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RESUMO

A circulacéo extracorpérea (CEC) consiste na substituicdo temporéria do coragao e dos pulmdes por
uma maquina durante alguns procedimentos cirdrgicos. O uso de solucBes cristaloides para o
preenchimento e retirada de ar do circuito de CEC acarreta a hemodiluicdo do paciente, gerando
complicagbes como reducdo dos niveis de hemoglobina e diminuicdo do transporte e oferta de
oxigénio, havendo a necessidade de utilizacdo de técnicas de ultrafiltracdo. A ultrafiltracdo reduz a
formagdo de edema e necessidade de transfusdes sanguineas, além de controlar a reacao
inflamatodria sistémica mediante a remocdo de agentes pro-inflamatérios. Na ultrafiltracdo com
balanco zero (Z-BUF) uma solucéo é infundida no circuito de CEC e um volume igual de fluido é
removido via coluna de ultrafiltracdo. Este processo permite que pequenas moléculas sejam
removidas do sangue, enquanto células e grandes proteinas permanecem na circula¢do. A Z-BUF foi
desenvolvida para reduzir mediadores inflamatérios associados a CEC, embora atualmente auxilie na
correcdo de anormalidades eletroliticas que ocorrem durante a cirurgia. O trabalho elucida os
beneficios da Z-BUF utilizada em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Observa-se que a Z-BUF
ajuda na reducdo de fatores inflamatérios, atenua a perda sanguinea no pés-operatério e,
concomitantemente, diminui o tempo de ventilagdo mecénica e de permanéncia na UTI, além de
manter um equilibrio eletrolitico mais adequado e fisiol6gico para o organismo.

PALAVRAS-CHAVE: Circulacao extracorporea. Cirurgia cardiaca. Ultrafiltragdo com balanco zero (Z-
BUF). Mediadores inflamatérios.

ABSTRACT

Cardiopulmonary bypass (CPB) is the temporary replacement of the heart and lungs by a machine
during some surgical procedures. The use of crystalloid solutions to fill and remove air from the CPB
circuit leads to hemodilution of the patient, generating complications such as reduced hemoglobin
levels and reduced oxygen transport and supply, requiring the use of ultrafiltration techniques.
Ultrafiltration reduces edema formation and the need for blood transfusions, in addition to controlling
the systemic inflammatory reaction by removing pro-inflammatory agents. In zero balance
ultrafiltration (Z-BUF), a solution is infused into the CEC circuit and an equal volume of fluid is
removed via the ultrafiltration column. This process allows small molecules to be removed from the
blood, while cells and large proteins remain in the circulation. Z-BUF was developed to reduce
inflammatory mediators associated with CPB, although it currently helps correct electrolytic
abnormalities that occur during CPB surgery. The study elucidates the benefits of Z-BUF used in CPB
in patients undergoing cardiac surgery. It is observed that Z-BUF brings numerous benefits to the
patient undergoing CPB during cardiac surgery, including reduction of inflammatory factors,
postoperative blood loss, intubation time and ICU stay, in addition to maintaining a most adequate and
physiological electrolytic balance for the body. Therefore, it is concluded that Z-BUF is able to provide
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benefits to the patient, in order to mitigate the damage caused by the use of CPB during cardiac
surgery.

KEYWORDS: Cardiopulmonary bypass, Cardiac surgery, Zero Balance Ultrafiltration (Z-BUF),
Inflammatory mediators.

RESUMEN

La circulacion extracorpérea (CEC) consiste en la sustitucion temporal del corazén y los pulmones
por una maquina durante algunas intervenciones quirirgicas. El uso de soluciones cristaloides para
llenar y eliminar el aire del circuito de CEC provoca la hemodilucion del paciente, generando
complicaciones como la reduccién de los niveles de hemoglobina y la disminucion del transporte vy el
suministro de oxigeno, con la necesidad de utilizar técnicas de ultrafiltracion. La ultrafiltracién reduce
la formacion de edemas y la necesidad de transfusiones de sangre, ademas de controlar la reaccién
inflamatoria sistémica al eliminar los agentes proinflamatorios. En la ultrafiltracion de balance cero (Z-
BUF) se infunde una solucién en el circuito de CEC y se elimina un volumen igual de liquido a través
de una columna de ultrafiltracion. Este proceso permite eliminar las moléculas pequefias de la
sangre, mientras que las células y las proteinas grandes permanecen en la circulacion. Z-BUF se
desarroll6 para reducir los mediadores inflamatorios asociados a la CEC, aunque actualmente ayuda
a corregir las anomalias electroliticas que se producen durante la cirugia. El trabajo aclara los
beneficios de Z-BUF utilizados en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Se observa que Z-BUF
ayuda a reducir los factores inflamatorios, atenta la pérdida de sangre postoperatoria y reduce
concomitantemente el tiempo de ventilacion mecanica y la estancia en la UCI, ademas de mantener
un equilibrio electrolitico mas adecuado y fisioldgico para el organismo.

PALABRAS CLAVE: Bypass cardiopulmonar. Cirugia cardiaca. Ultrafiltracién con balance cero (Z-
BUF). Mediadores inflamatorios.

INTRODUCAO

A circulag@o extracorpérea (CEC) é um procedimento que consiste na substituicdo temporéria
do coracdo e dos pulmdes por meio de uma maquina que exerce, de forma proviséria, a funcao
cardiopulmonar durante alguns procedimentos cirdrgicos (ABCMED, 2018). Por meio da CEC, é
possivel manter a integridade da estrutura celular e a fungdo metabdlica dos 6rgdos do paciente
durante a cirurgia (SOUZA & ELIAS, 2006). A CEC, no entanto, pode estar associada ao
desenvolvimento de distlrbios metabdlicos, incluindo acidose metabdlica (bicarbonato sérico < 22
mEqg/L) e hipercalemia (potassio sérico > 5,1 mEq/L). Essas altera¢cdes ocorrem secundariamente a
acidose lactica, hipoperfusédo tecidual, hemodiluicdo e alteragbes na concentracdo de ions fortes
(ALSTON et al., 2004). A hipercalemia pode ocorrer devido a hemdlise, insuficiéncia renal ou como
resultado do alto teor de potassio presente na solugéo de cardioplegia utilizada para promover a
protecao miocardica durante o pingamento aortico (MARTIN et al., 2013).

O uso de solugdes cristaloides como soro fisioldgico, ringer simples e plasma lyte para o
preenchimento e retirada de ar do circuito de CEC pode resultar na hemodiluicdo do paciente. O
excessivo ganho hidrico pode acarretar complicagdes como redugdo dos niveis de hemoglobina e
diminuic&o do transporte e oferta de oxigénio, sendo assim necessaria a utilizacdo de técnicas de
hemofiltracdo (SOUZA & BRAILE, 2004). Diversos experimentos foram realizados em torno do uso da

hemofiltracdo durante a CEC em cirurgia cardiaca e foi constatado que seu uso é um método seguro
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e eficaz, capaz de remover excesso de agua e concentrar hemacias e proteinas, sem promover

efeitos adversos sobre a hemodinamica dos pacientes e qualidade do sangue (WALPOTH et al.,
1994). Adicionalmente, os principais beneficios incluem filtracgdo de mediadores inflamatérios
(KIZILTEPE et al., 2001), diminuicAdo de endotoxinas circulantes (YNDGAARD et al., 2000) e de
hipertensédo pulmonar (MARENZI et al., 2001). A ultrafiltracdo consiste no emprego de uma
membrana semipermeavel responsavel por permitir a passagem de agua, eletrélitos e outras
substancias de baixo peso molecular através de seus poros. Células do sangue, proteinas e
substancias de alto peso molecular ndo atravessam os poros da membrana dos ultrafiltros e séo,
portanto, mantidas na circulacdo (BANNER et al., 1994; POND, 1991).

Atualmente, a ultrafiltracdo € um procedimento amplamente empregado na CEC. A técnica é
capaz de reduzir a quantidade de agua e a possivel formacdo de edema, diminuir a necessidade de
transfusGes sanguineas, além de possuir um papel coadjuvante de grande importancia na perfusao
de neonatos e pequenos lactentes. Diversos autores estudam o papel da ultrafiltracdo na prevencao
e no controle da reacdo inflamatéria sistémica do organismo mediante a remoc¢éo de cininas e outros
agentes pro-inflamatorios, com a finalidade de diminuir a intensidade da disfuncdo pulmonar e de
outros 6rgdos nobres, como o cérebro, coracao, rins e figado (SOUZA & ELIAS, 2006).

Existem trés tipos de ultrafiltracdo que habitualmente s&o utilizadas nos dias atuais:
ultrafiltracdo convencional (CUF), ultrafiltragdo modificada (MUF) e ultrafiltracdo com balango zero (Z-
BUF). A CUF é o tipo de ultrafiltracdo processada ao longo da CEC, mais frequentemente durante a
fase de reaquecimento do paciente, sendo que a retirada de liquido € dependente do volume
existente no reservatdrio venoso. A CUF tem como finalidade ajustar o balanco entre a administracéo
de liquidos e a sua eliminacéo (SOUZA & ELIAS, 2006). A MUF, por sua vez, é realizada ap0s a
saida de CEC e tem o seu beneficio bem documentado em pacientes pediatricos com melhora da
funcdo pulmonar, hemodindmica, menor necessidade de transfusdes e menor sangramento no pos-
operatério (ALLEN et al., 2009; BRANCACCIO et al., 2005; BOODHWANI et al., 2006; MALUF et al.,
1999; CASTRO et al., 2006). Na MUF o sangue é aspirado diretamente da aorta e entdo direcionado
ao hemoconcentrador onde € ultrafiltrado, e em seguida, devolvido ao paciente pela linha venosa.

A ultrafiltracdo com balanco zero (Z-BUF) é o termo utilizado para o processo no qual uma
solucéo (fluido de reposigéo) é infundida no circuito de CEC e um volume igual de fluido é removido
via uma coluna de ultrafiltrac@o. Este processo permite que pequenas moléculas sejam removidas do
sangue, enquanto células e a maioria das proteinas permanecam na circulacdo (MULLANE et al.,
2019). A Z-BUF foi inicialmente desenvolvida a fim de se reduzir mediadores inflamatorios associados
a CEC, embora atualmente seja comumente utilizada para auxiliar na correcdo de anormalidades

eletroliticas que possam ocorrer durante a cirurgia com CEC (ZHU et al., 2012).

OBJETIVO

Esta revisdo narrativa tem por finalidade elucidar os possiveis beneficios da técnica de Z-

BUF durante a CEC em pacientes adultos e pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca.
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Z-BUF E MEDIADORES INFLAMATORIOS

A CEC é um procedimento que pode ocasionar o aumento de diversos mediadores
inflamatdrios. Sendo assim, varios estudos sdo realizados a fim de observar o papel da técnica da Z-
BUF em relacéo a concentracé@o dos fatores que causam inflamacéao.

A Z-BUF ocasiona reducéo consistente de citocinas inflamatérias e promove a melhora da
funcdo pulmonar (BIERER et al., 2019). Estudos mostram que a Z-BUF é capaz de remover
guantidades significativas de Interleucina 6 (IL-6), IL-8, Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e C3a.
Sendo assim, observa-se que a Z-BUF é mais eficaz, em relacdo a outras técnicas de ultrafiltracéo,
na remoc¢do desses mediadores inflamatérios e na redugdo da gravidade da lesdo pulmonar aguda
associada a CEC (KEENAN et al., 2000; SAATVEDT et al., 1996; LIU et al., 2007; CHEW, 2004).

Também é observado que o uso de Z-BUF, associada a MUF (Z-BUF/MUF) parece estar
correlacionado com a melhora da funcdo pulmonar pela remocao de citocinas inflamatorias e de
endotelina-1 (ET1), um polipeptideo com propriedades vasoconstritoras pulmonares, o qual estd bem
documentado em diversos distdrbios envolvendo hipertensdo pulmonar (HIRAMATSU et al., 2002;
BANDO et al., 1998). Estudos demonstraram que os niveis de ET1 sao significativamente reduzidos
em mais de 50% com o uso de Z-BUF associada a MUF e est& correlacionado com a diminui¢do da
pressdo pulmonar em relagéo a pressao sistémica no periodo pos-operatorio (BANDO et al., 1998).
De forma semelhante, Hiramatsu e colaboradores demonstraram que Z-BUF/MUF pode reduzir os
niveis de ET1, que se correlacionaram com uma reducdo consideravel da resisténcia vascular
pulmonar (RVP), que novamente se manteve no pés-operatorio (HIRAMATSU et al., 2002).

A técnica de ultrafiltracdo com balanco zero parece ser eficaz na reducdo dos niveis
plasmaticos de diversos fatores inflamatérios que se apresentam aumentados durante o
procedimento cirdrgico com CEC. Com isso, € importante ressaltar que a maioria dos ultrafiltros
utilizados atualmente tém limites de tamanho em torno de 60 a 65 kDa (WALPOTH et al., 1994;
KIZILTEPE et al., 2001; YNDGAARD et al., 2000). Sendo que TNF-a, em sua forma soltvel, é de 17
kDa, e sua forma triérica € 51 kDa, IL-1 é 17 kDa e IL-8 e C3a € 10 kDa, demonstra-se que o
ultrafiltro pode reduzir os niveis sérios dessas citocinas controlando, assim, a reposta inflamatoria
induzida pela CEC (PALLADINO et al., 2003; WATANABE & KOBAYASHI, 1994; BRAT et al., 2005;
ZHOU, 2012).

Z-BUF E OS TIPOS DE SOLUGCOES DE REPOSICAO

A Z-BUF geralmente é realizada com solugdes de cloreto de sédio (NaCl), porém Mullane e
colaboradores propuseram o uso de solu¢Bes de dialisato, que contém bicarbonato, as quais
oferecem um equilibrio eletrolitico relativamente fisiolégico quando comparado ao soro. Niveis séricos
de sddio e cloreto, além dos valores de pH e PaCO: foram similares em ambos os grupos (MULLANE
et al., 2019).
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Z-BUF com solugdo de NaCl é eficaz na reducdo do potassio, porém muitas vezes induz

acidose metabdlica devido a alta remocao de bicarbonato no ultrafiltrado. Sendo assim, Z-BUF é
altamente eficaz no tratamento de hipercalemia e acidose quando em combinag¢do com bicarbonato
de sodio a 8,4% (MULLANE et al., 2019).

Z-BUF E FUNCAO RENAL

Fatores relacionados ao procedimento da CEC como resposta inflamatdria sistémica, anemia,
baixa oferta de oxigénio, coagulopatia ap6s exposicdo a superficie do circuito, hemodiluicdo e fluxo
normalmente ndo pulsatil, podem levar a vasoconstricdo renal e comprometimento da oxigenagao
(KANDIL et al., 2021).

Existem inumeros trabalhos que estudam possiveis correlacbes entre a CEC e o
desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda (IRA) no pos-operatdrio. A IRA associada a CEC ocorre
em 18,2% dos pacientes adultos e esta relacionada a um duplo aumento da mortalidade precoce
(PICKERING et al.,, 2015). Todas as técnicas de ultrafiltracdo compartilham objetivos comuns:
concentragdo sanguinea, filtracdo e equilibrio na concentracdo plasmética de eletrélitos como, por
exemplo, evitar a sobrecarga de potassio. Esses fatores, em conjunto, séo responsaveis por proteger
o rim e evitar a transfusdo de sangue homélogo (WALPOTH & VON ALBERTINI, 1984; LONG et al.,
2015).

Outro ponto importante a ser considerado é a quantidade e o tipo de solugéo de prime usada
na CEC. Solucdo salina isotbnica pode causar vasoconstricdo renal e piora da funcdo renal,
enquanto solug@es cristaloides equilibradas sdo as melhores escolhas devido suas habilidades em
atingir concentracdes fisiologicas de eletrdlitos e reduzir complicagbes (KANDIL et al., 2021). Com
relagdo a quantidade de solucdo de prime, uma redugdo em seu volume pode ser traduzida em
menos transfusdes, ja que a adi¢do de sangue homdlogo aumenta o risco de IRA (LONG et al.,
2015).

Kandil e colaboradores realizaram uma metandlise onde foi observado que a ultrafiltracéo
ndo estd associada ao aumento da incidéncia de IRA e pode ser usada com seguranca mesmo em
pacientes com leséo renal cronica de base. Vale ressaltar que foram investigadas as varias técnicas
de ultrafiltracdo, incluindo ultrafiltracdo convencional (CUF), ultrafitracdo modificada (MUF),
ultrafiltracdo com balanco zero (Z-BUF) e CUF e MUF utilizados em combinag¢do (KANDIL et al.,
2021). Além disso, outro estudo mostrou que os niveis séricos de creatinina também diminuiram no

grupo em que a ultrafiltrago foi utilizada (COSKUN et al., 2013).

Z-BUF E FUNCAO RESPIRATORIA

Durante a CEC, a liberagdo de TNF-a, IL-1, IL-2 e IL-6 leva a um aumento do nivel de
procalcitonina, a qual é um moderador inflamatério recentemente detectado e que parece ser um

parametro diagnoéstico sensivel para disfungédo pulmonar secundéaria a CEC (SONG et al., 2007).
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A preparacdo do prime utilizando concentrado de hemacias armazenadas por longos

periodos tende a gerar resposta inflamatéria e pode contribuir para a disfuncdo miocéardica e
pulmonar p6s-CEC (KARAMLOU et al., 2005). A Z-BUF aplicada no sangue que compde o prime é
capaz de lavar os fatores inflamatérios presentes no sangue armazenado (ZHAO et al., 2005). No
estudo realizado, o nivel de procalcitonina foi significativamente menor no grupo em que foi utilizada
a técnica de Z-BUF no prime sanguineo nas 24 horas ap0s a cirurgia, o que pode ter sido resultado
da depuracéo dos fatores inflamatérios (DEHAKI et al., 2018). Além disso, também foi observado um
menor periodo de intubacdo nos pacientes desse grupo (DEHAKI et al., 2018). Esses resultados
sugerem que a Z-BUF traz efeitos clinicos benéficos, como melhora da funcéo respiratoria e
atenuagdo dos niveis de procalcitonina (DEHAKI et al., 2018). A melhora clinica da funcao
respiratéria, segundo a literatura existente, pode ser atribuida a reducdo da concentracdo de
procalcitonina (SONG et al., 2007).

Z-BUF EM CIRURGIA CARDIACA PEDIATRICA

Sabe-se que é inevitavel o uso de sangue homodlogo no prime do circuito de CEC em
neonatos, pois dessa forma é possivel evitar a hemodiluicdo excessiva e preservar uma adequada
oferta de oxigénio. No entanto, glébulos vermelhos tendem a se deteriorar com 0 armazenamento a
longo prazo devido a sua composi¢cdo ndo fisiologica e osmolalidade, sugerindo que a carga
metabolica e a osmolalidade estejam diminuidas antes mesmo do inicio da CEC (GHOLAMPOUR et
al., 2019; STRIKER et al., 2012).

Transfusdes de grandes quantidades de hemécias podem resultar em complicacdes devido a
hipercalemia, hipernatremia, hiperglicemia, toxicidade por citrato e acidose e, até mesmo acarretar
acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal e parada cardiaca (GARG et al., 2017).

A Z-BUF diminui a concentracdo de mediadores inflamatérios e normaliza a concentragdo de
eletrdlitos, reduzindo de maneira efetiva os efeitos colaterais ocasionados pela CEC (GHOLAMPOUR
et al., 2019).

Foi observado que a osmolalidade e os niveis de potassio, sodio, glicose, cloreto e lactato no
sangue do prime foram significativamente diminuidos apds a técnica de Z-BUF. Também houve
reducdo na perda de sangue pds-operatéria, transfusdo sanguinea poOs-operatéria, tempo de
intubacéo, tempo de permanéncia na UTI e niveis de lactato, sédio e nitrogénio ureico no sangue em
24 horas de pdés-operatério (STRIKER et al., 2012).

Corroborando os dados encontrados, Zhou e colaboradores reportaram que niveis de glicose,
lactado e TNF-a no sangue do prime foram significativamente menores no grupo onde foi utilizada Z-
BUF em relagdo ao grupo controle (ZHOU et al., 2013). Adicionalmente, Ugaki e colaboradores
mostraram que o emprego de Z-BUF no sangue do prime levou a queda dos niveis de potassio,
lactato, serotonina e IL-8 (UGAKI et al., 2009).

Pequenas quantidades residuais de acidos fracos, como o lactato, podem ser facilmente

metabolizadas pelo figado. No entanto, transfus6es macicas administradas rapidamente no inicio da
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CEC podem sobrecarregar a capacidade do figado. Além disso, hipotermia e fungbes hepéticas
deprimidas podem aumentar a toxicidade do citrato (GARG et al., 2017; KEIDAN et al., 2004). Nesse

estudo, foi demonstrado que a Z-BUF do sangue homologo do prime foi responsavel por diminuir o
nivel de lactato sérico, bem como também se apresentou reduzido no momento da admisséo na UTI
(GHOLAMPOUR et al., 2020).

Outro ponto importante observado foi a diminuicdo dos altos niveis de glicose no sangue do
prime, uma vez que a hiperglicemia, em associacdo com a hiperlactatemia, pode causar sérias
desordens neurolégicas (GARG et al., 2017).

Devido a alta relacdo entre o volume do sangue no prime e volemia do paciente, a
osmolalidade do prime pode afetar questfes clinicas associadas & CEC. Osmolalidade que excede
320 mOsm/kg causa danos a barreira sangue-cérebro e necessita de tratamento imediato.
Osmolalidade acima de 350 mOsm/kg resulta em grave comprometimento neurolégico (BENTSEN et
al., 2008). Poullis e colaboradores investigaram a associa¢do entre o uso de prime hipertdnico na
CEC e dano endotelial e relataram que a solucao hipertbnica danifica, significativamente, as células
do endotélio vascular (POULLIS et al., 2008). Foi demonstrado que a osmolalidade pds-intervengéo
com Z-BUF do sangue do prime atingiu o nivel fisioldgico de 290 mOsm/kg (279-300 mOsm/kg),
enquanto a osmolalidade do sangue do prime foi de 319 mOsm/kg (315- 335 mOsm/kg) no grupo
controle. Esse achado pode ser atribuido a reducéo da concentracdo de fatores importantes como
sédio e glicose (GHOLAMPOUR et al., 2020).

E evidente o importante papel que o uso da Z-BUF no sangue do prime proporciona para se
obter melhores resultados clinicos intra e po6s-operatdrios. No entanto, vale destacar a Z-BUF
realizada durante a CEC em pacientes pediatricos também traz inimeros beneficios, como reducgéo
consistente nas citocinas inflamatérias e melhora da complacéncia pulmonar. A Z-BUF parece ter os
recursos necessarios para diminuir a resposta inflamatéria e prevenir lesao pulmonar aguda (BIERER
et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo dessa revisdo narrativa pode-se observar que a técnica de Z-BUF traz inUmeros
beneficios para o paciente submetido a CEC durante a cirurgia cardiaca, incluindo reducéo de fatores
inflamatérios, atenua a perda sanguinea no pés-operatdrio, € concomitantemente diminui o tempo de
ventilagdo mecénica e de permanéncia na UTI, além de manter um equilibrio eletrolitico mais
adequado e fisiologico para 0 organismo.

Com base nas informac8es apresentadas, conclui-se que a Z-BUF é capaz de proporcionar
beneficios ao paciente, a fim de amenizar os danos causados pelo uso da CEC durante a cirurgia

cardiaca.
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