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RESUMO: O aumento da resistência vascular placentária e distúrbios de trocas gasosas freqüentemente 
ocorrem após a circulação extracorpórea (CEC) fetal. A utilização de um circuito convencional de CEC que 
exclua a placenta da circulação através do clampeamento temporário do cordão umbilical pode proteger a 
vasculatura placentária dos estímulos que levam ao aumento da resistênciavascular. Para avaliar a tolerância 
placentária à parada normotérmica do fluxo sangüíneo umbílico-placentário, 9 placentas de ovelhas isoladas 
in-situ, foram colocadas em CEC através da canulação dos vasos umbilicais, com fluxo médio de artéria 
umbilical de 214 ml/min/kg. Após 30 minutos de estabelecimento da CEC, a circulação placentária foi 
interrompida por 30 minutos, simulando o clapeamento do cordão umbilical durante a CEC fetal total. 
Posteriormente, a circulação placentária foi restabelecida aos valores basais . A troca de gases placentária, 
o fluxo sangüíneo e a resistência vascular materno-placentários foram avaliados antes e depois da parada 
circulatória. Não houve diferença estatísticamente significante entre 05 gradientes transplacentários de p02 
e pC02, indicando que a interrupção do fluxo sangüíneo placentário por 30 minutos, em condições 
normotérmicas, não afeta a função placentária. Este modelo sugere um método alternativo para a aplicação 
clínica da CEC fetal, através da exclusão da circulação umbílico-placentária durante a CEC fetal, eliminando ­
se, assim, os efeitos deletérios da CEC nas trocas gasosas placentárias . 

DESCRITORES: circulação extracorpórea fetal ; cirurgia fetal; função placentária. 

INTRODUÇÃO 

O tratamento cirúrgico intra-uterino de lesões 
congênitas, tais como hérnia diafragmática e obs­
truções do trato urinário tem sido aplicado com 
sucesso no homem 12. 18. A aplicação desta aborda­
gem para determinadas cardiopatias congênitas que 
se desenvolvem durante a vida fetal, em conseqüên­
cia da alteração do padrão normal de fluxo ou pres­
são intracardíacos 9.28, pode também ser superior 
ao tratamento cirúrgico neonatal convencional, seja 
ele paliativo ou definitivo. A circulação extracorpórea 
(CEC) fetal pode ser necessária para a realização 
da intervenção intra-uterina. Entretanto, o método 
ideal de CEC fetal não foi determinado ainda. Es­
tudos da fisiopatologia da CEC fetal demonstram 
que a disfunção placentária constitui o principal fator 

de morbidade 4 . A CEC fetal convencional, que 
inclui a perfusão placentária, acarreta um aumen­
to da resistência vascular placentária, a qual de­
termina uma perfusão placentária inadequada e 
conseqüentes distúrbios de trocas gasosas, que 
culminam em óbito fetaiS 

Com o objetivo de evitar estas alterações 
placentárias durante a CEC fetal, foi desenvolvida 
a hipótese de que a exclusão da circulação umbílico­
placentária do circuito da CEC fetal protegeria este 
leito vascular dos prováveis fatores etiológicos da 
disfunção placentária e, conseqüentemente, da 
acidose respiratória pós CEC fetal. 

Neste estudo, foi utilizada uma preparação de 
CEC de placentas isoladas, a qual simula a hemo­
dinâmica placentária durante a CEC fetal, para 
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avaliar a função placentária após 30 minutos de 
parada circulatória normotérmica do fluxo sangüíneo 
umbílico-placentário. As trocas gasosas placentárias 
e o fluxo sangüíneo útero-placentário foram compa­
rados antes e após a parada circulatória. 

MATERIAL E MÉTODOS 

1) Preparação do Animal 

Foram estudadas 9 ovelhas prenhas com idade 
gestacional variando entre 125 a 145 dias. Os ani­
mais permaneceram em jejum durante 24 a 48 horas 
antes do experimento. A anestesia foi induzida com 
Ketamine I.M. (20 mg/kg) e mantida com inalação 
de mistura de 2% de halotano e 50% de óxido 
nitroso. Os vasos femorais foram cateterizados bila­
teralmente. Um dos cateteres arteriais foi posicionado 
na aorta torácica e utilizado para injeção de 
microesferas radioativas. Outros dois cateteres fo­
ram colocados em cada artéria femoral e utilizados 
para monitorizar pressão arterial, hematócrito, gases 
arteriais, e coletar amostras de referência durante 
a injeção de microesferas radioativas. 
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O feto foi exposto através de uma laparotomia 
mediana infra-umbilical e uma histerotomia de apro­
ximadamente 10 cm de extensão. Os vasos femorais 
fetais foram, então, cateterizados, para infusão de 
drogas e monitorização da pressão arterial fetal. Foi 
iniciada a infusão de nitroprussiato de sódio (NTP) 
através da veia femoral fetal. A dose foi ajustada 
para reduzir a pressão arterial fetal até 60% dos 
valores basais, com o objetivo de suprimir o vaso­
espasmo associado com a manipulação dos vasos 
umbilicais. 

Uma laparotomia paraumbilical fetal foi realiza­
da para se expor e isolar os vasos umbilicais dentro 
da cavidade abdominal. Após a dissecção, os vasos 
umbilicais foram canulados em direção à placenta. 
Este procedimento ocasionou o óbito fetal, porém 
o feto foi mantido no útero. 

Todos os animais receberam cuidados de acor­
do com o "Guia de Cuidados e Uso de Animais de 
Laboratório', preparado pela Academia Nacional de 
Ciências dos EUA e publicado pelo Instituto Naci­
onal de Saúde dos EUA 

O protocolo experimental foi revisado e apro­
vado pela comissão de cuidados e uso de animais 
de laboratório do Children's Hospital, de Boston. 
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Fig. 1· Representação esquemática do circuito da circulação extracorpórea do isolamento placentário. 
NTP: Nitroprussiato de sódio; AU: artéria umbilical ; VU : veia umbilical. 
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2) Circuito Extracorpóreo 

Após a canulação dos vasos umbilicais, a cir­
culação placentária foi imediatamente restabelecida 
através de um circuito de CEC (Figura 1) com um 
fluxo médio de 214 ml/min!kg de peso fetal, similar 
ao fluxo fisiológ ico da artéria umbilical. O nitro­
prussiato de sódio foi utilizado novamente na linha 
arterial do circuito da CEC, com uma dose ajustada 
para se obter pressão normal de artéria umbilical. 
Quando a dose ideal foi atingida, a velocidade de 
infusão foi mantida constante. 

Após a heparinização dá ovelha (2 mg!kg), foram 
utilizados 700 mi de sangue venoso materno como 
solução de priming. Como o sangue materno apre­
senta o hematócrito em torno de 25%, sua utiliza­
ção proporcionou uma hemodiluição moderada sa­
tisfatória para a CEC. Foi utilizado oxigenado r de 
membranas infantil (Cobe Laboratories, Inc., 
Lakewood, EUA) no circuito para ajuste da tempe­
ratura, p02' pC02. Um tanque composto de 5% de 
CO2 e 95% de N2 foi utilizado para manter a 
gasometria arterial dentro dos limites fisiológicos do 
feto. O fluxo arterial da CEC foi medido com um 
transdutor eletromagnético (MVF-3100, Nihon 
Kohden, Tóquio, Japão) e a pressão de perfusão 
placentária foi medida através de um cateter (22 G) 
inserido no lume de uma das cânulas arteriais e 
conectado a um transdutor pré-calibrado (Stathan 
P231D, Gould, EUA) . O retorno venoso das veias 
umbilicais era obtido através de simples sifonagem 
para um reservatório. A CEC foi realizada em 
normotermia, com fluxo não pulsátil. 

3) Injeção de Microesferas 

Microesferas radioativas com atividade especí­
fica de 10 mCi/g foram injetadas no cateter da aorta 
torácica de 6 ovelhas. As microesferas apresenta­
vam um diâmetro de 14 ± 1 microns e eram mar­
cadas com um dos seguintes rad ioisótopos : 488c, 
8SSr, 1~1 Ce, 125 I, or 113 Sn (3-M Company e New 
England Nuclear, EUA) . Cada injeção de microes­
feras consistia de aproximadamente 2.5 x 10 8 micro­
esferas, para garantir pelo menos 400 microesferas 
por grama de tecido placentário 15. A radioatividade 
das amostras de referência colhidas simultânea­
mente das artérias femorais direita e esquerda foi 
analisada com o objetivo de se avaliar a uniformi­
dade da mistura das microesferas na corrente 
sangüínea. 

A radiação gama da placenta foi reg istrada 
através de um contador Compugamma (LKB Wallac 
1282, Turku, Finlândia) e um computador "Deli 
System 200· . O fluxo sangüíneo placentário foi cal­
culado conforme previamente descrito 1~ . A res istên-

cia vascular placentária foi calculada através da 
razão entre a pressão arterial média materna e o ' 
fluxo sangüíneo placentário, de acordo com a lei de 
Ohm's, modificada para a aplicação de fluxo de 
líqüidos. 

4) Protocolo 

O protocolo experimental fo i iniciado 30 minu­
tos após a finalização da preparação cirúrg ica, com 
o fim de garantir a estabilidade da preparação. 

As amostras para gasometria foram colhidas 
simultaneamente da artéria e veia umbilicais logo 
antes da parada normotérmica da circulação pla­
centária. A circulação extracopórea foi, então, inter­
rompida por 30 minutos. Após a parada circulatória, 
a circulação placentária foi restabelecida aos valo­
res basais com um fluxo médio de artéria umbilical 
de 206 ml/min/kg . 

A função placentária foi novamente avaliada 
através de análise gasometria dos vasos umbi­
licais, comparando-se estes resultados aos valo­
res basais. 

O fluxo e a resistência vascular útero-placen­
tários foram determinados durante 4 períodos dis­
tintos do experimento : condição basal, durante a 
CEC placentária, 25 minutos após a parada da cir­
culação placentária, e após o restabelecimento da 
CEC placentária. 

Ao final dos procedimentos, a ovelha fo i sa­
crificada e a placenta foi dissecada para análise da 
radioatividade. 

5) Análise Estatística 

Os dados foram avaliados pela análise de va­
riância. A significância estatística foi estabelecida 
ao nível de 5%. Os valores estão expressos como 
médias ± desvio padrão das médias. 

TABELA 1 

PRESSÃO ARTERIAL FETAL, HEMATÓCRITO E 
GASOMETRIA ARTERIAL: CONTROLES 

Pressão arterial (mmHg) Pré NTP: 57.6 ± 1.8 
Pós NTP: 36.9 ± 1 .6 

Hematócrito (%) 40 ± 1 .5 
pH 7.31 ± 0.03 
P02 (torr) 16.3 ± 1 .6 
PC02 (torr) 54.0 ± 4 .2 
Saturação de O2 (%) 23.0 ± 4 .2 

Valores = média± desvio padrão das médias ; N = 9: NTP: Nilroprussialo 
de sódio 
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TABELA 2 

DADOS DE GASOMETRIA SANGüíNEA 

PRÉ-PARADA PÓS-PARADA 

AU VU VU-AU AU VU VU-AU 

pH 7 .29 ± 0 .01 7.33 ± 0 .01 7.22 ± 0 .01 7.25 ± 0.01 
Pa02 (torr) 27.9 ± 1 .9 34.9 ± 2 .9 +7.0 ± 1.6 30.2 ± 3.3 35.5 ± 3 .7 +5.3 ± 1.1 
PaC02 (torr) 57.6 ± 2 .6 50.7 ± 2.9 -6.9 ± 1.2 62 .9 ± 2 .7 55.4 ± 3 .1 -7.6 ± 1.0 
Sat. 02 (%) 44.1 ± 4 .5 59.9 ± 5.2 +15 .8 ± 3 .2 43.7 ± 6 .0 55.4 ± 5 .9 +11 .7 ± 2.2 
H2G03 (mEq/L) 24 ± 0 .6 24.1 ± 0.8 21 .5 ± 0.7 21 .1 ± 0 .7 
BE -0 .7 ± 0 .8 0.0 ± 1 .0 -3.9 ± 1 .1 -3.8 ± 1 .0 

N = 9; Valores = Média ± desvio padrão das médias ; AU = Artéria umbilical; VU = Veia umbilical; VU -AU = Gradiente transplacentário; Sal. O2 = 
saturação de oxigênio; BE = excesso de bases. 

RESULTADOS 

A Tabela 1 mostra que os valores de pressão 
da artéria umbilical, gasometria arterial fetal e 
hematócrito obtidos antes do isolamento placentário 
estão dentro dos limites fisiológicos de fetos de 
ovelhas 2.10.16. A monitorização contínua da freqüên­
cia cardíaca e pressão arterial materna mostraram 
que estes parâmetros permaneceram dentro dos 
limites fisiológicos durante todo o experimento . 

1) Gasometria Sangüínea 

Os valores pré-parada de pH, P02. PC02, sa­
turação de 02 e bicarbonato nas amostras colhidas 
do circuito da CEC estão nos limites fisiológicos 

7,35,-----------------------__________ ----, 

pH 

7,3 

7,25 

7,2L-------~----------------~------~ 
Pr'-parada Pó8-parada 

Fig.2 · Médias dos valor es de pH da art éria e vela umbilicais. pré e 
pós-parada (n =9). ° perfusato é significantemente mais 
acidótico após a parada circulatória normotérmica da placen­
ta (p<O.OI) 
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Linha contínua: artéria umbilical; linha pontilhada: veia um ­
bilical. 

fetais. Após a parada circulatória da placenta, os 
níveis de gases arteriais permaneceram nos mes­
mos limites (Tabela 2 e Figuras 2 a 4) . Os gradi­
entes transplancentários de P021 PC02 e saturação 
de 02 permaneceram inalterados após a parada 
circulatória (p > 0,31), com preservação da função 
placentária. Houve diferença estatística mente signi­
ficante dos valores de pH sangüíneo e bicarbonato 
entre os períodos de pré e pós-parada circulatória, 
com certo grau de acidose após a parada (p < 0,01) . 

2) Fluxo Sangüíneo e Resistência Vascular 
Utero-Placentários 

Os valores basais para estes parâmetros estão 
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Média dos valores de pO, e pCO, da artéri a e veia umbilicais 
antes e após a parada circulatória normotérmica da placenta 
(n=9) . Não houve diferença estatisticamente significante 
entre os gradientes transplacentários pré e pós-parada cir­
culatória (p>0.39) . 
Linha contínua: artéria umbilical; linha pontilhada: veia um­
bilical. 
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Flg .4 - Média dos va lores de bicarbonato da artéria e veia umbilicais 
antes e depois da parada circulatória normotérmica da pla­
centa (n=9) . O perfusato apresenta-se significantemente 
mais acidótico após a parada circulatória (p<0.02) . 
Linha continua: artéria umbilical ; linha pontilhada: veia um­
bilical. 

nos limites normais das ovelhas prenhas 20 (Tabe­
la 3 e Figura 5). Durante as condições de CEC 
placentária, houve significante queda no fluxo 
sangüíneo útero-placentário (p=0,03), enquanto que 
o aumento associado da resistência vascular útero­
placentária foi estatísticamente significante apenas 
após a parada normotérmica da circulação 
placentária (p<0,01). 

Durante a parada normotérmica da circulação, 
houve certa recuperação destes valores, semelhan­
te aos valores basais (p = 0,21), com tendência a 
valores menores de fluxo sangüíneo e resistência 
vascular mais elevada. 

Os valores de fluxo sangüíneo e resistência 
vascular útero-placentários após a parada circula­
tória normotérmica não são estatísticamente dife­
rentes dos valores pré-parada (p > 0,41), porém 
com tendência para um menor fluxo placentário após 
a parada circulatória. 

COMENTÁRIOS 

A aplicação clínica da cirurgia cardíaca fetal 
deve aguardar o desenvolvimento de um circuito de 
CEC, o qual não induza à disfunção plancetária. 
Embora o mecanismo desta disfunção placentária 
seja recentemente esclarecido, o estímulo que 
desencadeia esta resposta indesejável não foi ainda 
identificado. 

A interrupção do fluxo sangumeo umbílico­
placentário durante a CEC fetal poderia proteger o 
leito vascular placentário dos efeitos negativos da 
CEC, evitando-se, assim, a disfunção placetária. 
Isto demandaria o clampeamento dos vasos umbi­
licais durante a CEC fetal convencional , induzindo 
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Fig . 5· Média dos va lores ± desv io padrão das médias do fl uxo 
sangüíneo e resistência vascular útero-placentários durante 
a condição basal , estabelecimento da CEC placentária, pa· 
rada normotérmica e após o restabelecimento da perfusão 
extracorpórea placentária (n=6) . 
Observe-se uma significante queda do fluxo durante as 
condições de CEC placentária (p < 0 .03) , enquanto que o 
aumento associado dos valores de resistência vascular foi 
estatísticamente significante apenas após a parada circula­
tória normotérmica (p < 0 .01) . 
Linha contínua: artéria umbilical : linha pontilhada: veia um­
bilical . 

TABELA 3 

Fluxo· 
Resistência" 

DADOS DE FLUXO SANGüíNEO E RESISTÊNCIA VASCULAR ÚTERO-PLACENTÁRIOS 

BASAL 

2 .57 ± 0 .27 
0.37 ± 0 .04 

CEC - 1 

1.58 ± 0 .29 
0 .78 ± 0 .25 

PARADA 

1.91 ± 0 .41 
0.49 ± 0 .08 

CEC-2 

1.27 ± 0 .21 
0 .73±0.10 

* ml/min/g; " mmHg/ml/min/1 OOg ; Valores = Médias ± desvio padrão das médias; CEC 1 = circulação extracorpórea da placenta pré-parada circulatória; 
CEC 2 = circulação extracorpórea da placenta pós-parada circulatória . 
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à parada circulatória da placenta. A capacidade da 
placenta em resistir à parada circulatória normo­
térmica é desconhecida. 

Neste estudo, a tolerância da placenta à parada 
umbílico-placentária foi testada utilizando-se um 
modelo de isolamento placentário. As trocas gaso­
sas placentárias e o fluxo sangüíneo útero-placen­
tário foram medidos antes e após a parada circula­
tória umbílico-placentária. 

Nossos experimentos demonstram claramente 
que a função placentária pode ser preservada após 
30 minutos de parada normotérmica da circulação 
umbílico-placentária. As trocas gasosas placentárias 
não evidenciaram prejuízo algum após o período de 
parada circulatória, um sinal indireto de tecido 
placentário viável. É importante enfatizar que a per­
fusão placentária materna e a saturação de oxigê­
nio permaneceram estáveis durante todo a experi­
mentação, mantendo um aporte normal de nutrien­
tes e remoção de metabolitos tóxicos da placenta, 
vitais para a sua proteção 13 . De acordo com estes 
achados, KAUFMANN 17 relata que a diminuição ou 
a interrupção da circulação fetal não afeta a ultra­
estrutura em experimentos que duram até várias 
horas , em contraste à isquemia total da circulação 
útero-placentária, que apresenta alterações ultra­
estruturais severas após 1 a 2 minutos . CONTRAC­
TOR et a/ii? perfundiram lóbulos isolados de placen­
tas humanas normais a termo com um circuito de 
perfusão aberto sem sangue de ambas as circula­
ções materna e fetal, e as placentas mostraram 
uma estrutura razoavelmente normal sob a avalia­
ção de microscopia ótica e eletrônica para até 30 
minutos de perfusão . 

A circulação útero-placentária da ovelha prenha 
a termo não apresenta mecanismo auto-regulador 
11 . A diminuição do fluxo sangüíneo materno-pla­
centário e o aumento na resistência vascular du­
rante as condições de CEC podem estar assoc ia­
dos com níveis elevados de substâncias vasoativas, 
tais como a tromboxane, que podem ser liberadas 
durante a CEC. Algumas evidências sugerem isto: 
1) tem sido demonstrado em publicações anterio­
res que um aumento importante nos níveis séricos 
de tromboxane ocorre em pacientes submetidos à 
cirurgia cardíaca, durante e após a CEC 1. 8 . 29 ; 2) 
a regulação do fluxo sangüíneo em ambos os lados 
da circulação placentária é altamente dependente 
do equilíbrio dos metabólitos dos eicosanóides 6 . 

19. 24; 3) sabe-se que a tromboxane e a pros­
taglandina E2 causam a vasoconstricção placen­
tária 3. 19. 25. 28. 

É possível que um aumento nos níveis de 
tromboxane durante a CEC fetal possa causar as 
alterações observadas na circulação útero-pla­
centária. Embora a informação atualmente disponí-
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vel indique que existe uma ausência de passagem 
transplacentária dos eicosanóides da mãe para o 
feto 24, os metabólitos de origem fetal podem in­
fluenc iar a vasculatura útero-placentária. Pesquisas 
futuras serão necessárias para avaliar esta hipó­
tese. 

Crítica da Preparação 

As vantagens do isolamento placentário con­
sistem em uma simplicidade desejável e amplo 
controle de condições experimentais, além do que 
os efeitos de substâncias procedentes do meta­
bolismo fetal são evitados, o que permite observar 
alterações intrínsecas da própria placenta. Esta van­
tagem deve ser pesada contra o fato de que a 
preparação de um isolamento de órgão envolve, de 
certa forma, um d istúrbio do estado "natural". 

Os dois fatores principais de deterioração da 
preparação seriam : 1) O atraso entre a canulação 
dos vasos umbilicais e o restabelecimento da CEC 
da perfusão placentária ; 2) os efeitos da circu­
lação extracorpórea em si. No primeiro caso, este 
fator fo i minimizado pela manutenção deste inter­
valo entre 3 e 8 minutos . Em relação à CEC, foi 
tentado simular as cond ições fisiológicas através 
da perfusão placentária com sangue (materno) e 
um fluxo normal de artéria umbilical. O trocador de 
gases no circu ito da CEC simulou a respiração dos 
tecidos, removendo O2 e acrescentando CO2 ao 
sangue no circuito , a fim de fornecer gases san­
güíneos fisiológicos para o leito vascular pla­
centário . 

O uso de NTP introduz um elemento não fisio ­
lóg ico neste modelo. Inicialmente, NTP foi adminis ­
trado para o feto antes da manipulação dos vasos 
umbilicais para tornar possível a canulação dos 
mesmos. Posteriormente, o propósito doNTP du­
rante a CEC da placenta foi atingir uma condição 
inicial tal que a resistência vascular placentária se 
apresentasse em níveis relativamente normais. Em 
condições de repouso , a vasculatura placentária 
apresenta-se próxima da dilatação máxima 11 . 21 . 

Neste estudo, o NTP foi infundido em doses pro­
gressivas até que a resistência vascular placentária 
atingisse níveis normais para um fluxo normal de 
artéria umbilical, simulando o tonus vascular normal 
da vasculatura umbílico-placentária em preparações 
crônicas 22. 23. 27. Com uso do NTP, condições basais 
normais da hemodinâmica placentária foram atin­
gidas. 

CONCLUSÕES 

Este trabalho, juntamente com outros estudos 
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de alterações estruturais da perfusão de placentas 
isoladas, indica que uma adequada função 
placentária pode ser mantida durante a CEC fetal 
com exclusão da circulação umbílico-placentária por 

30 minutos. Investigações futuras testando esta 
hipótese com a CEC fetal total serão necessárias 
para avaliar a aplicação clínica deste método na 
cirurgia cardíaca fetal. 
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ABSTRACT: Elevation of placental vascular resistance (PVR) and depression of fetal gas exchange 
occurs after fetal cardiopulmonary bypass (CPB) . Excluding the placenta from the CPB circuit may protect the 
placental vasculature from the unwanted stimuli which lead to elevated PVR. To evaluate this approach, 9 
isolated in-situ sheep placentas were placed on CPB by cannulating the umbilical vessels, with a mean 
umbilical artery flow of 214 mllmin/kg. After 30 minutes of stable flow, placental circulation was arrested for 
30 minutes, simulating the umbilical vessel clamp time during whole body fetal CPB. Placental circulation was 
then restored to baseline values . Placental gas exchange and maternal placental blood flow were evaluated 
before and after arresto Interruption of blood flow to the placenta for 30 minutes under normothermic conditions 
does not affect placental function or maternal placental blood flow. It may be possible to exclude the placenta 
from the circulation during fetal CPB as a mean of eliminating the detrimental effects of CPB on placental gas 
exchange. This model suggests an alternative way of designing a scheme for clinical fetal CPB which may 
avoid the negatives effects of CPB on the placenta. 
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