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RESUMO – A isquemia está freqüentemente relacionada a
mecanismos embólicos e esta oclusão arterial mecânica não é
sempre seguida de conseqüências isquêmicas severas porque
mudanças na circulação brônquica suprem as áreas sem fluxo
sangüíneo. No entanto, ocorre o fenômeno de remodelação
vascular, também relacionado a níveis elevados de pressão
arterial pulmonar, principalmente no tromboembolismo pul-
monar crônico. Modelos experimentais têm sido produzidos

INTRODUÇÃO

Anastomoses entre as artérias brônquicas
e pulmonares ocorrem não somente ao nível
dos bronquíolos, mas também além do lóbulo
pulmonar, onde a microvasculatura brôn-
quica, em geral, conecta-se com a circulação
arterial pulmonar através de um leito capilar
alveolar1. A circulação brônquica responde
com alterações estruturais e na distribuição,
quando ocorre redução no fluxo pulmonar e
isquemia.

Podemos definir isquemia como um fenô-
meno que ocorre quando a demanda de um
determinado tecido por substratos ener-
géticos (oxigênio e glicose) não é corres-
pondida a um adequado suprimento sangüí-
neo, usualmente devido a prejuízo da perfusão
tecidual. A isquemia, então, poderia ser preve-
nida ou eliminada, a princípio, pela redução da
demanda ou por aumento do suprimento. Os
mecanismos específicos e as conseqüências da
isquemia diferem em cada tecido ou órgão,
refletindo as suas diferenças anatômicas e
fisiológicas2.

No caso dos pulmões, a redução ou au-
sência de perfusão pode ser produzida pela
obstrução da artéria pulmonar ou de seus
ramos por partículas variadas (êmbolos)3.
No entanto, como Trendelenburg primeiro

descreveu em 19084, a circulação brônquica
protege o parênquima pulmonar da isquemia
quando um trombo oclui a artéria pulmonar.
O pulmão pode, então, sustentar um evento
embólico sem necrose do  parênquima5, em
contraste com o coração ou cérebro onde não
há este suprimento suplementar de sangue6.
A circulação brônquica responde então, com
alargamento, hipertrofia e proliferação focal,
através da rede de canais anastomóticos com
a circulação pulmonar1. O fluxo sangüíneo
brônquico tem um aumento de 300% nas
semanas seguintes à embolização da artéria
pulmonar7.

Apesar do efeito protetor da circulação
brônquica, o infarto pulmonar pode ocorrer.
Virchow foi o primeiro a notar que a obstrução
embólica pulmonar  pode levar ao infarto,
definido como necrose tecidual, distal ao pon-
to de obstrução embólica, e também que a
embolia pulmonar pode ocorrer sem infarto
pulmonar resultante8,9.

O infarto pulmonar é menos freqüente em
casos de oclusão arterial central, nos quais o
fluxo da maciça circulação colateral brônquica
é facilmente acomodado pelo circuito arterial
pulmonar10,11. A probabilidade de infarto au-
menta quando uma artéria mais distal, de ta-
manho médio (=3mm), é obstruída e o afluxo
circulatório brônquico de alta pressão é  aco-
modado em um pequeno compartimento,
com um menor volume intravascular11. Esta
reperfusão da circulação brônquica associada
ao aumento da permeabilidade vascular local,
devido à isquemia tecidual e à injúria endotelial
capilar, produz o extravasamento intra-

*Correspondência:
Instituto do Coração

Departamento de Cirurgia Torácica
Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar nº 44

05403-000 – São Paulo- SP

alveolar de fluídos e hemácias10. Com esta
área, a arquitetura tecidual subjacente é pre-
servada e geralmente reconstituída a um esta-
do normal após a absorção das hemácias10.

Tipos de embolia pulmonar
Como observado em relação ao infarto

pulmonar, o efeito do êmbolo no pulmão
pode variar na dependência de fatores como:
a extensão da obstrução que ele produz na
circulação pulmonar12, ao tipo3 e tamanho13 da
partícula da qual ele é constituído, bem como
à duração da obstrução12,13.

Assim, variando a extensão e a duração da
obstrução, bem como o tamanho do êmbolo,
a embolia pode ser classificada em aguda,
subaguda e crônica. A aguda, fenômeno de
instalação súbita,  em que na maioria das vezes
os êmbolos são múltiplos, pode ser subclas-
sificada em menor ou maciça, quando se apre-
senta com menos ou mais de 50% de obstru-
ção do leito arterial, respectivamente. A
subaguda é caracterizada por múltiplos êmbo-
los de tamanho pequeno e médio que se
acumulam ao longo de semanas. E quando não
há resolução do processo obstrutivo, tornan-
do-se o êmbolo fixo e crônico, a embolia é
denominada crônica (EPC)12,14.

Na dependência do tipo de material
embolizado se tem uma resposta fisiopatológica
diferente. Então, êmbolos constituídos de gor-
dura, líquido amniótico e ar15 levam a uma
reação, de natureza microembólica, consistente
com injúria pulmonar aguda e edema, cujo me-
canismo de injúria está mais associado a um
dano induzido pelos neutrófilos do que apenas à
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oclusão vascular16,17. De modo diferente, a res-
posta fisiopatológica ao êmbolo constituído de
coágulo sangüíneo (trombo) é complexa, envol-
vendo efeitos diretos e reflexos da oclusão
vascular, como também de mediadores
humorais vaso e  bronco-ativos, que podem
produzir efeitos em segmentos pulmonares não
embolizados12.

A composição e a morfologia do trombo
se modificam com o tempo. Os coágulos
sangüíneos tendem a retrair após sua forma-
ção, além do que, as camadas de fibrina são
dispostas próximas umas a outras, sendo o
plasma expelido do coágulo. Com a retração
ou compressão mecânica, o coágulo perde
mais de 90% do conteúdo inicial de plas-
minogênio, tornando-se resistente à lise18.
Dois tipos principais de trombo então, ambos
em localização central, podem ser determina-
dos, o primeiro, móvel e de formação recente
e, portanto, mais suscetível à lise e o segundo,
imóvel, aderido à parede e com graus variados
de organização, a qual ocorre entre 2 a 33 dias
(média de 10 dias)13.

Por semelhante modo, ao longo do
tempo, a obstrução determina alterações na
estrutura e distribuição arterial pulmonar, que
incluem principalmente a angiogênese e a
formação de circulação colateral e a ocorrên-
cia de remodelação vascular19-21.

Angiogênese e circulação colateral
Na maior parte das doenças pulmonares

crônicas, incluindo a embolia pulmonar crôni-
ca (EPC), a luz das artérias brônquicas torna-se
marcadamente dilatada1,22. Perifericamente,
no tecido doente (isquêmico), as artérias
brônquicas atingem diâmetro semelhante ao
das artérias pulmonares no mesmo nível. A
perfusão no sistema brônquico aumenta gra-
dualmente após a obstrução vascular pulmo-
nar, sugerindo que o aumento de fluxo seja
devido a neovascularização que ocorre23.

Ao mesmo tempo, estabelecem-se
anastomoses pré-capilares entre as circula-
ções brônquica e pulmonar, ao nível das
arteríolas de bronquíolos respiratórios19.
Com a obstrução persistente na artéria pul-
monar, a alta pressão no sistema arterial
estabelece um fluxo através da circulação
colateral pré-capilar, na direção do sistema
arterial pulmonar, de baixa pressão, sem no
entanto trazer impacto à resistência periféri-
ca, uma vez que na EPC, ao contrário das

demais doenças pulmonares crônicas, este
fenômeno  ocorre  em  um  leito  vascular
obstruído ao  nível proximal19, onde as
pequenas artérias e arteríolas de maneira
desigual, ainda estão patentes19.

As mudanças circulatórias, então, deter-
minadas ao nível das arteríolas de bronquíolos
respiratórios em direção da região acinar,
podem produzir alterações estruturais na pa-
rede dessas arteríolas, ao longo do tempo.
Então, ao se remover a obstrução arterial
proximal, o fluxo sangüíneo será restaurado
em um leito vascular distal doente.

Remodelação vascular na embolia e
hipertensão pulmonares

A remodelação vascular que ocorre com-
preende um processo ativo de alteração estru-
tural em vasos sangüíneos, que pode ocorrer
em diversos órgãos e que envolve mudanças
em pelo menos quatro processos celulares:
crescimento, morte e migração celulares e
produção ou degradação de matrix extrace-
lular. Depende de uma interação dinâmica
entre fatores de crescimento gerados local-
mente, substâncias vaso-ativas e estímulos
hemodinâmicos. É um processo adaptativo
que ocorre em resposta a mudanças duradou-
ras nas condições hemodinâmicas, mas que
secundariamente contribui com a fisiopa-
tologia das doenças vasculares e distúrbios
circulatórios24,25. Podemos descrever três
mecanismos principais envolvidos na indução
de remodelação vascular, os quais têm impli-
cações clínicas distintas24:

1º) Em resposta ao aumento da pressão
arterial. Representa a doença vascular hiper-
tensiva e cursa com dois tipos principais de
resposta patológica26,27: a) com hipertrofia
vascular, em que a camada média está espes-
sada e a luz dos vasos está reduzida, à custa de
aumento de massa muscular28 e b) sem
hipertrofia média, em que também a luz está
reduzida, mas por redistribuição de elementos
celulares e não celulares29.

2º) Em resposta ao aumento ou redução
do fluxo sangüíneo. Essa forma de remodela-
ção vascular pode ocorrer com poucas altera-
ções na espessura da parede dos vasos, mas
com aumento nas dimensões destes, em res-
posta a um duradouro aumento de fluxo, e
inversamente, com redução do calibre, em
resposta a um período prolongado de redução
no fluxo30. Então, a perda de área capilar, por

rarefação da microcirculação, como forma de
remodelação, produz isquemia tecidual e
hipertensão pulmonar31.

3º)  Em resposta à injúria vascular. A arqui-
tetura do vaso é alterada pela hiperplasia da
íntima, como parte de um processo de reparo
à injúria, que envolve a trombose, a migração
e proliferação de células musculares lisas, a
produção de matrix e o infiltrado de células
inflamatórias32.

No leito vascular pulmonar, a remodela-
ção é estabelecida com as alterações anatô-
micas nas pequenas artérias pré-capilares
pulmonares, sendo a principal característica
histológica presente na hipertensão pulmonar
crônica (pré e pós-capilar)33,34.

O sistema arterial pulmonar pode evoluir
com modificações estruturais, de remodela-
ção vascular, em resposta a condições que
aumentam a pressão arterial pulmonar, como
a hipóxia crônica35, a elevações mantidas na
pressão venosa pulmonar, como na doença
cardíaca valvar36, e a aumentos prolongados
no fluxo sangüíneo, como aqueles produzidos
por “shunts” intracardíacos37. A resposta de
remodelação é semelhante em todas essas
situações clínicas, apesar de claramente dife-
rentes os mecanismos indutores25.

As modificações principais encontradas
são: proliferação subintimal de células muscu-
lares lisas em pequenas artérias, formação de
crescentes quantidades de músculo em arté-
rias musculares normais, desenvolvimento de
camada muscular em artérias distais habitual-
mente não-musculares, lesão plexiforme, injú-
ria celular endotelial, destruição da parede
vascular e oclusão por trombo25,33,34.

As semelhanças de achados histológicos  pre-
sentes em diversas entidades clínicas de hiperten-
são pulmonar pré-capilar, como a hipertensão
pulmonar primária, “shunts” intracardíacos,
hipóxia crônica e, em especial, o tromboem-
bolismo pulmonar crônico, sugerem que as alte-
rações de remodelação vascular representam o
efeito de longa duração e não específico da hiper-
tensão pulmonar crônica21,38-42.

Na embolia pulmonar, a multiplicidade de
cenários clínicos diferentes é produto de uma
ampla variação na extensão e cronicidade da
obstrução arterial pulmonar14. A história natu-
ral da doença embólica pulmonar crônica tem
seu início na obstrução arterial pulmonar aguda
e, apesar desta base tromboembólica ter sido
questionada na atualidade43, suficiente evidên-
cia tem suportado esta causa44,45.
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Epidemiologia e quadro clínico da embolia
pulmonar

A importância epidemiológica da embolia
pulmonar aguda vem de sua incidência 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 doenças graves coexis-
tentes9. Estima-se que 11% dos pacientes com
embolia pulmonar falecem na primeira hora,
sem tratamento. Dos 563.000 casos que so-
brevivem à primeira hora, o diagnóstico e o
tratamento são 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 não é diagnosticada ou tratada9.

Excluindo-se a hipertensão pulmonar
tromboembólica crônica, a embolia pulmonar
pode ser dividida em três tipos de manifesta-
ções clínicas distintas: 1) A embolia aguda me-
nor (< 50% de obstrução), forma mais co-
mum, que não costuma produzir sintoma, mas
quando presente o mais comum é a dispnéia.
Pode ocorrer infarto em 10% dos casos e a
pressão média da artéria pulmonar não costu-
ma exceder 25mmHg; 2) Aguda maciça
(> 50% de obstrução), que cursa com altera-
ções cardiorrespiratórias severas, entre as
quais se incluem a falência aguda do ventrículo
direito e a hipoxemia severa. A pressão arterial
pulmonar média não ultrapassa 55 mmHg; 3)
Forma subaguda, de instalação lenta, na qual o
sintoma principal é a dispnéia progressiva,
ocorrendo hipertrofia ventricular direita, com
níveis de pressão arterial superiores aos en-
contrados na forma aguda12.

Tromboembolismo pulmonar crônico (TEPC)
Apesar da embolia pulmonar aguda po-

der produzir uma leve e transitória eleva-
ção da pressão arterial pulmonar média,
certamente a hipertensão pulmonar trom -
boembólica mantida é atribuída ao trom -
boembolismo pulmonar crônico10. A per-
sistência da hipertensão pulmonar após a
embolização tem sido associada a um índi-
ce elevado de mortalidade; quanto maior
a pressão na artéria pulmonar, menor
o índice de sobrevida em c inco anos44.
Estima-se que de 1% a 5% dos pacientes
com tromboembolismo pulmonar agudo

desenvolvem hipertensão pulmonar crô-
nica tromboembólica46,47.

Considerando-se ainda que a embolia
pode ocorrer sem sintomas ou que os sinto-
mas são freqüentemente ignorados ou diag-
nosticados erroneamente48, que é elevado o
número de casos, que após o episódio agudo,
cursa com resolução anatômica e hemodinâ-
mica incompleta49 e que novos episódios de
recorrência também são pouco diagnostica-
dos44, pode-se entender porque a maioria dos
pacientes com hipertensão pulmonar trom-
boembólica crônica, no momento do diagnós-
tico, se apresenta em estado avançado no
curso da doença14.

O paciente com TEPC pode permanecer
assintomático por muitos anos, antes que se
apresente com dispnéia de esforço progressi-
va,  intolerância  ao  esforço,  tosse  crônica  não
produtiva, dor torácica ao esforço, taqui-
cardia,  síncope  e  até cor pul-monale14,50,51.

Fisiopatologia da hipertensão pulmonar
no TEPC

O grau com o qual a piora hemodinâmica
e sintomática está relacionada a eventos
embólicos recorrentes, trombose in situ, mu-
danças na microvasculatura pulmonar ou per-
da dos mecanismos adaptativos do ventrículo
direito, é um dos enigmas que envolvem o
processo desta doença51.

Existem evidências apontando na direção
de que as alterações de remodelação, que
ocorrem na microvasculatura pulmonar
(arteriopatia de pequenas artérias), semelhan-
te a que ocorre em pacientes com hipertensão
pulmonar de outras causas, podem ser, na
maioria das vezes, o fator de piora progressiva
desses pacientes. Assim: 1) Há uma pequena
correlação entre a extensão da obstrução cen-
tral e o grau de hipertensão; 2) Há piora
hemodinâmica documentada, na ausência de
evento embólico recorrente ou trombose in
situ; 3) Há evidências histopatológicas de
arteriopatia no leito vascular pulmonar (vasos
de resistência), em áreas envolvidas e não
envolvidas pela obstrução21.

É aparente também que, pelo menos em
alguns casos, a hipertensão pulmonar associ-
ada ao TEPC tem múltiplos componentes
envolvidos: 1) Obstruções centrais, acessí-
veis cirurgicamente; 2) Obstruções distais,
inacessíveis cirurgicamente; 3) Resistência,
conferida pela presença de arteriopatia

secundária à hipertensão. Como conse-
qüência, a dissociação entre o grau de obs-
trução angiográfica e as alterações hemo-
dinâmicas podem ser importantes50.

Tratamento e mortalidade do TEPC
O tratamento da TEPC é cirúrgico

(tromboendarterectomia  pulmonar)6,14,47,51,
sendo que a mortalidade dos pacientes sub-
metidos a essa modalidade terapêutica, em
algumas  das  maiores  séries  de casos,  encon-
tra-se  em  torno  de  5% a 23%6,47. As  maiores
causas de morte são o edema pós reperfusão
pulmonar (35%) e a hipertensão pulmonar
pós-operatória residual (35%), seguida de fa-
lência ventricular direita47,50. A maior parte dos
pacientes submetidos a tromboendarterec-
tomia obtêm, em longo prazo, melhora
hemodinâmica e sintomática, em que a maioria
dos casos, que no pré-operatório encontra-
vam-se em classe funcional III ou IV (NYHA),
após a cirurgia, retornam à classe funcional I e
II e às atividades normais44.

Estima-se que a tromboendarterectomia
pulmonar não é curativa em aproximada-
mente 5% a 10% dos pacientes submetidos
ao procedimento. Este grupo inclui pacientes
cuja doença envolve um componente subs-
tancial de êmbolos distais, inacessíveis cirur-
gicamente, e aqueles que desenvolveram
uma severa e irreversível alteração hiper-
tensiva pulmonar secundária, em seu leito
vascular pulmonar distal50. A mortalidade
presente no TEPC, decorrente da sua evolu-
ção clínica natural ou do pós-operatório da
trombo-endarterectomia52 e a manutenção
de níveis pressóricos pulmonares elevados
após um episódio embólico agudo53, têm
motivado o desenvolvimento de modelos
experimentais para melhor compreender
quais os mecanismos envolvidos.

Modelos experimentais de isquemia
pulmonar pós-embólica

Estudos têm sido desenvolvidos na tenta-
tiva de se reproduzir os efeitos da isquemia
pulmonar pós-embólica: 1) na sua instalação,
utilizando materiais embólicos variados; 2) ao
longo do tempo, com modelos de ligadura
pulmonar ou 3) após sua resolução, com estu-
dos de isquemia-reperfusão, no qual a isque-
mia é produzida tanto através de êmbolos
como de ligadura arterial, e a reperfusão pro-
duzida em modelo ex-vivo.
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Modelos experimentais desenvolvidos
para elucidar as conseqüências fisiológicas da
embolização pulmonar aguda têm levado a
conclusões distintas, na dependência do mate-
rial embolizado, do tamanho das partículas e
da espécie animal estudada.

Êmbolos compostos de contas de vi-
dro17,54, de cerâmica55, esporos e esferas de
plástico não são comparáveis com a doença
natural56. Coágulos sangüíneos frescos produ-
zidos in vitro têm produzido resultados
satisfatórios em vários estudos experimentais,
sendo comparáveis à doença trombo-embó-
lica humana aguda56,57, com uma resposta
fisiopatológica a embolização complexa, en-
volvendo os efeitos diretos e reflexos da
oclusão vascular, bem como a produção de
vários mediadores vaso e bronco-ativos. A
utilização de trombos experimentalmente de-
senvolvidos em cães, a partir das veias femo-
rais, demonstrou persistência da hipertensão
pulmonar pós-embólica56.

A reação à maioria de outros materiais
embólicos utilizados na área experimental, in-
cluindo gordura15,58,59 e ar17,60, é diferente e
mais consistente com os fenômenos de injúria
pulmonar e edema, mediado pelo dano indu-
zido pelos neutrófilos à vasculatura. A embolia
pulmonar com ar, em ratos, pode produzir
obstrução da microvasculatura e levar a altera-
ções na permeabilidade, liberação de media-
dores e injúria de envolvimento leucocitário,
com conseqüente elevação da pressão arterial
pulmonar61.

Através da embolia experimental tem se
estudado as variações na resistência vascular e
na pressão arterial pulmonares62, alterações
de troca gasosa54, alterações no parênquima
pulmonar, como edema17, hemorragia intra-
alveolar56 ou infarto63.

Estudo realizado em cães estabeleceu o
papel dos fatores humorais liberados pela
agregação plaquetária na embolia pulmonar,
excluindo nesse modelo agudo a participação
dos fatores mecânico e reflexo, como a
vasoconstricção, na produção das alterações
presentes de queda no fluxo capilar, de au-
mento da resistência vascular pulmonar,
edema intersticial, atelectasia e hemorragia56.
No entanto, estudo também realizado em
cães, com a utilização de coágulos como mate-
rial embólico, após 60 minutos, não verificou
presença de edema, hemorragia intra-alveolar
ou infarto pulmonar63.

O papel da obstrução mecânica, dos refle-
xos neurológicos e dos mecanismos humorais
tem sido controverso16, em parte também,
por causa dos diversos tipos experimentais de
embolia pulmonar que têm sido estudados56.

Modelos de obstrução não embólica da
artéria pulmonar

Tem sido utilizada a obstrução não
embólica da artéria pulmonar, desde meados
de 193028,64-69, procurando analisar os efeitos
decorrentes do componente mecânico isola-
do, isquêmico, presente no fenômeno trom-
boembólico. Os primeiros estudos de obstru-
ção arterial experimental não descreveram
alterações no sistema arterial pulmonar28,64-69.
O mecanismo pelo qual essas alterações ocor-
rem na obstrução arterial experimental ainda
não está estabelecido70. Dependendo do mé-
todo pelo qual a oclusão é realizada, os resul-
tados podem ser diferentes66, apesar dos efei-
tos ao longo do tempo, no parênquima pulmo-
nar após a embolia maciça, serem semelhantes
àqueles obtidos na ligadura experimental da
artéria pulmonar66.

Estudos dos efeitos da ligadura da artéria
pulmonar na circulação brônquica têm sido
conduzidos  em  cães 70,  ovelhas71,  ratos 64,
camundongos72, coelhos73 e porcos74 ,  sendo
controverso  o uso dos resultados obtidos por
esses estudos no homem75. O rato é definido
como uma espécie adequada, pelas semelhan-
ças anatômicas do sistema arterial pulmonar
do homem, com pequenas artérias constituí-
das por uma camada média muscular, circun-
dada por duas elásticas (interna e externa), das
veias pulmonares, com uma fina parede,
circundada apenas por uma camada elástica
externa  e do sistema arterial brônquico, com
a parede muscular mais espessa em relação ao
lúmen (nas artérias pulmonares) e a presença
apenas da camada elástica interna64.

A ligadura da artéria pulmonar determina
angiogênese, conceituada em estudos com
várias espécies animais, que se inicia entre o 2º
e o 5º  dias64,71, atingindo um máximo entre o
30º e o 40º dias64,68,71 após a obstrução. Seme-
lhantes estudos definiram, ainda, a presença de
anastomoses broncopulmonares (circulação
colateral)76, no nível pré-capilar, com a pre-
sença de fluxo retrógrado64 através do sistema
arterial pulmonar obstruído.

A associação entre a ocorrência de remo-
delação vascular e as anastomoses (circulação

colateral) entre o sistema brônquico e pulmo-
nar foi descrita em modelo de injúria vascular
pulmonar, produzida por embolização aérea
em ovelhas77. Definições precisas foram
estabelecidas ao longo das décadas em relação
à presença da circulação colateral e angio-
gênese na vasculatura pulmonar pós-obstru-
tiva ou à participação  da  circulação  brônquica
na  proteção  do parênquima pulmonar pós-
isquemia64,78.

As conseqüências da obstrução arterial
pulmonar em nível do parênquima pulmonar,
como o infarto, também têm tido a atenção
das pesquisas, nas quais, em cachorros, che-
gou-se à conclusão que o efeito protetor da
circulação brônquica76 não impede a ocorrên-
cia de infarto hemorrágico, quando há prejuízo
no retorno do sangue através das veias pulmo-
nares79. A ligadura arterial pulmonar de fetos
de ovelhas não produziu infarto pulmonar,
mas  determinou  níveis de  pressão  arterial
pulmonar elevados80. Outros efeitos são rela-
tados nos diversos estudos, como o edema
intra-alveolar e intersticial81, que parece
ocorrer em obstruções de artérias menores
que 50 µm82, atelectasia e hemorragia peri-
vascular, inclusive no pulmão contra-lateral
não obstruído56.

A isquemia pulmonar seguida de reper-
fusão, em modelos experimentais, tem avalia-
do o comportamento da circulação brônquica
e do parênquima pulmonar após a reperfusão.
Sabe-se que a obstrução arterial pulmonar
experimental, aparentemente, não produz um
estado de isquemia severa, na dependência do
suprimento dado pela circulação brônquica,
nas fases aguda e crônica isquêmicas83.

O fluxo na circulação brônquica após a
obstrução arterial pulmonar se correlaciona
inversamente à extensão da injúria após a
reperfusão73, com a ocorrência na trom-
boendarterectomia experimental de refluxo
brônquico pela artéria pulmonar desobs-
truída, indicando a formação de circulação
colateral entre os dois sistemas circulatórios
pulmonares84.

Nos modelos de ligadura de artéria pul-
monar com reperfusão, a extensão do edema
é inversamente proporcional ao fluxo na circu-
lação brônquica. A perfusão brônquica pode
atenuar o dano pulmonar induzido pela
isquemia, bem como acelerar a reabsorção do
edema devido ao aumento do diâmetro e do
número dos vasos brônquicos73,83.
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Através da ligadura arterial pulmonar tem
sido estudado também o efeito da reperfusão
pós-embólica aguda: em cães, com ausência
de lesões alveolares pós-obstrutivas, mas
presença de dano alveolar, com exsudação,
hemorragia e inflamação, após a reperfusão do
parênquima pulmonar52; em ratos, com
necrose hemorrágica pulmonar85.

Remodelação vascular e hipertensão
pulmonar experimentais

A elevação da pressão arterial pulmonar
mantida ao longo do tempo, relacionada à
presença de remodelação vascular, comum a
diversas formas de hipertensão pulmonar, tem
sido estudada através de modelo experimental
indutor de hiperfluxo vascular, com anasto-
moses entre as circulações sistêmica e pulmo-
nar e de modelo indutor de aumento na resis-
tência vascular pulmonar, como na hipóxia86,87

e no uso da monocrotalina88,89.
A muscularização que ocorre nas artérias

pré-capilares pulmonares, em modelos experi-
mentais de hipóxia em ratos, é essencialmente
idêntica nos aspectos histológicos à que ocorre
em um paciente com um defeito cardíaco no
septo inter-atrial, sendo reversíveis após a reti-
rada do animal do ambiente hipoxêmico, inde-
pendente da presença, então, de um regime de
hipertensão pulmonar90-92.

As alterações produzidas pela monocro-
talina inicialmente são caracterizadas por  au-
mento da camada endotelial arterial pulmo-
nar93. Estudos na atualidade têm obtido com-
pleta regressão das alterações de hipertrofia
muscular arterial induzidas pela monocro-
talina, com maior sobrevida dos animais trata-
dos (92% versus 39%)89.

A anastomose da artéria subclávia com a
artéria pulmonar, em ratos, produz hiperfluxo
que, na ausência de injúria prévia da artéria elás-
tica, não leva a alterações de remodelação
vascular, como a proliferação intimal, sugerindo
que, apesar da exposição arterial pulmonar elás-
tica a um regime pressórico sistêmico, sem injúria
endotelial prévia não há remodelação vascular94.

A relação entre as alterações histológicas
de remodelação vascular e a presença de um
regime de hipertensão arterial pulmonar tem
sido demonstrada experimentalmente, com
maiores níveis de pressão diretamente relacio-
nados a lesões mais severas e progressivas de
remodelação95, reproduzindo os achados
histopatológicos na clínica38,96.

Os mecanismos que iniciam e mantêm a
remodelação vascular ainda não estão claros, e
os modelos animais nem sempre parecem
com o padrão de remodelação vascular asso-
ciado às várias formas de hipertensão pulmo-
nar no adulto; isto é devido, entre outros
fatores, a diferenças entre espécies estudadas,
duração da remodelação, tipo da injúria ou
fatores de variação hemodinâmica94.

Um grupo de autores tem estudado a
arteriopatia após a obstrução arterial experi-
mental (POPV- Postobstructive Pulmonary
Vasculopathy), reproduzindo a experiência de
Weibel, com a neovascularização brônquica,
com resultados em remodelação vascular
contrastantes entre as espécies animais utiliza-
das, com período máximo de avaliação de
quatro semanas no rato e utilizando-se do
pulmão contra-lateral normal como contro-
le97,98. Este modelo de vasculopatia artificial
pós-obstrutiva  tem  relevância  clínica, particu-
larmente no TEPC70. A presença de alterações
progressivas na circulação pulmonar na pre-
sença de hipertensão pulmonar crônica teve
sua avaliação, de maneira sistemática, realizada
em diversas situações clínicas e experimen-
tais37-42,65,70,91,97-99.

Em avaliação por biópsia pulmonar, as
mudanças vasculares no território arterial pul-
monar, decorrentes de hiperfluxo na vigência
de hipertensão pulmonar foram quantificadas
sistematicamente, com a obtenção de uma
estratificação de lesões reversíveis e irrever-
síveis37, a exemplo de modelo experimental
de hipertensão pulmonar com remodelação
vascular por hipóxia90,91.

Também por biópsia, estudo recente, re-
alizado em número pequeno de pacientes
com TEPC, sugeriu não haver correlação dire-
ta entre a severidade das lesões arteriais e os
níveis de pressão arterial pulmonar, bem
como que a presença dessas alterações vascu-
lares de remodelação não excluem um bom
resultado no tratamento cirúrgico da EPC21.

Apesar de controverso seu papel, é certo
que as lesões no leito vascular distal, no TEPC,
têm caráter semelhante à remodelação vas-
cular presente em outras formas de hiperten-
são pulmonar, necessitando, entretanto, uma
quantificação sistemática ao longo do tempo
de isquemia, a fim de determinar o caráter
progressivo e irreversível da lesão de peque-
nas artérias, já bem estabelecido nessas outras
formas de hipertensão arterial crônica.

Faz-se necessário, ainda, entender se as
semelhanças do processo de remodelação
vascular que ocorre na hipóxia, no hiper -
fluxo e na obstrução arterial pulmonar
embólica, devem-se exclusivamente à ação
da hipertensão arterial pulmonar, uma vez
que na embolia a injúria pulmonar que
precede a instalação de um regime elevado
de pressão arterial pulmonar é processo
exclusivo da extensão de parênquima pul-
monar submetido à isquemia.

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]

KEY WORDS: Pulmonary embolism (epidemio-
logy; physiopathology). Pulmonary circulation.
Hypertension, pulmonary.
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