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Trabalhos originais

FISIOPATOLOGIA DO EDEMA PULMONAR
POR AUMENTO DA PERMEABILIDADE
MICROVASCULAR. ESTUDO EXPERIMENTAL
EM CAES

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

Foram determinadas as seguintes variaveis. pressdo coloidosmética das proteinas do plas-
ma, diferenca entre as pressdes coloidosmética e hidrostética capilar pulmonar; pressdo média
arterial sistémica; pressdo média da artéria pulmonar; pressao hidrostatica capilar pulmonar e
hematdcrito, em condicdes basais e ap6s 30 e 120 minutos da administracdo de aloxana, (75 mg/
Kg).

SAo descritas as varias condigdes em que 0 edema pulmonar se pode desenvol ver. Foi obser-
vada queda da pressdo coloidosmética plasmatica, aos 120 minutos considerada determinante
no aparecimento do edema. Estando ausentes outras causas capazes de diminui-la, foi atribuida
ao aumento da permeabilidade microvascular. A infusdo excessiva de cristal ides poderia afetar
a pressao coloidosmética, porém a elevacdo do hematdcrito descarta essa hipétese.

Observou-se, aos 30 e 120 minutos, uma diminui¢cdo da relacdo pressdo coloidosmatica/
pressao hidrostética capilar pulmonar, que poderia ter sido um fator adjuvante no estabeleci-
mento do edema pulmonar em alguns cdes. A pressao capilar pulmonar ndo apresentou grandes
elevacbes, mas poderia ter participado na formacéo do edema, pois, na presenca de lesdo da
membrana microvascular, pequenos aumentos da PCP facilitam o fluxo de liquidos ou proteinas

através de sua parede.

Durante muitos anos, discussdes sobre o edema pul-
monar basearam-se na suposi¢ao de que o liquido passa
vadiretamente dos capilares para os a véol os pulmonares.
Assim, edema pulmonar seriasindnimo de edemaalveolar
!, Estudos recentes revelaram que o acimulo de liquido
nos alvéol os ocorre em estégio tardio da doenca. A anor-
malidadeinicial, em todos ostipos de edema pulmonar, é
umaalteracdo no fluxo deliquido e proteinas para o espa-
cointersticial pulmonar 2.

Quatro fatores regem o movimento do liquido
extravascular dos pulmdes®: asfor¢asintravasculares, as
extravascul ares, amembranaal véol o-capilar e o mecanis-
mo deremogao deliquido.

Nos capilares, apressao hidrostatica capilar ageno sen-
tido de impulsionar égua para fora do capilar e a pressao
coloidosmética das proteinas plasméticas tende a reté-la
no interior do vaso 3. As forgas extravasculares a serem
consideradas sd0 a pressdo hidrostética e a pressdo
coloidosméticado espaco intersticial, que age favorecen-
do o fluxo de liquido intravascular para o intersticio. A
pressdo hidrostética perimicrovascular atua dessa manei-
rapor ser inferior aatmosféricae maisnegativaque apres-
sdo pleura #5. A negatividade dessa pressdo, em condi-
¢Bes normais, provavel mente, esté relacionada com a ca-
pacidade de succdo de liquido no intersticio pelos linfati-
cos. Até o presente momento, as forgas exercidas pela
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pressdo alveolar e pelo surfactante ndo foram passiveisda
quantificaco.

A integridade damembranaal véol o-capilar éimportan-
te para a manutencdo do equilibrio de liquido nos pul-
mdes. O epitdlio alveolar, maisdo que o endotélio vascular,
impede a passagem das mol éculas sol iveisem &guadaluz
capilar paraos espacos aveolares ™. O transporte de pro-
teinas, 4gua ou outras molécul as através das paredes dos
capilares pulmonares pode ocorrer por diferentesvias %
A alterac8o da permeabilidade microvascular constitui o
principa mecanismo deformagdo do edemapulmonar ndo
cardiogénico 1677,

Os vasos linféticos desempenham papel importante na
remog&o de liquido nos pulmdes. Em condigBes normais,
agua e proteinas escapam do espago intravascular parao
intersticio pulmonar e, por diferencade pressdo, movem-
se do espaco perimicrovascular para os vasos linfaticos e
dai sdo impulsionadas em direc&o ao hilo pulmonar pelos
movimentos respiratorios 2%,

O equilibrio entre as forcas hidrostéticas é importante
naremocao de liquido nos pulmdes. Um ou de ambos os
fatores ocorrendo, em consequiéncia, passagem deliquido
doscapilares parao intersticio pulmonar e dai, em direcéo
a0s espagos aereos dos pulmdes, caracterizando o edema
pulmonar.

O objetivo desta pesquisa é estudar arelacéo entre es-
tas forgcas no edema pulmonar por aumento da
permeabilidade microvascular. Para tanto, utilizamos a
aloxana, cujo efeito farmacol égico predominante é aalte-
rac&o dapermeabilidade damembranamicrovascular 263
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MATERIAL EMETODOS

Utilizamos 10 c&es mesti¢os, procedentes do Biotério
Central da Escola Paulista de Medicina, com pesos entre
11,7 € 23,7 kg (média 15,9 kg). Cada cao foi seu proprio
controle quanto as alteracBes funcionais.

Os cées foram curarizados, anestesiados com
pentobarbital sodico (20,0 mg/kg, por viavenosa) e colo-
cados na goteira de Claude-Bernard, em decubito dorsal.
Doses suplementares de anestésico foram administradas
no decorrer da experiéncia, para manter os animais ade-
guadamente anestesiados ¥,

A seguir, entubamos os cdes com canula orotraqueal,
providade bal&o de insuflagdo e ventilamos com respira-
dor ciclado apressdo (Bird Mark 7). Mantivemos os caes
com volume corrente de 20,0 mi/kg de peso corporeo e
freqUéncia respiratéria de 22 respiragdes por minuto; os
respiradores foram conectados a uma fonte de ar compri-
mido. O volume correntefoi medido com o respirdmetro de
Wright, da British Oxygen Company, acoplado a saida
expiratériadavavulado respirador %,

Em seguida, foi dissecada a artériae aveiafemoral e
introduzido um cateter siliconizado Lehman n.° 8,
conectado a uma torneira de trés vias. Essas vias
foram utilizadas para medidas de presséo, colheitas
de amostras sanguineas, hidratacdo e administra-
¢do da aloxana. Também dissecamos aveia externa,
por onde introduzimos um cateter de Swan-Ganz,

de duplo lume, calibre 5F, com baldo de O,8 ml de
capacidade que, com o auxilio daradioscopia, foi coloca-
do ao nivel deum ramo aartériapulmonar.

Por fim, os cdesforam colocados em decubito ventral e
aguardou-se um periodo de estabilizago de 30 min, quan-
do foram medidas as variavei s hemodinédmicas e amostras
de sangue paraexames de laboratério. Essasforam consi-
deradas como condi¢des basais do experimento.

Depoisadministramos, por viavenosa, aloxana, nadose
de 75 mg/kg de peso, diluidaem 10 ml de soro fisiol égico.

As variaveis foram novamente medidas aos 30 e 120
min apos ainfusdo. Durante o experimento, uma infusao
de Ringer-Lactato, forneceu uma quantidade de liquido
igual aguela habitualmente estimada para perdas®.

Nofina do experimento, os caesforam sacrificadoscom
cloreto de potéssio e retirado o contelido da cavidade
torécicapara pesagem dos pulmdes, para secagem do pul-
ma&o esquerdo e paraarealizacdo de estudos morfol 4gicos.

O peso do pulm&o esguerdo foi considerado como peso
Umido. Em seguida, o pulm&o esguerdo foi insuflado com
uma pressdo de 30 cm de H,O, durante 48h, obtendo-se,
assim o peso seco do pulm&o. O peso Umido foi relaciona-
do com o peso seco para quantificar o edema pulmonar.
A concentracdo do total de proteinas plasméti-cas foi de-
terminadapel atécnicado biureto e expressaem g/100 ml.

A pressdo coloidosmdtica das proteinas do plasma (11
mv) foi estimadapelaformula®. Il mv =2,IC + O,16C? +
0,009C® onde: C é concentragdo das proteinas plasméticas,
em g/100ml; 2,1 C =representaalel deVan't Hoff; O,16 C?
€0,009C® representam osdeviosdalel de Van't Hoff cau-
sados pelo efeito Donnan e pelainteracdo proteina-prote-
ina.

A diferenca entre as pressdes coloidosmaticas e
hidrostética (Il mv — PCP) foi estimada pela subtracéo da
pressdo hidrostéticacapilar dall mv eexpressaemnm Hg.

A pressdo média arterial sistémica (PMAS), a pressdo
meédiadaartériapulmonar e apressdo hidrostatica capilar
pulmonar (PCP) em mm Hg foram determinadas conectando
a um transdutor de pressdo Stathan P23DB, os cateteres
introduzidos: naartériafemora (paraaPMAS); numramo
daartériapulmonar (paraaPMAP) enum ramo terminal da
artéria pulmonar, com baldo insuflado para PCP). As cur-
vasforam registradas, emfisiografo Beckman R 411.

O hematécrito: determinado pelo método micrométrico
€ expresso em porcentagem.

Utilizamosaandlise devarianciaparacomparar asmé-
dias das varidveis estudadas nos tempos considerados.
Essaandlise, quando significante, foi complementadapelo
teste de Tukey. Fixamosem O,05 o nivel designificancia.

RESULTADOS

Os resultados encontram-se nos quadros |
ell.
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Quadro | - Pressdo colodosmética das proteinas plasmatica ( mv) em mmHg; diferentes entre as pressao oncética e
hidrostatica (imv-PCP) em mmHg; pressdo média arteral sistématica (PMAS) em mmHg; pressao hidrostatica capilar
pulmonar (PCP) em mmHg; hematdcrito (Htc)em condigdes basais (CB), 30 e 120 min apds a administr agdo endovenosa de
aloxama e relagéo peso Umido/peso seco (PU/PS) dos pulmdes ap6s o sacrificio dos animais nos 10 cdes utilizados no

experimento.
o = mv ) mmv ) PMAS ) PCP \ , ,
N.°docdo PU/PS CB 30 120 CB PCP 30 1200 CB 30 120 CB 30 1200 CB Htc30' 120
01 751 193 183 170 78 48 35 160 150 180 115 135 135 42 43 52
02 892 256 218 170 186 83 90 120 60 130 70 135 80 38 54 56
03 661 245 218 21,8 170 11,8 68 180 170 170 75 10,0 150 40 40 45
04 437 160 131 93 105 68 30 150 120 100 55 63 63 36 3B 35
05 790 160 152 139 85 27 52 150 140 160 75 125 87 36 62 62
06 437 160 148 152 100 58 7,7 150 150 150 6,0 90 75 37 45 45
07 666 356 323 229 296 238 79 140 120 130 60 85 150 36 40 41
08 480 336 218 203 256 143 128 135 140 120 80 75 75 46 448 41
09 419 229 218 213 144 133 18 130 140 130 85 85 135 37 40 40
10 408 262 239 256 212 174 186 150 150 160 0 65 70 29 35 40
Média X 594 235 201 184* 163 109* 82* 1465 1340 1430 7,2 95 102* 37,7 442* 457*
Desvio 1,79 7,0 55 48 74 6546 166 298 249 18 2,7 35 4,4 85 84
padrdo
F cacl 9,02 * 13,59 * 1,63 491* 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 1200 CB 30
pelo teste X > X X < X
de Tukey CB 120° CB 120°

Quadro |l - Pressdo média da artéria pulmonar (PMAP) em mmHg, em Condig¢des basais (CB), durante (1) eaos 5, 10, 15, 20, 30 e 120 min
apos administracio endovenosa da aloxana aos 10 cdes usados no experimento.

N.° do céo CB | 5 10 15 20 30 120
01 225 36,0 20,0 20,0 20,5 20,5 215 230
02 15,0 33,0 28,0 25,0 225 30,0 20,0 135
03 15,0 30,0 27,0 19,0 22,0 22,0 17,5 20,8
04 135 50,0 20,0 15,0 15,0 15,0 155 15,0
05 24,0 76,0 39,0 29,0 30,0 30,0 28,5 30,0
06 13,5 44,0 15,0 135 17,0 15,0 135 18,8
07 16,0 30,0 25,0 20,0 20,0 20,0 20,0 18,8
8 17,5 30,0 30,0 225 215 28,5 250 15,0
09 15,0 22,5 18,5 18,5 18,7 18,7 17,5 22,5
X 16,6 35,7* 237 19,6 19,9 21,3 19,4 19,2
DP 34 12,2 75 4,9 4,7 6,2 4,4 4,6

F =12.68* F =225 Pelo teste de Tukcy X > do que todas as outras médias
DISCUSSAO Essa equagdo descreve o fluxo através da membrana

Em condigdes normais, haum fluxo continuo deliquido
ede proteinasdo leito vascular parao intersticio e retorno
dos mesmos aos vasos sangliineos através da drenagem
linfética. Duas equagdes bési cas de transporte descrevem
0 movimento de &gua e solutos: ade transporte de liquido
e a de transporte de solutos “142,

A equacdo de transporte de liquido de Starling © é a
seguinte: Qf =Kf [ (Pmv -Ppmv) - s (mv - [1pmv)] onde Qf
€ o fluxo de liquidos transvascular; Kf, a condutancia do
liquido (coeficiente de filtragdo); Pmv, a presséo
hidrostatica no lume microvascular; Ppmv, a pressao
hidrostética no espaco intersticial; s, o coeficiente dere-
flex&o (a efetividade damembranaem impedir o fluxo de
soluto comparada com o fluxo de &gua; s = 0 paraas pe-
guenas moléculas e = 1 paraproteinas plasmaticas); |l mv,
apressao col oidosméticano lume microvascular e llpmy,
a pressdo coloidosmética no espago intersticial.

sob condi¢Bes normais; o transporte realiza-se por fluxo
por conveccao.

A equacao de Starling néo é suficiente paradescrever o
edema por aumento da permeabilidade sendo necessariaa
equacdo do transporte de solutos; Qp=w (IImv - [lpmv) +
(1 - w) CpQf onde Qp éofluxo de proteinasw, o coeficiente
de permeabilidade para difusdo das proteinas e Cp, acon-
centrac8o média de proteinas.

O edema pulmonar pode desenvolver-se sob varias con-
dicBes: com 0 aumento da pressdo microvascular (edema
hemodindmico), com a diminuicdo da presséo
coloidosmética, com a associagdo das duas situagdes, ou
por aumento da permeabilidade microvascular.

A andlise das equagdes que regem o fluxo de liquido e
proteinas nos pulmdes mostra que o coeficiente de refle-
x&o (w) éo principal fator que deve ser considerado para
diferenciar o edema hemodinamico daquele por aumento
dapermesabilidade microvascular.
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No edema hemodinamico, amembranaatua como bar-
reiraefetivaparao equilibrio das proteinas e w aproxima:
sedel. Assim, asforgas primarias que podem levar aum
aumento no fluxo de proteinas e liquido séo a diferenca
entre as pressoes hidrostética e coloidosmética e o coefi-
ciente defiltragdo (Kf). O aumento napressdo hidrostética
levaafiltragdo de maior quantidade de liquido do que de
proteinas. Em conseqiiéncia, a pressdo coloidosmética
perimicrovascular diminui, determinando um aumento na
diferenca das pressdes col oidosmdticas entre os compar-
timentos (Ilimv e Ilpmv). Isto atua como um mecanismo
“feedback” negativo, diminuindo afiltracéo deliquido *
45

No edema por aumento da permeabilidade, amembrana
microvascular ndo constitui barreira efetiva ao fluxo de
proteinas e s aproxima-se de zero. Assm, allmv - Ilpmv
encontra-se diminuida.

Em nossa investigacéo, a quantificagdo do edema foi
feito pelarelagéo entre o peso do pulméo Umido e peso do
pulma&o seco. Alguns autores* citam 3,7 + O,3comovo-
lume normal, enquanto que outros® consideram 48+ O,2.
Escolhemos o primeiro porque pelanossatécnica, em pul-
mdes normai s, obtivemos medidasproximasaestae o exa
me histol 6gi co confirmou gque os pulmdes ndo apresenta-
vam edema

A relagdo peso imido/peso seco (médiade 5,94) indica
gue aa oxana causou edema pulmonar (quadrol).

A lImv éum importante determinante no aparecimento
do edema pulmonar . Asdiminuicdes dallmv decorrem
do aumento da permeabilidade microvascular ¥, insufici-
éncia hepética?, perdas de proteinas por hemorragias ou
inflamac6es 3%, ou por administragdo de grandes quanti-
dades de cristal6ides *+¢. A queda verificada, em nosso
material, aos 120 min (quadro 1) ocorreu, possivelmente,
por aumento da permeabilidade microvascular, pois as
outras causas estéo ausentes. Apenas a infusdo excessi-
vade cristal 6ides poderiatambém influir nallmv, mas os
caes foram mantidos com umainfuséo de Ringer-Lactato
compensadora da que é habitualmente estimada por per-
das durante a experimentacdo. O aumento do hematdcrito
(quadro I)) confirma que ndo houve excessiva hidratacao.

Uma relagéo dindmica entre presséo coloidosmética e
pressdo atrial esquerdatem sido relatadaem experimentos
com caes #9%2, Assim, aandlise dadiferencaentre limv -
PCP fornece-nos mais informagdes no edema pulmonar,
do que o dado isolado dallmv ou da PCP.

Well ecol. * observaram umarelacdo inversaentre l i mv
- PCP e o grau de edema Pulmonar. Esta relacéo foi bem
estudada por Guyton e Lindsey * e constitui a base do
edema agudo cardiogénico 23523, Ha uma grande rela-
¢ao entre 0 edema pulmonar e a reducdo de [Imv-PCP a
niveisabaixo de 6,0 mm Hg %%, Weil e cal. % consideram
gue allmv é avaridvel mais importante, na maioria dos
doentes graves, exceto naguelescominsuficiénciacardia-
caprimariaeallmv-PCP. Um importante guiaclinico na
preservacado e manusei o do edema pulmonar.

A relagdo entre acimulo de dguanos pulmdeseallmv-
PCP néo é linear 5%, Dos fatores que podem ser
responsabilizadosforcas perimicrovascul ares, coeficiente
defiltracdo ou drenagem linfética), possivelmente sdo as
forcas perimicrovascul ares as responsavei s pela resposta
ndo linear 4. Duas observagdes apdiam essa hipétese: para
amesmallmv —PCP, o aumento daPCP (acimade 30,0 mm
Hg) néo acentua o acimulo de &gua nos pulmdesem rela-
¢80 ao observado com PCP menor; a obstrugéo do dueto
linfético direito ndo alteraataxade acimulo de &gua, sgja
com altas ou baixas Ilmv — PCP. Das forcgas
perimicrovasculares, aprovavel responsavel por estetipo
de resposta deve ser a presséo hidrostatica intersticial “.

Em nosso material, houve diminui¢do significante na
IImv - PCP aos 30 € 120 (quadro |). Dado que 7 caes apre-
sentadiferencamaior do que 6,0 mm Hg, acreditamos que
o0 maior responsavel pelo edema pulmonar foi 0 aumento
dapermeabilidade microvascular %, sendo allmv-PCPfator
adjuvante em alguns cées.

A PMASn&o sealterou em nosso experimento (quadro
1. Como ocorreu hipovolemia, devida a perdadeliquido
para 0 espaco extravascular, achamos que a PMAS foi
mantida pela vasoconstri¢ao sistémica.

A PMAP no sealterou no transcorrer do experimento,
com excegdo do pericardio da administracéo da aloxana,
guando observamos o aumento (quadro I1). Essaelevacéo
persistiu durante 10 a 20 min e este achado foi observado
por outros autores *¢L, Aviado e Schmidt  encontraram
vasoconstricdo pulmonar que explica esta hipertenso.
Além disso, observaram um aumento do fluxo sangliineo
pulmonar.

A PCP apresentou aumento significante aos 120 min do
experimento (quadro 1), provavelmente, pelo
extravasamento de liquido para o espago extravascular.
Staub e col. * encontraram diminui¢cdo do volume
sangliineo medido entre o ventriculo direito e a aorta.
Guyton e cal. ® observaram que o0 edema pulmonar se de-
senvolviaquando a PCP atingiaval ores superiores a 24,0
mm Hg e na presenca de [Imv normal. Caso haja queda
agudadallmv, o edema pulmonar instal a-se com menores
aumentos de PCP.

Em nosso material, considerando os niveis de PCP por
si s0s, ndo justificaram aformacdo do edema pulmonar 3%
e que allmv se manteve, na maioria dos cdes, em niveis,
elevados, admitimos que a elevacdo da PCP pode ter tido
participacdo no desenvolvimento do edema, umavez que,
na presencade membranamicrovascul ar lesada, alteractes
da PCP condicionam aumento no fluxo deliquidos e prote-
inas através da membrana ®2.

SUMMARY

The pathophysiology of pulmonary edema due to in-
creased microvascular permeability was studied through
intravenous administration of Alloxanin dogs. Inten dogs
anesthetized with pentobarbital, curarized, entubated
and ventilated with a pressure-cycled machine (Bird



fisiopatologia do edema pulmonar 371

Mack 7), thefemoral 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/Kgin 10 ml of physiologic saline).

The development of pulmonary edema can occur due
to several conditions: increased microvascular pressure
(hemodynamic edema); decreased colloid osmoatic pres-
sure; the association of both situations; increased mi-
crovascular permeability. Inthe 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 adecrease (liver failure,
loss of proteins, hemorrhage, or inflammation), this fall
was attributed to increased microvascul ar 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 somedogs. 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.

REFERENCIAS

1. Hurley, J. V. - Current view on the mechanisms of pulmonary
edema. J. Pathol. 125: 59, 1978.

2. Staub, N. C. - Pulmonary edema. Physiol. Rev. 54: 678, 1974.

3. Guyton, A. C.; Lindsey, A. W. - Effect of elevated left atrial
pressure and decreased plasma protein concentration on the
development of pulmonary edema. Circ. Res. 7: 649, 1959.

4. Levine, O. R,; Méllins, R. B.; Senior, R. M.; Fishman, A. P. -
The application of Starling's law of capillary exchange to the
lungs. J. clin. Invest. 46: 934, 1967.

5. Méllins, R. B.; Leving, O. R.; Skalak, R.; Fishman, A. P. -
Interstitial pressure of the lung. Circ. Res. 24: 197, 1969.

6. Meyer, B. J.; Meyer, A.; Guyton, A. C. - Interstitial fluid
pressure. V: Negative pressure in the lungs. Circ. Res. 22: 263,
1968.

7. Overland, E.S,; Severinghaus, J. W. - Noncardiac pulmonary
edema. Advanc. intern. Med. 23: 307, 1978.

8.  Schneeberger, E. E. - Ultrastructural basis for alveolar capil-
lary permeability to protein. In Lung Liquids, Ciba Founda-
tion Symposium 38, Elsevier, Amsterdan, 1976. p. 3.

9. Taylor, A. E.; Gaar, K. A., J. - Estimation of eguivalent pore
radii of pulmonary capillary and alveolar membranes. Am. J.
Physiol. 218: 1133, 1970.

10. Bruns, R. R.; Palade, G. E. - Studies on blood capillaries. I1.
Transport of ferritin molecules across the wall of muscle cap-
illaries. J. Cell. Biol. 37: 77, 1968.

11. Lauweryns, J. M.; Baert, J. H. - Alveolar clearence and the
role of pulmonary lymphatics. Am. Rev. Resp. Dis. 115: 625,
1977.

12. Renkin, E. M. - Multiple pathways of capillary permeability.
Circ. Res. 41: 735, 1977.

13. Richardson, J.; Bouchard, T.; Ferguson, C. C. - Putake and
transport of exogenous proteins by respiratory epithelium.
Lab. Invest. 35: 307, 1976.

14.

15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.

24.

25.
26.

27.
28.
29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Schneeberger-Kelley, E. E.; Karnovsky, M. J. - The ultrastruc-
tural basis of alveolar-capillary membrane permeability to
peroxidase used as a tracer. J. Cell. Biol. 37: 781, 1968.
Shea, S. M.; Karnovsky, M. J.; Bossert, W. H. - Vesicular
transport across endothelium: simulation of a diffusion model.
J. theor. Biol. 24: 30, 1969.

Ashbaugh, D. G.; Bigelow, D. B.; Petty, T. L. - Acute respira-
tory distress in adults. Lancet, 2: 319, 1967.

Avery, W. G.; Samet, P; Sackner, M. A. - The acidosis pulmo-
nary edema. Am. J. Med. 48: 320. 1970.

Callcutt, J. S. - Pulmonary edema. Willians & Wilkins, Balti-
more 1969.

Chinard, F. P; Enns, T. - Transcapillary pulmonary exchange
of water in the dog. Am. J. PhysioM. 178: 197, 1954.
Clowes, G. H., Jr. - Pulmonary abnormalities in sepsis. Surg.
Clin. N. Amer. 54: 993, 1974.

Hayward, G. W. - Pulmonary edema. Br. med. J. 1: 1361,
1955.

Ratto, O. R., Santos, M. L.; Bogossian, M.; Afonso, J. E. -
Sindrome do desconforto respiratério do adulto. Arg. Bras.
Cardiol. 25: 81, 1972.

Robin, E. D.; Cross, C. E.; Zells, R. - Pulmonary edema (Sec-
ond of two parts). N. Engl. J. Med. 288: 292, 1973.

Said, S. I.; Avery, M. E.; Davis, R. K.; Banerjee, C. M.; El-
Ghoary, M. - Pulmonary surface activity in induced pulmo-
nary edema. J. clin. Invest. 44: 458, 1965.

Valasse, M. - Cardiac physiology for the clinician. Academic,
New York, 1976. p. 131.

Vreim, C. E.; Staub, N. C. - Protein composition of lung fluid
in acute alloxan edema in dogs. Am. J. Physiol. 230: 376,
1976.

Warren, M. F; Drinker, C. K. - Flow of lymph from lungs of
dog. Am. J. Physiol. 136: 207, 1942.

Drinker, C. K. - Extravascular protein and the lymphatic
system. Ann. N. Y. Acad. Sci. 46: 807, 1946.

Fleischner, F. G. - The butterfly pattern of acute pulmonary
edema. Am. J. Cardiol. 20: 39, 1967.

Hendin, A. S.; Greenspan, R. H. - Ventilatory pumping of
human pulmonary lymphatic vessels. Radiology, 108: 553,
1973.

Cottrell, T. S.; Levine, O. R.; Senior, R. M.; Wiener, J.; Spiro,
D.; Fishman, A. P. - Electron microscopic alterations at the
alveolar level in pulmonary edema. Circ. Res. 21: 783, 1967.
Fejfar, Z.; Zgjic, F; Fejfarova, M. - Experimental pulmonary
edema. |. Hemodynamic changes. Cor at vasa (Praha), 1: 185,
1959.

Gruhzit, C. C.; Perdlta, B.; Moe, G. K. - The pulmonary arte-
rial pressor effect of certain sulfhydryl inhibitors. J. Pharmacol.
Exp. Ther. 101: 107, 1951.

Levine, O. R.; Mdllins, R. B.; Fshmahn, A. P. - Quantitative
assessment of pulmonary edema. Circ. Res. 17: 414, 1965.
Staub, N. C.; Nagano, H.; Pearce, M. L. - Pulmonary edema in
dogs, especialy the sequence of fluid accumulation in lungs. J.
Appl. Physiol. 22: 227, 1967.

Uehara, C. - Edema pulmonar provocado pela aloxana. Estudo
experimental em cdes. S80 Paulo, 1980. (Tese, Escola Paulista
do Medicina).

Nery, L. E.; Afonso, J. E.; Romaldini, H.; Jardim, J. R. B;
Santos, M. L. - Estudo da fung&o pulmonar em cées anestesiados
com pentobarbital sodico. J. Pneumologia, 2: 31, 1976.
Pinheiro, J. A. - Estudo da fung¢do pulmonar em caes
anestesiados e ventilados com press@o positiva inspiratoria
intermitente. Sdo Paulo, 1978. (Tese, Escola Paulista de
Medicina).

Parker, F. B., Jr.; Wax, S. D.; Kusgjima, X.; Webb, W. R. -
Hemodynamic and pathological findings in experimental fat
embolism. Arch. Surg. 108: 70, 1974.

Landis, E. M.; Pappenheimer, J. R. - Exchange of substance
through the capillary walls. In: Handbook of Physiology, sec-
tion 2, Circulation, American Physiological Society, Wash-
ington, 1963. v. II, p. 961.

Staub, N. C. - “State of the Art” review. Pathogenesis of
pulmonary edema. Am. Rev. Resp. Dis. 109: 358, 1974.
Staub, N. C. - Pulmonary edema due to increased microvascu-
lar permesability to fluid and protein. Circ. Res. 43: 143, 1978.
Starling, E. H. - On the absorption of fluids from
the connective tissue spaces. J. Physiol. (Lond) 19:
312, 1896.



372

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

arquivos brasileiros de cardiologia

Carlson. R. W.; Shaeffer, R. C., Jr.; Michagls, S. G.; Weil, M. H.
- Pulmonary edema fluid, spectrum of features in 37 patients.
Circulation, 60: 1161, 1979.

Erdmann, A. J, Il1.; Vaughan, R. T., Jr.; Brigham, X. L.;
Woolverton, W. C.; Staub, N. C. - Effect of increased vascular
pressure on lung fluid balance in unanesthetized sheep. Circ.
Res. 37: 271, 1975.

Morissete, M. P. - Colloid osmotic pressure: its measurement
and clinical value. Canad. Med. Ass. J. 116: 897, 1977.
Robin, E. D.; Cross, C. E.; Z€lls, R. - Pulmonary edema. (First
of two parts). N. Engl. J. Med. 288: 239, 1973.

Getzen, L. C.; Pollack, E. W.; Wolfaman, E. F., Jr. - Serum
protein concentration during hemorrhagic shock. Surg. Gynec.
Obstet. 144: 42, 1977.

Skillman, J. J.; Restall, D. S.; Salzman, E. W. - Randomized
trial of albumin versus electrolyte solutions during abdominal
aortic operations. Surgery, 78: 291, 1975.

Skillman, J. J.; Tanembaum, B. J. - Unrecognized losses of
abumin, plasma, and red cells during abdominal vascular op-
erations. Curr. Top. Surg. Res. 2: 523, 1980.

Stein, L.; Beraud, J. J.; Morissette, M.; Luz, P. L.; Weil, M. H,;
Shubin, H. - Pulmonary edema during volume infusion. Circu-
lation, 52: 483, 1975.

Gaar, K. A., J.; Taylor, A. E.; Owens, L. J.; Guyton, A. C. -
Effect of capillary pressure and plasma protein on develop-
ment of pulmonary edema. Am. J. Physiol. 213. 79, 1967.
Weil, M. H.; Henning, R. J., Morissette, M.; Michaels,
S. - Relationship between colloid osmotic pressure
and pulmonary artery wedge pressure in patients with

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

acute cardiorespiratory failure. Am. J. Med. 64: 643,
1978.

Visscher, M. B.; Haddy, F. J.; Stephens G. - Physiology and
pharmacology of lung edema. Pharmacol. Rev. 8: 389, 1956.
Luz, P. L. da; Shubin, H.; Weil, M. H.; Jacobson, E.; Stein, L.,
- Pulmonary edema related to change in colloid osmotic and
pulmonary artery wedge pressure in patients after acute myo-
cardial infarction. Circulation, 51: 350, 1975.

Stein, L.; Beraud, J. J;; Cavanilles, J.; Luz, P. L. da; Weil, M.
H.; Shubin, H. - Pulmonary edema during fluid infusion in the
absence of heart failure. Am. J. Med. 229: 65, 1974.
Guyton, A. C. - A concept of negative intersticial pressure
based on pressures in implanted perforated capsules. Circ. Res.
12: 399, 1963.

Guyton, A. C.; Scheel, K.; Murphree, D. - Intersticial fluid
pressure. 3. Its effect on resistance to tisssue fluid mobility.
Circ. Res. 19: 412, 1966.

McMaster, P. D. - Factors influencing intermitent passage of
Locke's solution into living sking. J. Exp. Med. 73: 85, 1941.
Puri, V. K.; Freund, U.; Carlson, R. W.; Weil, M. H. - Colloid
osmotic and pulmonary wedge pressures in acute respiratory
failure following hemorrhages. Surg. Gynec. Obstet. 147: 537,
1978.

Aviado, D. M., Jr.; Schmidt, C. F. - Phathogenesis of pulmo-
nary edema by aloxan. Circ. Res. 5: 180, 1957.

Brigham, K. L.; Woolverton, W. C.; Blake, L. H.;
Staub, N, C. - Increased sheep lung vascular perme-
ability caused by pseudomonas bacteremia. J. Clin.
Invest. 54: 792, 1974.



