterial) e pela auséncia de
reflexos (corneo e resposta de flexdo dos membros traseiros),
assim como pela auséncia de resposta aos estimulos durante
a manipulagio. Foram administrados doses suplementares
em bolo de 3 a 5 mcg/kg de fentanil e 0,1-0,5 mg/kg de

midazolam, conforme necessario.
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A veia jugular externa esquerda foi canulada (guia-
do por ultrassonografia) para introduzir um cateter na
artéria pulmonar, ¢ a veia jugular externa direita foi
canulada para introduzir uma cinula de devolugio de
ECMO de 25 cm (Edwards Lifesciences, Irvine, CA,
EUA). A veia femoral direita foi puncionada para in-
ser¢io de uma cinula de drenagem de ECMO de 55
cm (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EUA), que foi
posicionada junto ao dtrio direito, com ajuda de vi-
sualizacdo ultrassonogrifica trans-hepdtica. Apenas os
fios-guia foram mantidos no local apés as primeiras
medidas basais, durante o periodo de estabilizacio, sen-
do, entao, substituidos pelas cinulas. Apds a inser¢io
dos fios-guia, foi iniciada uma infusio de 1.000 UI de
heparina por hora. Foram instalados um cateter veno-
so central e um cateter de monitoramento invasivo de
pressao 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 intervencoes
cirtrgicas, foi realizada infusao continua de 15 mL.kg".h"!
de Ringer lactato, sendo administrados bolos de 250 mL
para manter uma pressao arterial sistémica média (PAm)
de 65 mmHg ou mais, pressao venosa central (PVC) de
8 mmHg ou mais, e saturagio venosa mista de oxigénio
(SvO,) acima de 65% até o fim da instrumentagio.

Estabilizacao e suporte dos animais

Apés o final da instrumentagio, permitiu-se estabiliza-
¢a0 dos animais por 1 hora. No inicio do periodo de esta-
bilizacao, foi iniciada a infusio de 3 mL.kg".h" de Ringer
lactato, que foi mantida durante toda a experimentagao.

Quando os animais se mostravam hipotensos (PAm<65
mmHg), era infundido um bolo de 500 mL de Ringer lac-
tato. Se a PAm nio fosse aumentada acima de 65 mmHg
ap6s o bolo, era iniciada uma infusao de noradrenalina 0,1
mcg.kg'.min? (Norepine, Opem Pharmaceuticals, Sao
Paulo, Brasil) e titulada até obtencio de uma PAm=>65 e
<80 mmHg.

Priming, inicio e manutencao da ECMO

O sistema de ECMO (Permanent Life Support System -
PLS, Jostra - Quadrox D, Maquet Cardiopulmonary, Hirr-
lingen, Alemanha) foi preenchido com solugao fisiolégica
a 37°C e conectado & bomba centrifuga (Rotaflow, Jostra,
Maquet Cardiopulmonary, Hirrlingen, Alemanha). Com o
circuito preenchido, foram injetadas 1.000 UI de heparina
no liquido circulante.

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

Apds as medidas basais, foi iniciada a circulagao extra-
corpérea com fluxo de sangue de 1,5 L/minuto e com o
fluxo de gds (sweeper) desligado. Apés um periodo de esta-
bilizacao de 30 minutos, foi realizada uma segunda medida
basal com fluxo de sangue, porém sem fluxo de gis, 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;
pressio arterial pulmonar média (PAPm); pressio arterial
pulmonar de oclusao (PAPO); débito cardiaco (DC); tem-
peratura central; saturagio periférica de oxigénio; CO, cor-
rente final (ExCO,) e SvO; PEEP; FiO,; auto-PEEP medi-
do com 4 segundos de pausa expiratéria; pressao de platd
com 2 segundos de pausa estdtica inspiratria; e pressio de
pico. Foram coletadas amostras de sangue das artérias pul-
monar e femoral, ¢ analisadas em equipamento padrao ABL
600 radiometer (Radiometer, Copenhagen, Dinamarca).
As amostras da artéria femoral foram utilizadas nas andlises
bioquimicas.

Calculos

Os célculos foram realizados utilizando férmulas pa-
drao."*'9 Complacéncia respiratéria estdtica (mL/mmHg):
Cst = volume correntel(pressio de platé — PEEP); compla-
céncia respiratéria dinimica (mL/mmHg): Cdyn = volume
corrente/(pressio de pico — PEEP); resisténcia das vias aéreas
(mmHg.L-1.5-1): Raw = (pressio pico — pressio de platd)/flu-
x0 aéreo inspiratdrio; gradiente alvéolo-arterial de oxigénio
(mmHg): D (A—a) O, = [FIO, * 643 — (P2CO, / 0,8) —
PaOJ; resisténcia vascular sistémica (dyn.seg.cm-5): SVR =
(ABPm — CVP) * 80/débito cardiaco; resisténcia vascular pul-
monar (dyn.seg.cm-5): PVR = (PAPm — PAOP) * 80/débito
cardiaco; trabalho ventricular direito sist6lico (mL.mmHg/
bat.): RVSW = (PAPm — PAOP) ® volume sistélico * 0,0136;
trabalho ventricular esquerdo sistélico (mL.mmHg/bat.):
LVSW = (ABPm — CVP) ® volume sistélico ® 0,0136; excesso
de base padrao (mEq/L): SBE = 0,9287 « (HCO3 — 24,4 +
14,83 « (pH - 7,4))

Anilise estatistica

Os dados foram predominantemente nio paramétri-
cos, conforme avaliados pelo modelo de Shapiro-Wilk
(goodness-of-fit). Consequentemente, os dados sio apre-
sentados como medianas com 25° e 75° 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 analises estatisticas.!”
RESULTADOS

A tabela 1 e a figura 1 mostram as consequéncias
hemodinamicas, respiratérias e metabdlicas do priming
e contato com ECMO de membrana. Apesar da ausén-
cia de significAncia estatistica, ¢ interessante observar a
elevacio da PAPm, resultando em uma maior resistén-
cia vascular pulmonar, além de um DC mais baixo e
um i{ndice mais baixo de trabalho ventricular esquerdo
sistélico. E também interessante observar a tendéncia

Tabela 1 - Dados hemodinamicos, respiratdrios e metabélicos dos animais antes
e apds 30 minutos de oxigenagao por membrana extracorpérea, comegando sem
fluxo de varredura

Pré-ECMO Pés-ECMO Diferenga® Valor
de p*
Hemodinamicos

Frequéncia 130 (129,135) 2(-6,14) 0,625
cardiaca
(bats./ min)
PAM (mmHg) 145 (132,153) 140 (123,146) -9 (-15,-5) 0,136
PVC (mmHg) 7(4,9) 7(5,8) 01(0,1) 0,774
POAP (mmHg) 10 (9,16) 13 (10,13) 2(1.3) 0,438
RVSW 22 (20,24) 27 (19,29) 9,1(-4,9,9.8) 0,816
((mL . mmHg)/beat)
RVS (dy seg. 1505 (1344,1754) 1765 (1310,1871) 369 (-150,473) 0,313
(cmb)-1)

Respiratdrias

Pa0, (mmHg) 99 (92,103) 82 (64,94) -1 (-18,0) 0,201
Sat 0, (%) 97 (95,97) 94 (88,96) -3(-6,-0) 0,188
PaC0, (mmHg) 38 (37,39) 39 (32,40) -0,5(-1,2,0,7) 0814
RO, 0,310,3,0,3) 0,310,3,0,4) 0,0(0,0,0,1) 0,371
Freq. Respir. 18 (14,30) 20 (18,30) 01(0,0) 1,000
(mov./ min)
D(A-a)0, 235 (178,303) 379 (353,508) 201(37,205) 0,063
(mmHg)
Proporgdo P/F 340 (331,368) 286 (204,370) -54 (-127,0) 0,201
Ppm (cm H,0) 30 (28,30) 31(28,39) 1(0,8) 0,269
Pma‘ﬁ (cmH,0) 22 (18,24) 22 (17,30) -1(-2,0) 0,584
PEEP (cm H,0) 5(5,5) 5(5,5) 01(0,0) 1,000
R,, (mmHg/L/seg) 17 (13,19) 12 (12,17) -1(-2,0) 0,584
C,, (ml/mmHg) 38 (33,49) 33 (15,43) -4 (-8,9) 0,715
C,, (ml/mmHg) 26 (24,26) 22 (18,26) -1(-6,0) 0,361
Continua...
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Tabela 1 - Continuacéo

Pré-ECMO Pés-ECMO Diferenca” Valor
de p*
Metabdlicas
Temperatura 38,2 (37,8,38,7)  37,5(37,2,38,1) -0,6 (-0,6,-0,2) 0,058
central (°C)
pH 7,49 (7,47,71)52) 7,48 (7,45,7,54) -0,014 (-0,038,-0,014) 0,588
SBE (mEg/L) 4,1(3.85.8) 32(3.257) -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 (mEg/L) 138 (138,140) 139 (138,141) 1(-1,1) 0,766
K (mEg/L) 3,6 (3,5.3,6) 3,6 (3,6,3.6) 0(-0,1,0,0) 1,000
Ca (mEg/L) 1,34(1,32,1,36) 1,34 (1,30,1,39) 0,03 (-0,02,0,03) 0,787
Cl (mEq/) 102 (101,104) 104 (103,105) 2(1,2) 0,057
Hemoglobina 11,8 (11,3,13,2) 11,2 (10,7,12,0) -09(-1,1,-0,1) 0,188
(g/dL)
Glicose (mg/dl) 121 (111,129) 119 (105,133) -6 (-12,-2) 0,187

ECMO - oxigenagdo por membrana extracorpérea; PAm - pressao arterial média; PVC -
pressdo venosa central; POAP - pressao de oclusao da artéria pulmonar; RVSW - trabalho
sistélico de ventriculo direito; RVS - resisténcia vascular sistémica; PaO, - pressao
arterial de oxigénio; SatO, - saturagao arterial de oxigénio; PaCO, - presséo parcial de
gés carbonico; FiO, - fragdo inspirada de oxigénio; Freq. Respir. -frequéncia respiratéria;
D(A-a)O,- gradiente alvéolo arterial de oxigénio; proporcao P/F ; P~ presséo de pico;
Pwm — pressao de platd; PEEP - presséo positiva expiratoria final; R, - resisténcia das vias
aereas; C_, - complacéncia respiratéria estatica; C,, - complacéncia respiratoria dindmica;
SBE - standard base excess. # Diferenca = P6s-ECMO - Pré-ECMO; * valor de p para a
comparacao entre antes e ap6s ECMO.
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a elevagao do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio.
Houve tendéncias a redugao da temperatura central e

elevacio do cloreto.
DISCUSSAO

Neste estudo, ndo ocorreram diferengas significantes
nas medidas das varidveis respiratérias, hemodinimicas e
metabdlicas antes e apds o contato do sangue com o cir-
cuito de ECMO e priming.

A diminui¢io da temperatura central e elevagio do
cloreto podem ser explicadas pelo priming do sistema
com solu¢io fisioldgica, ndo necessariamente refletindo o
contato do sangue com o circuito de ECMO. Nao pode-
mos excluir a possibilidade de que a elevagao do cloreto
seja em razdo da inflamacdo sistémica, conforme descrito
com endotoxemia."® Podem-se esperar mais alteragoes
metabdlicas devidas ao aumento stibito do volume de
distribuicdo intravascular; entretanto, neste modelo que
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Figura 1 - Varidveis hemodindmicas antes e apés circulagéo extracorpérea sem inicio do fluxo de varredura. O Painel A mostra o débito cardiaco (p=0,188); o Painel B mostra a pressao
da artéria pulmonar (p=0,279); o Painel C mostra a resisténcia vascular pulmonar (p=0,065) e o Painel D mostra o trabalho ventricular sistélico esquerdo (p=0,064). ECMO - oxigenacéo de

membrana extracorporeal. Foi utilizado o teste U de Wilcoxon para as comparagées pré e pos.
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usou animais de grande porte, essas alteracoes previstas
nao ocorreram.

As alteragdes restantes foram provavelmente relacio-
nadas direta ou indiretamente ao contato do sangue com
a membrana. O aumento do gradiente alvéolo-arterial de
oxigénio e o aumento da resisténcia vascular pulmonar
ocorreram em conformidade com a lesdo e a inflamagao
sistémica em animais com suporte de um dispositivo de
ECMO baseado em polipropileno,” além do white-out
pulmonar de pacientes em uso de sistemas de ECMO
com base em polimetilpenteno.”” O aumento da resis-
téncia vascular pulmonar poderia, por si s6, explicar as
redugdes no DC e trabalho ventricular esquerdo. O tra-
balho ventricular direito ndo aumentou, provavelmente
por ser contrabalanceado pela pressao arterial pulmonar
mais alta e diminui¢ao do DC. Embora o contato com
circuitos de ECMO baseados em polimetilpenteno seja
mais biocompativel do que membranas com base em
polipropileno, o contato com o circuito ainda induz
modificacdes perceptiveis ao pé do leito com potencial
relevancia clinica.”” Em outras palavras, o contato do
sangue com o volume de priming e o circuito de ECMO
poderiam ser responsdveis por disfun¢ao ventricular es-
querda, possivelmente por via inflamatéria,"”
hipertensio pulmonar e elevagiao do gradiente alvéolo-
-arterial de oxigénio. Um outro ponto a considerar é a
queda da temperatura, que poderia ser, pelo menos em
parte, responsével pelas alteragoes medidas.

Ponderando nossos achados, as alteragées nio signifi-
cantes na fisiologia respiratéria ¢ hemodinimica, a vanta-
gem de utilizar ventilagio mecénica protetora ou ultrapro-
tetora serd provavelmente maior do que a lesao pulmonar
neste cendrio. "

O ponto forte deste estudo é sua primeira caracteri-
zacio de alteracoes sistémicas imediatas devidas ao con-
tato do sangue com o volume de priming e o circuito de
ECMO no inicio do procedimento, sem influéncia da oxi-
genacdo. Entretanto, este estudo tem algumas limitagoes:
1) o pequeno niimero de animais proporcionou um baixo
poder estatistico ao estudo, sendo provavelmente respon-
sdvel pelos achados nao significantes; e 2) a auséncia da
avalia¢do de marcadores inflamatérios impediu conclusoes
adequadas correlacionando os achados do estudo com um
processo inflamatdrio sistémico.

causando

CONCLUSOES

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

priming e o circuito de ECMO resultaram em alteragoes
sistémicas e metabélicas nao 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.(cm’)! (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) t0 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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