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Sindrome Vasoplégica sob Oxigenacao por Membrana
Extracorporea: Tratamento Bem-Sucedido com Azul de Metileno

Vasoplegic Syndrome under Extracorporeal Membrane Oxygenation: Successful Treatment with Methylene Blue
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Hacettepe University - Department of Cardiovascular Surgery,” Ankara — Turquia
Hacettepe University - Department of Pediatric Critical Care Medlicine,? Ankara — Turquia

Resumo

A sindrome vasoplégica é um estado de hipotensao que se
desenvolve devido a baixa resisténcia vascular sistémica e esta
associada a uma alta taxa de mortalidade. O azul de metileno
é conhecido por melhorar a hipotensao e reduzir os requisitos
de vasopressores a0 aumentar a resisténcia na vasoplegia pela
inibicdo da dxido nitrico sintase. Aqui, pretendemos relatar o
uso e a eficacia do azul de metileno para tratar cinco casos
de sindrome vasoplégica gravemente hipotensivos, apesar da
oxigenagao por membrana extracorpérea. Concluimos que o
azul de metileno pode ser usado como um tratamento salva-vidas
para a sindrome vasoplégica refratéria aos tratamentos de suporte
padrao, incluindo a oxigenagao por membrana extracorpérea.

Introducao

A sindrome vasoplégica (SV) é uma hipotensao arterial
grave com alta mortalidade. As caracteristicas mais
caracteristicas sdo baixa resisténcia vascular sistémica
(RVS) e débito cardiaco (DC) normal ou alto. A redugao
da RVS é o principal mecanismo fisiopatolégico,™ Uma
resposta inflamatéria sistémica (RIS), caracterizada por
hiperpolarizagdo celular, deficiéncia relativa de vasopressina
com aumento dos niveis de 6xido nitrico (NO) induzivel,
desempenha um papel na diminuicdo da RVS. Os fatores
de risco conhecidos sao transfusdao de sangue, circulagao
extracorpérea (CEC), trauma, transplante, queimadura,
sepse e uso de medicamentos especificos, como inibidores
da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores
dos canais de célcio (CCB), antagonista da angiotensina
Il, heparina, amiodarona, aprotinina e protamina.’*
Volume intravenoso e vasopressores, azul de metileno
(AM) e hidroxocobalamina em altas doses sao usados no
tratamento.>® Sabe-se que aumenta a RVS pela inibicdo da
NO sintase e, consequentemente, melhora a hipotensao no
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SV e reduz as necessidades de vasopressores.”'® No entanto,
ha informagoes limitadas disponiveis sobre o tratamento da
hipotensao refrataria em pacientes submetidos a oxigenagao
por membrana extracorpérea (ECMO). Recentemente,
tem havido um interesse crescente no uso de AM para o
tratamento do SV que se desenvolve durante a ECMO. Neste
contexto, apresentamos casos em que AM foi empregado
para tratar efetivamente pacientes gravemente hipotensos,
apesar do suporte de ECMO na presenca de SV.

Série de casos

Este estudo inclui dados de pacientes entre os anos de
2004 e 2013 que receberam AM devido a SV enquanto
estavam em suporte de ECMO, e estda em conformidade
com a discussao sobre as diretrizes e normas regulatérias de
pesquisa envolvendo seres humanos; Conselho Nacional de
Salde, Ministério da Satde, Brasilia, DF. Resolucao 466/2012.
(Hacettepe Comité de Etica do Hospital Universitario, Ndmero
de Aprovagao: 2019/25-28 data: 22/10/2019). Todos os
participantes forneceram consentimento informado.

O AM foi administrado com Bluemet 100 mg/10 ml (Vem
ilag, Istambul, Turquia).

Os dados incluiram idade, sexo, peso, diagnéstico
primario, fluxo de ECMO, duragao, sinais vitais, escore de
inotrépico vasoativo (EIV) antes e depois do tratamento com
AM, parametros laboratoriais (gases sanguineos e fungoes
organicas) e resultado.

O EIV é calculado da seguinte forma:

dopamina (mcg/kg/min) +
dobutamina (mcg/kg/min) +
100x epinefrina (mcg/kg/min) +
10x milrinona (mcg/kg/min) +
100x norepinefrina (mcg/kg/min) +
10.000x vasopressina (U/kg/min).

Cinco pacientes foram incluidos no estudo. A idade média
foi de 45,8 = 29,2 anos (13-91 anos). Trés (60%) pacientes
eram do sexo masculino. O diagnéstico primdrio incluiu
doenca cardfaca corondria (n: 1), doenca valvar cardiaca
grave (n: 2), infecgao por COVID-19 (n: 1) e intoxicagao por
CCB (n: 1). A indicagao de ECMO foi baixo DC em todos os
pacientes. A duragdo mediana do suporte de ECMO foi de 2,6
+ 1,8 dias (1-6 dias). Trés pacientes foram desmamados do
suporte de ECMO e 2 pacientes morreram. As caracteristicas
demograéficas dos pacientes sao mostradas na Tabela 1.
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Imediatamente apds o diagnéstico de SV ser considerado,
AM foi iniciado em uma dose de 1-2 mg/kg/dose por infusao
por 1 hora. Uma resposta rdpida foi obtida em 4 pacientes. Nos
primeiros 60 minutos de tratamento, a pressao arterial pode ser
medida, a pressao arterial média foi >60 mm Hg, e aretirada do
tratamento com inotrépicos e vasopressores foi iniciada. Antes de
AM ser administrado, o EIV médio foi 50 sob ECMO e diminuiu
para 20 na metade do tratamento com AM. Os pacientes ndo
precisaram de vasopressores e inotrépicos na 122 hora. Dois
pacientes foram desmamados da ECMO em 24 horas. O
paciente com RIS foi acompanhado em ECMO por 6 diassem a
necessidade de tratamentos com inotrdpicos e vasopressores apds
AM e foi desmamado com sucesso. O paciente com overdose de
CCB deu uma resposta completa ao tratamento com AM, mas
desenvolveu morte cerebral em 72 horas. A resposta parcial ao
tratamento com AM foi obtida em nosso paciente de 91 anos
que foi submetido a cirurgia de revascularizagao do miocardio e
AVR. A pressdo arterial foi medida no final da infusdo de AM, mas
morreu 6 horas depois devido a instabilidade hemodinamica. O
curso da pressao arterial e EIV dos pacientes antes e depois de
AM é mostrado na Figura 1.

Discussao

A SV é uma condicao caracterizada por uma pressao arterial
média (PAM) baixa, DC normal ou alto e SVR baixa, nao
responsiva a vasopressores em altas doses. A RIS caracterizada
por hiperpolarizagao celular, uma deficiéncia relativa de
vasopressina com um aumento no NO induzivel e os niveis
de c-GMP desempenham um papel na diminuigao da SVR."
A inibicdo da superprodugao e atividade de NO e c-GMP
desempenha um papel critico no tratamento da vasoplegia
refrataria.>’" No presente estudo, em 5 casos com SV, trés
pacientes foram p6s-cardiotomia, um paciente teve intoxicagao
por CCB e um paciente teve RIS (Tabela 1). Independentemente
da etiologia, foi relatado que a taxa de mortalidade chega a
50% em pacientes com VS."?> Ha dados minimos disponiveis
sobre o SV em pacientes submetidos 8 ECMO. Mesmo que a
indicagao de ECMO do paciente nao seja uma das condigoes
relacionadas ao SV mencionadas acima, o préprio conjunto de
ECMO pode causar inflamagao e levar ao SV. No tratamento,
catecolaminas sao usadas para aumentar a RVS. As opgoes de
tratamento, além das catecolaminas, sao limitadas."

Considerando os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a
vasoplegia refrataria, a inibigao da superproducao e atividade
de NO e cGMP torna-se crucial. Portanto, o AM é usado
tanto em experimentos com animais quanto em humanos
no tratamento, o que neutraliza 0o aumento da estimulagao
de NOS ao antagonizar a atividade endotelial de NOS e
inibir a atividade da guanilato ciclase.”*'* O uso de AM para
hipotensao foi relatado pela primeira vez em 1999 em um
paciente com dificuldade de desmame da CEC." Hoje, o
AM é usado em criangas e adultos no tratamento de choque
séptico, anafilaxia, CEC e cirurgia, e vasoplegia relacionada
a intoxicagao por medicamentos, e resultados promissores
sdo relatados. A terapia com AM em SV reduz a necessidade
de suporte inotrépico, possivelmente devido a atenuagao
da lesdao de isquemia/reperfusdo, além de uma redugado nos
requisitos de vasopressores. Além disso, estudos relataram que
a pressao arterial média e a RVS aumentaram, a frequéncia

cardiaca diminuiu e o CO e a resisténcia vascular pulmonar
nao mudaram em pacientes que receberam AM.™

SV pode ocorrer comumente em pacientes submetidos a
CEC. Varios fatores contribuem, incluindo hemodiluigao aguda,
administracao de citrato, RIS e aumento da atividade de NO.
Estudos existentes destacaram a aplicagao bem-sucedida de AM
antes, durante ou apds CEC para prevenir e/ou tratar VS." Foi
relatado que um paciente com vasoplegia grave, nao responsivo
ao tratamento convencional apés cirurgia cardiaca, apresentou
parametros hemodinamicos normalizados apés receber um
Gnico bolus intravenoso de 2 mg/kg de AM. Em outro caso
envolvendo um paciente com transplante cardiaco, AM foi
efetivamente usado para restaurar a estabilidade hemodinamica
no pods-operatério quando a infusdao de norepinefrina nao
produziu os resultados desejados. Da mesma forma, SVR e PAM
mais altos, requisitos reduzidos de vasopressores e uma menor
incidéncia de SV no grupo AM foram documentados em um
estudo comparativo que investigou o efeito hemodinamico da
administracdo de AM no inicio do CPB."®

O uso de AM foi relatado recentemente no tratamento de
SV sob ECMO." Ortoleva et al. * investigaram o uso de AM
em 45 pacientes de ECMO com SV, relatando uma resposta
positiva em mais de 50% dos pacientes, com uma redugao na
dosagem de norepinefrina observada dentro de uma a duas
horas ap6s a administragao de AM. Além disso, uma tendéncia
para melhor sobrevivéncia até a alta foi observada.

Relatamos 5 casos que desenvolveram SV resistente a
vasopressores e inotrépicos, apesar de ECMO ter recebido
AM para tratamento. Nossos pacientes adultos foram pds-
cardiotomia. Os diagnésticos de nossos outros dois pacientes
adolescentes foram envenenamento por CCB e RIS associada
a COVID-19. Nesses pacientes cujo DC foi garantido com
ECMO, um diagndstico de SV foi concluido. Eles estavam
recebendo infusao de NA em altas doses e infusao de adrenalina
e dopamina em altas doses. Como nossos casos, foi relatado na
série de casos que a resposta hemodindmica ao AM comegou
a ser obtida nas primeiras horas.

Gillman?' destacou potenciais efeitos colaterais, incluindo
metemoglobinemia, hemdlise, ndusea, vomito, dor abdominal,
dor no peito, edema pulmonar, arritmia cardiaca, toxicidade
do sistema nervoso central, interferem com oximetros de pulso,
especialmente em uma dose > 4 mg / kg. Nao observamos
nenhum efeito colateral em nossos pacientes, exceto a
coloracao da urina em azul, que é o efeito colateral mais
comum. O efeito do AM por meio da inibicao do NO pode ser
importante em termos de desencadear hipertensao pulmonar.
No entanto, doses terapéuticas ndo afetam a RVP. Da mesma
forma, os achados clinicos de hipertensao pulmonar nao se
desenvolveram em nossos pacientes. Portanto, a avaliagao
cuidadosa do uso do AM é crucial.

Conclusao

AM tem sido usado como um tratamento salva-vidas para
SV, apesar dos tratamentos de suporte padrdo. SV pode se
desenvolver apesar do suporte de ECMO, e AM deve ser
mantido em mente em tais casos. Até onde sabemos, os casos
atuais sao os primeiros casos de uso efetivo de AM em ECMO
para SV. A opinido de que AM é uma bala magica no tratamento
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Tabela 1 - Caracteristicas do paciente e resultados da ECMO com azul de metileno

Idade/Género 62/M 47/F 13 /F 16 /M 91/ M
Peso 70 kg 62 kg 45 kg 70 kg 81 kg
Diagnostico Primer Doecr;gnagg':l;td;aca RM grave MIS-C Intox(i:cgng) por EA critica
Indicagéio de ECMO t‘;gzt%‘;ﬁ) t%gzt%?fo LCOS LCOS t%git%?;
Parametros ECMO

Taxa de fluxo 5,7 L/minuto 5,5 L/minuto 4,5 L/minuto 5,5 L/minuto 6 L/minuto

RPM 2500 3000 2500 2500 3000

Fio2 80 90 80 95 95

Anticoagulagdo 20 U/kg/h 20 U/kg/h 20 U/kg/h 20 U/kg/h 20 U/kg/h
Azul de metileno

Dose 2 mg/kg 1 mg/kg 2 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg

Tempo Dose Unica Dose unica 1 dose Dose Unica 2 doses

Efeitos colaterais Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
Escore Inotropico Vasoativo

Antes do AM 50 40 50 50 80

30 min de infusdo de AM 30 20 40 30 80

60 min de infusdo de AM 20 10 30 20 80

30 min apds a infusdo de AM 20 5 25 10 80

60 min apés infusdo de AM 10 5 15 5 80

4 horas ap6s a infusdo de AM 10 5 5 0 -

8 horas apos a infusdo de AM 10 5 5 0 -

12 horas apés a infusdo de AM 5 0 5 0 -

24 horas ap6s a infusdao de AM 0 0 5 0 -

2 dias apos infusdo de AM 0 0 5 0 -
Duragdo da ECMO 2 dias 1 dia 6 dias 3 dias 4 horas
Resultado Descarregado Descarregado ~ Descarregado  Morte cerebral Saida

ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporea;, AM: azul de metileno;, CHD: doenga cardiaca coronaria; MR: regurgitagdo
mitral; MIS-C: sindrome inflamatéria multissistémica em criangas; CCBs: bloqueadores de canais de célcio; EA: estenose
aortica; RPM: revolugbes por minuto.

de SV enfatizada em publicagbes anteriores foi confirmada por ~ Obtengao de financiamento; Redacao do manuscrito e

Nossos pacientes. Revisdo critica do manuscrito quanto ao contetido: Aydin A,
Katlan B, Kesici S.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa; Obtencdo de dados; Potencial conflito de interesse
Andlise e interpretagdo dos dados; Andlise estatistica; Nao ha conflito com o presente artigo
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Figura 1 — Pressédo arterial e evolugdo do EIV dos pacientes apos tratamento com AM. (EIV: Escore de Inotrépico Vasoativo; AM:
Azul de Metileno,; PA: Pressao Arterial; PAM: Pressao Arterial Média; Antes do AM: Antes do Inicio da Infusédo de Azul de Metileno;
30 min em AM inf: 30 minutos em infusdo de azul de metileno; 60 min em AM inf: 60 minutos em infusdo de azul de metileno; 30
min apos AM inf: 30 minutos apds infuséo de azul de metileno; 60 min apés AM inf: 60 minutos apos infusdo de azul de metileno;
4 h apos AM inf: 4 horas apés infusdo de azul de metileno; 8 h apés AM inf: 8 horas apds infusdo de azul de metileno; 12 h apos
AM inf: 12 horas apos infusdo de azul de metileno; 24 h apds AM inf: 24 horas apds infuséo de azul de metileno; 2 dias apés AM
inf: 2 dias apos infusdo de azul de metileno). (Barra horizontal: “mediana” do escore do inotrépico vasoativo e valores de pressdo
arterial; Xs; as caixas, ou seja, intervalos interquartis sdo os percentis 25 e 75 da pontuag&o do inotrépico vasoativo e valores de
presséo arterial; Extremo superior do whisker: 0 maior escore do inotrépico vasoativo e pressdo arterial (90° percentil), excluindo
valores discrepantes; Extremo inferior do whisker: 0 menor escore do inotropico vasoativo e presséo arterial (10° percentil), excluindo
valores discrepantes; Pontos: 0s maiores e menores valores discrepantes do escore do inotrépico vasoativo e presséao arterial).

estao de acordo com a Declaracao de Helsinki de 1975,
atualizada em 2013. O consentimento informado foi obtido

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento

externas.

Vinculagao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pds-graduagao

Aprovacao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hacettepe University Hospital sob o nimero de protocolo
2019/25-28. Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo
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