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Introducdo: Alteracbes estruturais da circulagdo pulmonar
traduzem processo de remodelacdo vascular e tém relacdo
provavel com variacdes locais de fluxo e isquemia.

Objetivo: Definir as alteragdes histoldgicas na circulacdo
pulmonar apos obstrucdo experimental da artéria pulmonar.
Correlaciond-las com os padrdes de redistribui¢do sangiiinea
e remodelacdo vascular.

Método: Foram submetidos a toracotomia esquerda 48 ratos
Wistar, alocados aleatoriamente em dois grupos, com ligadura
da artéria pulmonar e controle, e sacrificados com 1, 7, 30
e 60 dias. Nos pulmdes retirados avaliou-se presenca de
sinais de injuria no parénquima e mensurou-se didmetro
externo e espessura da parede das arteriolas de bronquiolos
terminais, respiratérios e alveolares. Diametro interno e
porcentagem de espessura da parede foram calculados.

Resultados: S6 ocorreu infarto, necrose e hemorragia no pulmao
isquémico. No ndo isquémico houve aumento mantido dos
didmetros externo e interno das arteriolas, com reducéo inicial
da espessura no 1° dia e valores semelhantes aos do grupo
controle no 60° dia. No pulméo isquémico houve reducio
transitéria nos didmetros externo e interno das arteriolas de
bronquiolos terminais e respiratérios, com aumento, inicial e
transitorio, na sua espessura. As arteriolas alveolares apresentaram
aumento do didmetro externo e espessura da parede, com
reducdo do didmetro interno, mantida e progressiva.

Concluséo: Este modelo reproduz arteriopatia distal em pacientes
com tromboembolismo pulmonar crénico. A resposta vascular
no pulméo nido isquémico ¢ compativel com padrdo de
remodelacio de hiperfluxo; a no pulméo isquémico com hipofluxo
e isquemia. Nas arteriolas de bronquiolos terminais e respiratorios
a resposta foi transitoria. Nas alveolares foi progressiva e mantida,
pela provével ocorréncia tardia de hiperfluxo local.
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Descritores: Embolia pulmonar. Circulacdo pulmonar.
Remodelacdo vascular. Artéria pulmonar.

Background: Structural alterations to the pulmonary circulation
characterize the vascular remodeling process and are likely
correlated with local variations in flow and ischemia.

Objective: To define the histological alterations to the pulmonary
circulation seen after experimentally-induced ischemia of the
pulmonary artery and to correlate those alterations with known
patterns of blood redistribution and vascular remodeling.

Method: Wistar rats (n = 48) were randomized into two
groups with ligation of the pulmonary artery and without
(controls) and were sacrificed on post-ischemia days 1, 7,
30 and 60. Lungs were removed and inspected for signs of
parenchymal injury. External diameters, as well as wall
thicknesses in the pulmonary, alveolar and bronchial end
arterioles, were measured. Internal diameter and wall
thickness percentage were calculated.

Results: Infarction, necrosis and hemorrhage occurred only
in ischemic lungs. In nonischemic lungs, there was a
sustained increase in the internal and external arteriolar
diameters, with an initial reduction in wall thickness on
day 1, and day-60 values were similar to those seen in
controls. In ischemic lungs, there was a transitory reduction
in the internal and external diameters of the pulmonary
and bronchial end arterioles, together with an initial,
equally transitory, increase in their wall thickness. The
alveolar arterioles presented sustained and progressive
increases in external diameter and wall thickness, with
concomitant reductions in internal diameter.

Conclusion: This model mimics distal arterial disease in patients
with chronic pulmonary thromboembolism. The vascular
response in nonischemic lungs was consistent with a pattern of
flow remodeling, whereas that seen in ischemic lungs was more
consistent with flow and ischemia. In the pulmonary and
bronchial end arterioles, the response was transitory, in contrast
to the sustained and progressive response seen in the alveolar
arterioles, which was probably caused by delayed local flow.

Key-words: Pulmonary embolism. Pulmonary circulation.
Vascular remodelling. Pulmonary artery.
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INTRODUCAO

A ocorréncia de embolia pulmonar cronica ¢é
atribuida a episddios tromboembdlicos agudos
freqiientemente repetidos, em que ha organizacéo,
sem lise, dos trombos!". Acredita-se que a
persisténcia dessa obstrucdo mantém niveis
pressdricos arteriais elevados, resultando em altos
indices de mortalidade®?. No entanto, o paciente
com tromboembolismo pulmonar crénico pode
permanecer assintomatico por muitos anos, antes
que apresente piora hemodinamica e sintomatica.
Existem evidéncias de que as alteracdes que ocorrem
na microvasculatura pulmonar (arteriopatia de
pequenas artérias) podem ser, na maioria das vezes,
o fator de piora progressiva desses pacientes.

Os pacientes com tromboembolismo pulmonar
cronico e arteriopatia distal (hipertrofia da
camada média, alteracdes da intima, lesdes
plexiformes e trombos organizados), tém pior
evolucgio apos a endarterectomia pulmonar (re-
trombose, insuficiéncia tricuspide residual, e
pressdo arterial pulmonar e resisténcia vascular
elevadas), quando comparados aos pacientes sem
arteriopatia distal associada®,

H4 controvérsia se a arteriopatia no
tromboembolismo pulmonar crénico ¢ devida ou
ndo aos efeitos inespecificos da presenca de
hipertensio pulmonar persistente®. Ela tem sido
conceituada como o ponto final de um fendmeno
de remodelacdo vascular®,

Assim, em modelo experimental de
arteriopatia pulmonar pds-obstrutiva, através da
mensuracdo da resposta arterial pulmonar
podem-se estabelecer padrdes de remodelacéo,
ao longo do tempo”. Fatores etioldgicos
possivelmente envolvidos no tromboembolismo
pulmonar crénico, como a ocorréncia das
anastomoses entre o sistema brénquico e o
pulmonar®, a injuria endotelial isquémica®e as
variacdes de fluxo sangiliineo pelo sistema arterial
©) poderdo ser associados a esses padrdes de
resposta.

Os objetivos deste trabalho sdo definir as
alteracdes histologicas encontradas na circulacio
pulmonar, nos territérios isquémicos e néo-
isquémicos, apds a obstrucdo experimental da
artéria pulmonar, e correlacionar essas alteracdes
com os padrdes de redistribuicdo sangtiinea e de
remodelacdo vascular, pré-estabelecidos na
literatura.
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METODO

Este trabalho foi desenvolvido nos Laboratorios
de Investigacdo Médica de Pesquisa em Cirurgia
Toracica (LIM-61), de Terapéutica Experimental
(LIM-20) e de Anatomia Patoldgica do Instituto do
Coracdo, da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo. O experimento obedeceu as normas
estabelecidas no Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals'® e aos Principios Eticos na
Experimentagio Animal da Legislagio Brasileira') e
ao Colégio Brasileiro de Experimentacdo!'?.

Foram utilizados 48 ratos machos, da raca
Wistar, adultos e sadios, com peso variando entre
200 e 400 g. No pré-operatdrio, os animais foram
alocados, por processo aleatorio, em dois grupos
iniciais, denominados com ligadura (n = 28) e
controle (n = 20). No pds-operatdrio, os animais
dos dois grupos foram alocados, também por
processo aleatorio, em quatro subgrupos, de acordo
com o momento do sacrificio (1,7,30 e 60 dias).

Os animais foram anestesiados por via
inalatoria, com isoflurano (Isothane-Zeneca) na
concentragdo de 2%, sob O, a 100%, ventilagdo
com volume corrente de 10ml/kg e freqiiéncia
respiratdria de 80 ciclos por minuto.

Todos os animais foram operados por toracotomia
esquerda e disseccdo da artéria pulmonar esquerda,
sendo que, no grupo com ligadura a artéria foi ocluida
por clipe cirurgico (Premium Surgiclip M-11,5 - Auto
Suture) e no grupo controle ndo houve colocacio
do clipe. No pds-operatorio, os animais foram
sacrificados, por exanguinacdo, em momentos
distintos (1, 7, 30 e 60 dias). Os pulmdes foram
retirados em bloco e submetidos a fixacdo porinfusao
traqueal de paraformaldeido a 4%, em tampéo fosfato
0,1 (pH 7,3), até a obtencdo de tensédo pleural, apos
0 que a traquéia era ocluida>'?,

Os cortes histoldgicos foram corados pelas
técnicas da hematoxilina e eosina (H&E) e Verhoeft
para fibras eldsticas. As 1aminas foram codificadas
(vendadas) e avaliadas por dois observadores
independentes, em microscopio dptico (Q500YW -
LEICA, UK), com aumento 40x, acoplado a analisador
de imagem (Quantimet Q500YW - LEICA, UK). Os
cortes histologicos foram analisados de forma
qualitativa e quantitativa, nos pulmdes direito e
esquerdo dos grupos com ligadura e controle.

A analise qualitativa estudou a presenca
sobretudo de evidéncias de injuria celular (infarto,
necrose e hemorragia), de proliferacdo intimal e
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TABELA 1

Porcentagem de artérias obliteradas em relacdo ao total de artérias mensuradas; porcentagem de
animais com presenca das alteracdes (obliteracdo e proliferacio) e intensidade de acometimento
verificado na superficie do corte histologico

OBLITERACAO DA LUZ ARTERIAL

DIA POS-OPERATORIO 7 30 60

Ne ANIMAIS ACOMETIDOS (%) 57% 57% 85%

Ne ARTERIAS ACOMETIDAS (%) 11% 16% 8%
PROLIFERACAO INTIMAL (artérias com didametro < 50pm)

DIA POS-OPERATORIO 7 30 60

Ne ANIMAIS ACOMETIDOS (%) 85% 100% 30%

INTENSIDADE (cruzes) ++ +++ +++

obliteracdo da luz arterial. Essas alteracdes estdo
expressas em freqiiéncia (porcentagem) e
intensidade (1+, 2+ e 3+) (Tabela 1).

As medidas na analise quantitativa foram
estabelecidas através de um programa de
computador para analise e quantificacdo de
imagens (Quantimet - Leica, UK). Foram analisadas
no estudo as arteriolas pulmonares nos espacos
acinar e pré-acinar, quando estas apresentavam,
nitidamente, uma lamina elastica externa e interna
separada ou nio pela presenca de musculo'%'>'0),
Nas arteriolas avaliadas foram mensurados o
didmetro externo!” e a espessura da camada
médial", o que permitiu calcular a porcentagem
de espessura, como também o didmetro interno. A
porcentagem de espessura da camada média foi
calculada através da formulat'”:

2 x espessura da camada média x 100
Diametro externo

0 diametro interno foi calculado através da
formulal®:
Diametro interno = Didmetro externo - (2 X
espessura de camada média)

As medidas obtidas, diametros externo e interno,
espessura da camada média e porcentagem de
espessura, foram estratificadas por localizacdo da
arteriola no parénquima pulmonar em: arteriolas de
bronquiolo terminal, arteriolas de bronquiolo
respiratdrio e arteriolas alveolares (ducto e septo
alveolar)!"?. Estas medidas permitiram comparacdes
entre os pulmées do grupo controle e ligado, ao longo
do tempo de pds-operatdrio (1, 7, 30 e 60 dias).

Com relacdo a analise estatistica, inicialmente
todas as variaveis foram analisadas descritivamente,
com observacdo dos valores minimos e maximos,
e calculo de médias e desvios-padrdo. Para as
varidveis qualitativas foram calculadas freqiéncias
absolutas e relativas, expressas em porcentagem.
Para se testar a hipdtese de igualdade de médias
foi utilizada a Analise de Variancia a trés fatores®:
grupo (controle e com ligadura), tempo de pos-
operatorio (1, 7, 30 e 60 dias) e pulmdes (direito
e esquerdo). As comparacdes multiplas foram
realizadas através de contrastes entre as médias
baseados nos minimos quadrados. O nivel de
significancia utilizado para os testes foi de 5%.

RESULTADOS

Sinais de injuria celular, a saber, infarto e
necrose, foram identificados exclusivamente nos
pulmdes isquémicos, no 1° e 7° dias pds-ligadura.
A area acometida foi inferior a 50% da superficie
do corte histologico, variando entre as formas “em
cunha” e difusa (Figuras 1A e 1B). A hemorragia
esteve sempre associada a area de infarto e nédo
houve hemorragia sem infarto. Quanto a
proliferacdo intimal e a obliteracdo da luz (Figuras
2A e 2B), observou-se a sua ocorréncia a partir do
7° dia pos-ligadura, também exclusivamente nos
pulmdes isquémicos, com freqiiéncia, numero de
artérias acometidas e intensidade varidveis ao longo
da evolucio (Tabela 1).

Foram mensuradas, nos pulmdes isquémicos
e ndo isquémicos, um total de 3.068 arteriolas
(1.105 no grupo controle e 1.963 no grupo com
ligadura). Os resultados expressam os dados
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obtidos no grupo com ligadura comparados aos
dados obtidos no grupo controle. A porcentagem
de espessura define a resposta vascular, uma vez
que espelha o impacto real que as variacdes na
espessura da parede trazem, em relacdo as
variacdes no diametro externo, e por
conseqiiéncia no didmetro interno e na luz
arteriolar.

Nos pulmdes ndo isquémicos observou-se
aumento persistente dos didmetros interno e
externo das arteriolas avaliadas, do 1°ao 60° dia,
sendo este mais evidente nas arteriolas mais distais
(alveolares). Com relacdo a parede vascular, a
espessura de parede quando relacionada ao
diametro externo determinou reducéo significativa
da porcentagem de espessura no 1° dia (Figura
3). No 7° dia a porcentagem de espessura, nas
arteriolas de bronquiolos terminais e respiratorios,
encontrava-se significativamente aumentada,
devido a aumento na espessura de parede. A
medida que progredimos no tempo, houve
reducdo da porcentagem de espessura, o que
refletiu a reducdo da espessura de parede nas
arteriolas de bronquiolos terminal e respiratorio,
sobretudo na vigéncia de didmetros externos
elevados. No 60° dia, as arteriolas ja tinham
porcentagem de espessura semelhante as do
grupo controle. As arteriolas alveolares, apesar
de ainda apresentarem espessura de parede
elevada, no 60° dia, denotaram reducéo
significativa na porcentagem de espessura em
relacdo ao controle (Figura 3).

Como resposta vascular das arteriolas dos
pulmdes isquémicos, houve reducdo nos
didametros (externo e interno) das arteriolas mais
proximais (terminais e respiratorias) em todos os
periodos, exceto no 7° dia, em que houve
aumento, isolado e transitorio, desses didmetros,
nas arteriolas de bronquiolos respiratorios. Nas
arteriolas dos bronquiolos terminais e
respiratdrios, ainda, a espessura da parede e a
porcentagem de espessura inicialmente
diminuiram no 1° dia, com aumento transitorio
no 7° e 30° dias, e estavam semelhantes as do
controle no 602 dia.

Particularmente, o didmetro externo das arteriolas
distais (alveolares) aumentou em todos os periodos,
com reducdo progressiva do didmetro interno apds
o 7° dia, ja que apresentaram aumento progressivo
na porcentagem de espessura (Figura 4).
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Figura 1 - A. Aspecto histologico de infarto pulmonar em
forma de cunha, na periferia pulmonar. B. Aspecto
histologico de infarto central difuso. Coloracdo de
hematoxilina-eosina, objetiva de X 20

DISCUSSAO

Este modelo experimental utilizou o rato Wistar
adulto, baseando-se na utilizacdo dessa espécie
em estudos prévios, que estabeleceram padrio e
resposta vasculares propicios a pesquisa aplicada
a doencas no homem, como a hipertensio
pulmonar e a embolia pulmonar®2122-25),

Estudos experimentais prévios®®?¥, cometendo
erro metodoldgico, utilizaram o pulméao direito como
controle do pulméo esquerdo submetido a ligadura,
desconsiderando a relacdo entre a resposta vascular
de ambos pulmées. Em nosso estudo, a comparagio
com um grupo controle verdadeiro permitiu
identificar a resposta vascular diretamente
relacionada ao grupo ligado, como também fatores
de confusdo produtores de alteracdes estruturais
vasculares, como, por exemplo, as variacdes de



Figura 2 - A. Aspecto histoldgico de proliferacdo intimal
em arteriola pulmonar, em pulméo esquerdo, no 30° dia
pos-operatorio. B. Aspecto histolégico de obliteracdo da
luz de arteriolas pulmonares, em pulmio esquerdo no 60°
dia, demonstrando hipertrofia muscular da tunica média.
Coloracdo de Verhoefl, objetiva de X 40

volume pulmonar decorrentes da toracotomia. Esses
fatores podem traduzir limitag¢des deste modelo de
estudo, quando por exemplo, no grupo controle
(no 30° dia), sdo verificadas dimensdes nido
esperadas em relacdo as do grupo com ligadura,
dificultando o entendimento dos mecanismos de
resposta vascular.

Do mesmo modo, o impacto da auséncia de
monitoracdo das condicdées hemodinamicas neste
estudo, ndo permitindo relacionar os niveis de
pressdo arterial pulmonar e os achados
histoldgicos, ¢ minimizado pelo conhecimento
prévio experimental e clinico dos padrdes de
remodelacdo vascular presentes em condicdes
especificas hemodinadmicas®.
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Estudos morfoldgicos pulmonares apds a
ligadura central da artéria pulmonar diferem na
obtencdo, até 7 dias, de sinais de injuria celular,
como hemorragia, necrose e infarto®>3033, As
variacdes de resposta a obstrucdo arterial sdo
atribuidas a mudancas adaptativas nas circulacoes
brénquica e colateral bronco-pulmonar que em
alguns dias suprem o parénquima submetido a
isquemia®*?%, Os resultados deste trabalho
demonstram sinais de injuria celular isquémica
(infarto, necrose, hemorragia) nos periodos iniciais
(1 e 7 dias), indicando que a circulacdo bronquica
nem sempre nutre o parénquima, e que a isquemia
pode ser o fator desencadeante das alteragdes
histoldgicas subseqiientes®".

Na hipertensdo pulmonar crénica e no
tromboembolismo pulmonar crénico a presenca da
proliferacdo intimal e a obliteracdo arterial
traduzem estagios avancados de arteriopatia'', em
que a proliferacdo intimal precede a obliteracdo
da luz arteriolar®. A exemplo do encontrado na
literatura, em nosso estudo as arteriolas mais
acometidas foram as alveolares®”, com reducdo no
numero de arteriolas com proliferacdo intimal, ao
longo do tempo, por provavel substituicdo por
arteriolas obstruidas®>'93% (Tabela 1).

Estudos prévios estabeleceram padrdes de
remodelacdo vascular (aumento e reducio do
diametro ou da espessura da parede das arteriolas)
em resposta principalmente a variacdes no fluxo
sangiineo (hiperfluxo ou hipofluxo), associadas ou
ndo a presenca de isquemia. Apesar de tais achados
nédo fazerem parte do resultado de nosso estudo,
utilizamos esta experiéncia prévia em nossas
conclusoes, confrontando-a com as variacdes nas
dimensdes obtidas das arteriolas, nas diversas
localizacdes e ao longo do tempo. Alguns desses
aspectos ja estabelecidos na literatura devem ser,
portanto, realcados para que possamos melhor
compreender nossos achados: arteriolas de pulmdes
submetidos a hiperfluxo, sem lesdo isquémica
associada, apresentam hipertrofia da parede, de
carater transitorio, apds aumento do didmetro e
reducio da espessura iniciais®®3?; na embolia
pulmonar aguda experimental e clinica ha a
presenca do fendmeno de injuria endotelial
isquémica’; a lesdo endotelial isquémica produz
hipertrofia da camada média “"; no hipofluxo a
resposta vascular de reducdo do diametro ¢ inibida
se o endotélio é removido“?; em resposta a
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Figura 3 - Porcentagem de espessura da camada média em relacdo ao didmetro externo de arteriolas alveolares, em

pulméo direito, nos grupos com ligadura e controle

obstrucdo da artéria pulmonar, as artérias
brénquicas respondem com hipertrofia e
proliferacdo, que se inicia do centro para a
periferia, e entdo as arteriolas pulmonares de
localizagdo mais central (pré-acinares) recebem
suprimento sangiiineo mais radpido do que as do
espaco intra-acinar®; além da circulacéo colateral,
sdo estabelecidas anastomoses pré-capilares, entre
as circulacdes pulmonares e bronquicas, que se
abrem em nivel dos bronquiolos respiratorios®”,
produzindo alteracdes locais de proliferacdo
intimal“?; a associacio entre a injuria endotelial
isquémica e essas variacdes hemodinamicas locais
produzem uma resposta de remodelacdo vascular
nas pequenas artérias de proliferacdo intimal, que
nio é encontrada em modelos de injuria isolada®?.

Assim, o aumento dos diametros e a reducdo
significativa da porcentagem de espessura que
ocorre no 1° dia nas arteriolas do pulméo nio
isquémico (direito) sdo compativeis com padrio de
remodelacdo de hiperfluxo, produzido pela
distribuicdo aguda do fluxo sanguineo para esse
pulmio®® (Figura 3). No 72 dia, além do aumento
do didmetro externo, a acdo do hiperfluxo sobre o
endotélio determinaria aumento da porcentagem de
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espessura das arteriolas de bronquiolos terminais e
respiratorios®?. A medida que progredimos no
tempo, a reducdo da porcentagem de espessura
reflete a reducdo da espessura de parede nas
arteriolas de bronquiolos terminal e respiratdrio,
sobretudo na vigéncia de didmetros externos
elevados. No 60° dia, essas arteriolas ja tém
espessuras de parede semelhante as do grupo
controle, o que reafirma que o efeito da forca
produzida sobre o endotélio pelo hiperfluxo ¢
transitorio®®?”, As arteriolas alveolares, apesar de
ainda apresentarem espessura de parede elevada,
no 60° dia, denotam reducdo significativa na
porcentagem de espessura em relacdo ao controle,
0 que sugere um predominio cada vez maior da
dilatacéo arterial em relacdo a hipertrofia transitoria
da parede (Figura 3).

Em nosso estudo, a resposta vascular no pulméo
esquerdo (submetido a ligadura) variou segundo a
localizacdo da arteriola (intra-acinares e pré-
acinares) e seqgundo o tempo de ligadura. Assim,
no 1°dia de ligadura, a dilatacdo das arteriolas
alveolares ¢ compativel com uma resposta vascular
a injuria endotelial isquémica®”, em que a resposta
usual ao hipofluxo, de reducio nos diametros, teria
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Figura 4 - Porcentagem de espessura da camada média em relacdo ao didmetro externo de arteriolas alveolares, em

pulméo esquerdo, nos grupos com ligadura e controle

sido inibida*?. Tal fato, associado & reducgio na
espessura da parede, determinou porcentagem de
espessura reduzida em relacdo ao controle (Figura
4). 0 impacto menor da isquemia sobre as arteriolas
dos bronquiolos terminais e respiratorios, mantendo
areducdo nos diametros pelo hipofluxo, seria devido
a maior eficacia dos mecanismos de suprimento da
circulacdo bronquica nas regides pré-acinares®, A
partir do 7°dia a resposta vascular pode ser
conseqliente, em parte, aos mecanismos que atuam
no 1°dia, como a lesdo endotelial e o hipofluxo, e
em parte a presenca das anastomoses pré-capilares
entre as circulacdes bronquica e pulmonar instaladas
nesse periodo de ligadura®.

As arteriolas de bronquiolos respiratorios
apresentam aumento isolado nos didmetros externo
e interno no 7°dia, o que pode estar associado as
anastomoses pré-capilares que se abrem na regido
dos bronquiolos respiratdrios, em torno desse
periodo™. Esta elevacdo nos didmetros estd
associada a elevacdo na porcentagem de espessura,
tanto nas arteriolas de bronquiolos terminais como
nas respiratérias, sendo menos expressiva nestas
ultimas no 7° dia, devido a elevacdo isolada do

didmetro externo. Nas arteriolas dos bronquiolos
terminais e respiratorios o padrdo de resposta ¢
determinado por mecanismos agudos, mas
transitdérios, uma vez que no 60°dia ambas artérias
apresentam dimensdes semelhantes as do grupo
controle®?,

De maneira oposta, 0s mecanismos
desencadeantes da resposta nas arteriolas alveolares
determinaram um padrdo permanente e progressivo.
Nessas arteriolas, entdo, a partir do 7°dia de ligadura,
a porcentagem da espessura aumentou
progressivamente, trazendo reducdo também
progressiva no didmetro interno (Figura 4). O
diametro externo dessas arteriolas permaneceu
aumentado até o 60°dia. A injuria endotelial por si
s6 ndo determina altera¢des estruturais permanentes
e progressivas na parede arterial, se esta ndo estiver
associada a modificacdes no regime hemodinamico
local®. Entdo, era de se esperar que, se a resposta
das arteriolas alveolares fosse exclusivamente
dependente da lesdo endotelial isquémica, mesmo
esta sendo mais intensa, a porcentagem de espessura
dessas arteriolas estivesse com valores semelhantes
as do grupo controle no 60°dia, a exemplo das
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arteriolas dos bronquiolos terminais e respiratorios.
A presenca dessa resposta progressiva e permanente
no leito vascular intra-acinar deve estar associada a
lesdo endotelial isquémica inicial e a presenca do
fluxo sanguineo através das anastomoses pré-
capilares*”, como mecanismo desencadeante da
modificacdo local hemodinadmica.

0 modelo de ligadura da artéria pulmonar
demonstrou, apds 60 dias de obstrucédo, sobretudo
que, apesar de ndo utilizar mecanismos embolicos,
reproduz a arteriopatia distal identificada em
pacientes com tromboembolismo pulmonar
croénico, o que sugere que os mecanismos de
distribuicdo de fluxo e isquémicos, desencadeados
apds a obstrucdo arterial, podem ser os
responsaveis por ela. Essa arteriopatia encontra-
se em fase inicial (hipertrofia da média e
proliferacdo intimal), sugerindo padrdo ainda
reversivel, o que permitird a continuidade do
estudo com a avaliacdo dos mecanismos ¢ da
resposta envolvidos na reperfusao.

Como ja citado anteriormente, sabemos que na
embolia pulmonar crénica a intervengdo precoce
melhora a evolucdo pds-operatdria dos pacientes,
sobretudo quando eles ainda ndo apresentam
seqiielas irreversiveis de um longo processo de
remodelacdo vascular, ndo identificado
precocemente®. Entdo, como perspectivas de
reprodutibilidade clinica, o entendimento obtido
dessa resposta podera contribuir na profilaxia da
arteriopatia apos o episddio agudo e melhorar os
resultados da tromboendarterectomia, seja
influenciando na selecdo dos casos, identificando
preditores de evolugdo pos-operatoria, seja orientando
novas medidas no pré e no intra-operatorio, com
reducio dos indices de morbi-mortalidade®".
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