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EFEITOS DA HEMODILUICAO COM SOLUGAO DE RINGER LACTATO ASSOCIADA AQ
DEXTRAN DE BAIXO PESO MOLECULAR, SOBRE A ESTRUTURA PULMONAR, DURANTE
CIRCULACAO EXTRACORPOREA EM CRES - ESTUDO ULTRAMICROSCOPICO

The Effects of Hemodilution With Ringer's Lactate and Low Molecular
Weight Dextran Association on the Pulmonary Ultrastructure During
Extracorporeal Circutation in Dogs

Alceu Gaspar Raiser*, Sérgio Nunes Pereira**, Mauricio Bicca

Andujar*** e Renato da Silva Marques**

RESUMO

Seis caes sem raca definida, pesando de 7,0 a 15,8 kg, foram sub-
metidos a perfusao extracorporea por 90 minutoé, sob hipotermia mode-
rada (27°C). 0 conjunto coracdo-pulmdo artificial consistiu de bomba
de rolete e oxigenador de bolhas. O perfusato constou de solucao de
Ringer lactato associado ao Dextran de baixo peso molecular (proporcao
1:1). As biopsias, tomadas imediatamente antes e ao término da perfu-
530 e examinadas a luz da microscopia eletronica, ndo mostraram alte-
raCEo da estrutura pulmonar consegliente 3 circulacao extracgrporea.

UNITERMOS: perfusdo extracorpdrea, pulmao, choque, cirurgia.

SUMMARY

Six adult mongrel dogs, weighing 7.0 to 15.8 kg were submitted to
extracorporeal perfusion during 90 minutes under moderated hypothermia
(27°C). The heart-lung machine were composed by Debakey rol]ervpump
and a buble oxygenator. The oxygenator and tubbing were primed with
Ringer's 1actéte solution and low molecular weight dextran (rate 1:1).
Biopsy speciMéns were obtained from the lung of each dog immediately
before and then ninety minutes after the perfusion was initiated. These
specimens studied under electron microscopes, didn't shown changes in
the pulmonary structure induced by extracorporeal circulation.
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INTRODUGAO

Pelo fato de exercer uma funcao vital, o pulmao requer maior aten-
¢ao, em individuos submetidos a circulacdo extracorporea, devido a in-
suficiéncia respiratoria que se instala no pos-operatorio. E, no en-
tanto, ainda durante a perfusao que esta sindrome tem seus fatores de-
sencadeantes (6),

A microembolia tem sido correlacionada como um, senao o principal,
fator etiologico do chamado pulmao de choque que se estabelece apos
perfusbes com sangue homologo conservado em acido citrico com dextrose
(ACD), durante circu]acéo‘extracorpBrea (1, 8, 12)" ou na reposicao de
volume durante a terapja do choque hemorragico (4). Por estarazio tem-
-se procurado excluir o sangue homologo da perfusdo, substituindo- -0 por
solucoes salinas ou coloidais (4, 9, 10).

HEPPS et alii (4), medindo a tensdo superficial do surfactante
pulmonar, verificaram que cdes submetidos 3 circulacdo extracorporea
prolongada, com hemodiluicdo, toleravam a perfusao por mais tempo com
menor evidéncia de disfuncio da membrana tenso-ativa. As solucBes sa-
linas, no entanto, sao necessarias em volume de 2 a 3 vezes aquele de
sangue perdido (10) e, por n3o exercerem pressao oncotica, podem di-
luir as proteTnas do plasma a niveis criticos favorecendo a ocorréncia
de edema (11).

RAISER (9) concluiu que as solucdes salinas, no perfusato, causam
edema intersticial devido a baixa na pressao oncotica e recomenda a
associacao com solugao coloidal para prevenir o segllestro de volume du-
rante a perfusao em caes.

KIRBY (5) recomendou, para o tratamento da hipovolemia aguda em
gatos e caes, o uso de solucoes coloidais como o Dextran, associadas
com solucoes salinas balanceadas como 0 Ringer lactato para repor agua,
eletrolitos e pressdo oncotica. Utilizando a so]ucao de Ringer lactato
associada ao Dextran na circulacio extracorporea de pacientes humanos,
RABELO et alii (8) ndo encontraram qualquer alteracdo na ultraestrutu-
ra pulmonar, decorrente de perfusdes de curta duracao.

Para BOGOSSIAN (2), o grau de hemodiluicio nio deve baixar 0 he-
matocrito a menos de 25%. Dentro deste parametro a hemodiluicdo & be-
nefica por evitar a hemoconcentracdo e a viscosidade sangliinea (2, 7),
as quais favorecem a microtrombose. Por outro lado, WRIGHT (13) obser-
vou que quando caes normais eram sangrados e a volemia corrigida com
solucao salina, até o hematocrito alcancar 11,5 ¥ 4,7%, o consumo de
oxigenio do sangue permanecia adequado, com o paciente em repouso.



Visando aproveitar as vantagens da hemodiluicao, estuda-se, pela
microscopia eletronica, a influéncia da solugdao de Ringer lactato as-
sociada ao Dextran de baixo peso molecular sobre a estrutura pulmonar
durante 100 minutos de perfusdo. E pretendido com esta associagao evi-
tar os efeitos indesejaveis da solucao de Ringer lactato quando usada
isoladamente e em grande volume, na hemodiluicao (9), aproveitaras re-
comendacdes de KIRBY (5) e obter resultados semelhantes aos de RABELO
et alii (8), na espécie canina.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 6 rdes sem raca definida, com peso variavel en-
tre 7,0 e 15,8 kg, provenientes do Bioterio Central da Universidade Fe-
deral de Santa Maria. Considerado clinicamente sadio, cada animal foi
submetido 3 perfusdo extracorporea durante 100 minutos com perfusato
constituTdo de solucao de Ringer lactato* e Dextran de baixo peso mo-
lecular**, Ao perfusato, que constou de 1000 ml por animal, foram adi-
cionados 30 mg de heparina*** paracada 100 m¥* de sangue, independente
do peso animal, 20.000 UI/kg de Penicilina**** e solucao de Bicarbona-
to de sodio***** a 8,4%, na dose de 8 m1/500 ml de volume.

Apds jejum de 24 horas, cada animal, ja tricotomizado nas regioes
inguinal e toracica ventral, foi trangliilizado com Clorpromazina***x**
na dose de 2 mg/kg e, 20 minutos apos, anestesiado com Pentobarbital so-
dico******* em solucdo 3% até efeito. Depois da inducdo, cade paciente
foi entubado com sonda endotraqueal e mantido em respiragao controlada
mecanicamente com respiracor automatico******** A manutencdo anesté-
sica, quando necessaria, foi efetuada com o Pentobarbital sodico.

* Solucao de Ringer com Lactato - Darrow Laboratorios S.A. lLar-
go dos Ledes, 80. Rio de Janeiro, RJ.

%% Dextran 40 em solucdo NaCl 0,9% - Darrow Laboratérios S.A.
Largo dos LeGes, 80. Rio de Janeiro, RJ.

*4* Liquemine - Roche Produtos Quim. e Farm. S.A. Gal. Canabar-
ro, 666 - Caixa Postal, 329. Rio de Janeiro, RJ.

#k%% Penicilina G Potdssica - Squibb Ind. Quimica.S.A. Av. Jodo
Dias, 1084 - Caixa Postal, 7225. Santo Amaro, SP.

*kxk* Sol, Inj. Bicarbonato de Sédio - J/P. Ind. Farm. S.A. Rua
Visconde do Rio Branco, 499 - C.P. 899. Ribeirdo Preto, SP,

*%x%xk Amplictil - Rhodia Ind. Quim. e Texteis S.A. Av. Antonio Car-
doso, 319. Santo André, SP.

*kkk#x%% Nembutal - Abbott Lab. do Brasil Ltda. Rua Nova lorque, 245
- Brooklin - Caixa Postal, 21.111. sao Paulo, SP.

*kxkkkk* Narcomatic - Narcosul Aparelhos Cientificos Ltda. Av. dos Es-
tados, 1455 - Caixa Postal, 3121. Porto Alegre, RS.



Cada animal foi contido em deciibito dorsal com os membros em ex-
tensdo. A seguir, foram efetuadas antissepsia e delimitacdo dos campos
operatorios com panos estéreis. 0 tdrax foi abordado pelo esterno e os
hemitorax separados com afastador autoestatico de Finochietto. A se-
guir o pericardio foi aberto e fixado 3s margens da incisdo toracica
para exposicao do coracdo. Na seqliéncia, a veia azigos foi ligada tem-
porariamente e feita uma sutura em bolsa com fio de nylon 2-0 no atrio
direito para canulacdo das cavas apds a atriotomia. Simultaneamente, a
raiz da aorta foi exposta e preparada sutura em bolsa com fio de nylon
4-0 para canulacdo. Na regido inguinal direita foram dissecadas a ar-
teria femural para colocacdo do catéter destinado a medicdo da pressio
arterial média e a veia femural, para colocacao do cateter destinado 3
medicdo da pressdao venosa centra] e administracdo de drogas.

Logo apos, foi injetada heparina via venosa, na dose de 4 mg/kg,
seguido de canulacdo das veias cavas, raiz da aorta e conexdo ao sis-
tema de circulacao extracorporea, iniciando-se a perfusdo apos suspen-
sdo da ventilacdo pulmonar e Clampeamento da raiz da aorta, bloqueando
o fluxo para o coracido.

Em todos os casos foram utilizados para perfusdao o conjunto cora-
¢ao-pulmao artificial, constituidos por bomba de roletes* e oxigenador
de bolhas**, 0Os animais permaneceram sem ventilacdo artificial dos pul-
moes por 100 minutos. Foi empregado, no oxigenador, oxigénio puro du-
rante toda perfusdo, com fluxo de 1,5 1/min.

0 fluxo de perfusdo teve os dados controlados nos seguintes tem-
pos: t1 = 5 minutos; t2 = 10 minutos e os demais, t3 a t11, a cada 10
minutos, ate 100 minutos de perfusio.

Foi feito controle da pressio venosa central aferida por manome-
tro de agua, adaptado ao catéeter da veia cava posterior e da pressdo
arterial nedia, por mandmetro de mercirio adaptado ao catéter da aorta
toracica. Para reposicio de volume foi utilizada a solucio de Ringer
lactato, baseado nos dados de perfusao e retorno venoso durante a per-
fusao. 0 hematocrito foi determinado mediatamente antes e ao termino
da perfusao. A temperatura corporal foi medida com termometro de va-
riacdo continua adaptado ao esofago.

* Bomba de Roletes de Bakey. Oficinas do Hospital de Clinicas, Sio
Paulo, SP.

** Blood Oxigenator Disposable ~ Infant Size Q-130. Bentley Laborato-
ries Inc. Califérnia, USA.
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Foram feitas biopsias do puimao esquerdo. A metade foi fixada em
formol 10% para microscopia optica e o restante em solucdo de glutaral-
deido a 2% para estudo em microscopia eletronica.

As colheitas foram feitas imediatamente antes e apos a perfusao
para verificar apenas a influéncia da mesma. A seguir, os animais fo-
ram sacrificados.

0s fragmentos de biopsia destinados a microscopia optica foramco-
rados pela hematoxilina-eosina e incluidos em parafina.

0s fragmentos destinados ao estudo ultraestrutural, imediatamente
apos a colheita, foram fixados em glutaraldeido a 2% em tampao cacodi-
lato 0,1 M, pos-fixados em acido osmico a 1%, desidratados em alcool e
oxido de propileno e incluidos em EPON. Os cortes semi-finos foram co-
rados pelo azul de toluidina e os ultra-finos contrastados com acetato
de uranila e citrato de chumbo segundo Reynolds e observados emMicros-
copio Eletronico Zeiss EM-10.

0s estudos de ultraestrutura foram feitos com microscopio eletro-
nico Zeiss modelo EM-10 da secdo de Microscopia Eletronica da Univer-
sidade Federal de Santa Maria.

RESULTADOS

0s parametros relativos ao peso de cada cao, pressio arterial me-
dia, pressdo venosa central, fluxo de perfusdo e volume total de per-
fusato estao distribuidos na Tabela 1.

A Tabela 2 indica as médias e desvio padrao respectivo do fluxo
de perfusdo nos diferentes tempos a que 0s animais foram submetidos a
circulacdo extracorporea.

Alem dos 1000 m1 de perfusato usados como padrdo inicial em cada
-animal, a necessidade de adicidnar volume suplementar para manter a
perfusdo nao foi significante (Tabela 1) e .requerida apenas em 3 caes.

0s valores medios do hematocrito foram de 36,0 * 3,9 antese 17,04
+ 2,1 apos a perfusao. A temperatura esofagica minima alcancada duran-
te a perfusdo extracorporea foi de 27°%.

Pela microscopia optica ndo foram detectadas alteracoes histopa-
toldgicas decorrentes da perfusdo. Pela microscopia eletronica foi ob-
servada neutrofilia intravascular com neutrofilos integros e degenera-
dos (Figura 1). No plasma foi encontrada escassez de glicoproteinas
(Figura 2) e pneumocitos evidenciando muitos corpos lamelares (Figura
3). Nao houve achado de edema, trombose ou lesdo endotelial.
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TABELA 2. Valores médios e desvio_padrao do fluxo de penfusio(m]/min)
dos animais submetidos a circulagao extracorporea com hemo-
diluigao total.

Tempo Media Desvio Padrdo (%)
ty 106,00 14,75
t2 107,33 16,52
ts 105,33 17,96
t, 105,33 17,96
ts 102,00 19,59
te 100, 16 20,47
ty 94,66 22,30
tg 94,66 - 22,30
to 95,83 22,69
t1o 96,16 42,48
ty1 96,16 42,48

e % e

FIGURA 1. Microfgtografia'e1etr5nica do pulmdo apos 100 minutos de
perfusao com hemodiluicao total. Presenca de neutrofilo al-
terado (N) na luz capilar (v). Pneumocito granular (Pr1)com
microvilosidades preservadas. Auséncia de edema no tecido
colageno (c). A - alveolo; E - endotélio; (setas) - epite-
lio alveolar. (Aumento de 6.300X)
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DISCUSSA0

A hemodiluicdo & largamente utilizada na medida que combate a he-
moconcentracao e viscosidade sangliinea citadas por BOGOSSIAN (2) e PUT-
NAN et alii (7). A substituicdo do sangue homologo conservado em ACD
por solucbes sintéticas como o Ringer lactato e Dextran 40 previne a
microtrombose que acompanha a reposicao de volume no choque (3) ou a
perfusdo extracorporea (1, 8, 12). Neste experimento procurou-se uti-
Tizar em cdes a associacio experimentada por RABELO et alii (8) na per-
fusao extracorporea em humanos e recomendada por KIRBY (5) para cdes e
gatos no tratamento da hipotensio aguda.

0 uso do Dextran ndo previne a queda do hematocrito, mas mantem a
pressao oncotica em nTveis inclusive superiores aos da seroalbumina.
Este efeito Sera ref]et1do nos resultados obtidos pelamicroscopiaele-
tronica que caracterizam a auséncia de edema pulmonar em presenca’ de
diluicdo aguda das proteTnas do plasma. Portanto, a associacdo com a
solucdo de Ringer lactato, .conforme recomendaram ROSS & ANGARAN (10)
e WEBB (11), na proporcdo experimentada nesta pesquisa, corrige aque-
las alteracGes citadas por RAISER (9) como decorrentes do uso 1isolado
da solucdo salina no perfusato. A pequena quantidade de volume suple-
mentar necessaria no perfusato de 3 cies (Tabela 1), e desnecessaria
nos demais, demonstra a ausencia de seqliestro de volume, um fenomeno
indesejavel que freqlientemente acompanha a perfusao com .solu¢des sem
poder oncotico.

A diminuicao do hematdcrito a niveis aparentemente criticos, se
enguadrado dentro dos limites preconizados por BOGOSSIAN (2), ndo che-
ga a ser comprometedora se comparada com as pesquisas de WRIGHT (13).
Apesar desta diluicdo aguda, os dados de microscopia nao sdo sugesti-
vos de hipoxia tecidual. A integridade dos pneumocitos granulares, de-
pendente de adequada oxigenacdo, indica manutencao de sua funcdo, con-
servando a acdo tenso-ativa do surfactante pulionar, substancia produ-
zida pelos corpos lamelares dos mesmos. Este.resultado estd em acordo
com aqueles verificados por HEPPS et alii (4). Recomenda-se, no entan-
to, a avaliacao paralela do equilibrio acido-bisico para confirmacao.

A presenca de neutrofilos degenerados, possivel consegligncia de
traumatismo produzido pela bomba de roletes e oxigenador de bolhas,
lembra a liberacdo de enzimas a partir de seus lisossomas, conforme ob-
servou WILSON (12). Os resultados obtidos nos cies estudados nio evi-
denciam, no entanto, comprometimento da estrutura pulmonar. Isto pos-
sivelmente seja devido aoc efeito protetor da hipotermia.
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Pelo fato da perfusao extracorporea apresentar no pulmao altera-
coes morfologicas ultraestruturais semelhantes dquelas descritas apos
choque hemorragico (12), a associacao do Ringer lactato com o Dextran
40, na propor¢ao experimentada, pode ser recomendada para o tratamento
da hipotensao aguda.

CONCLUSAQ

Os resultados obtidos permitem concluir que a solucdo de Ringer
lactato associada ao Dextran 40, na propor¢ao aproximada de 1:1, pre-
vine a ocorréncia de alteracdes morfologicas ultraestruturais no pul-
mao, durante perfusao extracorporea por 100 minutos, em condicOes de
hipotermia.
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