Pedro Vitale Mendes

Avaliacdo da resposta da perfusiao pulmonar durante circulacao
extracorporea veno-venosa em um modelo experimental de sindrome
do desconforto respiratorio agudo

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo para
obtengao do titulo de Doutor em Ciéncias

Programa de Ciéncia Médicas
Area de concentracio: Educaciio e Satde
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Leite

Vieira da Costa

(Versao corrigida. Resolucdo CoPGr 6018/11, de 13 de outubro de 2011. A versdo
original est4 disponivel na Biblioteca da FMUSP)

Sao Paulo

2021



Pedro Vitale Mendes

Avaliacdo da resposta da perfusiao pulmonar durante circulacao
extracorporea veno-venosa em um modelo experimental de sindrome
do desconforto respiratorio agudo

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo para
obtengao do titulo de Doutor em Ciéncias

Programa de Ciéncia Médicas
Area de concentracio: Educaciio e Satde
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Leite

Vieira da Costa

(Versao corrigida. Resolucdo CoPGr 6018/11, de 13 de outubro de 2011. A versdo
original est4 disponivel na Biblioteca da FMUSP)

Sao Paulo

2021



Dados Internacionais de Catalogacao na Publicagao (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reprodugao autorizada pelo autor

Mendes, Pedro Vitale

Avaliag¢d3c da resposta da perfusdo pulmonar
durante circulag¢doc extracorpdrea veno-venosa em um
modelo experimental de sindrome do desconforto
respiratério agude / Pedro Vitale Mendes. -- Sao
Paulo, 2021.

Tese (doutorado) --Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o0 Paulo.

Programa de Ciéncias Médicas. Area de
Concentracido: Educac¢do e Saude.

Orientador: Eduardoc Leite Vieira da Costa.

Descritores: 1l.Circulagdo extracorpdrea 2.Lesdo

pulmonar aguda 3.Sindrome do desconforto respiratério

agudo 4.Perfus3o 5.Relacgdo ventilagdo-perfusao
6.Impedancia elétrica

USP/FM/DBD-402/21

Responsavel: Erinalva da Conceigao Batista, CRB-8 6755




Nome: MENDES, Pedro Vitale

Titulo: Avaliag¢do da resposta da perfusdo pulmonar durante circulagdo extracorpérea
veno-venosa em um modelo experimental de sindrome do desconforto respiratdrio
agudo

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo para
obtencao do titulo de Doutor em Ciéncias.

Aprovado
em:

Banca Examinadora

Prof.Dr

Instituigao:

Julgamento:

Prof.Dr

Instituigao:

Julgamento:

Prof.Dr

Instituigao:

Julgamento:

Prof.Dr

Instituigao:

Julgamento:

Prof.Dr

Instituigao:

Julgamento:




Normatizacao adotada

Esta tese estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento de sua

publicagdo:

Referéncias: adaptacdo de Internacional Committee of Medical Journals Editors

(Vancouver).

Universidade de Sdo Paulo, Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Documentagdo. Diretrizes para apresentacdo de dissertacdes e teses da USP: parte [V
(Vancouver) / Sistema Integrado de Bibliotecas da USP; Vania Martins Bueno de Oliveira

Funaro, et al. 3* ed. Sao Paulo: SIBi/USP, 2016.

Abreviaturas dos titulos de periddicos de acordo com o List of Journals Indexed in Index

Medicus



RESUMO

Mendes PV. Avalia¢do da resposta da perfusdo pulmonar durante circulagdo
extracorporea veno-venosa em um modelo experimental de sindrome do desconforto
respiratorio agudo [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2021.

Introdugdo: A circulagio por membrana extracorpérea veno-venosa (do inglés
Extracorporeal Membrane Oxygenation - ECMO -) como suporte respiratorio ¢é
caracterizada pela oxigenacdo sanguinea e remocdo de gas carboOnico através do
bombeamento mecanico do sangue através de uma membrana onde ocorre a difusdo dos
gases. Contudo, vale ressaltar que o pulmdo ainda mantém um importante papel na
pressao arterial dos gases, funcionando como um segundo oxigenador, em série 8 ECMO.
Em condicdes patologicas, a resposta adaptativa da circulagdo pulmonar frente a um

desacoplamento entre ventilacdo e perfusdo (V/ Q) consiste na vasoconstricao de regides

pulmonares pobres em oxigénio, redirecionando o fluxo sanguineo a regides

normalmente ventiladas com consequente atenuacdo do disturbio V/ Q O principal

modulador desta vasoconstricdo pulmonar adaptativa ¢ a propria pressdo parcial de
oxigénio local, através da Pressdo Venosa de Oxigénio (PvO:) e da Pressdo Alveolar de
Oxigénio. Neste contexto, o uso da oxigena¢do por circulagdo extracorpdrea tem o

potencial de reduzir esta resposta adaptativa pulmonar e agravar o disturbio V/ Q ao elevar

a PvO,. Assim, o objetivo deste estudo consiste em avaliar o efeito do suporte
extracorporeo e consequente aumento da PvO; na perfusdo pulmonar e hemodindmica

pulmonar em situac¢des de hipoxemia e disturbio V/ Q Métodos: Cinco suinos receberam

monitorizagdo e foram canulados para o suporte extracorpdreo. Utilizamos a Tomografia
de Impedancia Elétrica (TIE) para avaliar a ventilagdo e perfusdo pulmonar ao longo das
etapas do protocolo. Os efeitos do suporte com ECMO na hemodindmica e perfusdo
pulmonar foram avaliados em um protocolo de 10 etapas sequenciais que simularam

diferentes cenarios de disturbio V/ Q Varidveis hemodinamicas, respiratdrias,

laboratoriais e da TIE ao longo das etapas foram analisadas através de comparagdes entre
as etapas de interesse utilizando um modelo misto com o animal como fator randomico.

Resultados: Aqui, fomos capazes de criar 2 situagdes distintas de distrbio V/ Q através

da intubagdo pulmonar seletiva com colapso pulmonar e através de lavagem pulmonar
seriada com deplecao de surfactante. A TIE foi capaz de detectar variagdes da ventilagcdo
e perfusdo pulmonar em todas as etapas do estudo, mesmo com circulagdo do sangue
através do circuito de ECMO. No cenario de ventilagdo pulmonar unilateral com
atelectasia pulmonar esquerda, o inicio do suporte com ECMO proporcionou um aumento
da PvO; e shunt pulmonar, com reducao na Pressdo Média de Artéria Pulmonar (PAPm).
Por outro lado, ndo houve alteracdo da perfusdo pulmonar apds inicio do suporte com



ECMO. No cenério de lesdo pulmonar apds lavagem pulmonar seriada e deplecdo de
surfactante, pudemos notar uma reducdo na ventilacdo pulmonar posterior, secundaria ao
colapso de zonas dependentes. O suporte com ECMO nesta situacdo promoveu um
aumento na PvO> em associacdo a uma redu¢do na PAPm, sem alteragdo no shunt
pulmonar. Assim como no cendrio anterior, o suporte com ECMO ndo alterou a perfusdo
pulmonar. Conclusao: Nossos dados sugerem que o suporte com ECMO veno-venosa,
com consequente aumento da PvO,, é capaz de induzir uma reducdo na PAPm sem
promover variagdo da perfusdo pulmonar em diferentes situagdes clinicas de distirbio

Yo

Descritores: Circulagdo extracorpdrea; Lesao pulmonar aguda; Sindrome do desconforto
respiratorio agudo; Perfusdo; Relagdo ventilagao-perfusdo; Impedancia elétrica.



ABSTRACT

Mendes PV. Evaluation of lung perfusion behavior during veno-venous extracorporeal
membrane oxygenation in an experimental model of acute respiratory distress syndrome
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Introduction: Veno-venous Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) is
characterized by blood oxygenation and removal of carbon dioxide by means of
mechanically pumping the blood through an oxygenation membrane. However, during
ECMO support, the native lungs still play an important role in regulating the arterial
pressure of gases, functioning as a secondary oxygenator in series with ECMO. In
pathological conditions, the adaptive response of pulmonary circulation in case of a

decoupling between ventilation and perfusion (V/ Q) consists of vasoconstriction of

poorly oxygenated pulmonary regions, redirecting blood flow to normally ventilated

regions with consequent attenuation of the V/ Q mismatch. The main modulating factor of

this adaptive pulmonary vasoconstriction is local partial oxygen pressure itself, through
Venous Oxygen Pressure (PvO;) and Alveolar Partial Pressure. In this context, ECMO

support has the potential to reduce this adaptive pulmonary response and worsen the V/ Q

mismatch by raising venous oxygen pressure. Thus, the objective of this study is to
evaluate the effect of extracorporeal support and the consequent increase in PvO> on
pulmonary perfusion and pulmonary hemodynamic in situations involving hypoxemia

and V/ Q mismatch. Methods: Five animals were instrumented, monitored and submitted

to extracorporeal membrane oxygenation. We wused the Electrical Impedance
Tomography (EIT) to evaluate lung ventilation and perfusion throughout all steps of the
protocol. Effects of ECMO support on pulmonary hemodynamics and perfusion

involving different situations of V/. mismatch were tested in a ten-step protocol.
g Q P p

Continuous data of hemodynamic, respiratory, lung perfusion/ventilation and laboratorial
data over time were analyzed using interaction analyses with a fixed effect of a mixed
generalized model using the animals as a random factor. Results: We were able to create

two distinct situations of V/ ) mismatch by inducing lung collapse with selective

pulmonary intubation and by posterior serial lung lavage and surfactant depletion. The
EIT was capable of detecting variations of lung ventilation and perfusion during all steps
of the protocol despite blood circulation throughout the ECMO circuit. In the scenario of
unilateral lung ventilation with left lung atelectasis, the initiation of ECMO support
provided a significant increase in PvO2 and in pulmonary shunt with a reduction in Mean
Pulmonary Artery Pressure (PAPm). On the other hand, left lung perfusion did not alter
with the use of ECMO support. In the scenario of lavage induced lung injury and
surfactant depletion we noticed a reduction in posterior lung ventilation secondary to lung
collapse of dependent regions. ECMO support initiation increased PvO> and reduced
PAPm. ECMO support did not alter lung perfusion in this scenario. Conclusions: We



found that the use of ECMO support with consequent increase in PvO; in different
scenarios of V/ Q mismatch induces a significant drop PAPm. However, ECMO support

did not affected lung perfusion during V/ Q mismatch.

Descriptors: Extracorporeal circulation; Acute lung injury; Acute respiratory distress
syndrome; Perfusion; Ventilation-perfusion ratio; Electrical impedance.
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1.0 INTRODUCAO

1.1. A Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) e o papel da
ventilacio mecanica protetora
A sindrome do desconforto respiratdrio agudo foi descrita pela primeira vez em
1967 e ¢ definida pela ocorréncia de uma lesdo pulmonar em decorréncia de um dano
pulmonar direto, como por exemplo uma pneumonia, ou indireto, como nos casos de
sepse de origem extrapulmonar.(l1) Clinicamente, ¢ caracterizada por insuficiéncia
respiratoria hipoxémica e hipercapnica, em associacdo a taquipneia e desconforto
respiratorio. Em cerca de 20-50% dos casos, os pacientes com SDRA necessitam de
ventilacdo mecanica invasiva e, apesar do suporte intensivo, aproximadamente 40-50%
destes pacientes evoluem a 6bito nas formas mais graves de SDRA.(2-4)
Fisiopatologicamente, observa-se uma lesdo alveolar difusa em associagdo a lesdo
epitelial e endotelial adjacente. Esta quebra da barreira alveolar leva a migragdo de
macrofagos, neutrofilos e mondcitos com produgdo de citocinas pro-inflamatodrias e
formagdo de edema alveolar rico em proteinas impedindo a ventilagao alveolar.(5) Desta
maneira, cria-se uma condi¢do na qual temos zonas de colapso alveolar, localizadas
principalmente em zonas dependentes do pulmdo, em associagdo a areas pulmonares
sadias e aeradas, localizadas principalmente nas regides ventrais. Em 1987, esta
heterogeneidade da lesdo pulmonar gerada pela SDRA levou a comparacdo do pulmao
destes pacientes com o pulmao de um bebé (Baby Lung concept), no qual, em decorréncia
do colapso alveolar posterior, apenas uma pequena fracao do pulmao do adulto permanece
ventilada.(6) Neste contexto, todo o ar ofertado pela ventilagdo mecanica ¢ direcionado
para uma menor fracdo do pulmdo, podendo gerar distensdo alveolar, barotrauma e
agravamento da inflamacao local e sist€émica. Assim, teremos um pulmao com zonas de
total colapso alveolar que ndo recebem ventilagdo, zonas adequadamente ventiladas e
outras zonas com hiperdistensdo alveolar, gerando um importante distirbio ventilagao /
perfusdo com consequente hipoxemia e hipercapnia, como ¢ caracteristico da SDRA.(5)
Com base no que foi exposta acima, o tratamento da SDRA consiste em tratar a
causa etiologica que levou ao quadro sindrémico em associacao a medidas de ventilacdo
mecanica protetora que reduzem a progressao da lesdo pulmonar. Ao longo dos tltimos
20 anos, diversas publicacdes evidenciaram que uma estratégia de ventilagdo mecéanica

com baixas pressdes em associacdo a um baixo volume corrente, foi capaz de reduzir de
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forma consideravel a mortalidade nestes pacientes.(7-9) No entanto, o prego de reduzir
os parametros ventilatorios consiste em uma baixa ventilacao alveolar por minuto, com
consequente hipercapnia e acidose respiratoria.

Assim, a principal estratégia de ventilagdo mecanica em pacientes com SDRA
consiste em manter uma pressdo de platd abaixo de 30cmH>0, em associagdo a baixas
pressdes de distensdo e volume corrente abaixo de 6 ml/kg. Com o objetivo de atender a
esses critérios, tolera-se uma hipoxemia e hipercapnia permissiva desde que os valores de

pH estejam dentro de limites aceitaveis (pH superior a 7,15 - 7,2 ).

1.2.  Resposta adaptativa e vasoconstric¢io pulmonar hipoxica em SDRA

Neste contexto de SDRA e infiltrado alveolar heterogéneo, a resposta adaptativa da

circulacdo pulmonar frente a um desacoplamento entre ventilagdo e perfusdo (V/ Q)

consiste na vasoconstricao de regides pulmonares pobres em oxigénio, redirecionando o

fluxo sanguineo a regides normalmente ventiladas com consequente atenuagdo do

distarbio V/ Q Essa resposta adaptativa ¢ oposta ao que ocorre no restante da circulagao,

na qual tipicamente a hipoxemia gera vasodilatagdo sistémica. Além disso,
diferentemente da circulagdo sistémica, a vasoconstric¢do pulmonar hipoéxica (VPH)
independe de influéncia neural externa ao pulmao.(7)

Ao avaliar quais seriam os principais determinantes da vasoconstri¢do pulmonar
hipoxica, seria intuitivo pensar que que a pressdo alveolar de oxigénio (PAOz) fosse o
unico determinante desta resposta adaptativa, pois refletiria a resposta do vaso frente a
lesdo alveolar adjacente. No entanto, a resposta vascular frente a hipoxemia ¢ influenciada
tanto pela PAO; quanto pela quantidade de oxigénio que chega aos capilares do tecido
periférico, representado pela Pressdo Venosa de Oxigénio (PvO>).(10)

Considerando que em um pulmdo com ventilagdo adequada a PAO; sera sempre
superior a PvO2 e que a PAO; pode variar regionalmente no pulmao enquanto a PvO; ¢
comum a todas as regides, ¢ compreensivel que a primeira tenha um papel mais
importante na vasoconstri¢ao pulmonar hipéxica conforme demostrado pela férmula:

Estimulo = PAO2%62 + PvO,38
No entanto, em condi¢des patologicas, nas quais a oxigenagao pulmonar esta prejudicada,

algumas regides de colapso alveolar terdo a PAO; reduzida a quase zero. Assim, ¢
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possivel que nestes locais a pressdo de estimulo para vasoconstricdo hipdxica seja
dependente quase que exclusivamente da PvO,. (10-12)

Localmente, o principal responsavel pela vasoconstricdo hipoxica ¢ a célula
muscular lisa da artéria pulmonar (PASMC — do inglés Pulmonary Artery Smooth Cell)
através de diversos mediadores intracelulares.  Além disso, a ocorréncia da
vasoconstri¢ao pode ser modulada pela idade do paciente, temperatura, pH e PaCO», bem
como por endotelina, prostaciclina e 6xido nitrico do endotélio. Em outras palavras, os
mediadores sdo essenciais para que a VPH ocorra, enquanto os moduladores ndo sdao
obrigatdrios, mas podem otimizar ou reduzir sua ocorréncia. Assim, parte das terapias
voltadas para pacientes com hipdxia e VPH, podem ser feitas através destes moduladores,

como ¢ visto na pratica clinica. (10, 13)

Embora benéfica para adequar a relagao V/ . € otimizar as trocas gasosas, a VPH

Q

também tem consequéncias para a pratica clinica. Em especial, pode induzir a um
aumento da pressdo da artéria pulmonar com sobrecarga de cdmaras direitas, desvio do
septo cardiaco para o interior do ventriculo esquerdo e, consequentemente, choque

hemodinamico (cor pulmonale agudo).

Assim, temos que a VPH ¢ uma resposta adaptativa frente a hipoxemia,

determinada principalmente pela PAO; e PvO,, que tem um importante papel em

readequar V/ ., mas que pode induzir hipertensdo pulmonar e cor pulmonale agudo.

Q

1.3. O suporte com Oxigenacao por Membrana Extracorporea em SDRA.

A circulagdo por membrana extracorpdrea veno-venosa (do inglés Extracorporeal
Membrane Oxygenation - ECMO -) como suporte respiratorio ¢ caracterizada pela
oxigenacdo sanguinea e remocdo de gas carbonico (CO;) através do bombeamento
mecanico do sangue através de uma membrana na qual ocorre a difusdo dos gases.

O principal objetivo desta terapia consiste em assegurar a manuten¢do da ventilacao
mecanica protetora em pacientes com SDRA conforme descrito acima, a0 mesmo tempo
em que garante troca gasosa adequada através da ECMO.(14, 15) Embora os resultados
iniciais com o uso da ECMO como suporte respiratorio em adultos ndo tenham sido
favoraveis(16), podemos atribuir esses resultados a falta da pratica comum de uso da

estratégia de ventilagdo mecanica protetora previamente aos anos 2000 e as melhorias na
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tecnologia com o suporte extracorporeo ao longo dos anos. Assim, conforme publicado
recentemente, 2 estudos randomizados e 2 metaanalises sugerem que o uso deste suporte
pode aumentar a sobrevida de pacientes com SDRA e hipoxemia refratiria no contexto
atual.(14, 17-19)

Na pratica, durante o suporte com ECMO, o sangue ¢ drenado da veia cava e
bombeado através de uma membrana de oxigenacdo para troca gasosa. Em seguida, o
sangue ¢ devolvido a circulagdo proximo a entrada do atrio direito. Habitualmente, fluxos
de sangue entre 60-80 ml/kg sdo suficientes para promover adequada oxigenagdo
sanguinea em pacientes com SDRA. Ainda, € necessario que haja um fluxo de gas através
da membrana para que a troca gasosa ocorra.(20) O suporte com ECMO ¢ iniciado com
o fluxo de gas na relacdo de 1:1 em relagdo ao fluxo de sangue e, ao longo da terapia, os
ajustes em fluxo de sangue e gas sdo feitos de acordo com a gasometria arterial do
paciente.(21, 22)

Contudo, embora o suporte extracorpdreo possa garantir a troca gasosa, vale
ressaltar que o pulmdo ainda mantém um importante papel na pressao arterial dos gases,
funcionando como um segundo oxigenador, em série 3 ECMO, principalmente em
contexto de hipoxemia refrataria.(23) Progressivamente, conforme a reversdao da lesao
pulmonar ocorre, a troca gasosa realizada pelo pulmdo melhora e permite a retirada

gradual do suporte extracorporeo.

1.4.  Possivel reversiao da vasoconstric¢cio pulmonar hipoxica pelo suporte com
ECMO: Apresentacio do problema.

Neste contexto, temos que o uso da oxigenagdo por circulagdo extracorpdrea tem a

capacidade de corrigir a hipoxemia e hipercapnia ocasionadas pela SDRA. Ao mesmo

tempo, tem também o potencial de reduzir a resposta adaptativa fisioldgica do pulmao e

agravar o distirbio V/ Q ao elevar a pressdo venosa de oxigénio (PvO2), com possivel

reversao da VPH. Em 1983, Domino et al avaliaram o comportamento da vasoconstri¢ao
pulmonar hipdxica em 6 cachorros submetidos a anestesia, ventilagdo mecanica e suporte
com ECMO apos atelectasia do pulmio esquerdo. Em condi¢des de aumento supra
fisiologico da PvO; (superior a 100mmHg), houve uma total reversdo da vasoconstric¢ao
pulmonar hipéxica no pulmao atelectasiado. No entanto, valores mais baixos de PvO>

induzidos através do suporte extracorpéreo nao foram capazes de promover tal
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reversdo.(24) O comportamento da hemodinamica pulmonar, importante no manejo do

paciente em ECMO, nao foi avaliado neste estudo em questao.

1.5. Pergunta primaria do estudo e hipodtese inicial
Assim, em acordo com o exposto acima, a pergunta primaria deste estudo
consiste em avaliar o efeito do suporte extracorporeo e consequente aumento da PvO: na

perfusdo pulmonar e hemodindmica pulmonar em situacdes de hipoxemia e distarbio

V/ ., com o suporte extracorporeo no contexto atual. Nossa hipotese inicial ¢ de que o

Q

aumento da PvO2 com o uso do suporte por ECMO ¢ capaz de reverter parcial ou

totalmente a vasoconstric¢do hipdxica pulmonar.

2.0 OBJETIVOS

2.1. Primario:
Avaliar o comportamento da perfusdo pulmonar em situagdes de disturbio

ventilagdo / perfusdo durante o suporte extracorporeo.

2.2. Secundarios:

1- Avaliar o efeito do aumento da PvO; na perfusdo pulmonar em diferentes
situacdes de distirbio ventilagdo / perfusdo.

2- Awvaliar o efeito da variacdo da PvO; através do suporte extracorporeo na
hemodinamica pulmonar em diferentes situa¢des de disturbio ventilagao /

perfusdo.

3.0 METODOS

Esta pesquisa foi realizada em aderéncia aos principios do National Institute of
Health (1985) e The American Physiological Society (1995) para o cuidado, manipulagao
e utilizagdo de animais de laboratério, apds aprovagao pela Comissio de Etica e Pesquisa

do Hospital Sirio Libanés e Hospital das Clinicas HCFMUSP.

3.1. Preparo do experimento
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Preparacdo cirurgica dos animais:

A temperatura ambiente foi mantida entre 24 — 26°C ao longo de todo o
procedimento. Cinco suinos Agroceres com peso entre 30 - 35 Kg foram pré anestesiados
com midazolam 0,5 mg / kg + Cetamina Smg/Kg, via intramuscular. Posteriormente, os
animais foram submetidos a intubacdo orotraqueal e conectados a ventilagdo mecénica
(Servo i, Maquet, Alemanha) com os seguintes pardmetros: Pressdo Positiva ao final da
Expiragdo (PEEP) = 5 cmmo, volume corrente=8 ml/kg, FiO> = 1,0 e frequéncia
respiratdria de acordo com a necessidade para manter a pressao final de COz no ar exalado
(EtCO») entre 40 — 50 mmHg. Todos os animais foram monitorados através de um cateter
venoso central em veia femoral, cateter arterial em artéria femoral, cateter de artéria
pulmonar inserido através da veia jugular externa e cistostomia através de uma
laparotomia mediana. Sedagdo e analgesia foram mantidas ao longo do experimento com
Propofol 8 mg / kg / hora intravenoso (IV) continuo e fentanil 10 mcg / kg / hora IV
continuo.

A temperatura central do animal foi mantida entre 37 - 39°C através de colchao e
manta térmicos inicialmente e, apds inicio da circulagdo extracorporea, através do
aquecimento do sistema com o uso da bomba de cardioplegia. Com o inicio da circulagao
extracorpérea, um bolus de 5000 UI de heparina, seguido de uma infusdo continua de

1000 UI / h foram aplicados para manutencao da anticoagulagdo sistémica.

Canulacdo da ECMO

A veia jugular externa foi puncionada com o auxilio de ultrassonografia para
introducdo da canula de devolugdo da ECMO (canula 25 cm Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA). O posicionamento final da canula foi guiado através de visualiza¢ao
trans hepatica por ultrassonografia para colocagdo da extremidade distal da cénula junto
a abertura do atrio direito. Com técnica semelhante, a veia femoral foi puncionada para
passagem de canula de drenagem da ECMO (canula 55 cm Edwards Lifesciences, Irvine,
CA, USA). Com o auxilio de ultrassonografia, ambos os posicionamentos finais das
canulas foram checados de modo a reduzir a recirculagdo de sangue entre ambas durante
o suporte extracorpéreo. Em todos os experimentos, foram utilizadas membranas de

polimetilpenteno (BioCube 4000) da empresa Nipro Medical Corporation.

Monitorizacdo Respiratoria e Hemodindmica
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Volume minuto expirado, volume corrente, frequéncia respiratdria, pressao de
pico, pressdo média, pressao positiva ao final da expiracdo e fracdo inspirada de oxigénio
foram medidos continuamente através do ventilador mecanico. Aferi¢do da EtCO: foi
feita através de capnografo volumétrico conectado ao tubo orotraqueal, € monitorizagdo
da saturagdo arterial de oxigénio do animal através de oximetria de pulso. A
monitorizagdo sanguinea dos gases arteriais foi feita através de coleta de gasometrias e
andlise com o equipamento Radiometer ABL 800.

Frequéncia cardiaca, pressdo arterial média, pressdo venosa central e pressao de
artéria pulmonar foram medidas e mostradas continuamente através de um monitor
multiparamétrico (DX 2020, Dixtal, Sdo Paulo, Brazil). Saturagdo venosa central e débito
cardiaco foram medidos através de espectrofotometria e termodilui¢do, respectivamente
(Vigilance®, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA). Episodios de hipotensdo com
pressdo arterial média inferior a 65 mmHg, foram tratados com um bolus de 250 ml de
Soro Fisiologico, até um total de 75 - 100 ml/kg. Deste momento em diante, associou-se

noradrenalina para tratamento do choque.

Monitorizacdo da ventilacdo e perfusdo pulmonar

A ventilagdo e perfusdo pulmonar foram monitoradas através da tomografia de
impedancia elétrica (TIE) — Timpel Enlight 1800 - conforme previamente descrito(25,
26). Utilizamos a técnica de indicador de primeira passagem para medidas de perfusao,
apos transicdo do ventilador para o modo de pressdo positiva continua em vias aéreas
(CPAP), mantendo o valor de PEEP. Para a TIE, o indicador ou contraste consistiu em
um bolus de 10 ml de NaCl a 20%, injetado em aproximadamente 2-4 segundos no atrio
direito, através do cateter de artéria pulmonar, 5 segundos apds inicio da CPAP. O fluxo
de sangue da ECMO era interrompido imediatamente antes e reiniciado logo apds a

infusdo para reduzir drenagem da salina 20% pelo circuito de ECMO.

3.2. Calculos envolvidos no experimento
Fragao de Shunt pulmonar (%) = (CcO2 - CvO2) x 100 / CcO; - Ca0y)
Ca02 = 1,36 x Hb x Sa0; / 100 + 0.0031 x PaO;
CvO2=1,36 x Hb x SvO> /100 + 0.0031 x PvO;
CcO2=1,36 x Hb x 1 /100 + 0.0031 x PcapO-
PcapO;-=(694 - 46) x FiO, / 100 — PaCO2/QR
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-PaO, , PvOs e PcapO:> correspondem a pressdo arterial, venosa e capilar de oxigénio
respectivamente. PaCo; corresponde a pressdo arterial de gas carbonico.

-FiO; corresponde a fragdo inspirada de oxigénio.

-QR corresponde a Quoeficiente respiratorio.

-CcO,, CvO2 e Ca0; correspondem a conteudo capilar, venoso e arterial de oxigénio,

respectivamente

3.3. Etapas do Estudo:

O estudo foi dividido em 10 etapas descritas abaixo (Figura I). O objetivo destas
diversas etapas consistiu em analisar como se comportam as variaveis aferidas apos cada
intervengao realizada no animal, de modo a permitir discernir se alguma nova interven¢ao
poderia atuar como cofator em alterar a perfusdo pulmonar, ainda que ndo previsto
inicialmente.

Ap6s cada mudanga realizada, os animais permaneceram durante um periodo de
1 hora sem novas intervengdes de modo a permitir a estabilizacdo dos pardmetros
fisioldgicos antes da coleta dos dados. Ao final de todas as etapas, a fragdo de ventilagdo
e perfusdo das regides anterior, posterior, direita e esquerda do pulmao do animal foram
registradas através da TIE. Varidveis hemodinamicas e respiratorias, bem como

parametros do suporte extracorporeo e andlise de gases arteriais foram anotados.

Etapa Basal: Animal sem circuito extracorporeo + Ventilacdo Pulmonar bilateral

A ventilagdo mecanica foi ajustada para um volume corrente de 6ml/kg e FiOz de 21%
ou valor necessario para manter saturacao de oxigénio arterial superior a 90%. Foi feita a
coleta de dados no animal sem o suporte extracorporeo, uma hora apos ajustes. Os dados

obtidos foram anotados e registrados como Basal.

Figura 1: Etapas do estudo
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Basal Etapa 2 Etapa 4 Etapa 6 Etapa 8 Etapa 10

VM bilat VM bilat VM bilat VM Unilat VM Bilat VM Bilat
Sem ECMO Sem ECMO Com ECMO Com ECMO Com ECMO Com ECMO
Com fluxo gés Com fluxo gds Sem fluxo gis Sem fluxo gds

Preparo | | | | | | | | | | |
L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L]

\ 4

Monitoriza¢do

Etapa 1 Etapa 3 Etapa 5 Etapa 7 Etapa 9

VM Unilat VM bilat VM Unilat VM Unilat VM Bilat
Sem ECMO Com ECMO Com ECMO Com ECMO Com ECMO
Sem fluxo gés Sem fluxo gis Sem fluxo gis Com fluxo gas

Etapa 1: Animal sem circuito extracorporeo + Ventilacdo Pulmonar unilateral

Nesta etapa, intubou-se seletivamente o bronquio fonte direito do animal, com
consequente atelectasia e colapso do pulmao contralateral. A confirmacao do colapso foi
feita através da reducdo da ventilacdo do pulmao atelectasiado para menos de 5% do total,
conforme visualizado na TIE.

A frequéncia respiratéria foi aumentada para 35 ipm e o volume corrente foi
mantido em 6 ml/kg e reduzido, conforme necessidade, para manter uma pressao de platd
inferior a 30 cm H>O e a manter um estado de normocapnia (PaCOz entre 35 e 45 mmHg).
A fracdo inspirada de O foi mantida de modo a tolerar uma saturag@o com limite inferior
de até 85%. Os animais permaneceram por uma hora nesta condi¢ao para estabilizagao e,

apos este periodo, os dados foram coletados e registrados.

Etapa 2: Animal sem circuito extracorporeo + Ventilacdo pulmonar bilateral

Nesta etapa, o tubo orotraqueal foi tracionado de modo a retornar a ventilacao
pulmonar bilateral conforme confirmagao feita pela TIE.

Os parametros ventilatorios foram mantidos de modo a permanecer um volume
corrente em 6 ml/kg e pressao de plato inferior a 30 cm H>O. A fragdo inspirada de O foi
mantida estavel e a frequéncia respiratoria foi ajustada de modo a manter um estado de
normocapnia. Os animais permaneceram por uma hora nesta condi¢do para estabiliza¢ao

e, apos este periodo, os dados foram coletados e registrados.



18

Etapa 3: Animal com circuito extracorporeo, sem fluxo de gas + Ventilacdo pulmonar

bilateral

Conexao do circuito extracorporeo ao animal e inicio do fluxo de sangue a uma
taxa de 500 ml/min, até preenchimento de todo o circuito com sangue do animal. Na
sequéncia, o fluxo foi progressivamente elevado (em etapas de 500ml/min a cada minuto)
até atingir um fluxo de aproximadamente 80 ml/kg. Os parametros ventilatorios foram
mantidos estaveis com relagdo a etapa anterior. Os animais permaneceram por uma hora
nesta condicdo para estabilizacdo e, apoOs este periodo, os dados foram coletados e

registrados.

Etapa 4: Animal com circuito extracorporeo, com fluxo de gds + Ventilacdo pulmonar

bilateral

Inicio do fluxo de gés no suporte extracorpéreo de modo a permitir troca gasosa
através da ECMO. Os parametros ventilatorios foram mantidos estaveis com relacdo a
etapa anterior, com excecao da frequéncia respiratéria que foi ajustada de modo a manter
a normocapnia conforme necessidade.

Os animais permaneceram por uma hora nesta condi¢do para estabilizagdo e, apos

este periodo, os dados foram coletados e registrados.

Etapa 5: Animal com circuito extracorporeo, sem fluxo de gas + Ventilacdo pulmonar

unilateral

Nesta etapa, novamente foi realizada intubacao seletiva do bronquio fonte direito
do animal, com consequente atelectasia e colapso do pulmao contralateral. O fluxo de gés
no suporte extracorpdreo foi interrompido de modo a ndo haver troca gasosa através da
ECMO. A fracao inspirada de O foi mantida de modo a tolerar uma saturag¢do com limite
inferior de até 80% e a frequéncia respiratoria foi ajustada de modo a manter um estado
de normocapnia. Os animais permaneceram por uma hora nesta condigdo para

estabilizacdo e, apds este periodo, os dados foram coletados e registrados.

Etapa 6: Animal com circuito extracorporeo, com fluxo de gds + Ventilacdo pulmonar

unilateral
Manutencdo da intubacdo seletiva e pardmetros ventilatérios conforme
etapa anterior. Inicio de fluxo de gas no circuito extracorporeo de modo a permitir troca

gasosa através da ECMO, com objetivo de manter a saturacdo arterial de oxigénio em
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valores superiores a 90% e normocapnia. Os animais permaneceram por uma hora nesta

condi¢do para estabilizacdo e, apos este periodo, os dados foram coletados e registrados.

Etapa 7: Animal com circuito extracorporeo, sem fluxo de gas + Ventilacdo pulmonar

unilateral

Etapa semelhante a etapa 5. O fluxo de gés no suporte extracorpéreo foi
interrompido de modo a ndo haver troca gasosa através da ECMO. A fragdo inspirada de
O, foi mantida de modo a tolerar uma saturacdo com limite inferior de até 80% e a
frequéncia respiratdria foi ajustada de modo a manter um estado de normocapnia. Os
animais permaneceram por uma hora nesta condi¢do para estabilizacdo e, apds este

periodo, os dados foram coletados e registrados.

Etapa 8: Animal com circuito extracorporeo, sem fluxo de gas + Ventilacdo pulmonar

bilateral apos lavagem com lesdo pulmonar e deplecdo de surfactante.

Nesta fase, a canula traqueal foi tracionada de modo a permitir ventilacdo
pulmonar bilateral novamente. Em seguida, foram realizadas repetidas lavagens
pulmonares com solucdo salina 0,9% aquecida (30-40 ml/kg) para promover lesdo
pulmonar até atingir uma relagdo PaO, / Fi0, <70 -100mmHg identificada em gasometria
arterial, conforme previamente descrito.(27, 28) Ap6s 10 minutos para estabilizacdo, com
PEEP = 0 cmH;0, volume corrente = 6 ml/kg, frequéncia respiratoria = 35 ipm e FiO, =
1, se a relagdo PaO, / FiO; estivesse abaixo de 100mmHg, o animal permanecia mantido
conectado por 1 hora ao circuito de ECMO sem gés em contracorrente para estabilizagao

e, apos este periodo, os dados foram coletados e registrados.

Etapa 9: Animal com circuito extracorporeo, com fluxo de gds + Ventilacdo pulmonar

bilateral com FiO>=1 apos lavagem com lesdo pulmonar e deplecdo de surfactante.

Ap6s lesdo pulmonar induzida anteriormente e estabilizacdo, foi iniciado o fluxo
de gas em contracorrente pela ECMO, caracterizando o reinicio do suporte extracorporeo
em uma situa¢do de lesdo pulmonar aguda / SDRA. Os parametros ventilatorios foram
mantidos conforme etapa anterior. O ajuste da ECMO foi feito através de mudangas no
fluxo de sangue e gis de modo a manter a saturagdo arterial de oxigénio em valores
superiores a 90% e normocapnia. Os animais permaneceram por uma hora nesta condi¢cdo

para estabilizacdo e, apds este periodo, os dados foram coletados e registrados.
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Etapa 10: Animal com circuito extracorporeo, sem fluxo de gas + Ventilacdo pulmonar

bilateral apos lavagem com lesdo pulmonar e deplecdo de surfactante.

Nesta etapa, os parametros ventilatorios foram mantidos conforme etapa anterior
e o fluxo de gés através da ECMO interrompido. A FiO; foi reduzida de modo a garantir
o retorno a hipoxemia. Os animais permaneceram por uma hora nesta condi¢do para

estabilizacdo e, apds este periodo, os dados foram coletados e registrados.

Apds o término do experimento os animais foram sacrificados através de
aprofundamento do planto anestésico e posterior administragdo de cloreto de potéssio

endovenoso (66mg/Kg).
As figuras abaixo representam um desenho esquematico para exemplificar o
modelo experimental sem ECMO, com ECMO, mas sem circulagdo de gas e com ECMO

com circulagdo de gas.

Figura 2.: Desenho esquematico representando

Pulméo nativo . -
modelo experimental antes da canulagio da

ECMO. O sangue desoxigenado (azul) do

A 4

Coragao . pr - .
compartimento periférico retorna ao lado direito

do coragdo e ¢ bombeado aos pulmdes nativos

onde realiza a troca gasosa. O sangue ja oxigenado

Compartimento (vermelho) retorna ao lado esquerdo do coragao e

periférico ¢ entdo bombeado para o compartimento

periférico.

Figura 3.: Desenho esquematico representando

Pulméo nativo modelo experimental apés canulagdo da ECMO,

mas sem fluxo de gas pela membrana. O sangue

v

Coragéo desoxigenado (azul) do compartimento periférico
passa pela ECMO, mas nao realiza troca gasosa
pois ndo ha fluxo de gas. Assim, o sangue retorna

da ECMO desoxigenado e a troca gasosa ocorre

Compartimento

periférico exclusivamente no pulmao nativo.
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Figura 4.: Desenho esquematico representando

modelo experimental apds canulagao da ECMO e

Pulmao nativo

com fluxo de gas pela membrana. O sangue

Coragio desoxigenado (azul) do compartimento periférico

passa pela ECMO onde ocorre troca gasosa.
Posteriormente, o sangue oxigenado (vermelho)

retorna da ECMO e passa pelo pulmao nativo onde

Compartimento

periférico ha nova troca gasosa. O sangue entdo retorna ao

coragdo e ¢ bombeado para o compartimento

periférico.

3.4. Objetivos de cada comparacio entre as etapas
Ap6s aquisicdo dos dados, as seguintes etapas foram comparadas entre si com

objetivos especificos conforme descrito abaixo e exposto na figura 5.

Comparacdo: Basal -> Etapa 1 -> Etapa 2

Objetivo: Testar o modelo proposto e avaliar o comportamento da ventilagdo, perfusdo e
parametros hemodindmicos com a intubagao seletiva.

Checar se a intubagdo seletiva é capaz de reduzir a ventilagdo e perfusdo no pulmao

colapsado, bem como checar se a TIE ¢ capaz de detectar esse comportamento.

Comparacgdo: Etapa 3->Etapa 4
Objetivo: Avaliar se o inicio do suporte extracorpéreo ¢ capaz de aumentar a PvO,
(principal determinante em induzir vasoconstric¢do arterial pulmonar) e se o suporte por

si sO poderia induzir mudangas na ventilagao e perfusdao pulmonar.

Comparacgdo: Etapa 3-> Etapa 5

Objetivo: Avaliar se o circuito de ECMO conectado ao animal poderia induzir mudangas
na perfusdo pulmonar ou atenuar variagcdes na perfusdo pulmonar detectadas pela TIE
antes e apds indugdo de colapso pulmonar unilateral, o que poderia atrapalhar os

resultados obtidos em etapas posteriores.

Comparagdo Etapa 5-> Etapa 6-> Etapa 7
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Objetivo: Avaliar se o inicio do suporte com ECMO e aumento da PvO; poderiam
aumentar a perfusdo do pulmdo colapsado que estava reduzida em resposta a

vasoconstric¢ao hipoxica (em decorréncia do colapso).

Comparagdo Etapa 8-> Etapa 9-> Etapa 10

Objetivo: De maneira semelhante a comparagdo anterior, este momento visa avaliar se o
inicio do suporte com ECMO e aumento da PvO> poderiam aumentar a perfusdo do
pulmdo colapsado que estava reduzida em resposta a vasoconstricgdo hipoxica. No
entanto, aqui, buscou-se um modelo mais préximo ao quadro clinico de SDRA com

inducdo de colapso posterior por deplecdo de surfactante.

Figura 5 :Etapas comparadas entre si ao longo do experimento.

Sem ECMO Com ECMO
Pulmdes normais Pulmdes normais ARDS (deplecdo surfactante)
| Basal  ewpaz [ @l TEapas T Et_ap_as_____::_____Eta;a_g____.:
: Vent Bilat Vent Bilat 1 § ; | Vent Bilat Vent Unilat 1 Vent Bilat |
: t 1 ! | 1 N . I . t ol
| v ! ") v v v i v v T
| Etapa 1 | £E® ! Etapa 3 Etapa 5 Etapa 7 I | Etapa 8 Etapa 10 I
: Vent Unilat : @ é : Vent Bilat Vent Unilat Vent Unilat | : Vent Bilat VentBilat |
____________ | [ N SN

3.5. Analise Estatistica

O desfecho primario foi definido como variagao da perfusdo pulmonar entre as
diferentes etapas do estudo. Em decorréncia da auséncia de estudos sobre o tema nao foi
possivel realizar um célculo da amostra necessaria. No entanto, com base em um estudo
fisiologico de desenho semelhante previamente publicado, acreditamos que uma
amostra de 5 animais seria suficiente para andlise.(25) As variaveis continuas foram
tratadas como apresentando uma distribui¢do ndo normal e apresentadas como mediana
e intervalo interquartil. Dados continuos referente a variaveis hemodinamicas,
respiratdrias, ventilagao / perfusdo pulmonar e dados laboratoriais ao longo do tempo
foram analisados através de comparagdes entre as etapas de interesse através de um
modelo misto, utilizando o animal como fator randéomico. Um valor de p<0.05 foi
adotado como estatisticamente significante. O pacote de estatistica R (R Core Team
(2019) R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/) foi utilizado
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para realizacdo dos célculos e construcao dos graficos apresentados. O pacote utilizado

para analise foi o ImerTest.(29)

4.0 RESULTADOS

Foram incluidos 5 animais em nosso estudo e todos os dados referentes a
ventilagdo e perfusdo pulmonar foram incluidos na analise atual. O suporte com ECMO
foi capaz de aumentar a PvO> do animal nas etapas de interesse (Figura 6). Além disso,
a TIE foi capaz de detectar variagdes na ventilagcdo e perfusido ao longo de todas as
etapas do experimento, com e sem o uso da ECMO.

Em um primeiro momento, foi possivel criar uma condic¢ao de colapso pulmonar
unilateral com a intubagao seletiva e a TIE detectou que a ventilacdo pulmonar esquerda
chegou a valores proximos de zero (comparagdo etapas Basal — Etapa 1 — Etapa 2). O
colapso pulmonar esquerdo induziu queda na PvO,, com um aumento significativo na
PAPm e na fragdo de shunt pulmonar (Figuras 7). O inicio do suporte com ECMO em
um contexto de ventilacdo bilateral (comparagdo Etapa 3 — Etapa 4), promoveu um
aumento na PvO;, mas ndo gerou nenhuma modificacdo nas medidas de PAPm,
perfusdo ou shunt pulmonar (Figuras 8a — 8¢). Além disso, mesmo com inicio do fluxo
sanguineo através do circuito de ECMO, a TIE ainda foi capaz de detectar a variagdo da
ventilagdo e perfusdo pulmonar apos intubagado seletiva e colapso pulmonar esquerdo

(Figuras 9a a 9d)

No cenario de disturbio V/ Q decorrente de ventilagdo pulmonar unilateral em

ECMO com e sem o fluxo de gas ligado (Etapa 5 — Etapa 6 — Etapa 7), o inicio do
suporte com ECMO promoveu um aumento significativo da PvO; e do shunt pulmonar
em associag¢do a uma queda na PAPm. Por outro lado, a perfusdo pulmonar do pulmao
colapsado ndo sofreu modificacdes apos inicio do suporte (Figuras 10). Além disso,
como podemos observar na tabela 4, ndo houve variacao significativa do débito
cardiaco entre as etapas avaliadas que pudesse justificar a variacdo de shunt sem
variacao na perfusdo pulmonar. Os dados referentes as varidveis respiratdrias e

hemodinamicas destas etapas estdo descritos na tabela 4.
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No cenario de disturbio V/ Q decorrente de lesao induzida por lavagem pulmonar

e deplecao de surfactante com e sem o fluxo de gés ligado (Etapa 8 — Etapa 9 — Etapa
10), pudemos notar que o modelo criado foi capaz de reduzir a ventilagdo posterior ao
longo das etapas avaliadas. No entanto, houve um aumento progressivo da ventilacao
posterior dos pulmdes da etapa 8 até a etapa 10, decorrente de progressivo recrutamento
pulmonar por tempo (Figura 11a).

O inicio do suporte com ECMO (fluxo de gas ligado) aumentou a PvO; e reduziu
a PAPm sem alteracdo do débito cardiaco que justificasse esses achados (Figuras 11b,
11e e tabela 5). O shunt pulmonar ndo foi diferente entre as etapas ap6s inicio do
suporte com ECMO. (Figura 11d). Por fim, ndo houve alteracdo na distribuicdo da
perfusdo pulmonar com ou sem o suporte com ECMO neste contexto (Figura 11c). Os
dados referentes as variaveis respiratorias e hemodinamicas destas etapas estdo descritos

na tabela 5.

Figura 6: PvO2= Pressdo Venosa de Oxigé€nio. Comportamento da PvO2 ao longo de todas as etapas do
experimento. Nota-se que nas etapas nas quais o animal estd em ECMO e com fluxo de gas ligado (Etapas

4, 6 e 9) ha um aumento na PvOs.
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Tabela 1: Comparagdo entre etapas Basal, Etapa 1 e Etapa 2

Basal Etapa 1 Etapa 2 Valor de P
(Ventilacio bilateral) (Ventilacio unilateral) (Ventilacio bilateral)
Frequéncia Respiratoria 20[18,32] 35[35,35] 22[20,30] 0.004
(ipm)
Volume Corrente (ml) 260 [255,270] 170 [165,180] 260 [238,270] <0.001
Pressdo de Platé (cmH20) 17 [15,20] 22[20,23] 17 [17,18] 0.003
FiO2 (%) 30 [25,30] 25[21,30] 30 [25,30] 0.409
PEEP (cmH:0) 5[5,5] 5[5,5] 5[5,5] 1.000
Frequéncia Cardiaca 73 [72,80] 70 [67,77] 74 [69,74] 0.612
_ Gpm)
Pressdo Arterial Média 120 [118,123] 127 [112,132] 133 [131,134] 0.040
(mmHg)
Pressdao Média de Artéria
Pulmonar 28 [28,30] 35 [33,39] 27 [26,31] 0.033
(mmHg)
Pressdo Venosa Central 0.844
(mmHg) 12 [10,16] 14 11,14 14 [12,14] .
Pressdo de Oclusdo da
Artéria Pulmonar 12[10,14] 15 [12,17)] 14 [13,15] 0.435
(mmHg)
Débito Cardiaco (I/min) 4.1[3.2,4.2] 3.4[2.8,3.6] 3.9[3.3,4.6] 0.452
Temperatura(°C) 36.5[35.1,37.1] 38.1[36.5,38.5] 37.9[37,38.2] 0.002
PAC SvO2 (%) 80 [75,81] 53 [52,59] 60 [56,63] <0.001
pHa 7.33[7.31,7.42] 7.44 [7.25,7.46] 7.40 [7.10,7.42] 0.177
PaO: (mmHg) 108 [97.5,108] 59.8 [56.3,63.9] 76.3 [76.2,93.7] 0.036
PaCO: (mmHg) 37.8[35.5,49.3] 38.2 [34.4,44] 41.9[35.3,43.1] 0.777
PvO; (mmHg) 47.7 [44.0,50,9] 36.2 [29,36.7] 44.5 [38.5,46.5] 0.002
BE -3.1[-9.62,3.1] 5.5[3.25,7.05] 3.5[-3.2,6.4] 0.002
Sa0z (%) 97.3[96.6,97.6] 87.9 [86.1,89.6] 92.8[92.5,96] 0.028
Lactato(mg/dl) 917.,9] 6[5,8] 61[5,7] 0.017
Hemoglobina (mg/dl) 10.5[10.2,10.7] 11.0[10.9,11.2] 11.1[10.9,11,2] 0.046

FiOz: Fragao inspirada de oxigénio; PEEP = Pressdo Positiva ao Final da Expira¢do; PAC SvO, =
Saturacdo venosa central obtida no cateter de artéria pulmonar; pHa = pH arterial; PaO2 = Pressao arterial
de oxigénio; PaCO: = Pressdo arterial de gas carbonico; PvO2 = Pressdo venosa de oxigénio; BE = Base
Excess; SaO2 = Saturagao arterial de oxigénio.
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Figura 7a.: Ventilagdo do pulmao esquerdo apos colapso por seletivagdo com consequente queda da
ventilag@o para proximo de zero e posterior retorno da ventilagdo apos tragdo da canula traqueal.
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Figura 7b.: PvO2 = Pressdo venosa de oxigénio. Queda da PvO: ap06s seletivagdo e colapso pulmonar
esquerdo com posterior ascensdo da PvO: apos tragdo da canula e retorno a ventilagao bilateral.
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Figura 7c.: Queda da perfusdo pulmonar esquerda apos seletivacdo e colapso pulmonar esquerdo com
posterior ascensdo da perfusdo apds tragdo da canula e retorno a ventilagdo bilateral.
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Figura 7d.: Fra¢do de shunt pulmonar durante ventilagdo pulmonar bilateral e unilateral. Existe um
comportamento ndo homogéneo entre os animais, mas com aumento do shunt durante ventilagao
unilateral.
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Figura 7e.: PAPm = Pressdo média de artéria pulmonar. PAPm durante ventilagao unilateral e bilateral
no modelo sem o circuito de ECMO. Nota-se aumento da PAPm apds intubagao seletiva e ventilagao

PAPmM (mmHg)
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Tabela 2: Comparagao entre Etapa 3; Etapa 4.

E3-Ventilacdo bilateral E4-Ventilagdo bilateral Valor
ECMO - Sem Gis ECMO - Com Gas de p
Frequenc1f1 Respiratoria 22 [20,25] 25 [18,35] 0877
(ipm)
Volume Corrente (ml) 240 [238,250] 229 [210,255] 0.609
Pressdo de Platdé (cmH20) 19 [18,19] 18 [17,18] 0.032
FiO2 (%) 35[35,50] 100 [35,100] 0.2559
PEEP (cmH20) 5[5,5] 51[5,5] 0.346
Frequéncia Cardiaca (bpm) 93 [87,108] 101 [80,119] 0.666
Pressdo Arterial Média
(mmHg) 85[72,100] 100 [85,116] 0.160
Pressao Média de Artéria
Pulmonar 30[22,31] 22 [20,25] 0.216
(mmHg)
Pressdo Venosa Central 1.000
(mmHg) 10 [9,10] 12 [7,12] §
Pressdo de Oclusdo da
Artéria Pulmonar 12 [12,13] 10 [9,16] 1.000
(mmHg)
Débito Cardiaco (I/min) 4.1[3.7,4.8] 5.5[3.6,8.4] 0.079
Temperatura(°C) 37.5[36.7,38.1] 37.9[36.6,38] 0.361
PAC SvO:2 (%) 50 [48,58] 83 [83,94] <0.001
pHa 7.39[7.35,7.40,] 7.41[7.20,7.42] 0.882
Pa0, (mmHg) 84.3 [81.4,116] 116 [101.6,298] 0.1823
PaCO; (mmHg) 40.0 [37.5,45.6] 40.3 [40.0,42.4] 0.488
PvO; (mmHg) 31.9[30.8,33.9] 75.1 [56.4,100] 0.021
BE -0.1[-6.1],0.8] 1.0 [-10,1.4] 0.712
Sa0:2 (%) 94.4[94.4,98.4] 98.2[97.8,100.0] 0.087
Lactato(mg/dl) 6[6,6] 6[6,8] 0.565
Hemoglobina (mg/dl) 8.7 [8.4,8.8] 8.8 [8.3,8.9] 0.402

FiOz: Fragao inspirada de oxigénio; PEEP = Pressdo Positiva ao Final da Expira¢ao; PAC SvO, =
Saturacdo venosa central obtida no cateter de artéria pulmonar; pHa = pH arterial; PaO2 = Pressao arterial
de oxigénio; PaCO: = Pressdo arterial de gas carbonico; PvO2 = Pressdo venosa de oxigénio; BE = Base
Excess; SaO2 = Saturagao arterial de oxigénio.
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Figura 8a:PvO,=Pressdo venosa de oxigénio. Elevagdo da PvO: apds inicio do suporte com ECMO durante

ventilagdo pulmonar bilateral.
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Figura 8c: Perfusdo pulmonar esquerda e direita mantiveram-se estaveis apos inicio de troca gasosa através
da ECMO, sugerindo que o suporte com ECMO por si s6 ndo é capaz de alterar a perfusdo pulmonar em

um contexto de ventilagdo estavel.
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Figura 8d: Perfusdo pulmonar posterior e anterior mantiveram-se estaveis apds inicio de troca gasosa
através da ECMO, sugerindo que o suporte com ECMO por si s6 ndo € capaz de alterar a perfusdo pulmonar

em um contexto de ventilacdo estavel.
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Figura 8e: Shunt pulmonar antes e ap6s inicio do suporte com ECMO em situagdo de ventilagdo pulmonar

bilateral. O inicio do suporte com ECMO (COM fluxo de gas) ndo alterou o shunt pulmonar.
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Tabela 3: Comparagao entre Etapa 3 e Etapa 5

E3-Ventilacio bilateral ES5-Ventila¢io unilateral Valor
Com ECMO SEM Gis Com ECMO SEM Gas de p
Frequenc1f1 Respiratoria 22 [20,25] 35 [35,35] 0.019
(ipm)
Volume Corrente (ml) 240 [238,250] 160 [152,175] 0.023
Pressdo de Platd (cmH-0) 19 [18,19] 24[19,31] 0.122
FiO2 (%) 35 [35,50] 30 [25,35] 0.355
PEEP (¢cmH:0) 5[5,5] 5[5,5] 0.346
Frequéncia Cardiaca (bpm) 93 [87,108] 122 [114,134] 0.025
Press@o Arterial Média 85 [72,100] 105 [101,109] 0254
(mmHg)
Pressdo Média de Artéria
Pulmonar 30 [22,31] 37[33,37] 0.008
(mmHg)
Pressdo Venosa Central 0.426
(mmHg) 10 [9,10] 1319,13] :
Pressao de Oclusdo da
Artéria Pulmonar 12 [12,13] 13 [12,13] 0.108
(mmHg)
Débito Cardiaco (1/min) 4.1[3.7,4.8] 4.6 [4.3,5.7] 0.199
Temperatura(°C) 37.5[36.7,38.1] 38[37.2,38.2] 0.194
PAC SvO2 (%) 50 [48,58] 45 [43,46] 0.410
pHa 7.39 [7.35,7.40,] 7.39[7.17,7.39] 0.364
PaO; (mmHg) 84.3 [81.4,116] 61.8 [56.7,68] 0.078
PaCO, (mmHg) 40.0 [37.5,45.6] 43.3[38.5,47.1] 0.153
PvO; (mmHg) 31.9[30.8,33.9] 29.0 [25.3,30.4] 0.084
BE -0.1 [-6.11,0.8] -0.2[-10.4,1.3] 0.629
Sa0:2 (%) 94.4[94.4,98.4] 85.7[84.9,88.8] 0.006
Lactato(mg/dl) 6[6,6] 8 [5,14] 0.226
Hemoglobina (mg/dl) 8.7 [8.4,8.8] 8.9[8.7,9.7] 0.198

FiOz: Fragao inspirada de oxigénio; PEEP = Pressdo Positiva ao Final da Expira¢ao; PAC SvO, =
Saturacdo venosa central obtida no cateter de artéria pulmonar; pHa = pH arterial; PaO2 = Pressao arterial
de oxigénio; PaCO: = Pressdo arterial de gas carbonico; PvO2 = Pressdo venosa de oxigénio; BE = Base
Excess; SaO2 = Saturagao arterial de oxigénio.
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Figura 9a: Ventilagdo pulmonar esquerda antes e ap6s intubagao seletiva e colapso pulmonar esquerdo.

Houve redugdo da ventilagdo pulmonar esquerda apds intubagao seletiva.

60

50

40

30

20

10

p <0.001 Animal 1
Animal 2
Animal 3
Animal 4
E Animal 5
|
-4
=
[ 1
Ventilacéo Bilateral Ventilagéo Unilateral

Com circuito de ECMO + SEM fluxo de gas

34

Figura 9b: PvO: = Pressdo venosa de oxigénio. PvO: antes e apos intubagao seletiva e colapso pulmonar

esquerdo no animal conectado ao circuito de ECMO, mas sem fluxo de gés (sem suporte). Houve redugao

ndo significativa da PvO: apos intubagdo seletiva.
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Figura 9c: Perfusdo pulmonar esquerda antes e apds intubagdo seletiva e colapso pulmonar esquerdo.
Houve redugio da perfusao pulmonar esquerda apods intubagao seletiva, sugerindo que o fluxo de sangue

através da ECMO (por si s6) ndo altera o comportamento da perfusdo pulmonar.
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Figura 9d: PAPm = Pressdo média da artéria pulmonar. PAPm antes e ap6s intubagao seletiva e colapso
pulmonar esquerdo. Houve aumento significativo da PAPm apds intubagio seletiva.
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Tabela 4: Comparagao entre Etapa 5; Etapa 6 e Etapa 7

36

Frequéncia Respiratoria
(ipm)
Volume Corrente (ml)

Pressao de Plato
(cmH20)

FiO2 (%)
PEEP (cmH20)

Frequéncia Cardiaca
(bpm)

Pressdo Arterial Média
(mmHg)
Pressdo Média de Artéria
Pulmonar
(mmHg)
Pressao Venosa Central
(mmHg)
Pressao de Oclusao da
Artéria Pulmonar
(mmHg)

Débito Cardiaco (I/min)

Temperatura(°C)
PAC SvO: (%)
pHa
PaO, (mmHg)
PaCO: (mmHg)
PvO2 (mmHg)
BE
Sa0: (%)
Lactato(mg/dl)

Hemoglobina (mg/dl)

E5-Ventilacio unilateral-

Sem ECMO
35 [35,35]
160 [152,175]
24119,31]
30 [25,35]
51[5,5]

122 [114,134]

105 [101,109]

37[33,37]

13 [9,13]

13[12,13]

4.6[4.3,5.7]

38[37.2,38.2]
45 [43,46]
7.39[7.17,7.39]
61,8 [56.7,68.0]
43.3[38.5,47.1]
29 [25.3,30.4]
-0.2[-10.4, 1.3]
85.7[84.9,88.8]
8 [5,14]
8.9[8.7,9.7]

E6-Ventilacio unilateral-

Com ECMO
35 [35,35]
150 [149,155]
23 [22,26]
35 [30,50]
5[5,5]

117 [95,120]

103 [86,109]

23[22,27]

11[11,15]

9[8,10]

431[3.5,6.8]

37.9[36.8,38.4]
84 [83,88]
7.40 [7.39,7.40]
77.3[68,95]
42.7[39.7,45.3}
56.1[51.5,63.7]
0.19-3.6,1.2]
92.4[91.8,94.5]
6[5,10]
8.4[8.2,8.5]

E7-Ventila¢io unilateral-
Sem ECMO

35[35,35]
170 [164,200]
32[25,34]
35[35,60]
515,5]

136 [123,142]

104 [83,112]
39 [37,43]
10[7,13]
10[9,13]

3.9[3.8,5.7]

38[37.2,38.4]
42 [40,58]
7.35[7.27,7.37
56.1[53.7,59.2
45.2[39.5,48,0
27.4[25.8,29.7

-1.9[-9.5,1.5]

]
]
]
]

80.2[76.0,87.1]
9[5,10]
9.5[7.6,10.2]

Valor de
P
0.409

0.456
0.045

0.378
1.000

0.122

0.437

0.0098

0.525

0.0109

0.160

0.254
0.004
0.347
0.011
0.240
0.002
0.697
0.004
0.564
0.412

FiO2: Fracdo inspirada de oxigénio; PEEP = Pressdo Positiva ao Final da Expiracdo; PAC SvO2 =

Saturacdo venosa central obtida no cateter de artéria pulmonar; pHa = pH arterial; PaO2 = Pressao arterial
de oxigénio; PaCO: = Pressdo arterial de gas carbonico; PvO2 = Pressdo venosa de oxigénio; BE = Base

Excess; SaO2 = Saturagao arterial de oxigénio.
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Figura 10a: Ventilagdo pulmonar ap6s introdugdo da canula orotraqueal e intubagdo seletiva a direita com

colapso de pulmao esquerdo. Nota-se que a ventilagdo pulmonar esquerda permaneceu baixa durante

todas as etapas, independente do suporte com ECMO.

Vantilagdo Pulmonar (% Volume Corrente)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

p = 0.457

=

Pulméo Direito

 m—

|

Animal 1
Animal 2
Animal 3
Animal 4
Animal 5

Pulméo Esquerdo

T
ECMO + SEM fluxo de Gas

ECMO + COM fluxo de Gas

Ventilagdo Pulmonar Unilateral

1
ECMO + SEM fluxo de Gas

Figura 10b: PvO2 = Pressao venosa de oxigénio. Nota-se o aumento da PvO2 com a ECMO sem fluxo de

gas (ECMO + SEM fluxo de Gas) e com o fluxo de gas (ECMO + COM fluxo de Gas). Ha redugdo da

PvO:z quando ndo hé o suporte com ECMO (ECMO + SEM fluxo de Gas).
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Figura 10c: Comportamento da perfusdo pulmonar ap6s intubagao seletiva (pulmao esquerdo colapsado)
com a ECMO sem fluxo de gas e com o fluxo de gas. Nota-se que ndo houve varia¢do da perfusao

pulmonar com o suporte por ECMO.
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Figura 10d: Comportamento do shunt pulmonar com a ECMO sem fluxo de gés e com o fluxo de gés.
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Figura 10e: PAPm = Pressdo média da artéria pulmonar. Comportamento da PAPm com a ECMO sem

39

fluxo de gas e com o fluxo de gas. Nota-se redugdo da PAPm com o suporte por ECMO (ECMO + COM

fluxo de Gas)
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Tabela 5: Comparagdo entre Etapa 8, Etapa 9 e Etapa 10

40

Frequéncia Respiratoria
(ipm)
Volume Corrente (ml)

Pressao de Plato
(cmH20)

FiO2 (%)
PEEP (¢cmH:0)

Frequéncia Cardiaca
(bpm)

Pressdo Arterial Média
(mmHg)
Pressdo Média de Artéria
Pulmonar
(mmHg)
Pressao Venosa Central
(mmHg)
Pressao de Oclusao da
Artéria Pulmonar
(mmHg)

Débito Cardiaco (I/min)

Temperatura(°C)
PAC SvO: (%)
pHa
PaO, (mmHg)
PaCO: (mmHg)
PvO2 (mmHg)
BE
Sa0: (%)
Lactato(mg/dl)

Hemoglobina (mg/dl)

E8- Apos deplegao

surfactante
Sem ECMO

35[35,35]
160 [145,173]
23[20,26]
100 [100,100]
0[0,0]

151 [147,154]

78 [76,94]

41[41,42]

108,12]

108,10]

6.7[6.2,9.3]

38[37.2,38.2]
48 [47,50]
7.22[7.19,7.25
50.3 [48.7,53.5
62.5[40.0,63.8
34.5[25.7,34.9
-1.9[-8.6,-1.8]

]
]
]
]

71.7[60.6,73]
12[11,12]
10[8.5,10.1]

E9- Apos deple¢ao

surfactante
Com ECMO

35[35,35]
150 [134,173]
24 [21,26]
100 [100,100]
0[0,0]

123 [106,128]

82 [75,104]

31[27,33]

14[11,17]

919,14]

6,8 [4.9,20]

37.9[37.0,38.0]

81[79,90]
7.17[7.06,7.19]
72.7[67.9,108.0]
52.1[40.9,53.5]
63.8 [57.1,65.3]

3.0[-17,-1.7]
91.4[89.6,96.1]
8 [8,16]
8.6 [7.6,10]

E10- Apos deplecao
surfactante
Sem ECMO

35[35,35]
147 [144, 178]
23[21,26]
30 [30,35]
010,0]

155 [137,175]

97 [77,99]

44 [42,50]

15[11,16]

10[8,14]

6.5[6.5,6.7]

37.9[36.9,38]
49 [41,63]
7.16 [6.96,7.19]
50.5 [36.2,54.1]
67.9[52.3,68]
27.7[24,31.9]
-16.5[-18.5,-1.6]
66.6 [33.0,80.2]
817,23]
9.2[8.4,10.1]

Valor de
P

0.031
0.656

0.001
1.000

0.051

0.622

0.010

0.010

0.639

0.369

0.282
0.002
0.171
0.002
0.067
0.001
0.295
0.006
0.445
0.084

FiO2: Fracdo inspirada de oxigénio; PEEP = Pressdo Positiva ao Final da Expiracdo; PAC SvO2 =

Saturacdo venosa central obtida no cateter de artéria pulmonar; pHa = pH arterial; PaO2 = Pressao arterial

de oxigénio; PaCO: = Pressdo arterial de gas carbonico; PvO2 = Pressdo venosa de oxigénio; BE = Base

Excess; SaO2 = Saturagao arterial de oxigénio.




Figura 11a: Ventilagdo pulmonar posterior apos lavagem pulmonar e colapso de zonas dependentes.
Nota-se que apos lavagem pulmonar existe uma reducdo da ventilagdo posterior que se manteve com ou

sem o suporte com ECMO.
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Figura 11b: PvO2 = Pressdo venosa de oxigénio. PvO: apds lavagem pulmonar e colapso de zonas

dependentes. Nota-se que o suporte com ECMO promoveu aumento da PvO: apds lavagem pulmonar e

deplecao de surfactante.
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Figura 11c: Perfusdo pulmonar posterior apds lavagem pulmonar e colapso de zonas dependentes. Nota-
se que nao ha um padrao homogéneo do comportamento da perfusdo pulmonar posterior ap6s lavagem
pulmonar, independente do suporte com ECMO. Nao ha diferenga na perfusdo entre as etapas.
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Figura 11d:Shunt pulmonar com e sem suporte com ECMO apds lavagem pulmonar e deplegio de
surfactante. Nota-se que ndo ha diferenga no shunt pulmonar.
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Figura 11e: PAPm = Pressdo média da artéria pulmonar apds lavagem pulmonar e colapso de zonas
dependentes. Nota-se que o inicio do suporte com ECMO promove redugdo da PAPm que volta a elevar-
se apos retirada do suporte, em um modelo de colapso pulmonar posterior por deplecao de surfactante.
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5.0 DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo incluem: O uso do suporte com ECMO veno-
venosa ¢ capaz de induzir uma queda na PAPm em diferentes cenarios de disturbio
ventilagdo / perfusdo. No entanto, diferentemente do esperado, o suporte com ECMO,

com consequente aumento da PvO», ndo alterou a distribui¢do da perfusdo pulmonar.

Aqui, fomos capazes de criar um modelo com diversas etapas sequenciais que
permitiram diversas comparacdes entre as etapas de modo a validar as anélises
posteriores que visavam responder nossa pergunta primdria. Assim, pudemos verificar
que a intubagdo seletiva foi capaz de reduzir a ventila¢ao e perfusdo, bem como
verificar que essas variagdes foram detectadas pela TIE (Etapas Basal — Etapa 1 — Etapa
2). Apesar de alguma variabilidade entre os experimentos, pudemos demonstrar uma
reducdo média na perfusdo do pulmao atelectasiado de aproximadamente 40%, o que ¢

compativel com resultados anteriores(10) e refor¢a a importancia da VPH como
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resposta adaptativa. Ainda assim, esse redirecionamento do fluxo ndo foi totalmente
capaz de evitar o aumento do shunt pulmonar, o que pode ter impacto na troca gasosa.
Além disso, documentamos que a ECMO foi capaz de promover um aumento na PvO;

conforme desejado (Figura 6), mas que esse aumento por si s6 ndo promoveu nenhuma

variagdo nas analises de ventilacdo e perfusdo da TIE em situagdes sem distiurbio V/ Q

(Etapa 3 — Etapa 4). Por fim, pudemos avaliar que a TIE foi capaz de detectar variagdes
na perfusdo pulmonar mesmo com o sangue circulando através da ECMO (Etapa 3 —
Etapa 5). Essa ¢ uma importante colocacdo pois a circulagdo de sangue pela ECMO
poderia atenuar a imagem de perfusdo adquirida, uma vez que a solugdo hipertonica
injetada poderia recircular através da ECMO. Assim, essas analises das etapas iniciais,

respaldaram as discussdes propostas para as etapas seguintes sobre o uso da ECMO em

situacdes de distarbio V/ Q

Em condigdes ideais, espera-se um total acoplamento entre a ventilagdo e

perfusdo pulmonar ( V/ Q: 1). No entanto, in vivo, esta relacdo tende a ser um pouco

diferente de 1 e isso pode agravar-se ainda mais em situagdes patologicas. Por outro

lado, a ocorréncia da vasoconstricao pulmonar hipdxica (VPH) seria capaz de restaurar

uma adequada relagao V/ . como uma resposta adaptativa compensatoria. Os principais

Q

determinantes da VPH sdo a pressao alveolar de oxigénio e a PvO>(30). Assim, a
depender dos ajustes realizados no fluxo de sangue e gas no paciente em ECMO, ¢
possivel que tenhamos uma alta PvO; atingindo a circulagdo pulmonar com consequente
atenuagdo da VPH. Em um estudo experimental semelhante ao nosso, a elevacdo da
PvO, para valores superiores a 100mmHg foi capaz de reverter por completo o
redirecionamento de fluxo sanguineo causado pela VPH.(24) No entanto, em nosso
protocolo, objetivamos um suporte para uma oxigenagao arterial em valores proximos
aos normais, com a proposta de avaliar o uso da ECMO que gerasse valores de PvO»

que se assemelhassem aqueles realizados na pratica clinica.

Aqui, com o inicio do suporte com ECMO no animal com atelectasia do pulmao
esquerdo (Etapas 5,6 e 7), os valores de PvO; subiram de 29 para 56mmHg. Assim,
fomos capazes de demonstrar que houve alguma inibi¢gdo da VPH, embora nao

tenhamos demonstrado uma alteragdo na perfusao pulmonar. Houve uma queda
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consistente da PAPm, em conjunto com um aumento no shunt pulmonar durante o

suporte com ECMO (Figuras 10d e 10e). No entanto, no contexto de disturbio V/ Q por

colapso posterior (Etapas 8,9 e 10), observamos uma queda da PAPm sem alteragao
significativa do shunt pulmonar apesar da elevacdo da PvO; de 34 para 64mmHg com o
inicio da ECMO. Possivelmente, o progressivo recrutamento de zonas posteriores ao
longo do tempo e etapas (Figura 10a), atenuou os efeitos da VPH e a ocorréncia do

shunt pulmonar.

E interessante notar que a PAPm permaneceu estavel ap6s inicio da ECMO em
condi¢do de ventilagdo pulmonar bilateral sem hipoxia (Etapas 3 e 4 — Figuras 8),
sugerindo que o aumento da PvO; por si s6 ndo ¢ capaz de reduzir a PAPm em situagao

de oxigenagao normal. Assim, podemos supor que a queda na PAPm nas situagdes de

hipoxemia e distarbio V/ Q’ sem alteragdo na perfusdo pulmonar, pode ter ocorrido por

vasodilatacdo pulmonar global, inclusive em zonas que ndo estavam com colapso ou

atelectasia. Uma explicagdo alternativa para nao termos detectado mudangas na

perfusdo pulmonar apos inicio da ECMO em situagdes de disturbio V/ Q’ seria a falta de

sensibilidade de TIE em detectar essas alteragcdes. No entanto, essa hipotese de baixa
sensibilidade torna-se menos provavel uma vez que a TIE foi capaz de detectar o
retorno da perfusdo em um modelo semelhante de atelectasia pulmonar por intubacao
seletiva apos infusdo endovenosa de Nitroprussiato de S6dio.(25) Essa informacao
sugere que, se ¢ que ha alguma inibicdo da VPH induzida pelo aumento da PvOz a
valores ndo supra fisioldgicos (menores que 100mmHg), essa inibi¢do ndo ¢ tao

importante quanto aquela induzida pelo uso de vasodilatador endovenoso.

Apesar de ndo termos encontrado uma varia¢ao na perfusdo pulmonar apos
inicio da ECMO, as mudangas na PAPm e no shunt pulmonar ndo devem ser
desprezadas se quisermos estabelecer uma conexdo entre nossos achados e a pratica
clinica. Uma queda de aproximadamente 30% da PAPm como encontrada em nosso
experimento ¢ de extremo interesse no manejo de pacientes com SDRA e sobrecarga de
ventriculo direito, uma condi¢cdo que pode acometer até¢ 30% dos pacientes com
SDRA.(31) Em contrapartida, ¢ importante ressaltar que essa melhora hemodinamica

estd associada a um aumento no shunt pulmonar que pode afetar a fungao residual
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pulmonar e prejudicar a troca gasosa nos pacientes em ECMO . Assim, esse potencial
aumento no shunt deve ser levado em conta no contexto clinico de desmame de ECMO.
E possivel que um ajuste fino na FiO» da ECMO, fluxo de gas e de sangue facilitem o

desmame durante o suporte ao melhorar a troca gasosa no pulmao nativo.

5.1. Limitacoes
O estudo contém diversas limitagdes conforme descritas abaixo: Primeiro, o

pequeno numero de animais pode levar a ocorréncia do erro tipo 2 em ndo identificar
variagoes da perfusdo que pudessem existir. No entanto, trata-se de um estudo
fisiologico e os resultados apresentaram uma relativa consisténcia ao longo dos
experimentos. Além disso, podemos afirmar que grandes variagdes da perfusao
pulmonar com o aumento da PvO», como eram esperadas no inicio do trabalho, ndo
ocorreram. Conforme citado anteriormente, publicacdes anteriores em animais que
tiveram a perfusdo pulmonar avaliada com diferentes tecnologias e nimero semelhante
de animais foram capazes de identificar variagdes na perfusdo pulmonar de forma
satisfatoria e complementar aos nossos achados.(24, 25) Segundo, ainda ndo ¢
conhecida a acurdcia da tomografia de impedancia elétrica em aferir a perfusao
pulmonar em conjunto com o suporte extracorpdreo. Contudo, o uso da TIE em
perfusdo pulmonar quando comparado a tomografia de perfusdo ja foi validado
previamente e os sinais de perfusdo obtidos aqui foram bastante satisfatorios em todos
os experimentos.(25) Outro ponto que devemos ressaltar ¢ o fato de que optamos por
interromper brevemente o fluxo da ECMO durante a infusdo de NaCl20% e isso poderia
afetar a cinética da VPH. Contudo, ja foi previamente descrito que variagdes na PaO> e
PaCO> leva muitos minutos para ocorrer apos mudangas de parametros na ECMO.(32)
Além disso, em nosso estudo, na situagao clinica de colapso pulmonar unilateral sem
hipoxemia, a TIE foi capaz de detectar a redu¢do da perfusdo pulmonar mesmo com a
ECMO em funcionamento (Etapas 3 e 5). Por fim, € possivel que valores maiores de
PvO; obtidos através de fluxos mais altos na ECMO fossem capazes de induzir
mudancas mais acentuadas na perfusdo pulmonar e resultados diferentes. No entanto,
optamos por ndo almejar esses valores mais altos de PvO; pois ndo ¢ uma conduta
corriqueira no cuidado ao paciente em ECMO e, assim, estes dados ndo poderiam ser

extrapolados para a pratica clinica a beira leito.
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6.0 CONCLUSAO

Nossos dados sugerem que o suporte com ECMO veno-venosa, com

consequente aumento da PvO», ¢ capaz de induzir uma reducdo na PAPm sem promover

variacao da perfusdo pulmonar em diferentes situagdes clinicas de distirbio V/ Q
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