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Forat1i estudad<1s as alterações p11.rnionares e a eJnbolia. 
lipídica ocor1·idas eni cães sub1nelidos a perfusão veno-venosa 
(5 horas) empregando-se sangue homólogo oii soluções de 
L)e·xlram 40 e Ringer-lactato para hemodil11ição. 

Todos os animais perfundidos com sang11e homólogo a•JJre­
sentaram en1bolia lipídica, identificada no exame. histopalo-
lógico. . 

Apenas 50% dos cães submetidos. a hemodilt1ição apreserz­
taram "este fenôme.no, sendo também menos- iTlli>ortaille o gra1l · 1 

de hemólise e as alterações p·arenquirnatosaS pulniontires. 
E·m todos os casos foratn -observadas alterações degenera­

tivas ,zltramicroscópicas. 
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Inúmeros estudos demonstram que a perfusão em cif­
culação extracorpórea determina alteraçõe$ pulmonares ca­
racterizadas, principalmente, por atelectasJ~, b,e~otragia. 11-1-
veolar e degeneração dos PD;ewzióc\t\is. E)~âs l~~9ê~ . têi,n s\~,o 

' ' ' ' . ' . ' ' ' '.. . ' ' 

(*) Trabalho realiZado no Instituto dQ Coração da Faculdade d.e Medicina da 
Univer'sidade de São Paulo é· no In·stitl1to1 Adolfo· iLut~.' i; r · ' ·, • • ' · 

1 1 
• 

(*'") Prof. A:--sistPnt1: do Departamento de Cirurgia'.da;:FMU-S:P. ,-_' · '.'·· 
(***) Prof, Titular de Anatomia Patológica da F14VZ-USP. \ \ 
(****) Acadêmico da FMUSP. 
(*****) Médico-Estagiário do Instituto do ·c•oraçãÜ. 
(**"'***) Biologista do Instituto Adolfo Lutz. 
(**"****) DocPntf'-Livre dt> Anestesiologia da Ji'MUSP . 

. , .. ,_' 
(**~~*•••) Prof. Titular e Chefe do DepartamPnto de"C1tur-glà da FMUSP. 



90 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 

atribuídas à liberação de substâncias tóxicas pelo trauma­
tismo celular, à hipóxia tecidual pela perfusão deficiente, 
êstase pulmonar pelo aumento da pressão atrial esquerda, 
embolia lipídica devida à desnaturação das proteínas plas­
máticas ou ao emprego de sangue homólogo como perfusato. 

Owens e col. ('º) e Miller e col. (12 ) notificaram a ocor­
rência de embolia lipídica cerebral, renal e pulmonar em 
doentes falecidos após perfusões prolongadas e atribuíram 
o fato à oxige11ação artificial por borbulhamente. Lee e 
cal. (1

") confirmaram essa hipótese, demonstrando que a em­
bolia lipídica ocorria em conseqüência do fenômeno de inter­
fase gás-líquido, devendo ser atributo de todos os oxigenado­
:·es em que o sangue entra em contato direto com o oxigên'o. 
Souto ('"), realizou estudos experimentais de comparação 
entre oxigenadores de bolhas e de membranas, mantendo os 
cães em perfusão veno-venosa prolongada (5 horas) e ana­
lisando as alterações pulmonares ocorridas; verificou ocor­
rerem embolia lipídica pulmonar e vacuolização de pneumó­
citos apenas nos animais estudados com oxigenador de bolhas. 
Por outro lado, Rabelo (18 ) demonstrou que as alterações ul­
tramicroscópicas encontradas, em pulmões de pacientes sub­
metidos a perfusões de duração inferior a 90 minutos, usando­
se sangue homólogo como perfusato não ocorriam quando se 
empregava sangue autógeno ou soluções de Ringer e/ou 
dextran para o mesmo fim. 

O presente trabalho relata os resultados de estudo expe­
rimental realizado para avaliar-se os benefícios da hemodilui­
ção com dextran 40 e solução de R;nger com lactato na 
prevenção da embolia lipídica e das alterações ultramicroscó­
picas pulmonares produzidas pela circulação extracorpórea 
prolongada. 

MATERIAL E MlllTODO 

Foram estudados 12 cães mestiços sem especificação de 
cor ou sexo com pesos variáveis de 12 a 18 kg e distribuídos 
nos seguintes grupos: 

Grupo I - Constituído de 3 animais sacrificados em 
aulas de técnica operatória dos quais foram retiradas biópsias 
pulmonares para estudo histológico (controle) . 

Grupo II - Constituído de 6 animais submet;dos a cir­
culação extracorpórea parcial empregando-se sangue homó­
logo como perfusato. 

Grupo III - Constituído de 6 animais submetidos a c;r­
culação extracorpórea parcial, empregando-se hemodiluição 
total (dextran 40* + Ringer com lactatol . 

(*) RHEOMACRODEX 
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A anestesia foi induzida pela injeção de Nembutal na dose 
de 33 mg1'kg, administrada. por via venosa e parcialmente 
repetida quando necessário. Os animais foram mantidos em 
respiração controlada com o respirador automático de Ta­
kaoka ("'). Durante a perfusão os pulmões permaneceram 
parcialmente insuflados, sendo o respirador ligado a.penas du­
rante 5 minutos, ao final de cada hora de perfusão. 

A circulação extracorpórea foi realizada com Aparelho 
Coração-Pulmão Artificial, modelo Instituto do Coração da 
FMUSP, equipado com o oxigenador de bolhas de coluna va­
riável (7). Empregou-se derivação veno--venosa, sendo o san­
gue retirado da veia cava inferior e reinjetado na veia cava 
superior (Fig. 1). Desta maneira ,o sangue oxigenado passava 
pelos pulmões antes de atingir a rede vascular sistémica e os 
capilares funcionavam como filtros biológicos. 

I 
! 

' / 
1 i 
1 

! 

FIGURA 1 

Esqurrna do circuite• de perfusão (derivação yenosa) 
C-P • .\.: Coração-Pulmão Artificial. 

As perfusões foram realizadas em normotermia, com 
fluxo variável de 500 a 750 mi por minuto. O fluxo de oxigê­
nio variou de 1 a 2 litros;'min. 

Nos animais do Grupo II empregou-se sangue homólogo 
(600 mi) como perfusato. Este sangue foi colhido em EDTA, 
30 minutos antes da cirurgia. No momento do uso adicionou­
se heparina (30 mg) e gluconato de cálcio a 107c (6 mi). 



92 RE\~ISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 

Nos animais do Grupo III empregou-se Rheomacrodex 
(10 mi/kg) e solução de Ringer com lactato (10 mi/kg) 
como perfusato. 

Em todos os casos, ao perfusato também foram adicio­
nados antibióticos, manitol a 20%, (0,5 g/kg de peso corpó­
reo) e solução de bicarbonato de sódio a 10 '.;;, . (2 mEq/kg de 
peso corpóreo) . Quando necessários novas doses de bicarbo­
nato foram dadas durante a perfusão. 

A heparinização foi feita com dose correspondente a 
4 mgikgJ de hora em hora. 

Durante a pe1•fusão foram rotineiramente controladas as 
pressões venosa central e arterial média, aferidas em manô­
metros de água e de mercúrio por meio de catéteres intro­
duzidos nas veias cava inferior e artéria femoral, respecti­
vamente. Determinou-se o hematócrito pela técnica de Win­
trobe e o teor de hemoglobina livre no plasma pelo método 
espectrofométrico de Osborn e col (1"). Para análise da den­
sidade óptica do plasma empregou-se o método de Wright e 
cal. (''). 

O grau de hemólise e o hematócrito foram determinados 
em amostras de sangue colhidas nos seguintes tempos: tl, t2, 
t3, t4 e t5, ou seja, respectivamente, antes do início e após 
cada hora de perfusão. A densidade ótica do plasma foi 
avaliada antes do inicio e após o término da circulação ex­
tracorpórea. 

Terminada a perfusão o animal foi sacrificado, sendo re­
tirados fragmentos do ápice e base do pulmão esquerdo, os 
quais foram fixados em formo! a 10'.1/,,, submetidos a cortes 
de congelação e corados pelo Escarlate-R. 

Para estudo ultramicroscópico, fragmentos de pulmão 
medindo 0,5 a 1,0 mm' foram fixados em solução de gluta­
raldeido a 5,; em tampão fosfato 0,1 M (pH 7,2) e em ácido 
ósmico a 0,51/, com tampão fosfato 0,1 Me pH 7,2; a inclusão 
foi feita em resina Polylite T-208, oara estudo em microscó­
JJio eletrônico modelo Philips EM-2ÔO, operando a 60 KV (23 ). 

A classificação da intensidade de depósitos de lipídios nos 
capilares, bem como da extensão de atelectasia e hemorragia 
alveolares, foi feita em cruzes (1 a 4) para melhor avaliação 
da incidência do problema. 

RESULTADOS 

Todos os animais toleraram satisfatoriamente a circula­
ção_ extracorpórea no período estudado. 

No Grupo II o hematóc1·ito inicial, médio, de 40,6;1< (tl) 
declinou para 36,4 s; após 5 horas de perfusão (t6l ; no Grupo 
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III a variação foi de 38,3 para 30,1 % , nos tempos tl e t6, 
respectivamente (Quadros I e II). 

QUADRO I 

,-ARIA(.'.iO DO HEl'llATóCBITO (%) NOS ANIMAIS DO GRUPC) II 
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\-ARIAÇA() 1)0 Ht:l'llA1'tlCBITO (%) NOS ANll'llA.IS DO GRUPO III 
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A hemólise foi mais intensa nos animais perfundidos com 
sangue homólogo, registrando-se valores médios de 37,8, 67,7, 
108,6, 205,2 e 269,7 mg% de Hb livre no plasma, nas amostras 
obtidas ao final de cada hora de perfusão, respectivamente. 

Nos animais em que se empregou hemodiluição os se­
guintes valores de hemólise foram registrados: 18,9, 48,7, 76,7, 
167~2 e 242,6 mg% de Hb livre no plasma das amostras co­
lhidas de t2 e t6, respectivamente (Quadros III e IV). 

A variação da densidade ótica do plasma foi mais im­
portante nos animais do Grupo II, onde a transmitância de­
clinou, em média, de 88,6 % , do início para o final da perfusão, 
respectivamente; nos animais do Grupo III os valores médios, 
nesses mesmos períodos, foram de 84,5% e 76,5% (Quadro V). 



• 

94 

Cão n.~ 

1 

~ 

3 

4 

5 

6 

Mll:DIA 

Cão n.~ 

REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 

QUADRO III 

GRUPO II - VAR,IAÇÃO DA HEJllóLlSE 

(,n1g';~ de Hb livre no Plasma) 
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QUADRO IV 
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GRUPO III - VARIAÇÃO DA HEMóLISE 
• 

(mg% de Hb livre no plasn1a) 
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Médias 

30,0 61,1 89,6 

5,5 44,8 61,2 

27,8 38,9 52.8 

11,1 27,8 58,3 

22,4 83,4 105,0 

16, 7 36,1 93,5 

18,9 48, 7 76, 7 

QUADRO V 
TURBIDIJlIETRIA (o/o DE TRANSMITANCIA) 

116, 7 

185,0 

109,5 

195,0 

203,0 

194,0 

167,2 

GRUPO I GRUPO 
Antes A11ós Antes 

90,0 45,0 90,0 
91,0 50.0 89,0 
84,0 70,0 91,0 
92,0 58,0 81,0 

88,0 49,0 76,0 

87,0 . 
52,0 80,0 

• 

1 

88,6 60,6 ' 84,5 • 

' 
• 

169, 8-

286,7 

197,5 

:,oo, 4. 

294,6 

215,0 

242,6 

II 

Após 

84,0 

72,0 

87,0 

73.0 

68,0 

75.0 

76,5 

• 
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O exame histopatológico revelou a presença de êmbolos 
lipídicos nos capilares pulmonares de todos os animais per­
fundidos com sangue homólo,go, cuja intensidade variava de 
um para outro caso. Em apenas 3 dos cães perfundidos com 
as soluções de dextran e Ringer com lactato tais êmbolos 
lipidicos puderam ser encontrados (Fig . -2). Da mesma 
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FIGUI'. _I\ 2 

Brn h o li a li pídir::a (srta) puln1 o nar, Expf'r iênc ia n. o 4 - Grupo III. 

fcrma, a a t electasia e hemorragia alveoJare,s foram também 
ma.is evidentes nos animais do primeiro grupo. Esses pa1·â-
1netrJ.S são apresentados em conjunto, 110 Quad1·0 VI, p,ara 
estudo comparativo . 
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QUADRO VI 
1\LTEllA('õES PUL1\I(>N AR,J<: S 

<, Rl-PO I - SANG1 1.t<: HOJlóLU GO G R C l'O TI - HJi:l\l()DIL 1-I('.iO 
L i 1)í<lios J[ ~ n1 oTl: a ~- ia A tc lecta s ia l , ipíd io s H cn1 or1·agia Atelectas ia 

_J_ ++ 
-L+ -L + -r-

+ +-t- ++ + 
++ + -+ + -t- ++ _J_ 

+++ + + ' + -;-- T 

++ + 
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O exa,me ultramicroscópico demonstrou em todos os casos 
a ocorrência de vacuolização citoplasmática, liberação de 
corpos lamelares e degene1·ação mitocondrial em pneumócitos 
II, sendo esse aspecto encont1·ado mesmo nos pulmões de 
animajs em que os êmbolos lipídicos r1ão estavam presentes 
(Fig· . 3) . 

FIGURA 3 

Dt>gr neraçã o d f' corpú F<cu lo lam elar (seta) e f ormaçã o de va cúolo em pneun16cito JL 
ExpPri Pnc ia n, I) 1 - Grupo III. 

D I SCUSSAO 

Dodrill ('1) correlaciono·u pela prirneira vez as alterações 
pulmona1·es, ocorridas após cirurgias cardíacas , com proble­
mas ligado·s à circulação extracorpórea p1·olongada, caracte-
1·izando o quadro mórbido denominado síndrome pulmonar 
pós-perfusio,nal: após algum.as l1oras de evolução satisfatória. 
os pacientes apresentam febre , taquicardia, dispnéia intensa, 
cianose e hipotensão; o exame físico apresenta sinais de edema 



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 97 

pulmonar e radiologicamente observa-se opacificação pulmo­
nar difusa. O exame histopatológico mostra hemorragia pe­
rivascular difusa, edema intersticial, congestão venocapilar, 
microatelectasias e colapso focal (11

•
1
"). 

Kolff e cal. (s); Muller e cal. (13 ) e Arruda e cal. (1
), 

atribuíram o aparecimento da síndrome pulmonar pós-perfu­
sional à elevação da pressão venocapilar pulmonar por falta 
de dreniigem adequada das câmaras cardíacas esquerdas du­
rante a cirurgia. O aprimoramento da técnica cirúrgica con­
tribuiu para o qua.se total desaparecimento desses casos de 
atelectasia pulmonar hemorrágica. Bae1· e Osborn ('), no 
entanto, descreveram o aparecimento ocasional da síndrome, 
apesar de cuidadosa drenagem do átrio esquerdo, demons­
trando que o problema ainda não está completamente re­
solvido. 

Neville e cal. (14 ) descreveram alterações pulmonares do 
tipo inflamatório, com aumento progressivo do número de 
leucócitos polimorfomucleares nos capilares, caracterizando 
o que denominaram vasculite pulmonar pós-perfusional. Estes 
autores demonstraram a ocorrência de lesões pulmonares 
histopatologicamente evidentes, embora não aparentes ao 
exame radiológico . 

As alterações da microcirculação pulmonar, refletem, 
dentro de limites relativos, o sofrimento de todo o organismo 
pela perfusao em circulação extracorpórea . A etiologia dessas 
lesões tem sido explicada em função da liberação de produtos 
tóxicos pela rutura das hemácias (11

), do uso de sangue 
homólogo no perfusato (º) e da desnaturação de proteínas 
plasmáticas pela oxigenação artificial ('º) . 

Owens e col. ('") encontraram êmbolos gordurosos em 
cérebro, rins e pulmões de doentes falecidos após circulação 
extracorpórea prolongada, fato confirmado por Caguin e 
Carter (3 ) • 

Souto ('") entre nós, demonstrou que as perfusões com 
oxigenadores de membranas não determinavam o aparecimen­
to dos êmbolos lipídicos encontrados após perfusões prolon­
gadas com oxigenador de bolhas. Seus resultados confirmam 
os obtidos por Lee e cal. (1º), Peirce e cal. ('') e Landé e 
cal. (") que demonstraram não haver desnaturação das pro­
teína.s plasmáticas em perfusões realizadas com oxigenador 
de· membranas. Estes oxigenadores, contudo, ainda necessi­
tam de aperfeiçoamentos para serem integrados na rotina da 
circulação extracorpórea. 

Rabelo (18 ) demonstrou que as alterações ultramicroscó­
picas, ocorridas em pacientes submetidos a perfusões com 
sangue homólogo, podem ser evitadas pelo emprego da hemo­
diluição ou de sangue autógeno, confirmando os dados de 
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microscopia óptica obtidos por Drake e cal (' J , Swank e 
Porter (21 ) e Schramel e cal. (1º) . 

No presente estudo, todos os animais perfundidos com 
sangue homólogo (Grupo II) apresentaram êmbolos gordu­
rosos identificáveis no exame histopatológico. No Grupo III 
os êmbolos lipídicos puderam ser vistos em apenas 3 animais, 
sendo menos intensa também a manifestações de atelectasia 
e hemorragia alveolares. Esses dados confirmam o efeito be­
néfico da hemodiluição e as vantagens do dextran 40 (Rheo­
macrodex) na preservação da microcirculação, tendo deter­
minado inclusive redução importa·.1te do grau de hemólise 
ocorrido nas 3 primeiras horas de perfusão. 

Nos animais do Grupo II, a transmitância declinou, em 
média, de 88,6 para 60,6'.?é e nos do Grupo III de 84,5 para 
76,51/r, evidenciando maior turvação do plasma e conseqüen­
temente, maior intensidade do fenômeno de desnaturação pro­
téica nos cães perfundidos com sangue homólogo no perfu­
sato. Contudo, deve-se ter em conta a influência da hemodi­
luição, empregada nos cães do Grupo III, que prejudica sen­
sivelmente a interpretação do grau de turvação plasmática 
para fins comparativos. 

O exame ultramicroscópico revelou em todos os casos a 
existência de pneumócitos tipo II vacuolizados t com dege­
neração de corpúsculos lamelares. Neste particular não foi 
possível notar benefício importante da hemodiluição, deven­
do-se ressaltar a presença dessas alterações celulares mesmo 
nos pulmões de animais em evidência de embolia lipídica. O 
fato reveste-se de importância por demonstrar que fatores ou­
tros, provavelmente ligados à liberação de substâncias tóxicas 
durante a perfusão, contribuem para a gênese das alterações 
pulmonares, além dos efeitos nocivos do uso de sangue homó­
logo no perfusato ou da obstrução capilar pela embolia 
lipídica. 

SUM,>IARY 

INFLUENCE OF HEMODILUTION IN TIIE PREVENTION OF FAT EMBOLISM 
_.\ND OF THE PULMONARY ALTERATIONS DETERMINED BY PROLONGED 

EXTR_.\CORPOREAL CIRCULATION 

Fat Pmbolization and pulmonary ultramicroscopic alteration,:i occurred ln dogs­
submittE:d to veno-v,:,nous prolongPd (5 hours) perfusion, with bubble oxygenator. 
employing homologous blood or DPxtran 40 and RingPr-lactate solutions for 
hPmodilution, •vere studied. 

,\.li thP animali:; pf'rfusf'd ,,·ith homologous blood sho,\·ed pulmonary fat 
f'nJbolism. identified at the histopatho\ogiC' f'xamination. 

Only 50% of the dogs submitted to hemodilution presented this phenomenon 
being aH-10 h•ss important lhP hf'molysis gradP and lhe pulmonary parenchimal 
changes. 

ln ali caí'cs puln1onary ultramicro~col)ic degPnPrativ(' changf's w<'re observed. 
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