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EMBOLIA PULMONAR NEOPLASICA, COR PULMONALE SUBAGUDO

FERNANDO AUGUSTO SQARES, GLAUCIA APARECIDA MAGNANI LANDELL,
JOSE ALBERTO MELLO OLIVEIRA
Ribeirdo Prefo, SP

O pulméo é sitio frequente de metastases
neopl&sicas das mais variadas origens. A invasdo dos
vasos sanglineos e linféticos dos pulmdes em
neoplasias malignas é fato bastante conhecido. A par
do desenvolvimento de ndédulos neoplasicos
metastéticos formados a partir de implantes celula
res, ha que se considerar os efeitos funcionais, res-
piratorios e circulatérios, decorrentes das oclusdes
vasculares pel os microémbol os neopl &sicos.

A embolia pulmonar neopléasica (EPN)
caracteriza-se pela presenca de blocos de células
neoplésicas naluz dos vasos, ocluindo ou ndo o flu-
X0 do sangue ou dalinfa. O primeiro relato foi o de
Bristowe!, que descreveu o desenvolvimento de hi-
pertensdo arterial pulmonar secundaria em portador
de carcinoma do esdfago. O autor relatava intensa
linfagite carcinomatosa e sugeria que 0 comprome-
timento far-se-ia por circulacdo retrograda a partir
dos linfonodos hilares.

Ao final do século XIX einicio do século XX,
vérios trabalhos foram realizados acerca do assun-
to. Girode? utilizou o termo “linfangite cancerosa’
paraidentificar o envolvimento vascular e relatou, no
caso descrito, a presenca de “endoarterites” nas
arteriolas do pulm&o. O autor sugeriu trés possiveis
vias para 0 comprometimento vascular pulmonar: a)
hematogénica: apds invasio das velas peri-tumorais
e células cancerosas atingiriam o lado direito do co-
racdo e dai para as arteriolas pulmonares com sub-
sequiente invasdo dos linfaticos; b) direta: através do
diafragma e ganhando os linféticos pleurais e, poste-
riormente, os pulmonares; c) linfética; através do
ducto torécico e linfonodos hilares com fluxo retré-
grado nos linféticos pleuro-pulmonares. Schmidt? foi
0 primeiro a analisar uma grande série de casos e
observou comprometimento vascular pulmonar em 15
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de 41 pacientes com carcinomas. Em cinco destes
identificou 0 comprimento de arteriolas de formaiso-
lada. Este autor relatou, além do aspecto de endoarite,
a presenca de células neoplésicas ocluindo as luzes
de vasos arteriais, fato ainda ndo descrito anteriormen-
te. O autor prop6s que as células tumorais chegari-
am ao pulmao pelainvasdo do ducto torécico, gran-
des veias, &trio e ventricular direito, dai a0 territdrio
vascular pulmonar. As lesdes endoarteriticas seriam
resultado da organizacdo de émbolos neoplasicos.
Exceto pelo relato de Bard®, EPN ndo atraiu atencdo
dos pesquisadores por cerca de 15 anos. Em 1919,
von Mayenburg® descreveu dois casos similares aos
anteriormente citados, com hipertrofia de ventriculo
direito. Sugeriu que essa fosse secundario a obstru-
cdo das arteriolas pulmonares por endoarterite
proliferativa ou pela compressdo dos vasos pela
linfangite tumoral, deixando o trombo neoplasico
como fenbmeno secundério ainvasdo de fora para
dentro através da parede do vaso.

A EPN né&o havia sido motivo de atencdo dos
autoresingleses até que Greenspan® comunicou qua-
tro casos de linfangite carcinomatosa, trés secunda-
rios a carcinomas esquirrosos de estbmago e o qua-
tro, a adenocarcinoma de sigmdide. Os quatro paci-
entes apresentaram sintomas pulmonares caracte-
rizados por tosse, taguipnéia ou cianose e dois insu-
ficiénciaventricular direita. Apenas um tinhacompro-
metimento linfético exclusivo (25%), tal como os au-
tores franceses haviam relatado, sem endoarterite. Em
trés casos havia concomitancia com embolias arteri-
ais, marcada hiperplasiaintimal e fibrose da camada
média das pequenas artérias e arteriolas. O autor con-
cluiu que a endoarterite obliterativa disseminada era
secundéria a linfangite carcinomatosa dos linfaticos
perivasculares e ndo a émbol o neoplésico propriamen-
te dito. Tal endoarterite seria causa de insuficiéncia
ventricular direita, e perante o desenvolvimento da
sindrome, sem outros achados de doenca cardiaca ou
pulmonar, deveria ser considerada a possibilidade de
linfangite carcinomatosa dos pulmdes, acompanha-
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da de endoarterite obliterativa das arteriolas pulmo-
nares.

Brill e Robertson” descreveram a ocorréncia de
insuficiéncia circulatéria devida a obstrucdo da circu-
lagdo pulmonar em um caso de cancer géstrico. Ob-
servaram extenso comprometimento embdlico nos
linféticos perivasculares do 6rgéo, trombose arteriolar,
com organizagdo e proliferacdo de tecido conjuntivo.
Analisando exaustivamente os conceitos de “cor
pulmonale” agudo e cronico, os autores introduziram
aidéiade“cor pulmonale’ subagudo como entidade
isolada e caracteristicamente secundaria a embolia
pulmonar neoplésica. Eles referiam em seus comen-
tarios das descrigdes semelhantes da literatura; uma
feita por Schmidt® e outra por Krutzch?, ambos rela-
tando casos de carcinoma géstrico em individuos fa-
lecidos em quadro de insuficiéncia cardiaca ventricular
direita associada a EPN macica. Baseado na simila-
ridade entre o caso por ele descrito aos dois acima
citados, definiu “cor pulmonale” subagudo como en-
tidade caracterizada pel o répido desenvolvimento de
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca direitaem
pacientes que nao tivessem histéria de doenca
cardio-pulmonar ou outra condi¢ao desencadeante da
falénciaventricular.

O relato de Brill e Robertson’ teve grande re-
percussdo sendo praticamente citado em todas as pu-
blicagBes que se seguiram e ainda o € até hoje. O
conceito de “cor pulmonal€e” subagudo é respeitado
e preservado até nas publicacdes atuais, a despeito
de alguns autores pretenderem relacionar o termo
com o tempo de evolucgdo dainsuficiéncia respiraté-
ria’. A partir desta publicacéo, a EPN passou a des-
pertar marcado interesse e Varios aspectos passaram
a ser realgados. Estudos para o entendimento da
fisiopatologia, génese e importancia das endoarterites,
acorrelacdo com o quadro cardiaco e hemodinamico,
0 tipo de vaso acometido, a via de comprometimen-
to e os sitios primérios que dariam origem ao quadro
motivaram estudos retrospectivos de casuistica e ca
sosisolados.

Greenspan® e Brill e Robertson’ consideraram
que tanto os linféticos como as arteriolas pulmona-
res sdo envolvidas pela EPN. As alteracdes
arteriolares, de natureza trombotica, decorreriam se-
cundariamente da embolizagdo neoplésica nos vasos
linféticos. Esta linfangite teria efeito compressivo
sobre as arteriolas, facilitando atrombose e a0 mes-
mo tempo exercendo influéncia desmoplasica sobre
o trombo formado. Ocasiona mente poderia ser ob-
servada invasdo da parede dos vasos por células
carcinomatosas.
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Wu® reuniu 54 casos de linfangite carcinoma-
tosa, cinco pessoais e 49 anteriormente publicados por
outros autores, e registrou em dez endoarterite haven-
do em cinco associagdo com a presenca de células
neoplésicas nas arteriolas pulmonares. Em sua série,
11 pacientes tinham hipertrofia de ventriculo direito,
cinco dos quais com endoarterite. O autor interpre-
tou que alinfangite carcinomatosa era secundaria a
fluxo retrogado a partir de linfonodos do hilo, mas
considerou que a presenca de células tumorais naluz
arteria erafator importante na génese das ateracOes
obliterativas vasculares.

O primeiro estudo morfol égico sistematizado
da EPN deve ser creditado a Saphir*. O autor es-
tudou 12 casos que morreram de cancer de varios
sitios, cuja selecdo baseou-se na presenca de ém-
bolos tumorais em artérias, arteriolas, capilares e
vénulas e a auséncia de metastases macroscopicas.
O autor ndo se preocupou com correlagdes clinicas.
Chamou a atencéo que sempre encontrou fibrina e
trombos hialinos junto a células neoplasicas
intra-vasculares, que evoluiram para progressiva or-
ganizacdo. Na fase final haveria morte de células
tumorais causando trombos murais e espessamento
intimal das arteriolas. Deste modo, propbs que ale-
sd0 vascular endoarterial resultasse da propria orga-
nizagdo dos émbol os neoplésicos, ndo havendo cor-
relacdo com alinfangite carcinomatosa, interpreta-
cdo esta contraria a dos autores até aqui citados,
exceto Schmidt3, que ja havia proposto mecanismo
semel hante.

Morgan® relatou caso isolado de adenocar-
cinoma gastrico ndo diagnosticado, que havia se ma-
nifestado clinicamente por cianose, dispnéiae edema.
A autpsia havia demonstrado, além da neoplasiado
estbmago, hipertrofia do ventriculo direito, histopato-
logia pulmonar com extensa linfangite carcinomatosa
e endoarterite proliferativa na grande maioria das
arteriolas Motivado pelo achado e pelarevisdo dali-
teratura da época, concluiu que alinfangite seria sub-
seqliente a disseminacdo hematogénica mais do que
ainversdo do fluxo linfético a partir do hilo pulmo-
nar. O autor baseou sua conclusdo em que ndo ha-
via, nos casos até entdo publicados, limite nitido en-
tre os grupos que tinham comprometimento de va-
s0s sangliineos e os com linfangite carcinomatosa; que
1/3 destes casos mostrava associagdo de comprome-
timento entre artérias-arteriolas e linféticos; e que dez
dos onze casos até entdo publicados com hipertrofia,
de ventriculo direito, mostravam endoarterite
proliferativa, fazendo-o acreditar que a linfar-
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gite carcinomatosa ndo poderia, “per s&’, levar a0 “cor
pulmonale” subagudo.

Wagenvoort e Wagenvoort® estudaram artérias
e arteriolas de 14 pulmdes em autdpsia de pacientes
com carcinoma broncogénico. A comparacdo das es-
pessuras da camada média das pequenas artérias,
medidas do lobo pulmonar sede do tumor e no pul-
méo contralateral e em individuos controles revelou
significativo aumento da referida camada média, bem
como fibrose intimal, relacionada a localizagdo da
neoplasia. Umavez que as alteraces vasculares ndo
se davam pela presenca nem de émbolos tumorais
nem por linfangite carcinomatosa, os autores propu-
seram, baseados nos estudos de Wood e Miller* e de
Cudkowitz e Armonstrong™ irrigag&o dos carcinomas
broncogéni cos pelas artérias bronquicas que o meca
nismo fisiopatol 6gico da hipertrofia da camada mé-
dia se deviamais a presenca de fluxo sanguineo au-
mentado pela circulaco colaterd estabelecida em ca
sos de neoplasias pulmonares, do que de trombose
propriamente dito.

Em consonancia com estas discussdes, 0s au-
tores passaram a se interessar pela classificagdo das
formas de apresentacdo e suarelagdo com 0s vasos
acometidos, ou simplesmente, separando diferentes
tipos de EPN de acordo com o territério vascular
comprometido.

Stornstein® investigou o0s aspectos
hemodinédmicos da EPN e do “cor pulmonale’
subagudo. Naintrodugdo de seu artigo reconheceu
trés diferentes formas, classificando-as em: embdlica,
caracterizada pela oclusdo das pequenas artérias
pulmonares, trombose e ocluséo de suas luzes;
endoarterite carcinomatosa onde a obliteragdo daluz
far-se-ia de forma reacional a compressdo causada
pelalinfangite perivascular ou pelainvasio da cama-
da média por células tumorais; forma sufocante,
onde a linfangite carcinomatosa seria extensa o su-
ficiente para comprimir avéolos e bronquiolos, con-
forme o relatado por Costedoat'’. O estudo de
Storostein®® baseou-se em quatro casos em que se
mediu a saturacdo de oxigénio arterial e em dois em
gue se obteve a medida da pressdo cardiaca através
de cateterismo. O autor encontrou baixos niveis de
saturacdo de oxigénio em trés deles, em dois com
niveis inferiores a 40%, e observou hipertensdo da
artéria pulmonar em um dos dois casos em que fez
0 cateterismo cardiaco. Neste caso de hipertensdo,
havia extenso comprometimento neoplasico dos lin-
féticos e das arteriolas, com endoarterite obliterativa.
O autor enfatizou que ainvasdo das artérias pulmo-
nares pode ser responsavel pelo aumento da pressao
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do territorio da artéria pulmonar e pelo aparecimen-
to da andxia, devendo ser distinguido daquelas situa-
¢Oes em que tais manifestacOes decorrem da destrui-
¢a0 do parénguima pulmonar.

Bagshave e Brooks' relataram trés casos de
coriocarcinoma e embolia para os pulmdes, com
manifestacdo de dispnéia, cianose, hipertensdo pul-
monar subaguda, ndo recebendo o respaldo dali-
teratura.

Em 1961, Durham e col® reviram a literatura
pertinente e postularam que o desenvolvimento de
“cor pulmonal€”’ subagudo poderia ser secundério a
tréstipos diferentes de envolvimento vascular pulmo-
nar, sugerindo nova classificagcdo. O primeiro tipo
seriaalinfangite carcinomatosa, que causaria a com-
pressdo dos alvéolos e capilares sem permear 0s
vasos sangliineos; 0 segundo, também de linfangite
carcinomatosa, mas com a diferenca de que as cé-
lulas neoplésicas permeariam as pequenas artérias e
arteriolas, produzindo endoarterites, que poderiam
ser acompanhadas de trombose intravascular; o Ul-
timo seria 0 embdlico puro, onde as artérias e as
arteriolas seriam ocluidas por células tumorais com
endoarterite e trombose secundarias. Tal classifica
¢cdo em nada inovava aquela apresentada por
stornstein’.

A correlagdo anatomo-clinica permitiu a
Chomette e col® identificarem duas formas de
embolia neoplasica. Uma que sobrevém em fase re-
lativamente precoce da doenca quando as
metéstases nodulares ainda sdo raras, relacionadas
com neoplasias de disseminagdo hematogénica
(hepatocarcinomas, hipernefromas, sarcomas e tumo-
res de glandulas enddcrinas). A outra, associa
embolias arteriais neoplésicas e linfangite tumoral,
sendo observada no contexto de neoplasias em es-
tados mais avancados e com disseminacao
metastatica ampla.

Os relatos dos aspectos radiogréficos do térax
nos casos de EPN datam de 1914 com Assmann® e
de 1921 com Lorenz® que enfatizaram a presenca
de pequenos e numerosos nddul os radiodensos nos
casos com intenso comprometimento vascular linfa
tico. Mueller e Sniffen® chamaram a atencéo para
0 desenho de fina malha que partia do hilo em dire-
¢a0 a0 parénquima e Tranpnell* comparou os dados
radiograficos que originava do hilo em diregdo ao
parénquimannover e Blennerhassett® estabel eceram
classificagdo para as |esdes em trés graus. |—padréo
linear intersticial e ndédulos parenquimatosos; |1—
padrdo linear intersticial apenas; e I11— pulméo ra-
diologicamente normal. Outra proposta de classifica-
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cao foi estabelecida por Yang e Lin (1972), com
base no estudo de 62 casos com linfangite
carcinomatosa. Eles dividiram os aspectos radiol 6-
gicos em trés niveis: |—aparénciareticular difusa,
progressiva em ambos os pulmdes, sem alargamen-
to hilar; ll—reticular difusa com hilo pulmonar aar-
gado; |11—predominéncia do padréo reticular em um
dos pulmdes. Os autores tentaram relacionar tais as-
pectos ao significado clinico. Os casos de tipo | se-
riam decorrentes do comprometimento linfético a
partir do diafragma e vasos sub-pleurais, sendo to-
dos os seus de carcinoma géstrico; o tipo |l seria
consequente do fluxo retrégrado a partir dos
linfonodos hilares comprometidos; o tipo |11 seria
gpanagio de carcinomas broncogénicos, especia men-
te adenocarcinomas. Todavia, ambas as propostas
de classificagdo ndo se acompanharam da compa-
racdo entre achados radiol 6gicos e histopatol 6gicos
dos pulmdes, impedindo que se estabelecam crité-
rios diferenciais do acometimento entre diferentes
territorios vasculares na EPN.

Altemus e Lee”” correlacionaram os achados
radiol 6gicos e anatomopatol 6gicos em trés casos.
Eles sugeriram seis niveis de classificagdo das al -
teracOes vasculares: a) embolia arterial e arteriolar
exclusiva;, b) tumor intravascular com
trombo-endoarterite; ¢) tumor intravascular com
endoarterite fibro-obliterativa; d) linfangite
carcinomatosa com trombo-endoarterite; e)
linfangite  carcinomatosa endoarterite
fibro-obliterativa; ef) linfangite carcinomatosa com
compressao arterial. Todavia o autor ndo tece mai-
ores comentdrios sobre a classificacdo e tampouco
sobre a génese das lesdes. Cita ainda que a corre-
lacdo entre a extensdo do comprometimento
vascular pulmonar e o “cor pulmonale” subagudo
néo estava estabel ecida.

O estudo da freqiiéncia e do significado clini-
co da EPN foi realizado por Winterbauer e col?®.
Eles estudaram retrospectivamente 366 autOpsias de
pacientes com neoplasias gastricas, mamaria, hep&
tica, renal, ou entdo com coriocarcinoma. Compro-
metimento embdlico tumoral foi verificado em cer-
ca de 26% dos casos, sendo que em 3,3% impor-
tante fator de morte do paciente. Os autores cria-
ram uma classificagcdo anatomopatol gica que con-
siderava: grau 0, com uma ou nenhuma arteriola
comprometida; grau |, duas a 15 pequenas artérias
com trombos neoplasicos; grau I, mais do que 16
arteriolas comprometidas, até a oclusdo de 10% do
total das pequenas artérias, ou entdo oclusdo de uma
ou mais artérias sub-segmentares; grau Ill, com
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oclusdo de 15 a 30% das arteriolas ou ramos seg-
mentares com células tumorais em suas luzes; grau
IV, comprometimento de mais do que um terco das
arteriolas de oclusdo de artérias lobar ou do seu
ramo principal.

Kane e col® estabeleceram correlagéo entre
dispnéa de causainexplicada e EPN. Os autores es-
tudaram retrospectivamente 32 casos de neoplasias
de diferentes sitios primérios. De acordo com o nu-
mero de vasos acometidos, classificaram a EPN em
ocasional (grupo |) quando menos do que 5% das
arteriolas pulmonares observadas tinham oclusao
tumoral e em maltipla (grupo I1) quando o achado
excedia a 5%. Em relagdo ao tipo de vaso envolvi-
do, os autores dividiram em quatro possibilidades:
oclusdo de artérias pulmonares principais ou gran-
des ramos segmentares; comprometimento linfético
generalizado; embolia pulmonar para peguenas ar-
térias e arteriolas; e associagdo entre os tipos. Mais
recentemente, Abbondanzo e col® descreveram caso
de paciente portadora de carcinoma de mama com
comprometimento da rede vascular septal, estabe-
lecendo um quinto tipo de EPN, em relac&o ao tipo
de vaso acometido.

Ainda em relag@o ao nimero de vasos envol -
vidos, Gonzaez-Vitde e Garcia-Bunne®modificaram
a classificacdo de Winterbauer e col®
transformando-a em apenas dois grupos: I,
correspondendo ao comprometimento menor do que
15% das pequenas artérias chamado de embolia
tumoral multipla e sendo equivalentes aos grupos |
e Il da classificagéo original; Il, correspondendo
aqueles casos onde mais do que 15% das artérias de
pegueno calibre exibem comprometimento. Os au-
tores denominaram-na de embolia neopl ésica maci-
¢a, realcando que correspondiam aos grupos 11 e IV
de Winterbauer e col®.

Em relacéo aos sitios primérios das neoplasias
gue d&o origem aos émbol os neoplasicos ha énfase
daimportanciada maignado estbmago. Praticamente
todas as publicagdes do inicio do século referiam-se
aneoplasias géstricas. Schmidt® encontrou sete casos
de localizagdo no estbmago dentre 15 com EPN.
Wu® verificou que 40 dentre 54 casos eram priméri-
os do estbmago e ainda que todos com endoarterite
obliterativa eram originados neste 6rgéo. Proporcéo
semelhante foi citada por Morgan®. A crenca nessa
origem, marcante e desproporcionada, se fazia evi-
dente na afirmagdo de Brill e Robertson’ de que
histéria de Ulcera péptica ou de desconforto gas-
trico prévio, em pacientes que desenvolvessem
descompensacéo cardiaca direita, reforcaria
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o diagndstico de “ cor pulmonale’ subagudo. Entre-
tanto, estes autores preconizaram que o sitio prima-
rio da neoplasia poderia ser em qualquer 6rgdo do
corpo. Na série de Winterbauer e col? o estdbmago
foi um dos sitios pré-escolhidos. De 100 casos de car-
cinoma géstrico, cujos pulmdes foram estudados re-
trogpectivamente, os autores encontraram EPN em 12
casos sendo que em sete considerada achado
incidental, em quatro, como contributivo a morte e
em um, causa primaria de ébito. Dennestedt e col®
chamaram a aten¢do para a presenca de dispnéiaem
guatro pacientes adultos jovens, cuja causa era
linfangite carcinomatosa secundéria a adenocar-
cinomas géstricos ocultos. Deve-se citar aindarela
tos de casos isolados®¥. Destaca-se, dentre estes, o
relato de Aiello e col® que registrou a pressdo da ar-
téria pulmonar em paciente portador de linfangite
carcinomatosa. Ocasiona mente a presséo arterial pul-
monar sistélica pode chegar a 95 mmHg®.

Outros sitios primarios sdo tradicionalmente re-
lacionados a EPN: mama'®92230332 ny|mao® 4, fi-
gado®® 44 @ rim 208447 Além destes ha descricles
de casos esparsos de EPN secundaria a neoplasias
malignas de praticamente todos os 6rgos.

Além das particularidades em relagéo aos siti-
os topograficos originais podem-se destacar alguns
tipos histolégicos como coriocarcinomast#53,
mixomeas cardiacos™ e leucemias®®.,

Finalmente o diagndstico precoce da EPN tem
importancia umavez gque sobrevidas prolongadas tém
sido relatadas™. V arios autores tém propostos dife-
rentes métodos como angiografia pulmonar®, bidpsia
transbronica®®, cintologafia pulmonar®,
ecocardiografia® e bidpsia aspirativa com agulha
fina® para a defini¢ao clinica da entidade. O aspec-
to do diagnéstico diferencial com outras entidades
que possam simular o quadro clinico e radioldgico é
importante. Em nosso meio deve ser lembrada a
paracoccidioidomicose”.
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