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Foram estudadas as alleracdes pulmonares e a embolia |
lipidica ocorridas em cdes submelidos a pérfusdo veno-venocsa |
(5 horas) empregando-se sangue homdlogo ou solugdes de
Dextram 40 e nger lactato para hemodilui¢ao.

Todos os animais perfundidos com sangue homologo apre-
sentaram embolia lipidica, identificada no exame: histopalo-
logico. -
Apenas 50% dos caes submetidos a. hemﬂdﬂmpuu ﬂprﬂsen_ l
taram este fendmeno, sendo também menos importante o grau
de hemdlise e as alleracdes parenquimdalosas pulmongres.

Em todos os casos foram observadas alteracbes degenera-

tivas nltramicroscopicas.

Intimeros estudos demonstram que a perfusao em c:r-

culacdo extracorpdrea determina alteragoe$ pulmonares ca-
racterizadas, principalmente, por, atelectasia, hemorragla al-
veolar e degeneragio dos pnemnomtﬂs Essas IESOES tém su:lc}
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atribuidas a liberagdo de substincias toxicas pelo trauma-
tismo celular, a hipoxia tecidual pela perfusio deficiente,
estase pulmonar pelo aumento da pressao atrial esquerda,
embolia lipidica devida & desnaturacfio das proteinas plas-
maticas ou ao emprego de sangue homoélogo como perfusato.

Owens e col. (*%) e Miller e col. (}?) notificaram a ocor-
réncia de embolia lipidica cerebral, renal e pulmonar em
doentes falecidos apo6s perfusbes prolongadas e atribuiram
o fato a oxigenacdo artificial por borbulhamente. Lee e
col. (') confirmaram essa hipotese, demonstrando que a em-
bolia lipidica ocorria em conseqiiéncia do fenémeno de inter-
fase gas-liquido, devendo ser atributo de todos os oxigenado-
res em que ¢ sangue entra em contato direto com o oxigén‘o.
Souto ("), realizou estudos experimentais de comparacio
entre oxigenadores de bolhas e de membranas, mantendo os
caes em perfusido veno-venosa prolongada (5 horas) e ana-
lisando as alteracdes pulmonares ocorridas: verificou ocor-
rerem embolia lipidica pulmonar e vacuolizacdo de pneumo-
Cltos apenas nos animais estudados com oxigenador de bolhas.
Por outro lado, Rabelo (%) demonstrou que as alteracdes ul-
framicroscopicas encontradas, em pulmdes de pacientes sub-
metidos a perfusées de duracdo inferior a 90 minutos, usando-
s¢ sangue homologo como perfusato nfo ocorriam quando se
empregava sangue autogeno ou solugdes de Ringer e/ou
dextran para o mesmo fim.

O presente trabalho relata os resultados de estudo expe-
rimental realizado para avaliar-se os beneficios da hemodilui-
cao com dextran 40 e solucdc de Ringer com lactato na
prevencao-da embolia lipidica e das alteracdes ultramicrosco-

picas pulmonares produzidas pela circulacdo extracorpodrea
prolongada.

MATERIAI. E METODO

Foram estudados 12 caes mesticos sem especificacio de
Cor ou sexo com pesos variaveis de 12 a 18 kg e distribuidos
nos seguintes grupos:

Grupo I — Constituido de 3 animais sacrificados em
aulas de técnica operatoria dos quais foram retiradas biopsias
pulmonares para estudo histologico (controle).

Grupo II — Constituido de 6 ahimais submetidos a cir-
culacao extracorporea parcial empregando-se sangue homo-
logo como perfusato.

Grupo III — Constituido de 6 animais submetidos a cir-
culagdo extracorpdrea parcial, empregando-se hemodiluicio
total (dextran 40* + Ringer com lactato) .

(*) RHEOMACRODEX
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A anestesia fol induzida pela injecao de Nembutal na dose
de 33 mg/kg, administrada. por via venosa e parciaimente
repetida quando necessario. Os animais foram mantidos em
respiracao controlada com o respirador automatico de Ta-
kaoka (**). Durante a perfusao os pulmoes permaneceram
parcialmente insuflados, sendo ¢ respirador ligado apenas du-
rante 5 minutos, ao final de cada hora de perfusao.

A circulacaoc extracorpérea foi realizada com Aparelho
Coracao-Pulmao Artificial, modelo Instituto do Coracio da
FMUSP, equipado com o oxigenador de bolhas de coluna va-
ridvel (). Empregou-se derivac¢ao veno-venosa, sendo o san-
oue retirado da veia cava inferior e reinjetado na veia cava
superior (Fig. 1). Desta maneira ,0 sangue oxigenado passava
pelos pulmoes antes de atingir a rede vascular sistémica e oS
capilares funcionavam como filtros biologicos.

FIGURA 1

Ezqucma do cirewito de perfusio (derivacic venocsa)
C-P A: Coracio-Pulmio Artificial,

As perfusoces foram realizadas em normotermia, com
fluxo variavel de 500 a 750 ml por minuto. O fluxo de oxige-
nio variou de 1 a 2 litros,/ min.

Nos animais do Grupo II empregou-se sangue homologo
(600 ml) 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 calcio a 10% (6 ml).
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Nos animais do Grupo III empregou-se Rheomacrodex
(10 ml/kg) e solucdo de Ringer com lactato (10 ml/kg)
como perfusato.

Em todos os casos, ao perfusato também foram adicio-
nados antibioticos, manitol a 20%, (0,5 g/kg de peso corpé-
reo) e solucgdo de bicarbonato de sédio a 10% (2 mEq/ke de
peso corporeo) . Quando necessarios novas doses de bicarbo-
nato foram dadas durante a perfusao.

A heparinizagdo foi feita com dose correspondente a
4 mg-kg) de hora em hora.

Durante a perfusdo foram rotineiramente controladas as
pressoes venosa central e arterial média, aferidas em manéd-
metros de agua e de mercurio por meio de catéteres intro-
duzidos nas veias cava inferior e artéria femoral respecti-
vamente. Determinou-se 0 hematécrito pela técnica de Win-
trobe e o teor de hemoglobina livre no plasma pelo método
espectrofométrico de Osborn e col (*%). Para analise da den-
sidade optica do plasma empregou-se o método de Wright e
col. (=) .

O grau de hemolise e o hematdcrito foram determinados
em amostras de sangue colhidas nos seguintes tempos: t1, t2,
13, t4 e t5, ou seja, respectivamente, antes do inicio e apos
cada hora de perfusdo. A densidade ética do plasma foi
avaliada antes do inicio ¢ apds o término da circulacio ex-
{racorporea.

Terminada a perfusdo o animal foi sacrificado, sendo re-
firados fragmentos do 4pice e base do pulméfo esquerdo, os
quails foram fixados em formol a 109, submetidos a cortes
de congelacao e corados pelo Escarlate-R.

Para estudo ultramicroscopico, fragmentos de pulmio
medindo 0,5 a 1,0 mm® foram fixados em solucdo de gluta-
raldeido a 5% em tampao fosfato 0,1 M (pH 7.2) e em acido
Gsmico a 0,5% com tampao fostato 0,1 M e pH 7,2; a inclusio
fo1 feita em resina Polylite T-208, para estudo em microsco-
pio eletronico modelo Philips EM-200, operando a 60 KV (23).

A classificacao da intensidade de depoésitos de lipidios nos
capilares, bem como da extensdo de atelectasia e hemorragia
alveolares, fol feita em cruzes (1 a 4) para melhor avaliacio
da incidéncia do problema.

RESULTADOS

Todos 0s animais foleraram satisfatoriamente a circula-
cao extracorpérea no periodo estudado. |

No Grupo II o hematocrito inicial, médio, de 40,6% (t1)
declinou para 36,49 apoés b horas de perfusao (t6); no Grupo
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III a variacdo foi de 38,3 para 30,1%, nos tempos tl e t6,
respectivamente (Quadros I e II).

QUADRO 1

VARIACAO DO HEMATOCRITO (%) NOS ANIMAIS DO GRUPO 11

Caon Rn.* _Fl T3 T:{ T4 1:1 TH
i A i o o o o
1 | 42 9 26.5 94,0 16.5 7.8 14 9
2 49.0 29 4 T 8 281 6.3 379
: 6.8 26,9 15 4 93 0 4.1 12.8
4 43.0 49, ] 18 & 40,0 40.5 19,3
. 48 0 9.5 96, | 37.0 35,0 36,2
é 45,0 40,3 47 5 38 4 36,8 6.1
;
MEDIA 40.6 28 5 36.5 37,1 6.7 36,4
QUADRO II

VARIACAO DO HEMATOCRITO (%) NOS ANIMAIS DO GRUPO 1l

Cao n.v | T T T T T T

wl

B

i 40,2 38,0 42,0 37,0 4.3 30.0
2 37,0 39,0 34.0 32.0 31,0 30,0
= 42,0 a6.5 34,0 36,5 30,3 32,0
4 39.9 36,8 38.0 30.0 39,2 30,0
o 30,3 34.7 32,0 30,5 30,0 28,0
b 36,0 30,0 32,0 31,0 39,2 31,0

MEDIA | 38,3 36,0 35,2 32.8 31,8 30.1

A hemdlise foi mais intensa nos animais perfundidos com
sangue homologo, registrando-se valores medios 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 perfusao, respectivamente.

Nos animais em que se empregou hemodiluicao 0s se-
guintes valores de hemolise foram registrados: 18,9, 48,7, 76,1,
1672 e 242,6 mg% de Hb livre no plasma das amostras co-
lhidas de t2 e t6, respectivamente (Quadros III e IV).

A variacao da densidade oOtica do plasma fol mals 1m-
portante nos animais do Grupo II, onde a transmitancia de-
clinou, em média, de 88,6 %, do inicio para o final da perfusao,
respectivamente; nos animais do Grupo III os valores medios,
nesses mesmos periodos, foram de 84,5% e 76,5% (Quadro V).
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QUADRO 1III
GRUPO 1II — VARIACAO DA HEMOLISE

(mg% de Hb livre no Plasma)

Cao n.° '1“:3 '_[‘3' J.‘4 Tﬁ T,
1 39,6 73,0 95,0 210,5 236,0
2 27,8 99,0 108,0 160,8 220,60
3 26,1 74,5 105,0 198,5 250,0
4 28,9 6U, 6 112,7 179,2 222,4
5 49,9 20,3 145,3 311,0 378.5
b 23,0 16,8 85,8 171,2 211,3

MEDIA 37,8 67,7 108,6 205,2 269,7

| QUADRO IV
GRUPO 111 — VARIACAO DA HEMGLISE
(mg% de Hb livre no plasma)

g

Cao n.e T2 T3 T4 T’Ei Tti
1 30,0 61,1 83,6 116,7 169, &
2 2,9 44,8 61,2 185,0 286,77
2 27,8 38,9 52,8 109,5 197,5
4 11,1 27,8 58,3 195,0 300,4.
5 22,4 83,4 105,0 203,0 294,6
6 16,7 36,1 93,5 194,0 215,0
MEDIA 18,9 48,7 76,7 167,2 242.6
e T e S ———
QUADRO V
TURBIDIMETRIA (% DE TRANSMITANCIA)
Cao n.? GRUPO I GRUPO 1I
Antes Apods Antes Apos
1 90.0 45,0 30,0 84,0
2 31,0 50.0 89,0 72,0
3 84,0 70,0 91,0 87,0
4 92,0 28,0 81,0 73.0
b 88,0 49,0 76,0 68,0
6 87,0 52,0 80,0 75.0
Médias 88,6 60,6 ,. 84,5 76.5
e ———————— e —————————_ e RSN,
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O exame histopatolégico revelou a presenca de émbolos
lipidicos nos capilares pulmonares de tcdos os animais per-
fundidcs com sangue homologo, cuja intensidade variava de
um para outro caso. Em apenas 3 dos caes perfundidos com
as sclucoes de dextran e Ringer com lactato tais émbolos
lipidicos puderam ser encontrados (Fig. 2). Da mesma

FIGCRA 2

Embolia lipidica (seta) pulmonar. Experiéncia n.e 4 — Grupo III1

fcrma, a atelectasia e hemorragia alveolares foram também
mals evidentes nos animais do primeiro grupo. Esses para-
metros sao apresentados em conjunto, no Quadro VI, para

estudo comparativo.
QUADRO VI

ALTERACOES PULMONARES

——— = e —

e ——————————

GRUPO I — SANGUE HOMOLOGO, GRUPO IT — HEMODILUICAO

Cao n.?
Lipidios Hemorragia Atelectasia | Lipidios Hemorragia Atelectasia
1 — ++ | = - -
2 = = 4 i 18 4+ ' — :
3 =g F T = —
4 i wi o I -— i i i
D 1 =
|
6 | - — = — —
e Y TR
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O exame ultramicroscopico demonstrou em todos os casos
a ocorrencia de vacuolizacao citoplasmatica, liberacao de
corpos lamelares e degeneracao mitocondrial em pneumocitos
II, sendo esse aspecto encontrado mesmo nos pulmoes de

animais em que os embolos lipidicos nao estavam presentes
{Fig. 3).

-

FIGURA 3
Degeneracao de corpisculo lamelar (seta) e formacio de vaciolo em pneumdeito 11
xperiéncia n.e 1 Grupn 111

DISCUSSAO

Dodrill (') correlacionou pela primeira vez as alteracoes
pulmonares, ocorridas apos cirurgias cardiacas, com proble-
mas ligados a circulacao extracorporea prolongada, caracte-
rizando o quadro morbido denominado sindrome pulmonar
pos-perfusional: apods algumas horas de evolucao satisfatoria
0os pacientes apresentam febre, taquicardia, dispnéia intensa,
cianose e hipotensao: o exame fisico apresenta sinais de edema
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pulmonar e radiologicamente observa-se opacificacao pulmo-
nar difusa. O exame histopatolégico mostra hemorragia pe-
rivascular difusa, edema intersticial, congestdo venocapilar,
microatelectasias e colapso focal (1}-14).

Kolff e col. (%): Muller e col. (*) e Arruda e col. (}),
atribuiram o aparecimento da sindrome pulmonar pos-perfu-
sional & elevacao da pressdo venocapilar pulmonar por falta
de drenggem adequada das camaras cardiacas esquerdas du-
rante a cirurgia. O aprimoramento da teécnica cirurgica con-
tribuiu para o quase total desaparecimento desses casos de
atelectasia pulmonar hemorragica. Baer e Osborn (%), no
entanto, descreveram o aparecimento ocasional da sindrome,
apesar de cuidadosa drenagem do atrio esquerdo, demons-
trando que o problema ainda nZo estd completamente re-
solvido. -

Neville e col. (1) descreveram alteracdes pulmonares do
tipo inflamatério, com aumentc progressivo do numero de
leucoeitos polimorfornucleares nos capilares, caracterizando
o que denominaram vasculite pulmonar poés-perfusional. Estes
autores demonstraram a ocorréncia de lesoes pulmonares
histopatologicamente evidentes, embora nao aparentes 2o
exame radiologico. |

As alteracdes da microcirculacdo pulmonar, refletem,
dentro de limites relativos, o sofrimento de todo o organismo
pela perfusao em circulacdo extracorporea. A etiologia dessas
lesoes tem sido explicada em funcgdo da liberacdo de produtos
toxicos pela rutura das hemaécias (%), do uso de sangue
homélogo no perfusato (%) e da desnaturacao de proteinas
nlasmaticas pela oxigenacfo artificial (1%).

Owens e col. (!%) encontraram émbolos gordurosos em
cérebro, rins e pulmoes de doentes falecidos apods circulagao
extracorpérea prolongada, fato confirmado por Caguin e
Carter (¢).

Souto () entre nos, demonstrou que as perfusoces com
oxigenadores de membranas néo delerminavam o aparecimen-
to dos émbolos lipidicos encontrados apds perfusoes prolon-
gadas com oxigenador de bolhas. Seus resultados confirmam
os obtidos por Lee e col. (*9), Peirce e col. (!") e Landé ¢
col. () que demonstraram nao haver desnaturacao das pro-
teinas plasmaticas em perfusges realizadas com oxigenador
de membranas. Estes oxigenadores, contudo, ainda necessl-
tam de aperfeicoamentos para serem integrados na rotina da
circulacdo extracorporea.

Rabelo (%) demonstrou que as alteracoes ultramicrosco-
picas, ocorridas em pacientes submelidos a perfusoes com
sangue homologo, podem ser evitadas pelo emprego da hemo-
diluicio ou de sangue autégeno, confirmando os dados de
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microscopia Optica obtidos por Drake e col (%), Swank e
Porter (*!) e Sehramel e col. (1?).

No presente estudo, todos os animais perfundidos com
sangue homologo (Grupo II) apresentaram émbolos gordu-
rosos Ildentificaveis no exame histopatologico. No Grupo III
0s émbolos lipidicos puderam ser vistos em apenas 3 animais,
sendo menos intensa também a manifestacoes de atelectasia
e hemorragia alveclares. Esses dados confirmam o efeito be-
nefico da hemodiluicdo e as vantagens do dextran 40 (Rheo-
macrodex) na preservacao da microcirculacio, tendo deter-
minado inclusive redugao importa.ite do grau de hemolise
ccorrido nas 3 primeiras horas de perfusio.

Nos animails do Grupo II, a transmitancia declinou, em
media, de 88,6 para 60,6 e nos do Grupo III de 84,5 para
16,57, evidenciando maior turvacio do plasma e conseqiien-
temente, maior intensidade do fenémeno de desnaturaciao pro-
teica nos cées perfundidos com sangue homélogo no perfu-
sato. Contudo, deve-se ter em conta a influéncia da hemodi-
luicao, empregada nos cies do Grupo III, que prejudica sen-
sivelmente a Interpretagdo do grau de turvacdo plasmatica
para fins comparativos.

O exame ultramicroscéopico revelou em todos os casos a
existéncia de pneumocitos tipo II vacuolizados t com dege-
neracao de corpusculos lamelares. Neste particular niao foi
possivel notar beneficio importante da hemodiluicdo, deven-
do-se ressaltar a presenca dessas alteracoes celulares mesmo
nos pulmoes de animais em evidéncia de embolia lipidica. O
fato reveste-se de importincia por demonstrar que fatores ou-
tros, provavelmente ligados a liberacdo de substancias toxicas
durante a perfusédo, contribuem para a génese das alteraces
pulmonares, além dos efeitos nocivos do uso de sangue homé-

logo no perfusato ou da obstrugio capilar pela embolia
lipidica.

SUMMARY

INFLUENCE OF HEMODILUTION IN THE PREVENTION OF FAT EMBOLISM
AND OF THE PULMONARY ALTERATIONS DETERMINED BY PROLONGED
EXTRACORPOREAL CIRCULATION

Fat embolization and pulmonary ultramicroscopic alterations occurred in dogs
Submitted to veno-venous prolonged (5 hours) perfusion, with bubble oxygenator.
employing homolegous hlood or Dextran 40 and Ringer-lactate solutions for
hemodilution, were studied.

All the animals perfused with homologous blood showed pulmonary fat
embolism, identified at the histopathologic examination,

Only 50% of the dogs submitied to hemodilution presented this phenomenon
being alsc less important the hemolysis grade and the pulmonary parenchimal
changes,

In all cases pulmonary ultramicrosconic degencrative changes were ohzerved.
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