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1.1. EDEMA PULMONAR - CONCEITO

Apesar das caracteristicas peculiares dos pu}mﬁes
do ponto de vista anatomico e funcional, as forcas que 'iﬁ
fluem nas trocas de agua e solutos atraves da rede capilar
pulmonar para o espaco intersticial regem-se pelos mesmos

principios validos para os outros Grgdos.

A express&o destes principios ja estabhelecida des
de o final do século XIX a partir dos trabalhos de ERNEST
STARLING, que determinou uma relacﬁo de forcas fisicas que
influem na fiTtracao capilar pulmonar. Usualmente esta re

lagdo & expressa atraves da equacio:

Filtracdo Pulmonar = Kf. (Pmv - Ppmv) - o (Tmv - Tpmy)

Onde Kf & p coeficiente de filtracio capilar, .o
e o coeficiente coloidosmbtico das proteinas plasmaticas e

Pmv, Ppmv, imv e Tpmv sdo respectivamente as pressdes micro-

vascular, perimicrovascular, oncdtica do plasma e oncotica -

perimicrovascular,

Os conceitos tradicionais (GUYTON, 1984) supunham

que ndo havia filtracio dos capilares pulmonares para o in

P

tersticio em condicGes normais. Assim, convencionalmente ,



estabeleceu-se que néo ocorria filtracao pulmonar ate que a
pressao atrial esquerda excedesse a pressEQ oncotica do
plasma.

Entretanto os trabalhos realizados nos Ultimos a
nos revelam que a participacao de forcas extravasculares in
fluem decisivamente na restriciao da fi]tracao pulmonar

(SHOEMAKER, 1985).

Baseados em estudos precisos da filtracdo 1infa
tica pulmonar e supondo que a linfa 53 possa circular a par
tir de fi]tracio capilar atraves de um tecido, tem-se que
ha uma filtracdo transvascular na microcircu]ac?o pulmonar
normal. Verifica-se tambem que guando a pressﬁo hidrostéti
ca capilar (Pmv) aumenta, o fluxo linfatico pulmonar e
maior {PARKER, 1981). Desta maneira estas forcas extravas-
culares também protegem o puImEo guando a fi?tra¢$o-§ exces

siva.

Ha evidencias inclusive de que a pressdo hidros
tatica perimicrovascular {Ppmv) aumente na mesma Proporcaog
que a filtracao e este seria outro fator de seguranca a ser

considerado (TAYLOR, 1973).

0 conceito de edema pulmonar estabelecido, & de

um estado patologico no qual o conteudo de 17quido éxtravag

cular sofre um aumento (MACIEL, 1970).

Considerando os fatores citados anteriormente en
tendemos que o edema pulmonar pode formar-se de duas manei-

ras basicas.

No’'primeiro caso h3 um desequilibrio entre as



forcas de filtracdo. Alteracdes na Pmv, Ppmv, #mv ou & pmv

determinariam a fi]tracio excessiva para o intersticio. Na
pratica isto Quase sempre se deve ao aumento da Pmv, tal co
mo ocorre na insuficiéncia cardfaca esquerda determinando -
uma hipertensao capilar pulmonar. E o chamado edema de alta

-pressdo ou edema pulmonar secundirio devido a anormalidades

extrapulmonares.

0 segundo caso consiste em uma situacao onde .os
quatro parametros bésicos_citados encontram-se normais, po
rem o coeficiente de permeabilidade do endotélio capilar
pulmonar (Kf) encontra-se aumentado devido a acao de sﬁhs-
tancias especificas. E o que ocorre no chamado "pulmdo de
choque™ na Sindrome de AngUstia Respiratéria do Adulto
(S. A.R.A.) provocada por toxemia bacteriana. Este ‘seria
um edema de baixa pressdo ou primario, ja que se deve a

causas pulmonares intrinsecas (SHOEMAKER, 1985).

1.2. EDEMA PULMONAR NEUROGENICO

Clinicamente, ha muitas e variadas causas - nio
cardiacas de edema pulmonar. A 1naia¢§o de gases em nivel
toxico (p.e. fumaca, oxigénio), a intoxicacao por drogas
(p.e. citotdxicas, heroina) e outras devidas a alteracoes -
bioquimico-fisioldgicas complexas (p.e. S.A.R.A., Embolia

Gasosa e Edema Pulmonar Neurogénico) - (CASEY, 1983).

0 edema pulmonar associado a patologias intracra

-

nianas, o chamado Edema Pulmonar Neurogénico (E.P.N.), e



uma condigao progressivamente evidenciada em termos diagnos-

ticos com uma mortalidade associada de 90% (CASEY, 1983).

Condicao geraimente relacionada a traumas crania-
nos graves, tem evidéncia proeminente quando este traumatis-
mo provoca obito quase imediatamente, sendo a necropsia rea
lizada prontamente. Circunsténcia frequente em situacbes de

guerra.

Desta forma, MOUTIER em 1918 (apud.CASEY, 1984 )
descreve esta condicdo na qual um edema pulmonar agudo e fa-
tal ocorria em soldados apos traumas na cabeca, na Primeira

Guerra.

De igual maneira SIMMONS (1969) efetuando autbp-
sia em 20 soldados, que sofreram graves lesGes cranianas, no
conflito do Vietnam, geralmente impacto de projéteis - veri
ficou que 17 apresentavam edema pulmonar hemorridgico. (Vale
notar que das trés excecﬁes, duas vitimas apresentavam tran

seccao medular e um caso apresentava exsanguinacao grave.

Esta evo]ucao caracteristica e rdpida da patalo
gia tem sido freguentemente observada na pratica clinica e
em varios modelos de experimentacio animal reproduzindo trau
matismos semelhantes. Inclusive evidenciando que a transec
cdo medular e a hipovolemia previnem a formac&o do edema pul

monar {CHEN, 1973).

Embora a evidéncia de E.P.N. n&o seja frequente -
na pratica clinica diaria, talvez mais pela dificuldade de
diagnostico do que pela incidéncia real que esta patologia -
possa ter, qudndo a mesma se caracteri;a, 0 Curso e drrevei

sivel, progressivo e fatal.



As medidas terapéuticas sio controvertidas devi

do a complexa ffsiopato?ogia gue o0 processo apresenta.

Alem do trauma craniano outros distiirbios do Sis
tema Nervoso Central estSo implicades no desenvolvimento de
Edema Pulmonar ndo cardiogénico: hemorragias intracranianas,
aneurismas, neoplgsias e disturbios convulsivos (DUCKER .

1967) e mesmo cirurgias cerebrais (CASEY, 1983).

éegundo DUCKER (1967) a intidéncia de edema pul
monar em autopsias de pacientes com patologias do S.N.C, 0S
cila entre 11% a 28%, excluidos os casos em que houve com
prometimento pulmonar por outras causas. Nestes casos 0
unico fator em comum descrito & o rapido aumento da pressan

intracraniana associado ao edema cerebral significativo nas

autopsias,

Os mecanismos fisiopatolGgicos pelos quais a hi
pertensao intracraniana predispde a formacdo de edema pulmo
nar sao objeto de mUltiplos estudos, evidenciando-se ;nos

mesmos a complexidade dos multiplos fatores envolvidos.

A incidencia de complicacﬁes respiratarias e
graus variaveis de comprometimento pulmonar em lesﬁes do
S.N.C., que ndo chegam a apresentar a gravidade do guadro
agudo e hemorragico descrito, também nSo estao determinadas.
Ou seja, apesar do edema hemorragico ser incomum em pacien-
tes com patologias do Sistema Nervoso Central, esta entida-
de € comum em autdpsias de pacientes nos quais esta patolo-
gia do S.N.C. foi fatal. Conforme observado por HOFF (1978):
"acredito que‘o E.P.N. deva ser uma situac§o terminal de um

Targo espectro de lesdes pulmonares observadas comumente em




j

pacientes com disturbios cerebrais®.

A partir de diversos estudos experimentais carac

terizam-se varios aspectos envolvidos na genese do E.P.N.

0 aumento da pressio intracraniana provoca uma
serie de alteracdes sistémicas pertinentes. A elevacao re
flexa da pressdo arterial que se seqgue a um aumento da pres
sao intracraniana:foi demonstrada inicialmente na Alemanha
em 1881 (HOFF, 1970) e mais adiante confirmada em 1901 por
CUSHING nos E.U.A. Esta resposta vasomotora que tende a es
tabilizar a pressdo diastolica sistémica um pouco acima da

pressao intracraniana, ficou conhecida como reflexo de

Cushing.

A acao deste reflexo sobre a circulacio pulmonar
foi estudada entretanto mais recentemente, embora de manei-

ra insuficiente.

As areas do S.N.C. especificas envolvidas pela -
mediacao do reflexo foram inicialmente identificadas por

HOFF e REIS (1970).

Esses autores identificaram com precisao areas
da medula cervical e toraxica proximal, ao receberem estimu
Tos de pressao provocaram a resposta sistemica de Cushing.
Estes fatos sdo reveladores na medida gue outros autores -
justificam a origem do reflexo através de isquemia, hipo-
xia, lesdo tecidual, dor e desvio por compressio do tronco
encefalico como causas basicas do citado reflexo (HOFF

1970).

»

Os gatos descerebrados apresentam reflexo de

Cushing exacerbado quando o tranco encefalico e comprimido,



sugerindo modulacao supra-segmentar. A transeccao ao nivel
de C.1 abole a resposta pressora sistemica, caracterizando

a medula como via indispensavel para o reflexo.

O0s efeitos da estimulacdo simpatica na circula -
c¢do pulmonar foram evidenciados a partir do trabalho de
FRANCOISnFRANCK em 1986 que demonstrou uma e]evacéo da
pressao arterial pulmonar quando os nervos simpaticos tora-
xicos eram estimulados (SZIDON, 1971).

KADOWITZ (1972) demonstrou em preparacoes de 1o
.bos pulmonares isolados, com perfusdo pusatil e contTnua |,
que a estimulacao simpatica causa aumento na resisténcia -

vascular pulmonar. E que alfa-bloqueadores inibem esta res

posta.

Em roedores a compressSO intracraniana provoca e
dema pulmonar macico rapidamente, além da hipertens&o sist§
mica e bradicardia, caracteristica do reflexo de Cushing
(CHEN, 1973). A adrenalectomia e a descerebracio n&e afeta
ram este resultado, nestes trabalhos. A vagotomia cervical
bitateral eliminou a bradicardia, mas nﬁo as outras respog
tas caracteristicas do reflexo. Entretanto, a transeccﬁo -
medular (C7 - C8) impediu a hipertensao sistémica e 0o ede-

ma pulmonar.

Em trabalhos posteriores o mesmo autor (CHEN .
1974) verificou edema pulmonar hemorragico semelhante aque-
le obtido por compress&o intracraniana atraveés da adminis -
tracao de epinefrina, n-epinefrina, angiotensina e vasoprei
sina. Contudo a injecgo de histamina ou bradicinina nao
produziu efeitos pQ]monares. Observaram tambem que b]oqueg

dores simpaticos impediam o desenvolvimento de adamna



pulmonar na compressao intracraniana.  Indistintamente 0 'he
xamet§nio, reserpina, fentolamina e fenoxibenzamina preve -
niam completamente a formacao de edema pulmonar nestes ca
'sos. 0 autor afirma que a vasoconstricao sistemica e funda
mental para a génese do E.P.N. na hipertens&o intracraniana,

e nao a hipertensdo pulmonar.

A reproducdo de modelos em outros animais subme-
tidos a hipertensdo intracraniana para obtencdo do E.P.N. a
presentou resultados semelhantes. Embora conforme a espe-

cie, fosse constatada uma resisténcia ao desenvolvimento do

E.P.N.

DUCKER (1967) verificou que cées g macacos apre-
sentavam uma suscetibilidade ao edema pulmonar em 20% dos
sujeitos. Nestes animais a sequéncia de eventos hemodinami
CO0S que se seguiam a hipertensao intracraniana era bem de
finida: vasoconstrigdo sistémica, hipertensao arterial sis
temica, hipertensdo arterial pulmonar e edema pulmonar ma

——

cico.

HOFF (1978) através de um aumento da pressio in

e

tracraniana a 150 mmHg por 30 minutos em gatos, obteve edg
ma pulmonar hemorragico em 19 animais em um total de 20 .
Evidenciando portanto uma menor resisténcia a esta patolo-

gia nestes animais.

Desta forma Caracteriza-se uma variacao de susce
tibilidade pulmonar a hipertensdo intracraniana entre indi
viduos de uma mesma espécie e entre especies diferentes de

mamiferos.
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Qutro aspecto a ser considerado na controvertida
fisiopatologia do E.P.N. dentre trabalhos de diversos auto-
res, € a atrativa hipotese de MOSS (1972) que correlaciona-
va os varios fatores considerados em uma mesma causa basica:

a hipoxia cerebral.

Assim, este autor aponta este disturbio como o
"fator neurogénicb central® comum as diversas manifestacaes
da sindrome. Neste aspecto, CROCKARD (1977) efetuou a pre
paracdo de MOSS (1972) em macacos, na qual o cérebro @ per

fundido atraves de circulagcdo direta com o coracao direito.

Com o sangue venoso apresentando aproximadamente 40 mmHg de
PO, os animais sobreviviam cerca de 100 minutos, apos 0 que
a morte cerebral era evidente. Observou na autdopsia dos
mesmos congestao e edema pulmonares macicos, para os ani-
mais que foram mantidos com respiracio exponfanea. Fato no
tavel observado foi que a ventilacio continua com pressio -

positiva impedia o desenvolvimento do quadro pulmonar.

0 autor ressalta que a morte foi provocada em
nivel cerebral e de nenhum modo por alteracoes pulmonares .
Estabelecendo neste modelo que a andxia cerebral, e nao a

insuficiencia respiratoria, era fatal.

JENNETT (1978) produzindo hipertens§0 intracra -
niana em gatos observa a ocorréncia de edema pulmonar hemor
ragico em certa proporcﬁo de animais. Observa a autora .
que o grau de insuficiéncia respiratdria nestes casos nio
foi suficiente para provbcar uma hipoxemia significativa .
As gasometrias arteriais s0 apresentavam hipoxemia grave em

um estagio terminal, com edema pulmonar de intensidade maxima.
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Desta forma confirmando os trabalhos de CROCKARD
(1977) de que ocorre morte cerebral antes de que o edema -

pulmonar possa causar uma hipoxemia significativa.

1.3. EDEMA PULMONAR NEUROGENICO EM RATOS VAGOTOMIZADOS

A constatacdo de que a vagotomia cervical bilate

ral em roedores (cobaja, coelho e rato) produz um edema pul

monar hemorragico caracteristico foi verificada pela primei
ra vez pelos trabalhos de VIEUSSENS em 1716 (apud MACIEL ,
1970). Seguiam-se multiplos estudos de varios autores que

procuraram caracterizar a fisiopatologia do processo.

Nestes estudos a enfase apontava para uma obstru
¢do da laringe por paralisia e aspiracio de secrecdo como

causas basicas para o processo,

SCHIMITT e MEYERS (1957) tendo 0 cuidado de canu
lar a traqueia ou assegurar o fluxo das vias aéreas atra-
veés de traqueostomia demonstraram que mesmo excluida uma
provavel obstrucao e impedida a aspiracdo de secrecﬁes, as
cobajas vagotomizadas ainda apresentam edema pulmonar hemor

ragico intenso.

A presenca de fatores humorais envolvidos na ge-
nese do processo foi muito bem caracterizada _por RECH
(1962) que estabeleceu circulacdo cruzada entre cobaias va

gotomizadas e ndao-vagotomizadas. Os animais ndo vagotomiza

dos, recebendo sangue cruzado de animais com transeccao do
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vago, apresentavam edema pulmonar. Enquanto que 0s vagoto-
mizados apresentavam certo grau de protecao ac processo de

—

terminando um edema de menor intensidade.

0 mesmo autor em trabalhos anteriores (RECH .
1966) desenvolveu um meticuloso trabalho de microseccio de
fasciculos do nervo vago, onde caracterizam-se funcionalmen
te; segundo o mesho; 0s seguintes grupos de fibras ao ni

vel cervical considerado:

a) Pre-ganglionares parassimpaticas viscerais
(principalmente para coracdo e pu1m6es);

b) Fibras recorrentes (motoras) para laringe e
cordas vocais;

c) Pré-ganglionares simpaticas para o g$ng1io -
cervical superior;

d) Fibras aferentes que conduzem impulsos do co
racao, pulmoes e de outros receptores visce -

rais para o tronco encefalico.

Seccionando seletivamente feixes de fibras, esta
beleceu-se que apenas a seccdo do grupo aferente (d) produ-
zia um edema pulmonar de intensidade equivalente a seccgo
vagal total. A participacdo de outros grupos de fibras tem
certa pertinéncia, porem secund3aria para a origem da patolo
gia. Estes resultados foram confirmados por SCHIMITT e

KING em 1970 (apud. BLANCO, 1985).

Do ponto de vista hemodinamico vale ressaltar -
que LAGNEAUX (1982) ndo verificou alteracio da pressio arte
rial pulmonar em ratos submetidos a vagotomia. Este fato

€ da major relevancia, pois indica que o aumento da pressdo
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arterial pulmonar nao e um fator importante para o desenvol

vimento do E.P.N. produzido por vagotomia em roedores.

Ao contrario do mecanismo de hipertensdo intra-
craniana que ocasiona o mesmo processo, onde o aumento da
pressao arterial pulmonar € significativo. Sendo considera
do por diversos autores como determinante da patologia (apud.

BLANCO, 1985).

Do ponto de vista das a?teracﬁes de permeabilida
de capilar pulmonar na génese'do edema por vagotomia, evi
dencia-se a acdo de substancias humorais liberadas de mane i
ra concomitante & descarga adrenérgica, provocada pela per
da de impulsos aferentes vagais que mbdu}ariam ¢ tanus sim

patico em nucleos do tronco encefalico e hipotaldmicos.

0 exercicio fisico exacerba a resposta simpatica
sistemica acelerando a formacdo do edema (MACIEL, 1979). ©
repouso e a anestesia geral retardam o desenvolvimento do

mesmo em animais vagotomizados (WIBERG, 1979).

Neste aspecto destacam-se os trabalhos de MACIEL
(1970) que verificou que ratos vagotomizados submetidos a
exercicio, ndo desenvolviam edema pulmonar se previamente a
drenalectomizados. Sobre a participacao de outras subst§n~
cias humorais no processo, destacou a participacao da hista
mina. A uti]izac&o previa de anti-histaminicos em ratos va
gotomizados bloqgueava a formacao do E.P.N. em animais subme

tidos a exercicio.

BLANCO (1985) verificou gue nos .pulmdes de ratos

vagotomizados ‘o nivel histaminico estava .consideravelmente
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diminuido, em relacdo aos controles. Esta alteracio ndo foi

observada em outros tecidos.

Observou o mesmo autor que a adrenalectomia prg
via fazia com que o nivel histaminico pulmonar nEo se alte -
rasse, quando o animal vagotomizado era submetido a exerci -
cio, sugerindo uma interrelacao entre a liberacdo de cateco-

laminas, deplecdo‘pulmonar de histamina e edema pulmonar.

Esta acao sinergica de substiancias humorais com
catecolaminas no edema pulmonar ja havia sido caracterizada
por DI MATTEI (1962). A partir da observacao de gue o© nj
vel de "cininas” ativas no sangue, figado e exudato traqueo-
bronquial de animais com edema pulmonar agudo encontrava- se
aumentado, o autor efetuou varios trabalhos experimenta{s .
Efetuando a infusao de bradicinina n&o se observa - nenhum
efeito edematogénico pulmonar, mesmo em altas doses. No en
tanto, quando o animal recebia uma dose prévia de epinefrina
que por si mesma nao causava efeitos_pu!monares, sendo a

bradicinina injetada em seguida, o animal desenvolvia edema

pulmonar agudo e fatal em poucos minutos.

SHOEMAKER (1985) ressalta ainda o envolvimento de
metabolitos do acido araquidonico no edema pulmonar conside-
rando as a]teracaes provocadas na permeabilidade microvascu-
lar. Ressalta que 0s metabolitos do acido araquidﬁnico pro |
duzidos ou liberados no pulmdo interferem significativamente
no tonus vascular e bronquiolar pulmonares. Destaca o fato
de que a anoxia produz a liberacdo de fosfolipideos a partir
das membranas celulares. Fosfolipases especTficas iliberam

acido araquiddnico a partir destes fosfolipideos. 0 araquidonato



15

lTivre se metaboliza atraves de cicloxigenases em prostaglan-
dinas e tromboxanos, e através de lipoxigenases em ?eucotrig
nos. Estes metabolitos do dcido araquiddnico podem produzir

efeitos pulmonares muito significativos. As prostaglandinas

PGE, e PGF, sdo vasoconstritores pulmonares (OGLETREE, 1980}).

A prostaciclina (PGI,) 3 a substdncia vasodilatadora pulmo-
nar mais potente,gg identificada (OGLETREE, 1979). A substan
cia reativa lenta da anafilaxia (SRL-A), um leucotrieno, tem

acao broncoconstritora (SHOEMAKER, 1985).

Desta maneira sem diivida a acio dos metabdlitos -
do acido araquidonico terdo um papel progressivamente eviden
ciado no esclarecimento da fisiopatologia do edema pulmonar,
em suas diversas formas. Acrescentando no futuro informa -
¢oes valiosas na definicdo dos processos envolvidos na com

plexa fisiopatologia do Edema Pulmonar Neurogéenico.

1.4, EFEITOS FISIOLOGICOS DA OXIGENACAO HIPERBARICA
1.4.1. Efeitos fisjologicos gerais.

A oxigenacdo hiperbdarica consiste em manter o in-
dividuo respirando 100% de oxigénio no :interior de uma cima

ra hiperbarica, em pressio superior ao ambiente.

0 aumento da fracdo de oxigénio dissolvida fisi-
camente no plasma @ consideravel nestas condigaes. Em pres
sao ambiente um animal teria 0,32 vol.% de oxigénio dissolvi

dos no plasma, enquanto que respirando oxigénio a 100% em
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uma pressao de 3 atmosferas absolutas (3 ATA) apresentaria
6,8 vol.% (DAVIS e HUNT, 1977). Este valor corresponde apro
ximadamente a extracﬁo tecidual media basal. Portanto, um
animal poderia ser mantido apenas com a fracio de oxigénio
dissolvida fisicamente no plasma, mesmo na auséncia de hemo

globina (BOEREMA, 1961).

A hiperoxia hiperbarica provoca uma série de

alteracoes fisiologicas caracteristicas no organismo higido.
Em situacoes patologicas pode ser utilizada para compensar

os efeitos deleterios de uma hipoxia existente.

0s efeitos fisiologicos basicos produzidos nes
tas condicoes compreendem: a vasoconstricao sistémica gene-
ralizada com deslocamento de volume para o0s vasos de capaci
tancia. Com a consequente diminuicéo do retorno venoso e
considerando que a hiperoxia tambem produz certo grau de
bradicardia, temos uma diminuiCSO do débite cardaco. Mag
tendo entretanto uma oferta de oxigénio acima do normaI"dg
vido ao aumento notavel da p0, arterial. A 2 ATA a pO, ar

terial atinge 1238 mmHg (DAVIS, 1977 - BURAKOVSKY, 1981).

Desta maneira embora a resisténcia periferica to
tal aumente, o debito cardiaco diminui quase que proporcio-
nalmente, 0 que mantem a press&o arterial sistémica cons
tante e dentro de parémetros normais, sendo observado uma
ligeira elevacdo em periodps  de saturacao acima de 1 hora

a 3 ATA.

0 fluxo sanguineo diminui proporcionalmente ag -
consumo de oxigénio de cada tecido. A 2 ATA h3 uma reducdo

de 20 a 25% do fluxo cerebral e 33% do fluxo sanguineo renal,
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isto para exemplificar orgdos de maximo aporte sanguineg. Pa
ra tecidos de menor fluxo sanguTneo as a}tera¢§es s&o bem me
nores, embora permaneca o efeito vasoconstritor, exceto para
a circulacao pulmonar que serd analisada adiante., Este efei
to @ explicado primordialmente pelo controle vasomotor Sin
trinseco ou teoria ge auto-regu]acéo, € apenas secundariameﬁ

te pelos mecanismos centrais via sistema simpatico e libera-

cdo de catecolaminas vasoconstritoras (BURAKOVSKY, 1981).

Os pulmoes apresentam uma vasodilatacao generali-
zada. Isto se traduz em uma diminuicdo da presséo na arte-
ria pulmonar, proporcional ao grau de oxigenac§0 do-ﬁrgéo
A 3 ATA observa-se uma diminuicﬁo de cefca de 30% da press&o

da artéria puimonar apGs 15 minutos de saturacao.

Apesar da maior densidade do g3s respirado, por-
tanto com certo aumento do trabalho respiratorio, o gradien-
te alveolo-capilar de oxigénio mant§m§se em valores normais.
Atraves do aumento da capacidade de difusao dos puimﬁes, re
dgcao do gradiente artério-venoso e pelo aumento do conteQ-
do de oxigénio no sangue (BURAKOVSKY, 1981). Com a diminui
¢cdo correspondente do volume circulante pulmonar, apesar da
vasodilatacao pulmonar significativa. Em suma, quanto as
alteracoes fisioldgicas pulmonares . em individuos normais -
expostos a hiperoxia hiperbarica - ficam caracterizados 0s
seguintes fatores:

1. Diminuicéo da pressgo arterial pulmonar;

2. Aumento da capacidade de difusao pulmonar do

oxigénio;

3. Metlhora da re]acSo ventilacﬁo/perfus&ow pulmo-~

nar;
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4. Provavel diminuicdo do volume sanguineo puimo

nar efetivo.

0 uso da oxigenacaoc sob pressdo esta associado -
com a ocorrencia de efeitos toxicos (vide 1.4.1.). Entre -
tanto, ndo ha duvida que o uso apropriado da hiperoxia hi

perbarica & uma das terapfuticas mais seguras na pratica -

c1inica geral (MYERS, 1986).

0s efeitos toxicos do oxigenio ja foram eviden -
ciados pelo seu descobridor PRIESTLEY (1775). Para o | oxi
génio respirado sob pressdo temos a descricdo neuroldgica
de intoxicacao através dos trabalhos pioneiros de PAUL BERT.
0 comprometimento pulmonar foi caracterizado por LORRAIN -

SMITH (apud GOODMAN, 1980).

O0s efeitos sobre o sistema nervoso central 530
observados em pressoes superiores a 2,0 ATA na forma de uma
irritabilidade progressiva, que provoca'aTteracﬁes sensomo-
toras que podem éu]miﬁar em convulsfes tonico-c10nicas simi

lares a crise epiletica. A diminuicdo da pressao parcial

de oxigénio ocasiona a imediata remissdo destes sinais e
sintomas sem quaisquer sequelas (DAVIS, 1977) - (BURAKOVSKY |,
1881).

Quanto aos efeitos pulmonares, evidencia-se a
ocorréncia de efeitos significativos a partir de 0,5 ATA ,
geralmente apos longos periodos de exposicﬁo. Os efeitos
iniciais compreendem sintomas de irritacgo traqueobronquial
- tosse e dispneia - com comprometimento pulmonar progressi
vo na medida em que aumenta o tempo de exposicéo. Este com

prometimento evidencia-se por lesces do endotélio capilar
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pulmonar seguido de extravasamento de proteinas e edema in-
tersticial crescente. A consequente diminuicdo da funcao
pulmonar nestas condicﬁes provocara uma insuficiéncia respi
ratoria que pode culminar, em exposigoes extremas, com L m
quadro grave de Sindrome de Angiustia Respiratoria do Adul-
to.

No entanto, quando a exposicdo se da dentro dos
lTimites de seguranca estipulados - para os varios protoco -
los de tratamento existentes - mesmo que ocorra certo com
prometimento da fﬁncio pulmonar, estas alteracoes sao facil

mente reversiveis (MYERS, 1986).

Ha muitiplos e extensivos trabalhos sobre o as

sunto e foge ao escopo da presente dissertacdo detalhar es

tes aspectos.

Conveém ressaltar que embora a intoxicacio pelo
oxigénio possa ser uma grave consequéncia da oxigenacio hi
perbarica excessiva, normalmente a mesma pode ser evitada

considerados os Timites terapeuticos apropriados. Sem sa

crificio dos efeitos benéficos potenciais deste tratamento.
1.4.2. Efeitos fisiologicos em distirbios do S.N.C.

A utilizacao da hiperoxia hiperbarica em trauma-
tismos cranianos, edema cerebral e hipertensio intracrania-
na mostrou-se efetiva em dma serie de preparacoes experimen

tais (DAVIS, 1977).

MOQDY (1970) atraves de baldes colocados no espa

¢o extradural de caes, simulando um hematoma OU processo
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expansivo, obtem uma mortalidade de 95%. Alem do grupo con
trole respirando ar ambiente, os autores consideraram dois
grupos com venti1a¢§o assistida com 100% de oxigénio. Um
grupo em pressao atmosferica (1 ATA) e um grupo em 2 ATA .
A venti]acﬁo mecanica assistida assegurou uma reducao de
mortalidade, entretanto com alta morbidade em termos de
sequelas neuroiﬁgjcés, para o grupo ventilado com oxégénio

a 1 ATA. Uma reducao-considerévei da morbidade ocorreu no
grupce que permaneceu com 100% de oxigénio a 2 ATA por 4 'ho
ras. Concluem os autores que a oxigenagao hiperbarica pro
duz uma melhor oxigenacdo durante a sindrome de baixo debi-
to cardfaco cerebral que seque-se a trauma craniano conside

rado.

Em uma revisao posterior sobre o tema PEIRCE e
JACOBSON (apud DAVIS, 1977) assinalam que oS mecanismos en
volvidos no potencial terapéutico do oxigénio hiperbarico -
nos diverses disturbios do S.N.C., que provocam edema cere
bral e hipertensdo intracraniana, estdo bem estabelecidos -

e fundamentados em estudos clTnicos e experimentais.

Assim, a hipertensdo intracraniana per se indica
ria formalmente a oxigenacdo hiperb3rica a nivel de investi

gacao clinica (MYERS, 1986).

Resta elucidar de que maneira atua esta terapéu-
tica, em vigencia de comprometimento pulmonar concomitante,

na fisiopatologia do E.P.N.
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1.4.3, Efeitos fisiol6gicos da oxigenacdo hiperbarica no

E.P.N. produzide Por vagotomia em ratos.

A Unica referencia disponivel sobre 0 uso da ox3
genacaoc hiperbiarica no edema pulmonar neuragen1co produzido
por vagotomia em ratos & um trabalho sovigtico de KURYGIN -
et alli (198!)T "Estes autores efetuaram um trabalho exten-
so em 460 ratég. Estudaram as a]teracoes de agua € sangue
total nos pulmbes e & permeabilidade da membrana alvéolo ca

pilar em diferentes estagios do tratamento con ox1genacao -

h]perbar1ca eém animais traqueostomizados € vago-traqueosto-
mizados. A partir de um esquema padrao de tratamento ( 40
minutos a 3 ATA) concluem 0s autores que a ox1genacao hi
perbarica nao inibe nem acelera a formacao do edema pu}mg
nar produzido por vagotomia, nas condicoes descritas. Af1r
mam que apenas exp051coes muito prolongadas poderiam ser be

neficas, ressaltando que estas exposrcoes 50 ser%am via-

venissem efeitos deletérios pulmonares provecados pelo oxi

genio,

1.5. PROPOSICAD

Em uma etapa Preliminar estudamos um modelo de
h]pertensao intracraniana em caes para obtencao dos efeitos

pulmonares.

Dois baloes eram colocados no cranio, no espaco
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peridural, a nivel parietal. Enquanto um baldo era preenchi
do com salina progressivamente, o contralateral preenchido -
com pequeno volume de 1iquido se prestava ao registro da

pressao intracraniana atraves de um transdutor acoplado.

Apos um determinado nivel de pressdo intracrania-
na observava-se o reflexo de Cushing tipico: elevacio da
pressao arterial sistemica e bradicardia. Esta situacdo era

. ¢ . -~ . .
mantida por 20-30 minutos com uma pressao intracraniana nun
ca inferior a 200 mmHg. Em seguida era feita autdpsia para

inspecaoc macroscopica dos pulmdes e vias adreas.

Em um grupo de oito animais obtivemos evidénciasm
de edema pulmonar hemorragico em apenas um. 0 edema era fo
cal, pela aparencia de lobo inferior direito que apresentava
aspecto hemorragico tipico (“hepéticof) em cujo branquio fon

te havia exsudato hemorragico aerado.

Confirmando dados da Titeratura, de que o cio 2
presenta uma resigténcia ao desenvolvimento do E.P.N. atra
vés da hipertensdo intracraniana. Sendo que apenas 20% dos
sujeitos submetidos a esta condicdo apresentam sinais de

comprometimento pulmonar (DUCKER, 1967).

Desta forma concluimos que o uso deste animal - @
improprio como modelo de E.P.N.; a nio ser gue se disponha -
de recursos para uma amostragem de grandes proporcﬁes. 0
uso de roedores (rato, coelho e cobaias) ou de gatos, se

mostra mais adequado para tal fim, como foi ressaltado ante

riormente.

A utilizacdo do modelo de vagotomia cervical em
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ratos para produzir a patologia, se apresentou como o mais
adequado devido a varios fatores. Embora n&o esteja tao pn§
ximo de uma correlacao clinica como o modelo de hipertensao

intracraniana, o modelo da vagotomia permite um estudo mais
apropriado dos efeitos pulmonares propriamente ditos. Uma
vez que desencadeado o processo atraves da seccio vagal nao
se pode suprimir.o fator causal atravées do tratamento. Ape-

nas pode-se interferir com seus efeitos e estuda-legs.

A ocorrencia de E.P.N. & mais homogénea atingindo
a mortalidade de 100% em ratos vagotomizados (MACIEL, 1970 )
(BLANCO, 1985).

A tecnica & simples e unifarme, estando portanto
pouco propicia a artefatos por probliemas técnicos na cirur -

gia de cada animal.

A experiéncia e dados disponiveis acumulados so-
bre este modelo, permitindo uma gama mais ampla de informa-
coes, € tamb&m um fator de relevancia a consideracdo (MACIEL,

1970) (BLANCO, 1985).

Pelos motivos apresentados propomo-nos a investi-
gar o efeito da hiperoxia hiperbarica sobre pulmdes de ratos
vagotomizados, estudando este aspecto do Edema Pulmonar Neu-

rogénico.

Caracterizando o efeito da hiperdxia hiperbarica
no desenvolvimento da patologia, o estudo compreender: trés
etapas:

| a) Determinacao de esquema ideal de permanéncia -
‘em hiperdxia hiperbarica, tendo como parametro

a taxa de mortalidade em relacdo a controles;
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b) Amostragem significativa sobre a evo]ucao da
taxa de mortalidade no decorrer do tempo, cor
relacionando animais expostos a hiperoxia hi
perbarica e controles em ar ambiente;

c) Caso.houver significativa alteracéo no perio-
do de sobrevivéncia de tratados e controles -
segufrusené um estudo mais acurado das carac-

teristicas pulmonares.

Este estudo considerara avaliacado gravimétrica -

pulmonar e gaseometrias arteriais.

Secundariamente o modelo se prestara ac estudo -
complementar da utilizacao da oxigenacdo hiperbarica em in

suficiencias respiratdrias graves, aspecto sem diivida pouco

estabelecido.




|

a




26

2.1. ANIMAIS UTILIZADOS E PROCEDIMENTO CIRORGICO

Em todos os procedimentos foram utilizados ratos

Wistar (Rattus novergicus) albinos, machos, nao isogenicos,

com peso.medio de 200 gramas, procedentes do Biotério Cen
tral da Unicamp. . 0 numero de animais e os grupos experimen

tais sao descritos adiante (2.5.).

Os animais apds anestesia inalatoria com - eter
foram colocados em suporte cirurgico (goteira) apropriado ,
em decibito dorsal. Em sequida, uma vez efetuada =rapagem
na regido cervical, foi procedida uma incisao cervical me

diana ao nive]l do terco médio do pescoco.

Apos exploracao por planos, reparava-se o “feixe
vasculo-nervoso carotideo com fio de a]god&o—ﬂﬂ apresentan
do desta forma o nervo vago que era isolado cuidadosamente,
observando-se que nenhum fasciculo se delaminasse. Em se
guida era procedida a secc§o do nervo, idéntico procedimen-
to repetia~se contralateralmente. Qualquer animal que apre

sentasse hemorragia ou alteracdes respiratdrias significati

vas durante a-cirurgia, era excluido.
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Finaimente, efetuava-se a sutura da incisidao com

algodao-00 atraves de pontos continuos ancorados.

ApO0s uma hora de recuperacdo anestesica se , o
animal apresentasse condicdes aceitaveis era incluide nos
grupos tratado (vagotomizados que receberiam oxigenacﬁo hi
perbarica) e controle (vagotomizados que permaneceriam em

condicoes ambientes).

Tanto no grupo controle guanto no tratado foram
introduzidos animais com cirurgia simulada, i.e. ndo-vago+
tomizados. Denominando-se estes grupos respectivamente

de normal e normal tratado.

2.2. EQUIPAMENTO UTILIZADO PARA OXIGENACAO HIPERBARICA -
CAMARA HIPERBARICA EXPERIMENTAL - C.H.E. - UNICAMP I,

A partir do projeto anteriormente desenvalvido
(IAZZETTI, 1984) no Nucleo de Medicina e Cirurgia Experi -
mental - FCM e'Centro de Tecnologia da Unicamp, montamos e

instalamos uma camara hiperbarica experimental.

Esta camara e constituida de um vaso de pressido
cilindrico horizontal (diametro = 40 cm/ comprimento =
80 cm) com um volume de 104,8 2 e sistema de tubulacles e
valvulas que permitem que a cﬁmara seja pressurizada dire-
tamente com oxigénio"em pressoes e velocidades controladas

(FIGURAS 1 e 2).



28

0s animais s%o expostos diretamente § atmosfera
de oxigénio pressurizado atraves de gaiolas especiais aco-
pladas a camara (FIGURA 3).

Um fluxo constante de oxigénio, mantida a pres
sao de trabalho, e uma bandeja de cal sodada interna ga
rantem que n§0 haja acumulo de dioxido de carbono expirado

pelos animais durante a exposicdo.

Un sistema de cinco visores permite a observa -

cao direta dos animais durante o experimento.

0 equipamento & controlado através de um manome
tro de precis&o, para funcionamento ate 5 Kgf/cm? com pre
cisao de 0,05 Kgf/cmz. A terminologia de pressao utiliza
a medida ATA (atmosferas absolutas). Assim, ao nivel do
mar (760 mmHg) terTamos 1 ATA. Para cada acréscimo de

1,033 Kgf/cm? no mandmetro teremos mais 1 ATA adicional.

Para efeito pratico, embora a pressio ambiente-
media no local ndo seja 760 mmHg, adotamos a pressao am

Vo

biente como 1 ATA.

2.3. DETERMINACAD DE ESQUEMA OTIMIZADO DE TRATAMENTO - PA-
DRONIZACKO DO METODO DE OXIGENACAO HIPERBARICA.

Foram efetuadas trés series de experimentos pi
lotos, utilizando grupos menores de animais para determinar
0 esquema mais apropriade de exposicdo a hipergxia hiperba

rica.

roram utilizados um total de 78 animais nos_tres
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esquemas de tratamento: E1 (13 animais), £2 (17 animais) e

E3 (48 animais).

A partir de trés esquemaas propostos de tratamen
to, observou-se a taxa de mortalidade dos animais em um pe
riodo de 160 horas pos-vagotomia. O0s esquemas encontram-se

S umarizados na TABELA I.

No primeiro esquema de tratamento (E-1) o grupo
tratado permaneceu 1 hora a 2 ATA, foi efetuado um interva-
io de 3 horas em ar ambiente, sendo em seguida mantidos em
2 ATA por mais 1 hora. N3o houve a partir de entao qual -
quer interveng¢do, observando-se os animais tratados (vagotg
mizados expostos a hiperoxia hiperbarica) e controles (vago

tomizados em ar ambiente) até 160 horas de pos-operatorio.

No segundo esquema de tratamento {E-2) foi adota
do um periodo de 90 minutos a 2 ATA, um intervalo de 2 ho
ras em pressio ambiente em oxigénio a 100% seguindo~se nova

exposicdo de 90 minutos a 2 ATA.

No terceiro esquema de tratamento (E-3) os  ani
mais foram mantidos a 1,8 ATA durante |1 hora, em seguida ,
procedeu-se uma descompressao lenta de 1,8 ATA para 1,4
ATA com a duracao de 2 horas, sendo os animais mantidos em
1,4 ATA por 1 hora. ApGs este perJodo, a descompressao pa
ra pressao ambiente também procedeu-se de maneira lenta (75

m inutos). Tota?izando desta forma 325 minutos de tratameg

to.

- Estes esquemas visaram otimizar o procedimento ,
dentro de limites tolerdveis de exposicio a hiperdxia hiper

birica. (Vide Tabela 1).
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FIG. 1 - Camara Hiperbarica Experimental - C.H.E.
UNICAMP 1 ’

Vista anterior (fechada)

FIG. 2 - C3mara Hiperbarica Experimental - C.H.E.
UNICAMP I
: Vista posterior.
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TABELA I - ESQUEMAS DE TRATAMENTOS EXPERIMENTAIS - EXPERI-
MENTOS PILOTO PARA DETERMINACKO DE TAXAS DE MOR
TALIDADE COM TRES ESQUEMAS DE EXPOSICAO A HIPE
ROXIA HIPERBARICA.

ESQUEMA E 1 E 2 E3
NO DE SESSOES 2 2 1
DURACRO DAS SESSDES 60 minutos 300 minufg? - 325 minutos
PRESSAO 2 ATA 2 ATA 1,8 ATA
INTERVALO ENTRE SESSOES | 3 horas - 2 horas Nao houve
AMBIENTE NO' INTERVALO Ar - Q,}OO% .
NOMERO DE  CONTROLES 7 9 24
ANIMAIS  “TRaATADOS 6 8 24

(*} Incluindo intervalo de 60 minutos com oxigenio a 100% em
pressap ambiente.
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2.4. DETERMINACEQ DE TNDICES PULMONARES

Para determinacao de indices pulmonares, conside-
rando os dados obtidos anteriormente, estabeleceu-se que 24
horas apos a vagotomia os animais sobreviventes seriam sa

crificados para a retirada dos pulmdes e afericdo da massa

seca e umida dos mesmos.

Desta maneira 63 animais foram vagotomizados se
gundo procedimentos descritos. Uma hora apbs a cirurgia 33
animais foram submetidos ao tratamento padrao (E-3) e 30

animais permaneceram em pressaoc ambiente.

Em um grupo de 14 animais foi efetuada cirurgia
simulada, sendo 7 animais tamb&m submetidos ao esquema E-3

e 7 animais permanecendo em condigcdo ambiente.

0 procedimento (E-3) esquematicamente consistiu
em:

1. Compressio da pressao ambiente para 1,8 ATA -
10 min.

2. Manutencao na pressao de 1,8 ATA - 60 min.

3. Descompresséo de 1,8 ATA para 1,4 ATA - 120
min,

4. Descompressﬁo de 1,4 ATA para press?o amhien-
te - 75 min.

PerTodo total de tratamento: 325 minutos.

A cada 15 minutos procedia-se a ventilacdo -

com oxigenio (50 1/min.) durante 1 minuto.
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Apos 24 horas de pOs-operatdrio todos os animais
sobreviventes foram sacrificados para a retirada dos pul«
m 593, apos anestesia com Bter cirurgico, exceto 0s animais
nos quais procedeu-se a coleta de gaseometria arterial pre
via, que foram anestesiados com hidrato de cloral a 10% con

forme procedimento descrito adiante {Ttem 2.7).

Os animais eram entdo pesados para afericao da

massa corporal.

Apos toracotomia radical, retirando-se todo gra
deado costal anterior e dissecando-se a regiao cervical ate
a laringe, retirou-se em bloco todo contelido toraxico, A
seguir foram removidos o coracao, gordura mediastinal, esg
fago, traquéia e vasos anexos. Os pu1m635 eram lavados com
so]ucao fisio16gica_e secados em papel filtro. Sendo coloca
dos: em um cadinho de porcelana previamente pesado. A mas

sa pulmonar total, ou seja umida, foi imediatamente medida

em balanca analitica.

Os cadinhos foram colocados em estufa a 1050C -

por 48 horas para afericio da massa pulmonar seca.

Com a massa corporal e massas pulmonares total e
seca de cada animal, foram determinados os indices pulmona-
res conforme metodologia estabelecida (MACIEL, 1970;BLANCO ,

1985) da seguinte forma:

I.P.U. = Indice Pulmonar Umido = Massa Pulmonar
Total/Massa corporal x 100
I.P.S. = Indice Pulmonar Seco. = Massa Pulmonar

Sec&/Massa corporal x 10Q.
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2.5. METODO DE COLETA E AVALIACEO DAS GASEOMETRIAS ARTERIAIS

Para verificar possiveis a]teracﬁes gaseometricas
arteriais, o procedimento para sacrificar os animais sobrevi
ventes visando auferir as massas pulmonares 24 horas apos a
vagotomia foi precedido pela coleta de amostras sanguineas -

arteriais conforme se descreve a segquir.

Considerando-se que em experimento piloto a anes-
tesia inalatoria com Eter se mostrou inapropriada, devido a
dificuldades de inducio‘e manuteng&o da anestesia,provavel -
mente atribuiveis as condicaes pulmonares precarias, nos ani
mais em que se coletou amostras sanguineas a anestesia foi
de Hidrato de Cloral a 10%. Através da administracao intra-

peritonial, na dose de 0,3 ml por 100 g de massa corporal.

A seguir, apBS laparotomia abdominal mediana .
afastadas as alcas intestinais, atrav§§ de cuidadosa dissec-
cao paralela a veia cava inferior, isolou-se a aorta abdomi
nal pouco acima da bifurcacao das arterias ilJacas.

Com um cateter especial, constituido de um tubo
de polietileno e agulha de insulina a aorta foi puncionada -
até que o cateter fosse totalmente preenchido com sangue ar-

terial.

0 mesmo era previamente heparinizado e logo apds
a coleta um fragmento metalico era colocade no interior do
catéter. Sendo as duas extremidades vedadas com tampoes -
plasticos, o fragmento era movimentado através de um ima

para homogeinizacdo. A seguir a microamostra era imediatamente
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processada em um medidor de gasometria arterial computadori
zado.

Foram considerados apenas as gaseometrias arte
riais confiaveis, qual seja, o animal deveria estar manten-
do frequéncia respiratoria e cardfaca adequada e estavel
Se porventura ocorresse formacao de bolhas ou coagulos a

amostra era rejeitada.

2.6. CRITERIOS ESTATISTICOS UTILIZADOS

—

0Os testes de comparacdo entre as medias foram e
fetuados pelo metodo de Welch para a estatistica de compara

cao e definicdao dos graus de liberdade.

Sendo Ny S?_e Nos Sg respectivamente o _tamanho
das amostras e variancias das amostras que deverdo ser com-

paradas temos:

yd 2
SS = Si + S2
" o
2 2
C = 51 / n1SD
K = ¢ 4 (1.2 -1
ﬂi-i nz"'}

Sendo K equivalente aos graus de liberdade apro
ximados.

Consultando-se as tabelas - t, se o valor <nio

-for inteiro efetua-se a interpolacido linear do mesmo.
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A estatistica de comparacdo entre as medias uti-
Tizadas, sendo Y1 e Yz as medias a serem .comparadas, foi

efetuada pelo mesmo metodo de Welch: ¢t = Y! } Y2
S

.

D
0 nivel de significancia de t, para K graus de

liberdade, ficou estabelecido em o¢ = 0,05.



|
n
|

I ~-RESULTADOS
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3.1. PERIODOS DE SOBREVIVENCIA

Para os esquemas experimentais de manutencio em
o%igenacgo hiperbarica descritos em 2.3., apresentamos o0s
resultados em termos de taxa de mortalidade acumulada / pe
riodo pos-vagotomia para os esquemas piloto E1, E2 ¢ E3 ,

respectivamente nas Tabelas 2,3, e 4. 0s mesmos dados en

contram-se em apresentacdo grafica nas Figuras 4, 5 e 6.

A partir dos resultados observados para os trés
esquemas, estabeleceu-se a hipotese de que as mortdlidades
divergiam significativamente entre 0s grupos tratado e con

trole no esquema E 3, dentro do periodo de 24 a 80 horas

pos-vagotomia,

Para teste desta hipotese wutilizou-se o teste
do X? (qui-quadrado), com um o¢= 0,05 onde xz critico =
3,841, (BEIGUELMAN, 1977). Para este nivel de signéfic&n-
cia constatou-se que a diferenca era expresSiva “de 56 .a 72
horas P.V. entre aos grupos. Durante este intervalo a mor-
talidade acumulada foi de séis_gnimais tratados (25% dos
sobreviventes) contra 15 animais.contrﬁies (62,5% dos sobre

. .o 2
viventes),:resultando um X = 5,4, Revelando desta forma




que esta diferenca teria menogs de 5% de chance de ocorrer
por acaso, Entendemos assim que houve um efeito protetor na

exposicdo prévia a hiperdoxia hiperb3rica com o esquema E 3.

Sendo o esquema E 3 adotado como padrdo, efetua -
mos o experimento principal com mais de 77 animais para estu
do gravimetrico pulmonar e gaseometrias. Dividindo-o0s nos

seguintes grupos:

Controle/ Vagotomizados em ar ambiente (30  ani-
mais), Tratados/ Vagotomizados expostos ao esquema E3 33
animais), Normal/cirurgia simulada em ar ambiente (7 animais)

e Normal Tratado/ cirurgia simulada expostos ao esquema E 3

(7 animais).

Os animais sobreviventes 24 horas apos a vagoto -
mia, 17 animais tratados e 15 animais contrdle, foram sacri-

ficados para afericdo de massas pulmonares e gaseometrias.

Os animais que morreram expontaneamente nas pri
meiras 24 horas pOs-vagotomia tiveram seu periodo de sobre
vivéncia assinalado. 0s resultados encontram-se na Tabela 5

e sao apresentados graficamente na Figura 7.
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TABELA 2 - ESQUEMA DE TRATAMENTO E - 1
EXPERIMENTO PILOTO EFETUADO CONFORME TABELA 1, COM 6 ANIMAIS
TRATADOS (T) E 7 ANIMAIS CONTROLE (C).

T (n=6) C (n=7)
h % h %
3,5 16,67 2,0 12,5
3,7 33,34 4,5 25,0
5,5 50,00 6,3
50,0

9,2 66,67 6,3
89,0 83,34 14,5 62,5
134,7 100,00 38,2 75,0
12,3 87,5
161,4 100,0

e
i

= horas de sobrevivencia pos-vagotomia
%= mortalidade percentual da amostra

TABELA 3 - ESQUEMA DE TRATAMENTO E - 2
EXPERIMENTO PILOTO EFETUADO CONFORME TABELA 1, COM 8 ANI-
MAIS TRATADOS (T) e 9 ANIMAIS CONTROLE (C).

T (n= 8) € (n= 9)

h % h %
3,7 12,5 1,7 11,11
4,5 25,0 1,8 22,22
4,7 37,5 2,8 33,33
5,3 50,0 4.2 44 44
6,2 62,5 14,7 55,55
8,2 75,0 16,1 66,66

73,8 87,5 41,8 77,77
102,5 _ 100,0 42,2 88,88

h= horas de sobrevivéncia p0s-vagotomia
%= mortalidade percentual da amostra



TABELA 4 - ESQUEMA DE TRATAMENTO E -3
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EXPERIMENTO PILOTO EFETUADO CONFORME TABELA 1, COM 24 ANI-

MAIS TRATADOS (T) e 24 ANIMAIS CONTROLE (C)

T {n= 24) C (n= 24)

h % h %
5,5 12,5 5,2 12,5
15,0 25,0 15,0 25,0
76,8 37,5 15,3 37,5
87,0 50,0 39,2 50,0

11,2 62,5 63,7 62,5
111,8 75,0 135,0 75,0
135,6 87,5 135,2 87,5
136,7 - 100,0 - 135,8 100,0
h= horas de sobrevivéncia pos-vagotomia-

%= mortalidade percentual da amostra
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TABELA 5 - TAXA DE MORTALIDADE NO PERTIODO -PUS-VAGOTOMIA EM GRUPOS TRA
TADO E CONTROLE (PERTODO DE 24 HORAS POS-VAGOTOMIA) - EXPE
RIMENTO PRINCIPAL

TRATADOS {n= 16) CONTROLES (n= 15)
hoPY (%) N.0. (**) % h.PV_(*) N.O. (**) - %
0,5 1 6,3 1,0 1 7,0
5,0 2 12,5 2,3 2 13,0
5,2 3 18,8 3,2 3 20,0
5,5 4 25,0 3,3 4 27,0
5,9 5 31,25 3,5 5 33,0
6,5 7 43,8 3,7 6 40,0
6,6 8 50,0 4,4 7 47,0
6,7 1 68,8 5,0 8 53,0
6,8 2 75,0 5,1 9 60,0
7,0 13 81,3 5,3 10 67,0
7.3 14 87,5 13,8 1 73,0
15,0 15 93,7 14,0 14 93,0
22,0 16 100,0 21,5 15 100,0
(Hsex) L (k)

(*) Horas de sobrevivencia pos-vagotomia

(**) Numero acumulado de Gbitos (N.0.) e percentual (%)
(***).  Consideram-se 100% o total de animais que morreram exponta-

neamente nas primeiras 24 horas pos-vagotomia.
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3.2. INDICES PULMONARES

Conforme a metodologia descrita em 2.5 auferiram-
se as massas e indices pulmonares para grupos normal (ndo
vagotomizados em condi¢ao ambiente), controle (vagotomiza-
dos em condi¢cdo ambiente), tratados (vagotomizados submeti-

dos a hiperoxia hiperbarica) e normais tratados (ndo vagoto

mizados submetidos a hiperoxia hiperbarica).

0s valores obtidos encontram-se nas tabelas 6 ,

7, 8 e 9,




TABELA 6 - PERIODO DE SOBREVIVENCIA E MASSAS PULMONARES - GRUPO CONTROLE
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N2 H.S M.C. M.P.S. M.P.U. I.P.U. I.P.8.
1 21,5
2 § 250 0,3236 1,5397 0,616 o,129
3 § 270 0,4374 1,3673 o, 506 0,162
4 § 220 0, 2467 1,2656 0,575 0,112
5 3,7
6 &,3
7 3,3 290 0,3737 2,4621 0,849 ©,129 (*)
8 § 305 0,6847 1,8473 0,606 0,224
9 14,0
10 § 265 0,5697 2,5295 0,954 0,215
11 § 290 0,4263 1,2106 0,417 0,147
12 3,5 290 0,3396 2,3308 0,804 0,171 (%}
13 13,8
14 § 290 0,4437 1,2%04 0,445 0,153
15 2,3
16 § 180 0,2774 © 01,1671 0,648 0,154
E A 210 0,3394 1,2884 0,613 0,162
18 14,0
19 § 230 0, 5306 2,4828 1,079 0,230
20 § 230 0,3508 1,3988 0,609 0,153
21 § 240 0,3118 1,2814 0,534 0,130
22 14,0 '
23 5,1
24 3,2
25 § 220 0,3393 1,3993 ‘0,636 0,154
26 5,0 :
27 § 260 0,5543 3,0388 1,169 1,213
28 4,4
29 § 200 0, 2340 1,0786 0,539 0,117
30 1,0 :
X 7,6 244 0,4046 1,6124 0,663 10,164
s(X) 6,1 36 0,1320 0,5933 0,223 0,039
n 15 15 15 15 15 15

{*} Animais gue foram a obito por edema agudo e imediatamente subme-
tidos a necrdpsia com aferigBo da massa pulmonar, para Comparagac.
Nac foram incluidos na média dos grupos.

Os codigos para estas tabelas sdc os seguintes!

N#

H.S.

M.C.

-

M.P.S. -

M.PLU. -

1.P.U.

Numeracho de identificagloc do animal

Horas de Sobrevivencia apds vagotomia. Quando assina-
lade (§) o animal sobtevivau_zé h e foi sacrificade
Masss Corporal do animal em gramas

Massa Pulmona} Seca em gramas

Massa Pulmonar Umida (total) em gramzs

Indice Pulmonar Umide. Determinado pela M.P.U. divi¢i*

da pela M.C. vezes 100 (M.P.U./M.C. x 100)
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TABELA 7 - PERIODO DE SOBREVIVENCIA E MASSAS PULMONARES - GRUPO TRATADO

¥t} H.C. M.C. M.P.S M.P.U I.P.U. I.P.S
1 7,3
2 § 205 0, 2462 1,1385 0,555 0,120
3 22,0
4 § 205 0, 2095 1,0775 0,526 0,102
5 § 238 0,3193 1,5893 0,668 0,134
& 5,0
7 0,5
8 § 260 D, 2854 1,4458 G,556 0,110
g § 300 0,2756 1,3345 0,445 0,092
10 5,5
11 § 280 0, 2920 1,3591 0,485 0,104 )
12 § 240 0,3032 1,4670 0,611 0,126
13 § 290 0,2277 1,0559 0,364 ©, 078
14 § 250 0,2691 1,2935 0,517 0,108
15 6.8
16 7,0
17 § 300 0,3511 1,6223 0,541 0,117
18 § 230 0,2859 1,3470 0,586 0,124
19 15,0 ' , ‘
20 § 275 ¢, 3434 1,6278 0,592 0,126
21 § 220 0, 2631 1,3722 0,624 . 0,120
22 § 220 0,2601 1,1779 0,535 0,118
23 6,5
24 6,6
25 6,7
26 6,7
27 5,9
28 § 215 c,2873 1,2204 0,568 0,134
29 | 6,5
30 § 235 0,3197 1,6033 ¢,6823 0,136
31 § 250 0,4398 2,4933 0,9973 0,176
a2 6,7 ,
33 5,2
X 7,4 247,8 0,2929 11,4250 ¢, 380 0,119
s(x) 4,8 31,7 0,0533 0,3319 0,133 0,021
n 16 17 17 17 17 17

Os cdédigos parea estas tabelas sko os seguintes:

N¢g ~ Numeragdo de identific§550 do animal

H.S. ~ Horas de Sobrevivéncia‘apés vagotomia. Quandc assina-
1ado {§) o anime)l scbreviveu 24 h e foi sacrificadec

M.C. - Magss Corporal do animal em gramas

M.P.S. = Masmsa Pulmona} Seca em gramas

M.P.U. - Massa Pulmoner Umida (total) em gramas

i.?.u; - indice Pulmonar Umido. Determinado pela M.,P.U. dividi-
dz pela M.C. vezes 100 (M.P.U./M.C. x 100} .

I.P.S. - fndice Pulmonar Seco. Determinado pela M.P.S. dividida

pela M.C. vezes 100 (M.P.S./M.C. x 100}
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TABELA 8 - MASSAS PULMONARES - GRUPO NORMAL (NAO VAGOTOMIZADOS)

Ne #.C. M.P.S. M.P.U. . T.P.U, 1.7.8,
1 300 0,2103 1,0736 0,379 0,070
2 200 0,2024 0,9818 0,446 0,002
3 270 0, 2002 1,2704 0,471 0,107
4 217 0,2240 1,0776 0,497 0,103
5 250 0,2603 1, 2600 6,504 0,104
6 260 0,2618 1,2308 0,476 0,101
7 237 00,1778 G,9983 0,421 G,075
X 247,7  0,2324 1,1275 0,456 0,093

s(x) 33,5 0,039 0,1238 0,044 0,015
n 7 7 7 7 7

TABELA 9 - MASSAS PULMONARES - GRUPO NORMAL TRATADO (NAO YAGOTOMIZA-
DOS SUBMETIDOS A HIPERDXIA HIPERBARICA)

N& M.C. M.P.S. M.P.U. 1.B.0. 1.P.5.
1 265 0,3795 1,6897 0,638 0,143
2 . 268 0, 2895 1,5144 0,565 0,108
3 275 0, 2403 1,2871 0,463 0,087
4 264 0,1987 1,0387 0,393 0,075
5 287 0,2482 1,2282 0,428 0,086
6 251 0,1988 1,1139 0,444 0,079
7 227 0,2504  1,2110 0,533 0,110
X 262,4  0,2579 1,2976 0,496 0,098
5(X) 19,1 0,0822 0,2288 0,087 0,024
n 7 7 7 7 7

08 cddigos para estas tabelas sdo os seguintes:

Ne

H.8.

M.C.
M.P.S.
M.P.U.

I.P.U.

I.P.B.

™

Numeragio de identificacBo do animal

Horas de Sobrevivéncia apds vagotomia. Quando assina-
lado {§)} o animal scbreviveu 24 h e fol sacrificado
Massa Corporal do animal em gramas

Massa Pulmona} Seca em gramas

Massa Pulmonar Umida (total) em gramas

Indice Pulmonar Umido. Determinado pela M.P.U. dividi~

da pela M.C. vezes 100 (M.P.U./M.C. x 100)

fndice Pulmonar Seco. Determinado pela M.P.S§. dividida

pela M.C. vezes 100 (M.P.5./M.C. x 100)
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3.3. EXAME MACROSCOPICO

A observacgo macroscopica dos pulmdes dos animais
vagotomizados gque morreram espontaneamente apos o procedi -
mento mostravam a}teracées significativas. 0 orgdo apresen
tava-se com volume aumentado, em rela¢do ao volume pulmonar
de animais normais de mesmo peso, com aspecto hemorragico -
em toda superficie (vermelho escuro) conforme Fig. 8 .
Nas vias aéreas, traqueia e bronquios principais, notava-se

comumente a presenca de exsudato roseo aerado (espuma).

Quanto a observacao microscopica, estudos prece -
dentes ja haviam se detido neste aspecto, demonstrando alte
racoes histologicas caracter?st%cas do processo (BLANCO s
1985). Verificou o autor que as evidéncias de comprometi -
mento histologico do pulmao em animais vagotomizados (rato)
varia desde a atelectasia de determinadas areas, congestao
vascular, espessamento septal e hemorragia intra-alveolar -
configurando edema hemorragico discreto ate o total desar -
ranjo morfologico da configuracgo alveolar com evidente re
ducao de sua luz, presenca de edema intersticial e mesmo ma
terial fibrinar na luz de alguns alveolos. Evidenciando-se
desta forma graus variaveis de edema pulmonar hemorragico ,
com acumulo evidente de 17quido, proteina e c&lulas no espa

¢o extravascular.



Aspecto macroscopico de pulmdes normais (E)

e de animais com E.P.N. produzido por vago
tomia (D) que morreram espontaneamente 4

horas P.V.

51



52

3.4. GASEOMETRIAS ARTERIAIS

Segundo as condicoes descritas anteriormente

treze amostras foram consideradas adequadas.

0s resultados das gaseometrias arteriais para os
grupos controle, tratado e normal estdo assinalados nas Ta

belas 10, 11 e 12 respectivamente.




TABELA 10 - GASEOMETRIAS ARTERIAIS - GRUPO CONTROLE
Nel| Ht pH pPCa PCO, B.E. HCO, Co,T
1§ 43 7,334 82,7 29,0 7,0 16,0 17,1 (N2 10)
2 | 52 7,299 86,6 40,8 -4,4 20,7 22,1 (N2 14)
3| 42 7,338 105,7 38,9 -2,8 21,6 23,2 (N2 16)
X | 45,7 7,324 91,7 36,2 -4,7 19,4 20,8
s(x)| s.5 0,021 12,3 6,3 2,12 3,0 3,3

TABELA 11 - GASEOMETRIAS ARTERIAIS - GRUPD TRATADO

Ne| Ht pH PO, pco, B.E. HCO, co,T
1 45 7,418 90,5 - 29,7 ~2,0 19.% 20,8 {(N® 01)
2 | 47 7,210 69,3 47,7 -7,5 19,6 21,3 (we 11)
3 | 49 7,342 97,7 37,1 -3,1 20,8 22,1 (N2 13)
4 | s0 7,302 89,7 39,8 ~4,5 20,3 21,8 (N2 14)
5 | 52 7,389 75,7 31,5 -2,7 19,7 21,0 (Ne 20)
6 | 46 7,348 106, 2 13,7 ~4.4 19,2 20,5 (K% 21)
7 | 49 7,343 147,9 25,7 8,6 14,5 15,5 (N2 22}
X | 48,3 7,336 96,7 35,0  ~-4,7 19,1 20,5
s(x)| 2,4 0,067 25,8 7.3 2,5 2,1 2,3

TABELA 12 - GASEOMETRIAS ARTERIAIS - GRUPO NORMAL (NEO VAGOTOMIZADOS)

Ne| Ht pH PO, pco, B.E. HCO;. " CO,T
1 45 7,329 110,7 25,4 -9,0 13,8 14,6
2 42 7,308 104,2 40,3 -4,1 20,8 22,2
‘3 38 7,308 116,5 29,6 -8,6 15,3 16,5
X 41,7 7,318 110,585 31,8 -7,2 16,6 17,8

s(xX)} 3.5 0,012 6,2 7,6 2,7 3,7 4,0

Ht ~ vVvalor do hem&técritoi

pl, - Pressdo parcial de oxigénio

PCO, ~ Pressfio parcial de didxido de carbono
B.E. - *“Base-excess", reserva alcalina

"HCO, - Concentragio total de bicarbonato

co,T

Quantidade total de didxido de carbono
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4.1. METODO

Coube aquilatar com o atual trabalho de gue for
ma atuaria a hiperoxia hiperbarica no desenvolvimento des-
te modelo de edema pulmonar hemorrﬁgito neurogénico. Atra
vés de estudos de mortalidade, gravimetrico e gaseometrias

arteriais.

A avaTiacﬁo-gravimEtrica pulmonar através do me
todo descritb apresentou-se muito util, tendo a maior rele
vancia pela sua simplicidade e relativa precisSo em rela -
¢ao a outros métodos, estando menos sujeita a inteﬁferén -

cia de artefatos (BLANCO, 1985).

A critica que se faria ao método adotado & em
re]acio a ava!iac&o da massa seca dos pulmbes. Consideran
do que a unica possibilidade de um aumento significativo -
da massa pulmonar seca em re1ac$o a pu?mﬁes normais seja
0 aumento do conteldo celular e protéico do tecido, esta
circunstancia s0 pode ocorrer fisiologicamente em casos -de
congest&o vascular e de edema intérsticia] ou intralveolar.
A rigor, para que o aumento do Tndice Pulmonar Seco pudes-

se refletir o grau de congestdo ou edema existentes, seria
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necessaria a medida do conteldo protg€ico intra e extravas-

cular separadamente.

Entretanto, trabalhos anteriores demonstram que
ha uma boa correlacdo entre o Indice Pulmonar Seco e o grau

de edema pulmonar verificado histologicamente (MACIEL, 1970).

Esta situacdo e confirmada pelos trabalhos expe-
rimentais de STAUB (1974) que, verificando um aumento da
massa seca pulmonar em pacientes com edema, atribui esta al

teracdo ao contelido protéico do fluido do edema.

0s puimoes foram pesados isoladamente, i.e., fo
ram seccionados de seus vasos hilares e lavados em soro fi
siologico. De maneira que o volume sanguineo que permanece

na peca pode ser considerado residual.

As avaliacOes gaseometricas apenas prestaram-se a
compiementar a avaliacao gravimetrica, servindo como  con-

trole adicional do experimento.

4.2. AVALIACEO DOS TEMPOS DE SOBREVIV?NCIA

| Na etapa prévia de avaliacdo de esquemas de tra-
tamento (3.1) verificou-se que apenas para o esquema E-3 -
(2.5) havia uma evoluc3o distinta da taxa de mortalidade en

tre controles e tratados.

Observou-se que até 15 horas P.V. (pds-vagotomia)

nao havia diferenca significativa entre os grupos. Entretanto,
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75 horas P.V. , enguanto a taxa de mortalidade era de 65%
para os controles, para os tratados verificava-se uma taxa
de 35%. Atingindo a mortalidade valores de 70% para ambos
0s grupos com 105 horas P.V., periodo no qual as taxas e

quipararam-se novamente.

Considerou-se que embora o proceéso nao fosse -
sustado, ja que com 105 horas P.V. as taxas eram iguais e
com 130 horas ndo haviam mais sobreviventes nos dois gru
pos, houve uma evolucao mais Tenta da patologia no grupo -
tratado entre 15 a 75 horas P.V. Sendo significativa a di

ferenca de 56 a 72 horas P.V. conforme descrito em 3.1.

Desta forma o esquema E-3 foi adotado como pa
drao e na segunda etapa, sacrificamos os animais 24 horas
P.V. para verificarmos no que diferiam as caracteristicas

pulmonares.

Nesta segunda etapa do trabalho verificamos que
50% dos controles mofreram antes de 24 horas P.V. com um
periodo medio de sobrevivéncia de 7,6 £ 6,1 horas (X f
S {X)). Os animais tratados apresentaram uma mortalidade
de 48,5% antes de 24 horas P.V. com um periodo médio de

sobrevivéncia de 7,4 ¥ 4,8 horas.

Podemos inferir que para 50% dos animais n&o
houve diferenca significativa entre os dois grupos até 24
horas P.V.. No entanto, os 50% sobreviventes de cada grupo
teriam uma evo]ucgo diversa de 56 a 72 horas P.V., interva
1o no qual verificou-se uma diferenca significativa de

mortalidade entre os grupos nos experimentos precedentes.
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Entendendo-se uma resisténcia variavel dos ani
mais ao desenvolvimento do E.P.N. por vagotomia e classifi-
cando-se animais que morrem antes de 24 horas P.V. como
"sensiveis" e o0s que sobrevivem além deste periodo como "re

sistentes”, poderiamos concluir a interpretacdo da seguinte

maneira:

- Para os animais “sensiveis" (cerca de 50% das
amostras) e a exposi¢do a hiperdxia hiperbarica, no esquema
adotado, nao provocou alteracdes significativas em relacio

a controles em termos de mortalidade até 24 horas P.V.

- Para os animais "resistentes™ verificou-se uma
taxa de mortalidade significativa menor no periodo de 56 a
72 horas P.V., em animais previamente expostos a hiperoxia

hiperbarica em relacdo aos controles em ar ambiente.

E relevante citar a observacao que ate o inicio.
da descompress&o (5,2 horas P.V.) dos animais expostos a
hiperoxia hiperbarica a taxa de mortalidade era de 18,82
enquanto que os controles em ar ambiente apresentavam 60,0%
de mortalidade. Estas percentagens referem-se ao total de
animais em cada grupo que morreram no periodo de 24 horas
P.V. {Vide Tabela 5 e Figura 7). Durante a descompressao e
no periodo imediatamente apds a mesma em pressdo ambiente -
(de 5,2 a 7,0 horas P.V.) a mortalidade dos animais trata-
dos atingiu 81,3%, enquanto que para os controles no mesmo

periodo era de 67%.
Desta forma pode-se também afirmar que:

- A hiperoxia hiperbarica oferece protecio aos
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animais fsens?veis“ ao efeito edematogénico da vagotomia
enquanto 0s mesmos estiverem sob esta condicdao especial

Uma vez que a pressio de oxigénio diminua e retorne a valo-
res normais ambientais ocorre uma mortalidade consideravel

destes animais, em curto espaco de tempo.

4.3. AVALIACAO DOS INDICES PULMONARES

A partir das Tabelas 6, /7, 8 e 9 apresenta-se os
resultados de comparacdo entre as médias dos grupos na Ta

bela 13.

As Tegendas paras os grupos de animais Sao:

(C} - Céntroles vagotomizados que permaneceram
em pressﬁo ambiente (n=15).

(T) - Vagotomizadoﬁ‘exbostos a hiperoxia hiper
barica segundo esquema E.3 (n=17).

(N) - Normais ndo vagotomizados‘com-éperacio -
simulada que permaneceram em press&o am

_ biente (n=7).
(NT} - Normais ndo vagotomizados com operacio -

simulada que foram expostos a hiperoxia

hiperbarica segundo esquema E-3 (n=7).
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TABELA 13 - COMPARAGAO ENTRE NEDIAS DOS INDICES PULMONARES
DOS GRUPOS: wvariac¢do percentual (A %) e nivel
de significancia (N.S.)
(e) Nao diferem significativamente (p= 0,05)

(*) Diferem significativamente {p= 0,05)

INDICE PULMONAR

UMIDO SECO

Ay N.S. | A% N.S.
\ (o) (*)

C/T 14,3 0 =01 37,8 o< 0,001
(*) (*)

/N 45,4 b <001 76,3 o< 0,001
(*) ' (*)

T/N 27,2 0 <001 27,9 p=0,01
(o) (o)
NT/N . 8,8 b= 003 5.4 b =06

As aTteracEes no conteudo total de agua diferiu
éonsiderave]mente dos animais vagotomizados em relacdo aos
normais. Embora os animais tratados apresentassem um acres
cimo percentual (27,2% em relacdo aos normais) menor que
os controles (45,4%), as medias nao diferem significativa-

mente {p = 0,05),

Observamos, quanto ao Indice Pulmonar Seco, que
tanto vagotomizados controle quanto tratados em hiperoxia
hiperbarica diferem consideravelimente dos animais normais

(p = 0,001), embora o aumento percentual médio fosse em



61

graus distintos para controles vagotomizados e tratados ,
respectivamente 76,3% e 45,4% acima da meédia de animais nor

mais nao vagotomizados.

Comparados estes grupos entre si, verificamos

gue o Indice Pulmonar Seco era, em media, para 0s contro

H

les 37,8% maior que para os tratados, diferindo considera

velmente (p < 0,001).

Supomos, a partir das disposicOes apresentadas ,
que este aumento substancial na massa puimonar seca deva-se
um maior acumulo de proteinas no espaco extravascular do
pulmao, tanto a nivel intersticial quanto intralvéo]ar._ En
tendendo que este acumulo de proteinas extravasculares (taﬁ
to plasmaticas como celulares) reflete o grau de desequili-
brio coloidosmotico existente no Grgdo, a téndéncia nestes
animais seria de uma evolucdo edematogenica mais deletéria-
e mais rapida. Implicando em uma maior taxa de mortalidade
nas horas-subsequentes, em re}aciouaos animais tratados. 0

que de fato verificou-se na primeira etapa do trabalho (4.2.).

Quanto aos possiveis efeitos pulmonares da hipe
roxia hiperbarica nos animais, que poderiam produzir altera
cées nos Indices Pulmonares per se, verificamos que animais
normais expostos ao mesmo esquema de tratamento ndo diferi
ram significativamente de animais normais mantidos em condi
coes ambiente., Tanto na massa pulmonar total (Umida) quan-
to na massa seca. Demonstrando, no que se refere a estes
parametros, que'o esquema de tratamento adotado reaimente -

encontra-se em limites razoaveis (terapéuticos).
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Os resultados aferidos encontram-se ainda esquema

tizados nas Figuras 9 e 10,

Caracterizou-se desta maneira a seguinte situacio
50% dos animais vagotomizados expostos a hiperdxia hiperbéri
ca apresentaram uma taxa de mortalidade inferior ao grupo va
gotomizado controle no decorrer do tempo, retardando-se a
mortalidade em relac@o a controles, especialmente entre 56 e

72 horas P.V.

No periodo de 24 horas P.V. a massa pulmonar dife
ria entre grupos tratados e controles, especialmente pelo
Indice Pulmonar Seco. Revelando menor acumulo extravascular
de proteinas nos animais tratados e, portanto maior equilo -

brio coloidosmbtico.

Esta situacao e compativel com uma evolucdo mais
Tenta do processo edematogénico no grupo exposto a hipero -

xia hiperbarica.

Sobre as possiveis causas fisioldgicas que pode
riam justificar esta situacdo apontamos para fatores pulmona
res intrinsecos e extrinsecos, considerando os efeitos fisio

logicos da hiperoxia hiperb3rica descritos em 1.4.

Quanto aos fatores intrinsecos, relacionados a al
teracoes diretas no proprio pulmdc, ressaltamos a diminuicao
da pressao arterial pulmonar e a diminuicﬁo do volume sangui
neo pulmonar circulante durante a hiperoxigenécao. Que atua
riam como fatores de protecdo adicional com um menor extrava
samento de fluido, em condicoes que a permeabilidade capilar

pulmonar (Kf) estivesse aumentada.
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INDICE PULMONAR UMIDO
1,0 - $
[
0.9 - 9
0,8 -
0,7 -
0,6 - I
W ’
015 -
¢
0,4 - .
0.3
C T N NT
N» 15 17 7 7

FIG. 9 - COMPARACAQ ENTRE 0S GRUPOS DO INDICE PULMONAR

UMIDO (I.P.u.)

C= controle, T= tratados, N= Normais e NT = Normais tratados
As barras centrais aos retangulos constituem a media ohserva
da para cada grupo, sendo 6s limites dos retangulos indicaty
vos de um desvio padrdo abaixo e acima das médias. Qs pon
tos pretos indicam valores obtidos fora deste intervale. —
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il INDICE PULMONAR SECO
0)20 -
B [
0,15 -
0,10 -
- 9
. ¢
0,07 i
C T N NT
N: 15 17 7 7

FIG. 10 - COMPARACAQ ENTRE 0S GRUPOS DO- TNDICE PULMONAR
SECO (I.P.S.).

C= controle, T= Tratados, N= Normais e NT= Normais tratados.
As barras centrais aos retdngulos constituem a media obser-
vada para cada grupo, sendo os limites dos retangulos indi
cativos de um desvio padrdo abaixo e acima das medias. 0%
pontos pretos indicam valores obtidos fora deste intervalo.
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Como foi assinalado na introducio, o E.P.N. pro
duzido por bégotomia em roedores deve-se primordialmente a
alteracoes de permeabilidade capilar, nio havendo a hiper-
tensdo pulmonar caracteristica do edema hemodindmico (se
cundario).

Embora o fator hemodinamico e o aumento da pres
sdo capilar pulmonar (Pmv) n3o sejam um fator expressivo -
neste modelo de E.P.N.; convém observar gque com uma altera
¢cdo substancial de permeabilidade (Kf), pequenos aumentos-
de Pmv - que em condigdes normais nao causariam extravasa-

mento de fluTdo - poderdo ter consequéncias deletérias con

sideraveis.

Quanto aos fatores extrinsecos ao pulmido que es
tivessem atuando contra o processo edematogénico na exposi
¢do a hiperoxigenacdo, i.e. fatores sistémicos, convém co

mentar dois aspectos:

0 primeiroc € de que o mecanismo fisiopatoldgico
envolvido na génese e evolucdo do E.P.N. estivesse sendo al
terado pela exposicao do organismo-a hiperoxia hiperbarica.
0 que sewtem estabelecido & que a perda de aferéncias va
gais ao tronco encefalico produzidas pela vagotomia desen-
cadeia a liberacao de catecolaminas e outras substancias -
humorais, como a histamina, que agem sinergicamente no en
dotelio capilar pulmonar causando um aumento considerave]-
de permeabilidade. Pequenos aumentos da pressao hidrosta-
tica microvascular que tambem ocorrem nesta situacao, devi

do ao comprometimento da barreira endotelial podem contri-

buir secundariamente para o extravasamento de fluido.
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Ora, ndo vemos a principio como a hiperdoxia hi-
perbarica poderia interferir diretamente ou bloquear o de
senvolvimento do processo. Se assim fosse 0 processo pode-
ria ser sustado e haveriam animais sobreviventes. Embora
tenha-se observado um retardamento na evolugcdo do processo
nesia condicao especial, notadamente entre 56 e 72 horas -

P.V., nenhum animal sobreviveu ao periodo de 160 horas P.V,

Outro fator sistémico que entendemos relevante a
consideracao e o da hipoxia sistémica (hipoxemia) provocada
pelo E.P.N. que contribuiria, assim como o fstressf, para
0 agravamento do processo. Considerando que para varios au
tores a hipoxemia @ um fator que por via neurogénica contri
buiria péra 0 agravamento do quadro, a exposicao a hiperoxi

genagao poderia abrandar este efeito.

No entanto as gaseometrias efetuadas em animais
24 horas P.V. ndo revelaram uma hipoxemia significativa en

tre grupos tratados e controles que pudessem fndicar esta -

situacao, ao menos neste periodo pos-vagotomia.

Evidentemente em estagios mais avancados do
E.P.N. havera uma hipoxemia significativa. Mas apenas em

um estagio terminal, conforme comentarios adiante (4.2.3.).

4.4. AVALIACAO DAS GASEOMETRIAS ARTERIAIS

A partir das gaseometrias adequadas obtidas po-

de-se inferir que ndo houve diferenca significativa nos




parametros gaseometricos entre os grupos (Tabelas 10, 11 e
12). Mesmo considerada a 1imitacdo de amostragem devida a

dificuldade técnica na obten¢do de gaseometrias confiaveis.

Mesmo o hematdcrito, que apresentou media de
48,3 para o grupo tratado enquanto para o grupo normal este
valor era de 41,7, nao diferiu significativamente entre 0S5

grupos (p = 0,1).

Alguns fatores podem ser inferidos destes resul-

tados.

A menor p0, observada em animais vagotomizados -
foi de 70 mmHg e as medias deste parametro, tanto para 0s
tratados como para controles, estao em limites fisiologicas
mente toleraveis. Compativeis com uma simpies depressao‘ -

respiratoria, p.e., produzida pelo anestesico.
0 mesmo se deu com a pC0, e © pH sanguineos.

Pela amostragem efetuada nﬁo podemos caracteri -
zar uma hipokemia' ou hipercapnia significativas nos ani
mais vagotomizados em re]acﬁo aos normais, neste estagio da
evolucdo do E.P.N. (24 horas P.V.). Como nao foram observa

das diferencas significativas entre tratados e controles.

Desta forma podemos considerar que a hiperoxia -
hiperbarica nao interferiu no mecanismo do E.P.N. atraves -
da compensacdo da hipoxemia, porque simplesmente a mesma

ndo ocorreu neste estagio do processo.

Ao menos em niveis fisiologicos significativos e

para 0s animais que sobreviveram mais de 24 horas P.V.
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Alias, varios autores observam gue a]teracﬁes ga
seometricas consideraveis s0 ccorrem em graus avancgados ?f
edema pulmonar (JENNETT, 1978). Néo sendo um parametro o
portuno para avaliacao de comprometimentos menores ou mode-
rados, onde os mecanismos fisiologicos de compensacao podem

atuar eficientemente,

4.5. AVALIACAO DE CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS

Considerando que trabalhos anteriores ja haviam
estudado no mesmo modelo as caracteristicas histologicas da
patoiogia, entendemos que este estudo nao seria adequado pa
ra comparacoes quantitativas entre grupos controle e tra-

tados (BLANCO, 1985).

Quanto ao exame macroscopico observava-se nos
pulmoes retirados 24 P.V. na quase totalidade dos casos: um
orgao dilatado em relacdo ao normal, co1orac50 vermelho -
vinho com petequias e areas hemorragicas mais densas na
superficie. Isto tanto para tratados quanto controles. Em
bora a patologia ficasse nitidamente caracterizada, ndo ha

viam diferencas quantitativas de monta entre 0s grupos.

A presenca de exudato roseo aerado nos brénquios
e traqueia foi melhor observada nos animais gue morreram -
poucas horas pos-vagotomia de forma fulminante, sendo um

achado eventual nos animais sobreviventes 24 horas P.V.
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4.6. CONCLUSQES

Quanto as observacoes que consideramos mais re
levantes sobre a fisiopatologia do E.P.N. e seus mecanis -
mos, em vista do presente estudo, destacamos alguns aspec~

tos:

No que diz respeito a fatores hemodinimicos re
lacionados a genese e desenvolvimento do processo, consta-
tamos que varios autores afirmam que a vagotomia determina
uma *crise vasomotora" produzida por estimu1ac§® central .
Resultando em uma descarga consideravel e paradoxal de ca-
tecolaminas. Isto produziria, dentre outros efeitos sistg
micos, uma vasoconstricéo generalizada e um desvio conside
ravel de volemia para a circulacio pulmonar. A estimuta -
cio simpatica direta da inervacEO pulmonar, em lobos isola
dos, tambem demonstra-se efetiva no aumento da presséo ar

terial pulmonar (KADOWITZ, 1972).

Desta maneira, estariam atuando a hipertensao ~
sistémica com a pressao no coracdo esquerdo aumentada e a
hipertensao pulmonar, 0 que ocasiona um acrescimo na pres

sao capilar pulmonar consideravel.

Se esta alteracao hidrostatica capilar per se ,
possa causar um edema pulmonar hemorragico na auséncia de
alteracoes de permeabilidade capilar concomitante € uma

demonstracao sobre a qual nenhum trabalho foi con¢lusivo.

-0 fato @ que a Tiberacao de catecolaminas combi

nada com a acao sinergica de substancias também 1liberadas,




como a histamina e bradicinina (BLANCO, 1985), provoca uma

significativa alteracdo de permeabilidade capilar pulmonar.

Neste caso o modelo de producdo do E.P.N. atra-
ves da vagotomia em roedores & particularmente Util, uma
vez que o aumento demonstrado na pressao arterial pulmonar
e hidrostatico capilar & pouco significativo ou ausente

(LAGNEAUX, 1982).

No mesmo modelo demonstrou-se a deplecdo consi-
deravel de histamina pulmonar (BLANCO, 1985) e a acdo anti
-edematogenica preventiva de anti-histaminicos e da adrena

tectomia (MACIEL, 1875).

Deste modo, com graves disturbios de permeabili
dade capilar, pequenos aumentos na preséﬁo hidrostatica ca
pilar puimonar tais como os produzidos por exercicio mode-
rado (MACIEL, 1979) podem precipitar a-evoiucao do E.P.N.

rapidamente.

Estas significativas a?terécﬁes na membrana ca
pilar podem permitir o extravasamento de fluido para o es
paco extravascular mesmo em Timites fisiologicos de pres -
sao hidrostatica ou com pequenos aumentos da mesma, o que

cremos seja o caso do modelo utilizado.

A acao preventiva da hiperdxia hiperharica nes

tes casos deve ser considerada em duas situacoes distintas.

Para os animais "sensiveis" ou predispostos a
uma evolucao rapida do E.P.N. por vagotomia, ou seja aque-
les que morrem antes de 24 horas P.V. (cerca de 50% das a

mostras), a hiperdoxia atua como um fator critico de

70
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compensacdo enquanto os animais estdo submetidos a esta con
dicdo. A descompressdo, i.e. a reducdo da pressio de  oxi

genio respirado, tem uma nitida relacdo com um aumento ime

diato da mortalidade destes animais.

Por outro lado nos animais resistentes a evolu -
cao do processo, apdos um periodo prévio de exposicao a hipe
roxia hiperbarica, demonstra-se nos dias subsequentes uma
maior resistencia ao desenvolvimento da patologia com uma
menor taxa de mortalidade em relacEO‘a controles, notadamen

te no periodo de 56 a 72 horas P.V.

Entendemos que as condicaes responsaveis por uma
evolucao mais lenta nestes casos sejam fatores pulmonares -
intrinsecos, como a reducio da presséo arterial pulmonar e
do volume sanguineo circulante no Brgao. Mesmo abaixo dos

valores fisiologicos normais como destacamos em 1.4.

Atuando desta forma como fatores de seguranca a
dicionais. Propiciando um desenvolvimento mais Tento do
E.P.N. na fase de hiperoxigenacdo, e nos dias subsequentes

até 72 horas P.V.

Uma hipoxia significativa no edema pulmonar  he

[N

morragico neurogénico s0 ocorre praticamente em alguns ani
mais, nos estagios terminais da evolucdo da patologia. Suge
re-se que nao apenas o edema, mas um desequilibrio na rela
cao ventilacao/perfusdo resultante de um efeito-neurogénico
direto nos pu?maes estaria atuando nestes casos (JENNETT

1978). Neste aspecto a hiperdxia hiperbarica poderia con-

tribuir de modo expressivo na normalizacio . da  relacido
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venti]acao/perfusio, gue ocorre na hiperoxigenacﬁo(BURAHNBKY,
1981). |

Quanto a acdao da oxigenoterapia hiperbarica nos
demais mecanismos sistémicos, envolvidos na génese do E.P.N.
nac nos parece que possa haver um efeito direto que justifi-
gue um retardamento do processo edematogénico, tendo em vis

ta 0s mecanismos considerados.

Ao contrario, do ponto de vista neuroenddcrino s
ha uma pequena ativacdo da medula adrenal via neuroeixo em
animais normais expostos a hiperoxia, e de forma alguma - um
bloqueio (BURAKOVSKY, 1981). Desta maneira nao seria prova
vel que a liberacao de catecolaminas estivesse sendo diminui

da ou blogueada.

A influencia direta que a hiperoxia poderia ter -
na liberacdo de outras substancias como a histamina e a bra-
dicinina, gue estao envolvidas no processo, ndo foi ainda

demonstrada experimentalmente,

Pelo -exposto, concluimos que o efeito protetor da
hiperoxia hiperbarica no E.P.N. deve-se mais a um mecanismo
de compensacdo fisiologica pulmonar direta do que a interfe-
rencia em mecanismos centrais e sistemicos outros envolvi-

dos no processo.

Este efeito protetor verifica-se no periodo pos -
exposicado em 50% dos animais, sendo que para os restantes -
50% este efeito protetor so ocorre durante a exposicdo, com -
pensando uma hipoxemia mais grave existente neste grupo. Tan

to que o periodo imediatamente apos .a- : exposicao, na
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descompressd3o ou minutos depois, a mortalidade aumenta con

sideravelmente. .

Resta aquilatar o efeito de exposi¢bes mais pro-
longadas a hiperoxia hiperbarica, em perTodos muito superio
res .aos adotados, onde sobreviriam efeitos pulmonares toxi-
cos devido a hiperoxia prolongada. Mas que poderiam ser

justificadas em vista da gravidade do processo em curso.

Como sugere KURIGYN (198%), que tambem trabatlhou
com E.P.N. por vagotomia em ratos expostos a hiperoxia, 0
uso concomitante de substancias de efeito antioxidante pul
monar seriam de grande valia durante a exposicao a oxigena-
¢do hiperbarica prolongada, requerida nestes casos. Algu-
mas substancias atualmente em experimentacao, mostram-se -
promissoras. Hipoteses suscitadas por este trabalho e que

pretendemos desenvolver em trabalhos experimentais futuros.

4.7. INFERENCIAS CORRELATAS DE INTERESSE CLINICO

O0s efeitos da hiperoxia hiperbarica em patolo -
gias pulmonares que determinam insuficiéncias respiratérias
graves, como a Sindrome de Anglustia Respiratoria do Adulto,
p.e., estao insuficientemente relatados. Visto gue ha res

tritas informacdoes experimentais disponiveis.

Ndo obstante, ndo & incomum que pacientes que
apresentem patologias nas quais estd indicada a oxigenotera

pia hiperbarica tenham concomitantemente distlirbios puimonares
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associados. - E o caso das infeccGes graves por anaerdbios .

lesao por inalacao em grandes queimados, etc...

Entendemos que o modelo utilizado no presente -
trabalho presta-se tambem a avaliacdo dos efeitos da hipero
xia hiperbarica nas insuficiéncias respiratorias gravés s
heste caso um edema pulmonar essencialmente primaric de ori

gem neurogenica.

Observamos que os animais submetidos a hiperoxia
hiperbarica realmente apresentavam uma taxa de mortalidade
inferior aos controles em vigéncia desta condicdo especial-

ou no curso de varios dias que sucedem a vagotomia.

No entanto, durante a descompressao para pressao
ambiente e no periodo de 30 minutos gue se seguia, observou
-se uma letalidade elevada no grupo tratado. Este efeito -

pode ser observado na Figura 7.

Nos casos de evolugao mais lenta do processo ede
matogenico, ou seja, animais que sobreviveram as primeiras-
24 horas de edema, ha certo beneficio no sentido de retar -
dar-se o processo até o perijodo de 75 horas pos-vagotomia .
Embora a evolucao da patologia nao seja sustada, ja que com

100 horas de P.V. a mortalidade & equivalente aos controles.

Em suma, para o modelo utilizado ha alto risco -
de se expor individuos com edema agudo, devido ao periodo -
Timitado de exposicado a 0.H.B., sendo que a consequente des
compressac causa uma hipoxia relativa severa e frequentemen

te letal.

Nos casos de evolugao  'mais. Jlenta, digamos
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sub-aguda, em animais que apresentam certa resisténcéa ao
processo, ha certo beneficio terapéutico no aspecto de se
retardar o desenvolvimento da patologia e maior margem de
"seguranca portanto na utilizacdo da 0.H.B. como medida de

suporte.

Cabera @ avaliacao posterior os estudos clinicos
semethantes ou correlatos, aquilatar a pertinéncia c¢linica

desta hipotese.

Por outro lado, fica clara a situacdo, a partir
do modelo adotado, de que individuos com grave edema pulmo-
nar e insuficiencia respiratoria consideravel que devam ser
submetidos a hiperoxia hiperbarica sejam cuidadosamente ava

liados, e ponderados 0s riscos envolvidos.

0 esquema de tratamento deve considerar a menor
pressao possivel de exposicdo. E principalmente o procedi-
mentc de descompressao deve ser o mais lento possivel acom

panhado de criteriosa monitoracao do paciente.
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EFEITOS DA HIPEROXIGENACAD HIPERBARICA NO
EDEMA PULMONAR NEUROGENICO EM RATOS VAGO-
TOMIZADOS.

Atraves da vagotomia cervical bilateral em ratos
produziu-se um edema pulimonar neurogénico. Uma hora  apos
a cirurgia, 33 animais foram colocados em uma cémara hiper-
barica experimental respirando 100% de oxigénio a 1,8 atmos
feras absolutas por 325 minutos. Enqguanto isto, 30 animais
vagotomizados permaneceram respirando em condicﬁes ambien -
tes normais como controles. Vinte e quatro horas apos a
vagotomia, os animais dos dois grupos foram sacrificados pa
ra afericao de gaseometrias arteriais e massas pulmonares -
seca e umida. Foram calculados os Indices Pulmonares séco
e umido, dividindo-se a massa do pulmao pela massa corporal
de cada animal. Ndo houve diferenca estatistica notive] en
tre a massa umida (total) dos pulmoes entre os grupos. No
entanto, o Indice Pulmonar séco foil 38% menor no grupo ex
posto a hiperoxia hiperbarica do que para os coﬁtrolés
(p = 0,001). Demonstrando que esta exposicdo prévia ao oxi
genio retardou o desenvolvimento do edema pulmonar neste mo
delo, diminuindo o extravasamento de proteinas e celulas

para 0s espac¢os intersticial e intralveolar.
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EFFECTS OF HYPERBARIC OXIGEN ON THE RAT
NEUROGENIC PULMONARY EDEMA

Neurogenic pulmonary edema was induced in rats
by bitateral cervical vagotomy. One hour after surgery ,
33 animals were placed in an experimental hyperbaric chamber
and allowed to breathe oxigen at 1.8 absolute atmospheres
for 325 minutes. Vagotomized controls, 30 animals, breathed
atmospheric air. Twenty-four hours after vagotomy, arterial
bTood samples were obtained and the lungs removed. Lungs
were weighed wet and dry and lung indexes were calculated
for each animal by dividing lung weight by total body weight.
There was no statistical difference in total Tung weight or

water among groups. However, the dry lung index was about

38% lower in oxigen-treated animals than in. controus
(p =0,001). There was no difference between hiperbaric
oxygengtreated animals and non-vagotomized normal animals ,
but vagotomized air-breathing controls differed significantly
from non-vagotomized (p =0,05). These results strongly

suggest a slower formation of pulmonary edema in the hyper-

baric oxygen-treated group.
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