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Os autores investigaram a fisiopatologia do edema pulmonar produzido por aumento da
permeabilidade microvascular, através da administração endovenosa de aloxana em 10 cães
anestesiados com pentobarbital sódico, curarizados, entubados e ventilados com respirador
ciclado pela pressão.

Foram determinadas as seguintes variáveis: pressão coloidosmótica das proteínas do plas-
ma, diferença entre as pressões coloidosmótica e hidrostática capilar pulmonar; pressão média
arterial sistêmica; pressão média da artéria pulmonar; pressão hidrostática capilar pulmonar e
hematócrito, em condições basais e após 30 e 120 minutos da administração de aloxana, (75 mg/
Kg).

São descritas as várias condições em que o edema pulmonar se pode desenvolver. Foi obser-
vada queda da pressão coloidosmótica plasmática, aos 120 minutos considerada determinante
no aparecimento do edema. Estando ausentes outras causas capazes de diminuí-la, foi atribuída
ao aumento da permeabilidade microvascular. A infusão excessiva de cristalóides poderia afetar
a pressão coloidosmótica, porém a elevação do hematócrito descarta essa hipótese.

Observou-se, aos 30 e 120 minutos, uma diminuição da relação pressão coloidosmótica/
pressão hidrostática capilar pulmonar, que poderia ter sido um fator adjuvante no estabeleci-
mento do edema pulmonar em alguns cães. A pressão capilar pulmonar não apresentou grandes
elevações, mas poderia ter participado na formação do edema, pois, na presença de lesão da
membrana microvascular, pequenos aumentos da PCP facilitam o fluxo de líquidos ou proteínas
através de sua parede.
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Trabalhos originais

Durante muitos anos, discussões sobre o edema pul-
monar basearam-se na suposição de que o líquido passa-
va diretamente dos capilares para os alvéolos pulmonares.
Assim, edema pulmonar seria sinônimo de edema alveolar
1. Estudos recentes revelaram que o acúmulo de líquido
nos alvéolos ocorre em estágio tardio da doença. A anor-
malidade inicial, em todos os tipos de edema pulmonar, é
uma alteração no fluxo de líquido e proteínas para o espa-
ço intersticial pulmonar 2.

Quatro fatores regem o movimento do líquido
extravascular dos pulmões 1: as forças intravasculares, as
extravasculares, a membrana alvéolo-capilar e o mecanis-
mo de remoção de líquido.

Nos capilares, a pressão hidrostática capilar age no sen-
tido de impulsionar água para fora do capilar e a pressão
coloidosmótica das proteínas plasmáticas tende a retê-la
no interior do vaso 3. As forças extravasculares a serem
consideradas são a pressão hidrostática e a pressão
coloidosmótica do espaço intersticial, que age favorecen-
do o fluxo de líquido intravascular para o interstício. A
pressão hidrostática perimicrovascular atua dessa manei-
ra por ser inferior à atmosférica e mais negativa que a pres-
são pleura 4-6. A negatividade dessa pressão, em condi-
ções normais, provavelmente, está relacionada com a ca-
pacidade de sucção de líquido no interstício pelos linfáti-
cos. Até o presente momento, as forças exercidas pela
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de duplo lume, calibre 5F, com balão de O,8 ml de
capacidade que, com o auxílio da radioscopia, foi coloca-
do ao nível de um ramo a artéria pulmonar.

Por fim, os cães foram colocados em decúbito ventral e
aguardou-se um período de estabilização de 30 min, quan-
do foram medidas as variáveis hemodinâmicas e amostras
de sangue para exames de laboratório. Essas foram consi-
deradas como condições basais do experimento.

Depois administramos, por via venosa, aloxana, na dose
de 75 mg/kg de peso, diluída em 10 ml de soro fisiológico.

As variáveis foram novamente medidas aos 30 e 120
min após a infusão. Durante o experimento, uma infusão
de Ringer-Lactato, forneceu uma quantidade de líquido
igual àquela habitualmente estimada para perdas 39.

No final do experimento, os cães foram sacrificados com
cloreto de potássio e retirado o conteúdo da cavidade
torácica para pesagem dos pulmões, para secagem do pul-
mão esquerdo e para a realização de estudos morfológicos.

O peso do pulmão esquerdo foi considerado como peso
úmido. Em seguida, o pulmão esquerdo foi insuflado com
uma pressão de 30 cm de H

2
O, durante 48h, obtendo-se,

assim o peso seco do pulmão. O peso úmido foi relaciona-
do com o peso seco para quantificar o edema pulmonar.
A concentração do total de proteínas plasmáti-cas foi de-
terminada pela técnica do biureto e expressa em g/100 ml.

A pressão coloidosmótica das proteínas do plasma (II
mv) foi estimada pela fórmula 40. II mv = 2,lC + O,16C2 +
O,009C3 onde: C é concentração das proteínas plasmáticas,
em g/100ml; 2,1 C = representa a lei de Van’t Hoff; O,16 C2

e O,009C3 representam os devios da lei de Van’t Hoff cau-
sados pelo efeito Donnan e pela interação proteína-prote-
ína.

A diferença entre as pressões coloidosmóticas e
hidrostática (II mv – PCP) foi estimada pela subtração da
pressão hidrostática capilar da II mv e expressa em nm Hg.

A pressão média arterial sistêmica (PMAS), a pressão
média da artéria pulmonar e a pressão hidrostática capilar
pulmonar (PCP) em mm Hg foram determinadas conectando
a um transdutor de pressão Stathan P23DB, os cateteres
introduzidos: na artéria femoral (para a PMAS); num ramo
da artéria pulmonar (para a PMAP) e num ramo terminal da
artéria pulmonar, com balão insuflado para PCP). As cur-
vas foram registradas, em fisiógrafo Beckman R 411.

O hematócrito: determinado pelo método micrométrico
e expresso em porcentagem.

Utilizamos a análise de variância para comparar as mé-
dias das variáveis estudadas nos tempos considerados.
Essa análise, quando significante, foi complementada pelo
teste de Tukey. Fixamos em O,05 o nível de significância.

RESULTADOS

Os resu l tados  encont ram-se  nos  quadros  I
e  II .

pressão alveolar e pelo surfactante não foram passíveis da
quantificação.

A integridade da membrana alvéolo-capilar é importan-
te para a manutenção do equilíbrio de líquido nos pul-
mões. O epitélio alveolar, mais do que o endotélio vascular,
impede a passagem das moléculas solúveis em água da luz
capilar para os espaços alveolares 7-9. O transporte de pro-
teínas, água ou outras moléculas através das paredes dos
capilares pulmonares pode ocorrer por diferentes vias 10-15.

A alteração da permeabilidade microvascular constitui o
principal mecanismo de formação do edema pulmonar  não
cardiogênico 9,16-27.

Os vasos linfáticos desempenham papel importante na
remoção de líquido nos pulmões. Em condições normais,
água e proteínas escapam do espaço intravascular para o
interstício pulmonar e, por diferença de pressão, movem-
se do espaço perimicrovascular para os vasos linfáticos e
daí são impulsionadas em direção ao hilo pulmonar pelos
movimentos respiratórios 27-30.

O equilíbrio entre as forças hidrostáticas é importante
na remoção de líquido nos pulmões. Um ou de ambos os
fatores ocorrendo, em conseqüência, passagem de líquido
dos capilares para o interstício pulmonar e daí, em direção
aos espaços aéreos dos pulmões, caracterizando o edema
pulmonar.

O objetivo desta pesquisa é estudar a relação entre es-
tas forças no edema pulmonar por aumento da
permeabilidade microvascular. Para tanto, utilizamos a
aloxana, cujo efeito farmacológico predominante é a alte-
ração da permeabilidade da membrana microvascular 26,31-

36.

MATERIAL E MÉTODOS

Utilizamos 10 cães mestiços, procedentes do Biotério
Central da Escola Paulista de Medicina, com pesos entre
11,7 e 23,7 kg (média 15,9 kg). Cada cão foi seu próprio
controle quanto às alterações funcionais.

Os cães foram curarizados, anestesiados com
pentobarbital sódico (20,0 mg/kg, por via venosa) e colo-
cados na goteira de Claude-Bernard, em decúbito dorsal.
Doses suplementares de anestésico foram administradas
no decorrer da experiência, para manter os animais ade-
quadamente anestesiados 37,38.

A seguir, entubamos os cães com cânula orotraqueal,
provida de balão de insuflação e ventilamos com respira-
dor ciclado a pressão (Bird Mark 7). Mantivemos os cães
com volume corrente de 20,0 ml/kg de peso corpóreo e
freqüência respiratória de 12-14 respirações por minuto; os
respiradores foram conectados a uma fonte de ar compri-
mido. O volume corrente foi medido com o respirômetro de
Wright, da British Oxygen Company, acoplado à saída
expiratória da válvula do respirador 38.

Em seguida, foi dissecada a artéria e a veia femoral e
introduzido um cateter siliconizado Lehman n.º 8,
conectado a uma torneira de três vias. Essas vias
foram utilizadas para medidas de pressão, colheitas
de amostras sangüíneas, hidratação e administra-
ção da aloxana. Também dissecamos a veia externa,
por onde introduzimos um cateter de Swan-Ganz,
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Quadro II - Pressão média da artéria pulmonar (PMAP) em mmHg, em Condições basais (CB), durante (I) e aos 5, 10, 15, 20, 30 e 120 min
após administração endovenosa da aloxana aos 10 cães usados no experimento.
N.º do cão CB I 5’ 10’ 15’ 20’ 30’ 120’

01 22,5 36,0 20,0 20,0 20,5 20,5 21,5 23,0
02 15,0 33,0 28,0 25,0 22,5 30,0 20,0 13,5
03 15,0 30,0 27,0 19,0 22,0 22,0 17,5 20,8
04 13,5 50,0 20,0 15,0 15,0 15,0 15,5 15,0
05 24,0 76,0 39,0 29,0 30,0 30,0 28,5 30,0
06 13,5 44,0 15,0 13,5 17,0 15,0 13,5 18,8
07 16,0 30,0 25,0 20,0 20,0 20,0 20,0 18,8
8 17,5 30,0 30,0 22,5 21,5 28,5 25,0 15,0

09 15,0 22,5 18,5 18,5 18,7 18,7 17,5 22,5
_
X 16,6 35,7* 23,7 19,6 19,9 21,3 19,4 19,2

DP 3.4 12,2 7,5 4,9 4,7 6,2 4,4 4,6
F   = 12.68* F     = 2,25 Pelo teste de Tukcy X > do que todas as outras médias

                  l it 1

DISCUSSÃO

Em condições normais, há um fluxo contínuo de líquido
e de proteínas do leito vascular para o interstício e retorno
dos mesmos aos vasos sangüíneos através da drenagem
linfática. Duas equações básicas de transporte descrevem
o movimento de água e solutos: a de transporte de líquido
e a de transporte de solutos 41,42.

A equação de transporte de líquído de Starling 43 é a
seguinte: Qf = Kf [ (Pmv -Ppmv) - s (mv - IIpmv)] onde Qf
é o fluxo de líquidos transvascular; Kf, a condutância do
líquido (coefíciente de filtração); Pmv, a pressão
hidrostática no lume microvascular; Ppmv, a pressão
hidrostática no espaço intersticial; s, o coeficiente de re-
flexão (a efetividade da membrana em impedir o fluxo de
soluto comparada com o fluxo de água; s = 0 para as pe-
quenas moléculas e = 1 para proteínas plasmáticas); IImv,
a pressão coloidosmótica no lume microvascular e IIpmv,
a pressão coloidosmótica no espaço intersticial.

Essa equação descreve o fluxo através da membrana
sob condições normais; o transporte realiza-se por fluxo
por convecção.

A equação de Starling não é suficiente para descrever o
edema por aumento da permeabilidade sendo necessária a
equação do transporte de solutos: Qp = w  (IImv - IIpmv) +
(1 - w) CpQf onde Qp é o fluxo de proteínas w, o coeficiente
de permeabilidade para difusão das proteínas e Cp, a con-
centração média de proteínas.

O edema pulmonar pode desenvolver-se sob várias con-
dições: com o aumento da pressão microvascular (edema
hemodinâmico), com a diminuição da pressão
coloidosmótica, com a associação das duas situações, ou
por aumento da permeabilidade microvascular.

A análise das equações que regem o fluxo de líquido e
proteínas nos pulmões mostra que o coeficiente de refle-
xão (w) é o principal fator que deve ser considerado para
diferenciar o edema hemodinâmico daquele por aumento
da permeabilidade microvascular.

Quadro I - Pressão colodosmótica das proteínas plasmática ( ππππmv) em mmHg; diferentes entre as pressão oncótica e
hidrostática (ππππmv-PCP) em mmHg; pressão média arteral sistêmatica (PMAS) em mmHg; pressão hidrostática capilar
pulmonar (PCP) em mmHg; hematócrito (Htc)em condições basais (CB), 30 e 120 min após a administração endovenosa de
aloxama e relação peso úmido/peso seco (PU/PS) dos pulmões após o sacrifício dos animais nos 10 cães utilizados no
experimento.

N.º do cão PU/PS CB
πmv
30’

120’ CB
πmv

PCP 30’
120’ CB

PMAS
30’

120’ CB
PCP
30’

120’ CB Htc 30’ 120’

01 7,51 19,3 18,3 17,0 7,8 4,8 3,5 160 150 180 11,5 13,5 13,5 42 43 52
02 8,92 25,6 21,8 17,0 18,6 8,3 9,0 120 60 130 7,0 13,5 8,0 38 54 56
03 6,61 24,5 21,8 21,8 17,0 11,8 6,8 180 170 170 7,5 10,0 15,0 40 40 45
04 4,37 16,0 13,1 9,3 10,5 6,8 3,0 1,50 120 100 5,5 6,3 6,3 36 35 35
05 7,90 16 o 15,2 13,9 8,5 2 7 5,2 150 140 160 7,5 12,5 8,7 36 62 62
06 4,37 16,0 14,8 15,2 10,0 5 8 7,7 150 150 150 6,0 9,0 7,5 37 45 45
07 6,66 35,6 32,3 22,9 29,6 23,8 7,9 140 120 130 6,0 8,5 15,0 36 40 41
08 4,80 33,6 21,8 20,3 25,6 14,3 12,8 135 140 120 8,0 7,5 7,5 46 48 41
09 4,19 22,9 21,8 21,3 14,4 13,3 1,8 130 140 130 8,5 8,5 13,5 37 40 40
10 4,08 26,2 23,9 25,6 21,2 17,4 18,6 150 1 50 160 0 6,5 7,0 29 35 40

_
Média X 5,94 23,5 20,1 18,4 * 16,3 10,9 * 8,2 * 146,5 134,0 143,0 7,2 9,5 10,2 * 37,7 44,2 * 45,7 *
Desvio
padrão

1,79 7,0 5,5 4,8 7,4 6,5 4,6 16,6 29,8 24,9 1,8 2,7 3,5 4,4 8,5 8,4

F cacl 9,02 * 13,59 * 1,63 4,91 * 6,36 *
F crit 3,55 3,55 3,55 3,55 3,55
Médias X > X X > X X < X X < X
diferentes CB 120 CB 30` CB 120` CB 30`
pelo teste X > X X < X
de Tukey CB 120` CB 120`
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No edema hemodinâmico, a membrana atua como bar-
reira efetiva para o equilíbrio das proteínas e w  aproxima-
se de 1. Assim, as forças primárias que podem levar a um
aumento no fluxo de proteínas e líquido são a diferença
entre as pressões hidrostática e coloidosmótica e o coefi-
ciente de filtração (Kf). O aumento na pressão hidrostática
leva à filtração de maior quantidade de líquido do que de
proteínas. Em conseqüência, a pressão coloidosmótica
perimicrovascular diminui, determinando um aumento na
diferença das pressões coloidosmóticas entre os compar-
timentos (Iimv e IIpmv). Isto atua como um mecanismo
“feedback” negativo, diminuindo a filtração de líquido 44-

45.
No edema por aumento da permeabilidade, a membrana

microvascular não constitui barreira efetiva ao fluxo de
proteínas e s aproxima-se de zero. Assim, a IImv - IIpmv
encontra-se diminuída.

Em nossa investigação, a quantificação do edema foi
feito pela relação entre o peso do pulmão úmido e peso do
pulmão seco. Alguns autores 34 citam 3,7 ± O,3 com o vo-
lume normal, enquanto que outros 31 consideram 48 ± O,2.
Escolhemos o primeiro porque pela nossa técnica, em pul-
mões normais, obtivemos medidas próximas a esta e o exa-
me histológico confirmou que os pulmões não apresenta-
vam edema.

A relação peso úmido/peso seco (média de 5,94) indica
que a aloxana causou edema pulmonar (quadro I).

A IImv é um importante determinante no aparecimento
do edema pulmonar 46. As diminuições da IImv decorrem
do aumento da permeabilidade microvascular 47, insufici-
ência hepática 23, perdas de proteínas por hemorragias ou
inflamações 48,50, ou por administração de grandes quanti-
dades de cristalóides 34,61. A queda verificada, em nosso
material, aos 120 min (quadro I) ocorreu, possivelmente,
por aumento da permeabilidade microvascular, pois as
outras causas estão ausentes. Apenas a infusão excessi-
va de cristalóides poderia também influir na IImv, mas os
cães foram mantidos com uma infusão de Ringer-Lactato
compensadora da que é habitualmente estimada por per-
das durante a experimentação. O aumento do hematócrito
(quadro I) confirma que não houve excessiva hidratação.

Uma relação dinâmica entre pressão coloidosmótica e
pressão atrial esquerda tem sido relatada em experimentos
com cães 4-9,52. Assim, a análise da diferença entre IImv -
PCP fornece-nos mais informações no edema pulmonar,
do que o dado isolado da IImv ou da PCP.

Weil e col. 53 observaram uma relação inversa entre IImv
- PCP e o grau de edema Pulmonar. Esta relação foi bem
estudada por Guyton e Lindsey 3 e constitui a base do
edema agudo cardiogênico 25,33,52,54. Há uma grande rela-
ção entre o edema pulmonar e a redução de IImv-PCP a
níveis abaixo de 6,0 mm Hg 51,55,56. Weil e col. 53 consideram
que a IImv é a variável mais importante, na maioria dos
doentes graves, exceto naqueles com insuficiência cardía-
ca primária e a IImv-PCP. Um importante guia clínico na
preservação e manuseio do edema pulmonar.

A relação entre acúmulo de água nos pulmões e a IImv-
PCP não é linear 4,57-59. Dos fatores que podem ser
responsabilizados forças perimicrovasculares, coeficiente
de filtração ou drenagem linfática), possivelmente são as
forças perimicrovasculares as responsáveis pela resposta
não linear 4. Duas observações apóiam essa hipótese: para
a mesma IImv – PCP, o aumento da PCP (acima de 30,0 mm
Hg) não acentua o acúmulo de água nos pulmões em rela-
ção ao observado com PCP menor; a obstrução do dueto
linfático direito não altera a taxa de acúmulo de água, seja
com altas ou baixas IImv – PCP. Das forças
perimicrovasculares, a provável responsável por este tipo
de resposta deve ser a pressão hidrostática intersticial 4.

Em nosso material, houve diminuição significante na
IImv - PCP aos 30 e 120 (quadro I). Dado que 7 cães apre-
senta diferença maior do que 6,0 mm Hg, acreditamos que
o maior responsável pelo edema pulmonar foi o aumento
da permeabilidade microvascular 60, sendo a IImv-PCP fator
adjuvante em alguns cães.

A PMAS não se alterou em nosso experimento (quadro
I). Como ocorreu hipovolemia, devida à perda de líquido
para o espaço extravascular, achamos que a PMAS foi
mantida pela vasoconstrição sistêmica.

A PMAP não se alterou no transcorrer do experimento,
com exceção do pericárdio da administração da aloxana,
quando observamos o aumento (quadro II). Essa elevação
persistiu durante 10 a 20 min e este achado foi observado
por outros autores 35,61. Aviado e Schmidt 61 encontraram
vasoconstrição pulmonar que explica esta hipertensão.
Além disso, observaram um aumento do fluxo sangüíneo
pulmonar.

A PCP apresentou aumento significante aos 120 min do
experimento (quadro I), provavelmente, pelo
extravasamento de líquido para o espaço extravascular.
Staub e col. 35 encontraram diminuição do volume
sangüíneo medido entre o ventrículo direito e a aorta.
Guyton e col. 3 observaram que o edema pulmonar se de-
senvolvia quando a PCP atingia valores superiores a 24,0
mm Hg e na presença de IImv normal. Caso haja queda
aguda da IImv, o edema pulmonar instala-se com menores
aumentos de PCP.

Em nosso material, considerando os níveis de PCP por
si sós, não justificaram a formação do edema pulmonar 3,35

e que a IImv se manteve, na maioria dos cães, em níveis,
elevados, admitimos que a elevação da PCP pode ter tido
participação no desenvolvimento do edema, uma vez que,
na presença de membrana microvascular lesada, alterações
da PCP condicionam aumento no fluxo de líquidos e prote-
ínas através da membrana 62.

SUMMARY

The pathophysiology of pulmonary edema due to in-
creased microvascular permeability was studied through
intravenous administration of Alloxan in dogs. In ten dogs
anesthetized with pentobarbital, curarized, entubated
and ventilated with a pressure-cycled machine (Bird
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Mack 7), the femoral artery and vein and the external jugu-
lar vein were dissected in order to revorded blood pres-
sure, collected blood samples, provide fluids and inject
Alloxan.

In this investigation following parameters were mea-
sured: colloid osmotic pressure of plasma, relationship
between the oncotic pressure and the pulmonary artery
wedge pressure, mean systemic arterial pressure, mean
pulmonary arterial pressure, pulmonary arterial wedge pres-
sure and hematocrit. These measurements were obtained
in basal conditions and after 30 and 120 minutes of intra-
venous Alloxan (75 mg/Kg in 10 ml of physiologic saline).

The development of pulmonary edema can occur due
to several conditions: increased microvascular pressure
(hemodynamic edema); decreased colloid osmotic pres-
sure; the association of both situations; increased mi-
crovascular permeability. In the 120th minutes of the expe-
rience they observed a fall in oncotic pressure, important
determinant of edema formation. In the absence of other
causes capable of provoking such a decrease (liver failure,
loss of proteins, hemorrhage, or inflammation), this fall
was attributed to increased microvascular permeability. The
possible influence of excessive infusion of fluids was dis-
carded since hematocrit increased. There was a decrease
in the relationship between colloid osmotic pressure and
pulmonary arterial wedge pressure which may be an addi-
tional factor in producing edemain some dogs. The pulmo-
nary arterial wedge pressure did not present significant
elevations, but could contribute to edema formation by
the presence of microvascular endothelial lesions, since
small increased of PCP facilitate the flow of liquids and
proteins through their walls.
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