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RESUMO - A isquemia esta freqiientemente relacionada a
mecanismos embdlicos e esta oclusao arterial mecanica nao é
sempre seguida de conseqiiéncias isquémicas severas porque
mudancas na circulacao bronquica suprem as areas sem fluxo
sangiiineo. No entanto, ocorre o fenomeno de remodelacao

isquémico.

vascular, também relacionado a niveis elevados de pressao

arterial pulmonar, principalmente no tromboembolismo pul-
monar cronico. Modelos experimentais tém sido produzidos

INTRODUCAO

Anastomoses entreasartérias brénquicas
e pulmonares ocorrem ndo somente ao nivel
dos bronquiolos, mas também além do [6bulo
pulmonar, onde a microvasculatura bron-
quica, em geral, conecta-se com a circulagao
arterial pulmonar através de um leito capilar
alveolar'. A circulacdo brénquica responde
com alteragdes estruturais e na distribuicao,
quando ocorre redugao no fluxo pulmonar e
isquemia.

Podemos definirisquemia como um feno-
meno que ocorre quando a demanda de um
determinado tecido por substratos ener-
géticos (oxigénio e glicose) ndo é corres-
pondida a um adequado suprimento sangiii-
neo, usualmente devido a prejuizo da perfusao
tecidual. Aisquemia, entdo, poderiaser preve-
nida ou eliminada, a principio, pelareducio da
demanda ou por aumento do suprimento. Os
mecanismos especificos e as conseqiiéncias da
isquemia diferem em cada tecido ou 6rgéo,
refletindo as suas diferencas anatomicas e
fisiologicas?.

No caso dos pulmdes, a reducao ou au-
séncia de perfusdo pode ser produzida pela
obstrucdo da artéria pulmonar ou de seus
ramos por particulas variadas (émbolos).
No entanto, como Trendelenburg primeiro
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descreveu em 1908, a circulagdo brénquica
protege o parénquima pulmonar da isquemia
quando um trombo oclui a artéria pulmonar.
O pulmao pode, entdo, sustentar um evento
embdlico sem necrose do parénquima’®, em
contraste com o coragao ou cérebro onde nao
ha este suprimento suplementar de sangue®.
A circulagao bronquica responde entao, com
alargamento, hipertrofia e proliferacao focal,
através da rede de canais anastométicos com
a circulagdo pulmonar'. O fluxo sangiiineo
brénquico tem um aumento de 300% nas
semanas seguintes a embolizacdo da artéria
pulmonar’.

Apesar do efeito protetor da circulagdo
bronquica, o infarto pulmonar pode ocorrer.
Virchow foi o primeiro anotar que aobstrucio
embdlica pulmonar pode levar ao infarto,
definido como necrose tecidual, distal ao pon-
to de obstrucao embdlica, e também que a
embolia pulmonar pode ocorrer sem infarto
pulmonar resultante®”.

Oinfarto pulmonar é menos freqiiente em
casos de oclusdo arterial central, nos quais o
fluxo damacicacirculagao colateral bronquica
é facilmente acomodado pelo circuito arterial
pulmonar'®!!, A probabilidade de infarto au-
menta quando uma artéria mais distal, de ta-
manho médio (=3mm), é obstruida e o afluxo
circulatério bronquico de alta pressao é aco-
modado em um pequeno compartimento,
com um menor volume intravascular''. Esta
reperfusdo da circulagio brénquicaassociada
aoaumento da permeabilidade vascular local,
devidoaisquemiatecidual eainjdriaendotelial
capilar, produz o extravasamento intra-

para estudar a relacdo entre a oclusao arterial mecanica, a
hipertensao pulmonar e a remodelacdo vascular, entretanto
mais avaliagées sistematicas sdo necessarias para se entender
esta relacio no parénquima pulmonar isquémico e nao

UniTermos: Embolia pulmonar (fisiopatologia; epidemiologia). Circula-
¢ao pulmonar. Hipertensao pulmonar.

alveolar de fluidos e hemacias'®. Com esta
area, aarquitetura tecidual subjacente é pre-
servada e geralmente reconstituidaa um esta-
do normal apés a absorcao das hemacias .

Tipos de embolia pulmonar

Como observado em relagdo ao infarto
pulmonar, o efeito do émbolo no pulmao
pode variar na dependéncia de fatores como:
a extensdo da obstrucio que ele produz na
circulagio pulmonar'?, ao tipo® e tamanho'* da
particula da qual ele é constituido, bem como
aduracio daobstrugao'2'?,

Assim, variando aextensao eaduragaoda
obstrugao, bem como o tamanho do émbolo,
a embolia pode ser classificada em aguda,
subaguda e crénica. A aguda, fenomeno de
instalagao subita, em que namaioria das vezes
os émbolos sao mdltiplos, pode ser subclas-
sificadaem menor oumacica, quando se apre-
senta com menos ou mais de 50% de obstru-
cao do leito arterial, respectivamente. A
subaguda é caracterizada por maltiplos émbo-
los de tamanho pequeno e médio que se
acumulamao longo de semanas. E quando ndo
ha resolugao do processo obstrutivo, tornan-
do-se o émbolo fixo e cronico, a embolia é
denominadacrénica (EPC)'2'4,

Na dependéncia do tipo de material
embolizado setemumarespostafisiopatologica
diferente. Entao, émbolos constituidos de gor-
dura, liquido amniético e ar'® levam a uma
reacao, de naturezamicroembolica, consistente
cominjdria pulmonar aguda e edema, cujo me-
canismo de injdria estd mais associado a um
danoinduzido pelos neutréfilos do que apenasa
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oclusdovascular'®'”. Demodo diferente, ares-
postafisiopatoldgicaao émbolo constituido de
coagulo sangiiineo (trombo) é complexa, envol-
vendo efeitos diretos e reflexos da oclusao
vascular, como também de mediadores
humorais vaso e bronco-ativos, que podem
produzir efeitos em segmentos pulmonaresnao
embolizados'.

A composigao e a morfologia do trombo
se modificam com o tempo. Os coagulos
sangiiineos tendem a retrair apds sua forma-
¢ao, além do que, as camadas de fibrina sao
dispostas préximas umas a outras, sendo o
plasma expelido do coagulo. Com a retracao
ou compressao mecanica, o coagulo perde
mais de 90% do contetdo inicial de plas-
minogénio, tornando-se resistente a lise'®.
Doistipos principais de trombo entdo, ambos
emlocalizagdo central, podem ser determina-
dos, o primeiro, mével e de formacaorecente
e, portanto, mais suscetivel alise e o segundo,
imovel, aderidoa parede e comgrausvariados
deorganizagdo, aqual ocorreentre2a33 dias
(média de 10 dias)".

Por semelhante modo, ao longo do
tempo, a obstrucao determina alteracdes na
estruturae distribuico arterial pulmonar, que
incluem principalmente a angiogénese e a
formagao de circulagio colateral eaocorrén-
ciade remodelagiovascular'*2'.

Angiogénese e circulacio colateral

Na maior parte das doencas pulmonares
cronicas, incluindo aembolia pulmonar créni-
ca(EPC), aluz dasartérias brénquicas torna-se
marcadamente dilatada'*. Perifericamente,
no tecido doente (isquémico), as artérias
brénquicas atingem didmetro semelhante ao
das artérias pulmonares no mesmo nivel. A
perfusdo no sistema bronquico aumenta gra-
dualmente apés a obstrugao vascular pulmo-
nar, sugerindo que o aumento de fluxo seja
devidoaneovascularizacio que ocorre®.

Ao mesmo tempo, estabelecem-se
anastomoses pré-capilares entre as circula-
¢oes bronquica e pulmonar, ao nivel das
arteriolas de bronquiolos respiratérios'.
Coma obstrugio persistente na artéria pul-
monar, a alta pressao no sistema arterial
estabelece um fluxo através da circulagao
colateral pré-capilar, na direcao do sistema
arterial pulmonar, de baixa pressao, sem no
entanto trazer impacto a resisténcia periféri-
ca, uma vez que na EPC, ao contrario das
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demais doencas pulmonares cronicas, este
fendmeno ocorre em um leito vascular
obstruido ao nivel proximal'®, onde as
pequenas artérias e arteriolas de maneira
desigual, ainda estdo patentes'°.

As mudancas circulatdrias, entdo, deter-
minadas ao nivel das arteriolas de bronquiolos
respiratorios em direcdo da regido acinar,
podem produzir alteragoes estruturais na pa-
rede dessas arteriolas, ao longo do tempo.
Entdo, ao se remover a obstrucao arterial
proximal, o fluxo sangiiineo sera restaurado
em um leito vascular distal doente.

Remodelacao vascular na embolia e
hipertensiao pulmonares

Aremodelagao vascular que ocorre com-
preende um processoativo dealteracao estru-
tural em vasos sangiiineos, que pode ocorrer
em diversos 6rgaos e que envolve mudancas
em pelo menos quatro processos celulares:
crescimento, morte e migracao celulares e
producao ou degradacdo de matrix extrace-
lular. Depende de uma interagao dindmica
entre fatores de crescimento gerados local-
mente, substancias vaso-ativas e estimulos
hemodinamicos. E um processo adaptativo
que ocorre emrespostaamudancas duradou-
ras nas condi¢oes hemodindmicas, mas que
secundariamente contribui com a fisiopa-
tologia das doencas vasculares e distrbios
circulatérios®*?, Podemos descrever trés
mecanismos principais envolvidos naindugao
de remodelagao vascular, os quais tém impli-
cacdes clinicas distintas?:

[°) Em resposta a0 aumento da pressao
arterial. Representa a doenca vascular hiper-
tensiva e cursa com dois tipos principais de
resposta patolégica®?: a) com hipertrofia
vascular, em que a camada média estd espes-
sadaealuz dosvasos estareduzida, a custade
aumento de massa muscular® e b) sem
hipertrofia média, em que também a luz esta
reduzida, mas por redistribuicao de elementos
celulares e nao celulares?.

2°) Em resposta ao aumento ou redugao
do fluxo sangiiineo. Essa forma de remodela-
caovascular pode ocorrer com poucas altera-
coes na espessura da parede dos vasos, mas
com aumento nas dimensdes destes, em res-
posta a um duradouro aumento de fluxo, e
inversamente, com reducdo do calibre, em
respostaaum periodo prolongado de reducdo
no fluxo®. Entdo, a perda de area capilar, por

rarefacdo damicrocirculagio, comoformade
remodelag3o, produz isquemia tecidual e
hipertensdo pulmonar®'.

3°) Emrespostaainjuriavascular. Aarqui-
tetura do vaso € alterada pela hiperplasia da
intima, como parte de um processo de reparo
ainjlria, que envolve a trombose, a migragao
e proliferacdo de células musculares lisas, a
producdo de matrix e o infiltrado de células
inflamatdrias®.

No leito vascular pulmonar, a remodela-
¢do é estabelecida com as alteracoes anatd-
micas nas pequenas artérias pré-capilares
pulmonares, sendo a principal caracteristica
histologica presente na hipertensao pulmonar
cronica (pré e pés-capilar)3,

Osistemaarterial pulmonar pode evoluir
com modificagoes estruturais, de remodela-
30 vascular, em resposta a condicdes que
aumentamapressaoarterial pulmonar, como
a hipoxia cronica®, a elevagoes mantidas na
pressao venosa pulmonar, como na doenca
cardiaca valvar®, e a aumentos prolongados
no fluxo sangiiineo, como aqueles produzidos
por “shunts” intracardiacos. A resposta de
remodelagdo é semelhante em todas essas
situacdes clinicas, apesar de claramente dife-
rentes os mecanismos indutores®.

As modificagoes principais encontradas
sao: proliferacao subintimal de células muscu-
|ares lisas em pequenas artérias, formagdo de
crescentes quantidades de mudsculo em arté-
rias musculares normais, desenvolvimento de
camada muscular em artérias distais habitual-
mente ndo-musculares, lesdo plexiforme, injt-
ria celular endotelial, destruicao da parede
vascular e oclusao por trombo?#34,

Assemelhancas deachados histologicos pre-
sentesemdiversasentidadesclinicasde hiperten-
sao pulmonar pré-capilar, como a hipertensao
pulmonar primaria, “shunts” intracardiacos,
hipdxia cronica e, em especial, o tromboem-
bolismo pulmonar crénico, sugerem queasalte-
racoes de remodelacdo vascular representam o
efeitodelongaduracdo e nao especificodahiper-
tensdo pulmonar crénica?' 3842,

Naembolia pulmonar, amultiplicidade de
cendrios clinicos diferentes é produto de uma
ampla variagao na extensao e cronicidade da
obstrucdo arterial pulmonar'. Ahistérianatu-
ral dadoenga embdlica pulmonar crénicatem
seuinicio naobstrugaoarterial pulmonaraguda
e, apesar desta base tromboembdlicater sido
questionadanaatualidade®, suficiente evidén-
ciatem suportado esta causa*,
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Epidemiologia e quadro clinico da embolia
pulmonar

Aimportancia epidemioldgica daembolia
pulmonar aguda vem de sua incidéncia anual,
que nos Estados Unidos é estimada em
630.000 casos, sendo a principal causa de
mortalidade em 100.000 casos/ano, contribu-
indo na mortalidade de mais 100.000 casos/
ano em pacientes com doengas graves coexis-
tentes’. Estima-se que | 1% dos pacientes com
embolia pulmonar falecem na primeira hora,
sem tratamento. Dos 563.000 casos que so-
brevivem a primeira hora, o diagndstico e o
tratamento sd3o implementados em apenas
29%, associados a uma sobrevida de 92%.
A maioria das mortes (30%) ocorre entre
400.000 pacientes, nos quais a embolia pul-
monar ndo é diagnosticada ou tratada’.

Excluindo-se a hipertensdao pulmonar
tromboemboélica crénica, aembolia pulmonar
pode ser dividida em trés tipos de manifesta-
¢oes clinicas distintas: 1) Aemboliaaguda me-
nor (< 50% de obstrugao), forma mais co-
mum, que nao costuma produzir sintoma, mas
quando presente o mais comum é a dispnéia.
Pode ocorrer infarto em 10% dos casos e a
pressao médiadaartéria pulmonar nao costu-
ma exceder 25mmHg; 2) Aguda macica
(> 50% de obstrucdo), que cursacomaltera-
¢oes cardiorrespiratdrias severas, entre as
quais seincluem afalénciaagudado ventriculo
direito eahipoxemiasevera. A pressaoarterial
pulmonar média no ultrapassa 55 mmHg; 3)
Formasubaguda, deinstalaciolenta, naqual o
sintoma principal é a dispnéia progressiva,
ocorrendo hipertrofiaventricular direita, com
niveis de pressao arterial superiores aos en-
contrados naformaaguda'.

Tromboembolismo pulmonar cronico (TEPC)

Apesar daembolia pulmonar aguda po-
der produzir uma leve e transitoria eleva-
¢ao da pressao arterial pulmonar média,
certamente a hipertensao pulmonar trom-
boembdlica mantida é atribuida ao trom-
boembolismo pulmonar crénico'®. A per-
sisténcia da hipertensao pulmonar apés a
embolizagao tem sido associada aumindi-
ce elevado de mortalidade; quanto maior
a pressdo na artéria pulmonar, menor
o indice de sobrevida em cinco anos*.
Estima-se que de 1% a 5% dos pacientes
com tromboembolismo pulmonar agudo
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desenvolvem hipertensao pulmonar cro-
nica tromboembdlica*e’.

Considerando-se ainda que a embolia
pode ocorrer sem sintomas ou que os sinto-
mas sio fregiientemente ignorados ou diag-
nosticados erroneamente®, que é elevado o
nlimero de casos, que apds o episddio agudo,
cursa com resolucio anatomica e hemodina-
mica incompleta® e que novos episddios de
recorréncia também sdo pouco diagnostica-
dos*, pode-se entender porque amaioriados
pacientes com hipertensdo pulmonar trom-
boembélica cronica, no momento do diagnds-
tico, se apresenta em estado avancado no
curso dadoenca'.

O paciente com TEPC pode permanecer
assintomatico por muitos anos, antes que se
apresente comdispnéiade esforco progressi-
va, intolerancia ao esforco, tosse crénica nio
produtiva, dor toracica ao esforco, taqui-
cardia, sincope e até cor pul-monale'*>°*',

Fisiopatologia da hipertensao pulmonar
no TEPC

O grau com o qual a piora hemodinamica
e sintomatica estd relacionada a eventos
embdlicos recorrentes, trombosein situ, mu-
dancas namicrovasculatura pulmonar ou per-
da dos mecanismos adaptativos do ventriculo
direito, € um dos enigmas que envolvem o
processo destadoenca®'.

Existem evidéncias apontando na direcao
de que as alteragdes de remodelacdo, que
ocorrem na microvasculatura pulmonar
(arteriopatia de pequenas artérias), semelhan-
teaqueocorre em pacientes com hipertensao
pulmonar de outras causas, podem ser, na
maioriadas vezes, o fator de piora progressiva
desses pacientes. Assim: |) Ha uma pequena
correlacao entre aextensao da obstrugao cen-
tral e o grau de hipertensdo; 2) Ha piora
hemodindmica documentada, na auséncia de
evento embdlico recorrente ou trombose in
situ; 3) Ha evidéncias histopatoldgicas de
arteriopatiano leito vascular pulmonar (vasos
de resisténcia), em areas envolvidas e ndo
envolvidas pela obstrugao®'.

E aparente também que, pelo menosem
alguns casos, a hipertensao pulmonar associ-
ada ao TEPC tem multiplos componentes
envolvidos: |) Obstrucdes centrais, acessi-
veis cirurgicamente; 2) Obstrucdes distais,
inacessiveis cirurgicamente; 3) Resisténcia,
conferida pela presenca de arteriopatia

secundaria a hipertensao. Como conse-
qiiéncia, a dissociacao entre o grau de obs-
trucdo angiografica e as alteracées hemo-
dinamicas podem serimportantes®.

Tratamento e mortalidade do TEPC

O tratamento da TEPC é cirlrgico
(tromboendarterectomia pulmonar)®!#475!,
sendo que a mortalidade dos pacientes sub-
metidos a essa modalidade terapéutica, em
algumas das maiores séries de casos, encon-
tra-se em torno de 5%a23%®*. As maiores
causas de morte s3o o edema pos reperfusio
pulmonar (35%) e a hipertensao pulmonar
pos-operatoriaresidual (35%), seguida de fa-
|énciaventricular direita*”*°, Amaior parte dos
pacientes submetidos a tromboendarterec-
tomia obtém, em longo prazo, melhora
hemodinamicae sintomatica, em que amaioria
dos casos, que no pré-operatério encontra-
vam-se em classe funcional lll ou IV (NYHA),
apdsacirurgia, retornamaclasse funcional l e
Il e as atividades normais*.

Estima-se que atromboendarterectomia
pulmonar nao é curativa em aproximada-
mente 5% a 10% dos pacientes submetidos
ao procedimento. Este grupo inclui pacientes
cuja doenca envolve um componente subs-
tancial de émbolos distais, inacessiveis cirur-
gicamente, e aqueles que desenvolveram
uma severa e irreversivel alteragao hiper-
tensiva pulmonar secundaria, em seu leito
vascular pulmonar distal®”. A mortalidade
presenteno TEPC, decorrente dasuaevolu-
céo clinica natural ou do pés-operatério da
trombo-endarterectomia®? e a manutengio
de niveis pressoricos pulmonares elevados
apés um episddio embélico agudo®’, tém
motivado o desenvolvimento de modelos
experimentais para melhor compreender
quais os mecanismos envolvidos.

Modelos experimentais de isquemia
pulmonar pds-embdlica

Estudos tém sido desenvolvidos natenta-
tiva de se reproduzir os efeitos da isquemia
pulmonar pds-embdlica: |) na sua instalagéo,
utilizando materiais embélicos variados; 2) ao
longo do tempo, com modelos de ligadura
pulmonar ou 3) apés sua resolugdo, com estu-
dos de isquemia-reperfusdo, no qual aisque-
mia é produzida tanto através de émbolos
como de ligaduraarterial, e a reperfusio pro-
duzida em modelo ex-vivo.
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Modelos experimentais desenvolvidos
paraelucidar as consegiiéncias fisiologicas da
embolizagdo pulmonar aguda tém levado a
conclusoes distintas, na dependéncia do mate-
rial embolizado, do tamanho das particulas e
da espécie animal estudada.

Embolos compostos de contas de vi-
dro'”*, de cerdmica®, esporos e esferas de
plastico nao sdo comparaveis com a doenca
natural®. Coagulos sangiiineos frescos produ-
zidos in vitro tém produzido resultados
satisfatorios em varios estudos experimentais,
sendo comparaveis a doenca trombo-embd-
lica humana aguda®**’, com uma resposta
fisiopatoldgica a embolizagdo complexa, en-
volvendo os efeitos diretos e reflexos da
ocluséo vascular, bem como a producéo de
varios mediadores vaso e bronco-ativos. A
utilizagao de trombos experimentalmente de-
senvolvidos em caes, a partir das veias femo-
rais, demonstrou persisténciada hipertensao
pulmonar pés-embdlica®.

A reacdo a maioria de outros materiais
embodlicos utilizados naarea experimental, in-
cluindo gordura'**%%? e ar'740, ¢ diferente e
mais consistente com os fenémenos de injdria
pulmonar e edema, mediado pelo dano indu-
zido pelos neutrdfilos avasculatura. Aembolia
pulmonar com ar, em ratos, pode produzir
obstrucao damicrovasculaturae levar aaltera-
¢oes na permeabilidade, liberacao de media-
dores e injlria de envolvimento leucocitario,
com consequiente elevacio da pressao arterial
pulmonar®'.

Através da embolia experimental tem se
estudadoasvariagdes naresisténciavasculare
na pressao arterial pulmonares®, alteragoes
de troca gasosa®, alteracdes no parénquima
pulmonar, como edema'’, hemorragia intra-
alveolar® ouiinfarto®.

Estudo realizado em caes estabeleceu o
papel dos fatores humorais liberados pela
agregacio plaquetaria na embolia pulmonar,
excluindo nesse modelo agudo a participagao
dos fatores mecanico e reflexo, como a
vasoconstric¢o, na producao das alteragoes
presentes de queda no fluxo capilar, de au-
mento da resisténcia vascular pulmonar,
edemaintersticial, atelectasiae hemorragia®.
No entanto, estudo também realizado em
ces, comautilizacao de coagulos como mate-
rial embdlico, apds 60 minutos, nao verificou
presencade edema, hemorragiaintra-alveolar
ouinfarto pulmonar®.
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O papel da obstrugao mecanica, dos refle-
xos neuroldgicos e dos mecanismos humorais
tem sido controverso'é, em parte também,
por causa dos diversos tipos experimentais de
embolia pulmonar que tém sido estudados®®.

Modelos de obstrucio ndo embolica da
artéria pulmonar

Tem sido utilizada a obstrucdo nao
embdlica daartéria pulmonar, desde meados
de 1930%4+% procurando analisar os efeitos
decorrentes do componente mecanico isola-
do, isquémico, presente no fenémeno trom-
boembdlico. Os primeiros estudos de obstru-
cdo arterial experimental nao descreveram
alteragdes no sistemaarterial pulmonar?+-¢%,
O mecanismo pelo qual essas alteragdes ocor-
remnaobstrugao arterial experimental ainda
ndo esta estabelecido’. Dependendo do mé-
todo pelo qual a oclusdo é realizada, os resul-
tados podem ser diferentes®, apesar dos efei-
tos aolongo do tempo, no parénquima pulmo-
nar ap6s aembolia macica, serem semelhantes
aqueles obtidos na ligadura experimental da
artéria pulmonar,

Estudos dos efeitos da ligadura da artéria
pulmonar na circulacio bronquica tém sido
conduzidos em cdes™, ovelhas’!, ratos®,
camundongos’, coelhos™ e porcos™, sendo
controverso o uso dos resultados obtidos por
esses estudos no homem?’. O rato ¢ definido
como umaespécie adequada, pelas semelhan-
cas anatémicas do sistema arterial pulmonar
do homem, com pequenas artérias constitui-
das por uma camada média muscular, circun-
dadapor duas elasticas (interna e externa), das
veias pulmonares, com uma fina parede,
circundada apenas por uma camada elastica
externa e dosistemaarterial brénquico, com
aparede muscular mais espessaem relagaoao
limen (nas artérias pulmonares) e a presenca
apenas dacamadaelasticainterna®.

Aligaduradaartéria pulmonar determina
angiogénese, conceituada em estudos com
varias espécies animais, que se iniciaentre 0 2°
e05° dias®*’!, atingindo um maximo entre o
30°e040° dias***87' apds a obstrucao. Seme-
Ihantes estudos definiram, ainda, apresencade
anastomoses broncopulmonares (circulagao
colateral)’, no nivel pré-capilar, com a pre-
sencade fluxo retrogrado® através dosistema
arterial pulmonar obstruido.

Aassociacao entreaocorrénciade remo-
delagdo vascular e as anastomoses (circulagao

colateral) entre o sistema brénquico e pulmo-
nar foi descritaem modelo de injlria vascular
pulmonar, produzida por embolizacao aérea
em ovelhas”. Definicoes precisas foram
estabelecidasaolongo das décadas em relacdo
a presenca da circulagdo colateral e angio-
génese na vasculatura pulmonar pés-obstru-
tivaouaparticipacdo da circulagio brénquica
na protecdo do parénquima pulmonar pés-
isquemia®*’,

As conseqiiéncias da obstrugio arterial
pulmonar em nivel do parénquima pulmonar,
como o infarto, também tém tido a atencdo
das pesquisas, nas quais, em cachorros, che-
gou-se a conclusio que o efeito protetor da
circulagdo brénquica’nao impede a ocorrén-
ciadeinfarto hemorragico, quando ha prejuizo
noretorno do sangue através das veias pulmo-
nares”. Aligadura arterial pulmonar de fetos
de ovelhas ndo produziu infarto pulmonar,
mas determinou niveis de pressao arterial
pulmonar elevados®. Outros efeitos sao rela-
tados nos diversos estudos, como o edema
intra-alveolar e intersticial®, que parece
ocorrer em obstrugdes de artérias menores
que 50 um®, atelectasia e hemorragia peri-
vascular, inclusive no pulmao contra-lateral
ndo obstruido®.

A isquemia pulmonar seguida de reper-
fusao, em modelos experimentais, tem avalia-
do o comportamento da circulagdo brénquica
e do parénquima pulmonar apés a reperfusio.
Sabe-se que a obstrucao arterial pulmonar
experimental, aparentemente, nio produz um
estado deisquemiasevera, nadependénciado
suprimento dado pela circulagao bronquica,
nas fases aguda e crénicaisquémicas®,

O fluxo na circulagao bronquica apds a
obstrucao arterial pulmonar se correlaciona
inversamente a extensio da injuria apds a
reperfusdo’®, com a ocorréncia na trom-
boendarterectomia experimental de refluxo
bronquico pela artéria pulmonar desobs-
truida, indicando a formagao de circulagao
colateral entre os dois sistemas circulatérios
pulmonares®.

Nos modelos de ligadura de artéria pul-
monar com reperfusdo, a extensao do edema
éinversamente proporcional aofluxo nacircu-
lagao bronquica. A perfusao brénquica pode
atenuar o dano pulmonar induzido pela
isquemia, bem como acelerar areabsorcio do
edema devido ao aumento do didmetro e do
namero dos vasos brénquicos’3®,
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Através daligaduraarterial pulmonar tem
sido estudado também o efeito da reperfusao
pés-embdlica aguda: em cées, com auséncia
de lesdes alveolares pés-obstrutivas, mas
presenca de dano alveolar, com exsudagao,
hemorragiaeinflamacéo, apdsareperfusiodo
parénquima pulmonar®’; em ratos, com
necrose hemorragica pulmonar®.

Remodelacao vascular e hipertensao
pulmonar experimentais

A elevagio da pressao arterial pulmonar
mantida ao longo do tempo, relacionada a
presenca de remodelagio vascular, comuma
diversas formas de hipertensao pulmonar, tem
sido estudadaatravés de modelo experimental
indutor de hiperfluxo vascular, com anasto-
moses entre as circulagoes sistémica e pulmo-
nar e de modelo indutor de aumento naresis-
ténciavascular pulmonar, como na hipdxia®#’
e no uso da monocrotalina®®.

A muscularizacdo que ocorre nas artérias
pré-capilares pulmonares, em modelos experi-
mentais de hipdxia em ratos, é essencialmente
idénticanos aspectos histolégicosaque ocorre
em um paciente com um defeito cardiaco no
septointer-atrial, sendoreversiveis apés areti-
rada do animal do ambiente hipoxémico, inde-
pendente dapresenca, entdo, de umregimede
hipertensdo pulmonar®?,

As alteracdes produzidas pela monocro-
talinainicialmente sao caracterizadas por au-
mento da camada endotelial arterial pulmo-
nar”. Estudos na atualidade tém obtido com-
pleta regressdo das alteracoes de hipertrofia
muscular arterial induzidas pela monocro-
talina, com maior sobrevida dos animais trata-
dos (92% versus 39%)%.

A anastomose da artéria subclavia com a
artéria pulmonar, em ratos, produz hiperfluxo
que, naausénciadeinjuria prévia daartéria els-
tica, ndo leva a alteragdes de remodelagao
vascular, como a proliferacao intimal, sugerindo
que, apesar daexposicaoarterial pulmonar elas-
ticaaumregime pressoricosistémico, seminjlria
endotelial préviando haremodelacio vascular™.

Arelacdo entre as alteragoes histolégicas
de remodelagao vascular e a presenca de um
regime de hipertensaoarterial pulmonar tem
sido demonstrada experimentalmente, com
maiores niveis de pressao diretamente relacio-
nados alesdes mais severas e progressivas de
remodelacio®, reproduzindo os achados
histopatolégicos na clinica®®*.
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Os mecanismos que iniciam e mantém a
remodelagaovascular aindanao estaoclaros, e
os modelos animais nem sempre parecem
com o padrao de remodelagao vascular asso-
ciado as varias formas de hipertensio pulmo-
nar no adulto; isto é devido, entre outros
fatores, adiferencas entre espécies estudadas,
durago da remodelacio, tipo da injlria ou
fatores de variagao hemodinamica™.

Um grupo de autores tem estudado a
arteriopatia apds a obstrucao arterial experi-
mental (POPV- Postobstructive Pulmonary
Vasculopathy), reproduzindo aexperiénciade
Weibel, com a neovascularizacao bronquica,
com resultados em remodelacdo vascular
contrastantes entre as espécies animais utiliza-
das, com periodo maximo de avaliacdo de
quatro semanas no rato e utilizando-se do
pulmao contra-lateral normal como contro-
le”%, Este modelo de vasculopatia artificial
pos-obstrutiva tem relevancia clinica, particu-
larmente no TEPC™. A presencadealteracoes
progressivas na circulacao pulmonar na pre-
senca de hipertensao pulmonar crénica teve
suaavaliagao, de maneirasistematica, realizada
em diversas situagdes clinicas e experimen-
tais37-42,65,70,9I,97-99_

Em avaliacdo por biépsia pulmonar, as
mudancas vasculares noterritdrioarterial pul-
monar, decorrentes de hiperfluxo navigéncia
dehipertensao pulmonar foram quantificadas
sistematicamente, com a obtencao de uma
estratificacdo de lesdes reversiveis e irrever-
siveis¥, a exemplo de modelo experimental
de hipertensao pulmonar com remodelagio
vascular por hipoxia™®?'.

Também por bidpsia, estudo recente, re-
alizado em numero pequeno de pacientes
com TEPC, sugeriu ndo haver correlagio dire-
taentreaseveridade das lesoes arteriais e os
niveis de pressao arterial pulmonar, bem
como queapresencadessas alteragdes vascu-
lares de remodelagio nao excluem um bom
resultado no tratamento cirdrgicoda EPC?'.

Apesar de controverso seu papel, é certo
queaslesdesnoleitovascular distal, no TEPC,
tém carater semelhante a remodelaco vas-
cular presente em outras formas de hiperten-
sao pulmonar, necessitando, entretanto, uma
quantificacao sistematica ao longo do tempo
de isquemia, a fim de determinar o carater
progressivo e irreversivel da lesao de peque-
nasartérias, ja bem estabelecido nessas outras
formas de hipertensao arterial cronica.

Faz-se necessario, ainda, entender se as
semelhancas do processo de remodelacao
vascular que ocorre na hipéxia, no hiper-
fluxo e na obstrucao arterial pulmonar
embdlica, devem-se exclusivamente a acao
da hipertensao arterial pulmonar, uma vez
que na embolia a injuria pulmonar que
precedeainstalacdo de um regime elevado
de pressdo arterial pulmonar é processo
exclusivo da extensdo de parénquima pul-
monar submetido aisquemia.

SUMMARY

PULMONARY EMBOLIC ISCHEMIA-CLINICAL
AND EXPERIMENTAL ASPECTS

Pulmonary ischemia is usually related with
embolics mechanisms, and this mechanic
artery occlusion is not always followed by severe
ischemic consequences, because the bronchial
circulation changes supply the areas without
blood flow. However, small artery vascular
remodeling occurs, related to persistent high
pulmonary pressure levels, mainly in the
chronic pulmonary thromboembolism. Experi-
mental models have been produced to study
the relation-ship between mechanic artery
occlusion, pulmonary hypertension and vas-
cular remodeling, however, more systematic
evaluation is necessary to understand such a
these relation-ship, in the ischemic and not
ischemic lung parenchyma. [Rev Assoc Med
Bras 2003; 49(3): 342-8]

Kev worps: Pulmonary embolism (epidemio-
logy; physiopathology). Pulmonary circulation.
Hypertension, pulmonary.
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