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Doença Vaso-Oclusiva Pulmonar: Conceito e
Caracterização Morfo-funcional

A doença vaso-oclusiva pulmonar (DVOP) compre-
ende uma série de entidades de etiologia variada, tendo
como denominador comum a obstrução progressiva dos
vasos pulmonares, sobretudo arteriais, resultando, em
geral, em lesões oclusivas1-8. Arbitrariamente, emprega-
remos os termos “doença vaso-oclusiva pulmonar”
(DVOP) com objetivo de dar destaque aos aspectos estru-
turais descritos na sindrome. Julgamos não oportuno re-
ferir-nos genericamente a “hipertensão pulmonar”, ter-
mo que, embora usual, designa sobretudo a conseqüên-
cia hemodinâmica da doença. Considerando-se a ampla
reserva funcional da circulação pulmonar, a gravidade do
processo vaso-oclusivo estará essencialmente na depen-
dência de sua extensão.

Objetivamente, a distinção entre as formas
idiopática e secundária da DVOP nem sempre é simples.
Neste sentido, uma tentativa de padronização de critéri-
os clínicos e laboratoriais para o diagnóstico da assim
chamada “hipertensão pulmonar primária” foi levada a
efeito em 1981 pelo “National Heart, Lung and Blood
Institute” nos Estados Unidos1. Entre as entidades
etiologicamente relacionadas à DVOP secundária, a
hipóxia crônica tem ocupado posição de destaque, tanto
do ponto de vista clínico como experimental2,3. Outras
entidades indiscutivelmente associáveis à DVOP são
cardiopatias congênitas4, o uso de drogas, notadamente
contraceptivos orais5, hepatopatias crônicas6, doenças do
tecido conectivo7 e a esquistossomose8. Independente-
mente da origem, a DVOP cursa, em grande número de
situações, com tendência a trombose in situ9-11. Em nos-
sa experiência, esta tendência está presente em diferen-
tes formas de apresentação e estágios evolutivos12,16, po-
dendo vincular-se, portanto, primária ou secundariamen-
te, ao processo vaso-oclusivo.

Sob o ponto de vista morfo-funcional, dois compo-
nentes participam do mecanismo de fechamento dos va-

sos arteriais pulmonares: a vasoconstrição, tendo, como
substrato histopatológico, o aumento na densidade de
células musculares lisas na camada média arterial e a
vaso-oclusão propriamente dita, resultante de prolifera-
ção fibrocelular da camada íntima17. O aumento de célu-
las musculares lisas contráteis na parede dos vasos pul-
monares, tendo como resultado o comportamento essen-
cialmente vasoconstritivo, constitui modalidade de ex-
pressão clínico-fisiopatológica não necessariamente be-
nigna, podendo resultar em morte súbita em alguns ca-
sos (experiência pessoal).

De outro lado, encontra-se a proliferação de célu-
las musculares transformadas em padrão sintético, ex-
pressando exageradamente proteínas de matriz
extracelular, que conferem rigidez e obstrução progres-
siva ao vaso. Esta separação é apenas didática, pois, os
componentes vasoconstritivo e vaso-oclusivo estão pre-
sentes simultaneamente em muitas situações. A nature-
za das alterações estruturais vasculares pode variar con-
sideravelmente, dependendo do agente etiopatogênico.
Em hipertensão pulmonar associada a hipóxia crônica, o
componente vasoconstritivo pode ser o dominante. Em
outras situações, predominam as lesões luminais. Em fa-
ses avançadas da DVOP idiopática ou nas formas asso-
ciadas a cardiopatias congênitas ou ainda à
esquistossomose, são comuns as proliferações
fibrocelulares da camada íntima, que ocluem o lúmen
vascular, assim como as lesões dilatadas com adelgaça-
mento extremo da camada média arterial, acompanhadas
de atividade celular em seu interior18-20.

Remodelagem Vascular Pulmonar

Qualquer que seja o agente etiopatogênico, a hiper-
tensão arterial crônica acarreta, na circulação pulmonar,
diferentes graus de remodelagem vascular. O processo de
remodelagem consiste em alterações estruturais qualita-
tivas e quantitativas, envolvendo número e característi-
cas fenotípicas dos elementos celulares, assim como mo-
dificação nos componentes da matriz extracelular. As
conseqüências finais dessas alterações são a perda da
elasticidade normal do vaso e a obstrução progressiva de
sua luz2,21,22. A importância da elucidação das particula-
ridades dos mecanismos envolvidos na remodelagem
vascular pulmonar reside na possibilidade de atuar exa-
tamente sobre estes mecanismos com vistas em futuras
aquisições terapêuticas.
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Participação da Célula Endotelial (CE)

O endotélio participa passiva e ativamente do pro-
cesso de remodelagem. No primeiro caso, as lesões na su-
perfície endotelial, mecanicamente causadas pelo regime
de hipertensão, podem ocasionar solução de continuida-
de na membrana celular, resultando na liberação de subs-
tâncias como fatores de crescimento. Este é um mecanis-
mo de liberação, por exemplo, do fator de crescimento de
fibroblastos do tipo básico (bFGF), que tem importante
papel na angiogênese e no crescimento de células
endoteliais23,24.

A solução de continuidade na superfície endotelial
pode ainda propiciar condições para que substancias
plasmáticas, como a fibronectina, entrem em contato com
elementos da camada arterial média. Este é um provável
mecanismo através do qual a fibronectina plasmática ser-
ve de substrato para a desdiferenciação de células mus-
culares lisas (CML) em fenótipo secretor25.

O conceito de que a lesão da barreira endotelial
pode permitir o contato direto entre elementos do sangue
circulante e as camadas externas da parede do vaso, con-
tribuindo para o processo de remodelagem, revestese de
importância clínica imediata. Em toda modalidade tera-
pêutica curativa ou paliativa, deverão ocupar lugar de
destaque as medidas destinadas a minimizar os fatores de
agressão endotelial, como o aumento de fluxo e de pres-
são, a hipóxia, a policitemia, os processos inflamatórios
e infecciosos.

A participação ativa da CE no processo de
remodelagem vascular diz respeito à expressão de com-
ponentes da matriz extracelular, assim como à liberação
de substâncias vasoativas, mitógenos e atividades
proteolíticas. A endotelina, inicialmente concebida como
poptídeo vasoativo, é agora indiscutivelmente conhecida
como potente mitógeno para CML26,27.

Entre outros fatores de crescimento, potencialmente
expressos pela CE, estão a interleucina-1 (IL-1), o fator
de crescimento transformador do tipo beta (TGF-beta),
fator de crescimento semelhante ao derivado de plaquetas
(ECGF/PDGF), os fatores de crescimento de fibroblastos
de tipos ácido e básico (aFGF e bFGF), fatores
estimuladores de colônias (CSFs) e, possivelmente, o fa-
tor de crescimento insulina-símile do tipo I (IGF-I)28,29.
As CE possuem ainda receptores de alta afinidade para
a maioria desses fatores, capazes portanto, de agir de
maneira autócrina ou parácrina.

O endotélio sintetiza e expressa diversas atividades
enzimáticas, entre elas serino-proteases como, por exem-
plo, a elastase. Além de exercer atividade proteolítica
sobre o colágeno tipo IV e a elastina, estudos, em mode-
los experimentais de DVOP demonstram que esta ativi-
dade enzimática está direta ou indiretamente relaciona-
da com a proliferação patológica de CML na periferia da
árvore arterial pulmonar30. Os ativadores do
plasminogênio (u-PA, t-PA), assim como seu inibidor do

tipo 1 (PAI-1), todos expressos pelo endotélio, são outros
exemplos de serino-proteases, reconhecidamente
moduladoras do crescimento celular. Os ativadores do
plasminogênio são capazes de controlar a liberação de
fatores de crescimento a partir de complexos inativos,
como ocorre com o TGF-beta e o bFGF31,32.

Existem, portanto, provas indiscutíveis de que a CE
participa das alterações estruturais em vasos pulmonares
através da síntese de mediadores. Rabinovitch e col de-
monstraram em DVOP associada a cardiopatias congê-
nitas, sinais evidentes de atividade metabólica aumentada
em células endoteliais pulmonares, a se julgar pelo au-
mento de microvilosidades em sua superfície e pela exu-
berância do retículo endoplasmático granuloso em
microscopia eletrônica de transmissão33. Tozzi e col evi-
denciaram nítida correlação entre a presença do endotélio
e a expressão de RNA mensageiro para componentes do
tecido conjuntivo, na parede de artérias pulmonares sub-
metidas a remodelagem crônica34. Desta forma, embora
não haja evidências de que a proliferação do endotélio
responda pela oclusão vascular, há dados que comprovam
ser a CE um legítimo modulador dos fenômenos de re-
organização estrutural que ocorrem nas demais camadas
do vaso.

Participação das Células Musculares Lisas
(CML) e da Matriz Extracelular

Durante o processo de remodelagem vascular pul-
monar, as alterações que ocorrem a partir da túnica mé-
dia, envolvendo a íntima e a adventícia, revestem-se de
importância prognóstica. O grau de desorganização es-
trutural do vaso determinará, em muitos casos, o poten-
cial de reversibilidade frente à eliminação do fator
desencadeante.

Quando se considera, por exemplo, a DVOP que se
associa a cardiopatias congênitas (alterações vasculares
pulmonares relacionadas com o estímulo mecânico de
aumento de fluxo e de pressão), observa-se que as lesões
não são uniformes, mesmo em crianças de idades seme-
lhantes, aparentemente submetidas a estímulos de mes-
ma intensidade. Em outras palavras, a gravidade das le-
sões vasculares não é necessariamente uma função do
tempo. A avaliação estrutural da parede das artérias pul-
monares em tais pacientes, revela, em alguns casos, ape-
nas hipertrofia e hiperplasia de CML na túnica média,
apesar de longo tempo de evolução (anos).

Em outros casos, entretanto, apesar do curto perí-
odo evolutivo (meses), observam-se artérias com acentu-
ada desorganização na estrutura de sua parede, caracte-
rizada por intensa atividade celular proliferativa na ca-
mada íntima, acompanhada de deposição anômala de
matriz extracelular35,36. Essas diferenças, obrigam-nos a
admitir que os fatores locais que controlam os processos
de proliferação, diferenciação e migração celular em va-
sos pulmonares, em situações patológicas, são diferentes
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de indivíduo para indivíduo. Poder-se-ia admitir que tais
fatores seriam diferentes até mesmo em um único indi-
víduo, considerando-se lesões arteriais em diferentes ní-
veis de desorganização estrutural.

A hipertrofia da camada média observada na
DVOP está associada ao aumento do número e do tama-
nho das CML, assim como dos componentes da matriz,
notadamente colágeno e elastina. As alterações que
ocorrom na túnica média e na região neoíntima envol-
vendo elementos celulares e substâncias da matriz, foram
bem caracterizadas em modelos experimentais37-39.

Em ductus arteriosus de fetos de ovelhas com 100
dias de gestação, importantes alterações na matriz
extracelular parecem preceder o fenômeno da migração
de células da túnica média para camada íntima40. Foi
observado aumento de dez vezes na incorporação de
proteoglicanos (ácido hialurônico) pela matriz de CE e
aumento de duas vezes na expressão de fibronectina por
CML41. Ambos os fenômenos têm implicação
fisiopatológica. A incorporação de ácido hialurônico
modifica as características fisicas da matriz, facilitando
o movimento celular de migração. Esta propriedade está
relacionada com o acúmulo de água de solvatação entre
as moléculas de proteoglicanos. Por outro lado, recentes
observações indicam que a fibronectina desempenha pa-
pel fundamental no início do processo de
desdiferenciação celular, que precede os fenômenos de
migração e proliferação. Células musculares lisas em cul-
tura, colocadas sobre substrato contendo fibronectina,
aderem a esta glicoproteína com alta eficiência e, em três
a quatro dias, assumem fenótipo sintético25. Analisadas
em conjunto, estas informações indicam que os fenôme-
nos de desdiferenciação e migração de CML da camada
média para a íntima são precedidos por importantes mo-
dificações “preparatórias” na composição da matriz
extracelular. Algumas dessas modificações são modula-
das pelo endotélio.

Os eventos que ocorrem a seguir sugerem fortemen-
te a participação de fatores de crescimento peptídicos.
Em modelos experimentais de DVOP induzida por
monocrotalina (considerada um tóxico para a circulação
pulmonar), é indiscutível a presença de CML na região
subendotelial, transformadas em células sintéticas42.

Sabe-se que CML, fenotipicamente alteradas pelo
contato com a fibronectina, necessitam exposição ao
PDGF (neste caso proveniente de plaquetas, células
endoteliais ou das próprias CML), para iniciar a síntese
de DNA e a replicação25-43. O PDGF induz respectiva-
mente, a expressão rápida e lenta dos proto-oncogenes
cfos e c-myc, indispensáveis para o início do ciclo celu-
lar.

Sabe-se, por outro lado, que o PDGF, considerado
como um fator de “competência”, requer a co-participa-
ção de fatores ditos de “progressão” como o IGF-I, para
a passagem de G

1
 para S44,45. De maneira semelhante ao

que se admite em outros processos, como a aterosclerose,
é plausível especular-se sobre a participação
fisiopatológica desses fatores na DVOP. Outros
mitógenos, como a endotelina, podem estar envolvidos da
mesma forma.

Os fenômenos de migração e proliferação celular na
DVOP acompanham-se de extensa deposição de colágeno
e elastina na parede arterial. Estudos experimentais re-
centes indicam aumento da síntese desses dois compo-
nentes da matriz extracelular, associado a evidente ati-
vidade degradativa sobre a elastina neoformada42-46. A
expressão gênica relacionada com estas proteínas tem
sido caracterizada pela presença de quantidades aumen-
tadas de RNA mensageiro para tropoelastina e
procolágeno de tipos I e IV, em artérias pulmonares sub-
metidas a regime hipertensivo crônico33,47,48. Além disso,
há evidências de heterogeneidade na expressão desses
genes, considerando-se diferentes regiões na parede de
uma única artéria48.

Muito tem sido especulado a respeito dos fatores
possivelmente relacionados com o aumento na expressão
vascular de colágeno e elastina em situações patológicas.
No caso específico da DVOP, CML da túnica média ar-
terial expressam um ou mais fatores que induzem a sín-
tese de RNA mensageiro para estas proteínas, em
fibroblastos47. Recentemente, tem sido demonstrado que
o TGF-beta recombinante possui efeito elastogênico so-
bre CML de aorta de suínos49. Por outro lado, há evidên-
cias de que o IGF-I apresenta atividade mitogênica, além
de induzir a expressão de elastina em CML obtidas de
artérias pulmonares de bezerros no período neonatal50,51.
Avaliadas em conjunto, as informações permitem supor
que estes e outros fatores, possam estar direta ou indire-
tamente implicados no aumento de componentes da ma-
triz extracelular, em indivíduos portadores de DVOP.

Assim, o processo de romodelagem vascular pul-
monar pode ser resumido como segue. A partir do
endotélio ou através dele, determinados fatores modifi-
cam as características físicas da matriz extracelular
subjacente, preparando-a para fenômenos de migração
celular. Sob influência de substancias provenientes do
sangue circulante e outras com ação endócrina e
parácrina, CML perdem seu caráter contrátil, dando lu-
gar a fenótipo sintético, responsável pela expressão de
diversas proteínas fibrosas e fatores elastogênicos.
Concomitantemente, tais células passam a ser observa-
das na camada íntima.

Tendo como ponto de partida CML diferenciadas,
de aspecto contrátil e em outro extremo, um complexo
processo de proliferação fibrocelular responsável pela ri-
gidez vascular e aumento de resistência ao fluxo, postu-
la-se que o conhecimento dos mecanismos envolvidos
nesta transformação constitui o caminho seguro para a
aquisição de recursos terapêuticos específicos.

Lopes e col
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Fatores Peptídicos de Crestimento: Caracteri-
zação e Expressão Vascular

As considerações acima sugerem, fortemente, a
participação de fatores peptídicos de crescimento no pro-
cesso de remodelagem vascular pulmonar patológica.
Neste sentido, diversos deles poderiam estar implicados
e sua discussão pormenorizada estaria fora do propósito
desta revisão. Assim, apenas com finalidade ilustrativa,
passaremos, a seguir, à discussão de três fatores cujos
efeitos biológicos parecem se relacionar de maneira ime-
diata com as alterações vasculares descritas.

Fator de Crescimento Transformador (TGF) do
Tipo Beta - O TGF do tipo beta-1 é um homodímero
com peso molecular 25kDa (duas cadeias interligadas por
pontes dissulfídicas), pertencente a uma grande família
de proteínas homólogas. Esta família inclui, além dos
TGF-beta de 1 a 5, uma série de outros peptídeos com
cerca de 30% de homologia31,52. A seqüência do DNA
complementar é conhecida, sendo o RNA mensageiro
expresso em diversos tipos celulares normais e malig-
nos53. A fim de que possa exercer sua atividade através
de receptores específicos, o TGF-beta é liberado de com-
plexos inativos por modificações de pH, ou atividade
proteolítica a partir da ativação do plasminogênio31,54.

O efeito proliferativo do TGF-beta in vitro não é
uniforme, variando de acordo com a forma e o grau de
confluência celular. Na presença do TGF-beta, células
endoteliais em cultura bidimensional apresentam respos-
ta inibitória de crescimento quando em estado não con-
fluente52. Há evidências de que o TGF-beta possa exer-
cer sua ação inibitória sobre CE, através de alterações na
composição de proteoglicanos da matriz extracelular55,
notadamente aqueles constituídos por sulfato de heparan.
Por outro lado, as respostas de proliferação ou inibição
observadas em CML expostas ao TGF-beta parecem es-
tar relacionadas a diferenças no tipo de receptores de su-
perfície, dependendo do estado de confluência das célu-
las56.

O TGF-beta desempenha papel importante na bio-
logia e biopatologia vascular. Sabe-se que este fator apre-
senta intensa atividade angiogênica. Considerando seu
efeito inibitório sobre células endoteliais em várias pre-
parações, o caráter angiogênico pode ser explicado pela
liberação do fator de necrose tumoroso do tipo alfa (TNF-
alfa), a partir de células para as quais o TGF-beta é
quimiotático (macrófagos)57.

Há evidências de anormalidades na expressão
vascular do TGF-beta em estados patológicos. Em ratos,
geneticamente hipertensos, as CML da aorta apresentam
aumento na expressão do RNA mensageiro para TGF-
beta-1, independentemente do estado de proliferação e
demonstram aumento na síntese de DNA, em resposta ao
TGF-beta exógeno58. Além de seu papel no crescimen-
to celular, as alterações na expressão vascular do TGF-

beta em estados hipertensivos, poderiam explicar modi-
ficações que ocorrem na estrutura da matriz extracelular.
De fato, sabe-se que o TGF-beta induz a expressão de
diversos componentes da matriz como pro-colágenos de
tipos I, II, III e V, elastina, fibronectina além de vários
receptores para estas substâncias31,49,59. Por fim, os efeitos
do TGF-beta podem ser amplificados por outros fatores
como o PDGF-AA (abaixo), uma vez que ambos têm a
capacidade de aumentar mutuamente a expressão de
RNA mensageiro60.

Fatores de Crescimento Derivados de Plaquetas
(PDGFs) - Os PDGFs constituem uma família de prote-
ínas relacionadas, formadas por cadeias ligadas por pon-
tes dissulfídicas originando dímeros de aproximadamente
30 kDa61. Cadeias A e B combinam-se para constituir as
isotorrnas AA, BB e AB (PDGF-AA, PDGF-BB e
PDGF-AB). As cadeias são codificadas por dois genes
distintos porém estruturalmente relacionados, localizados
nos cromossomos 7 e 2262,63. O gene que codifica a cadeia
B (PDGF-B) constitui a contra-parte celular normal do
oncogene v-sis do vírus de sarcoma de símios64. As ca-
deias maduras apresentam 60% de homologia na seqüên-
cia de aminoácidos. No homem, três espécies de RNA
mensageiro de 1,9, 2,3 e 2,9 kilobases relacionam-se com
a cadeia A e uma espécie de 3,8 kilobases, com a cadeia
B62,65.

Um dos fatores que dificulta a compreensão dos
efeitos in vivo dos PDGFs é a existência de dois tipos de
receptores denominados alfa e beta, que apresentam di-
ferentes afinidades pelas isoformas. Assim, ligam-se ao
receptor alfa ambas as cadeias, mas ao receptor beta com
alta afinidade, apenas a cadeia B66,67. Diferenças regionais
na resposta mitogênica ao PDGF, tanto em situações nor-
mais como patológicas, podem portanto refletir simples-
mente alterações na distribuição de seus receptores.

Outro fator que dificulta a caracterização dos efei-
tos do PDGF, isoladamente, é sua interação com
substancias vasoativas ou fatores de crescimento. Sabe-
se, por exemplo, que a endotelina, a angiotensina II e a
norepinefrina, multiplicam suas ações vasculares pela
indução da expressão gênica do próprio PDGF (cadeia A)
ou de seus receptores (particularmente do tipo beta)60,68,69.
Alguns fatores de crescimento exercem suas ações em
parte através do PDGF. O efeito inibitório do TGF-beta
está, de certa forma, relacionado com a desensibilização
de receptores para o PDGF, rompendo seu circuito de
retroalimentação positiva. Em contrapartida, a
interleucina-6 estimula o crescimento de CML de aorta
de rato, caracteristicamente de maneira PDGF-dependen-
te70.

Observadas essas dificuldades de análise, os PDGFs
podem ser considerados fatores essencialmente
mitogênicos, embora necessitem de fatores de progressão
para induzir síntese de DNA e replicação celular.
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Plaquetas, macrófagos, células endoteliais e muscu-
lares lisas podem ser consideradas como fonte s de
PDGFs para a parede vascular. Células endoteliais e
CML expressam e possuem receptores para este fator,
caracterizando sua capacidade de agir de maneira
autócrina e parácrina43,71. A participação dos PDGFs em
doenças vasculares, como a aterosclerose, está bem carac-
terizada pela presença tanto do peptídeo como de seu
mensageiro no local da lesão, em todas as fases da
aterogênese72,73. Expressão anômala de seus receptores
tem sido igualmente observada em hipertensão arterial
sistêmica experimental74. Por inferência, seu
envolvimento em outros processos de obstrução vascular,
como a DVOP, tem sido cogitado46.

Fatores de Crescimento Insulina-Símile (IGF-I e
IGF-II) -  Os fatores de crescimento insulina-símile (IGF)
são peptídeos mitogênicos estruturalmente homólogos à
pró-insulina, descritos no homem sob duas formas IGF
-I e IGF-II, de acordo com análise de seqüência de
aminoácidos e caracterização de DNAs complementares.
Embora o fígado tenha sido apontado como o principal
local de síntese, evidências recentes sugerem que os IGF
estão distribuídos por um grande número de tecidos em
mamíferos.

Os IGFs sao constituídos por cadeias lineares seme-
lhantes, possuindo o IGF-I e o IGF-II, respectivamente,
70 e 67 aminoácidos. Existem duas subespécies de RNA
mensageiro para o IGF-I, designadas por IA e IB. Estas
parecem constituir variantes de um mesmo gene IGF-I,
por “splicing” na região 3', conservando quatro domíni-
os na região traduzida. O RNA mensageiro para o IGF-
II humano é estruturalmente semelhante às subespécies
IA e IB, especialmente no que diz respeito aos domíni-
os “B”, “C”, “A” e “D”, diferindo no terminal 3' não tra-
duzido75.

O IGF-I é encontrado em grande quantidade no fí-
gado e no plasma de diversas espécies. Sua ação foi ini-
cialmente concebida como endócrina e dependente do
hormônio de crescimento (GH)76. Hoje, admite-se entre-
tanto, a produção local do IGF-I em diversos órgãos e
tecidos, tendo, nessas circunstâncias, atuação do tipo
autócrina e parácrina, menos dependente do GH77. Es-
tudos recentes indicam que a proporção entre o IGF-I
produzido localmente e aquele derivado do sangue
circulante varia consideravelmente de tecido para tecido.
Isto comprova a hoterogeneidade do seu efeito endócrino
em diferentes órgãos78.

Grande parte dos efeitos mitogênicos dos IGFs, é
modulada por proteínas de ligação. Incidentalmente, o
PDGF é capaz de induzir a expressão tanto daquele fa-
tor, como de suas proteínas moduladoras79. Hoje, são co-
nhecidas pelo menos cinco proteínas de ligação (24, 30,
34, 38,5 e 41,5kDa), que se agrupam para dar origem a
complexos de baixo e alto peso molecular80. Exemplo do

efeito modulador dessas proteínas pode ser observado
com a forma de 29kDa, que potencia a ação mitogênica
do IGF-I em CML in vitro.

Há evidências indiscutíveis de produção local e
ação autócrina do IGF-I em parede arterial. Em CE
aórticas de bovinos e musculares lisas de ratos, identifi-
caram-se diferentes espécies de RNA mensageiro para
IGF-I81. Em músculo liso obtido da parede de artérias
pulmonares de bovinos no período neonatal, demonstra-
ram-se duas vias distintas e sinérgicas de atividade
mitogênica deste fator50. Em acréscimo, CML vasculares
apresentam receptores para ambos os IGFs, cuja expres-
são varia durante o desenvolvimento.

Além da característica mitogênica que requer a pre-
sença de fatores de competência, o IGF-I é capaz de in-
duzir a síntese de tropoelastina em tecido pulmonar82,
inclusive em CML arteriais51. Entretanto, o efeito
elastogênico do IGF-I tem sido caracteristicamente obser-
vado em tecidos embrionários e no período neonatal. Se-
ria interessante especular a respeito da expressão dos IGF
e de seus receptores, assim como de sua ação
elastogênica, em condições de desdiferenciação celular
patológica como ocorre na DVOP.

DVOP Associada a Cardiopatios Congênitas

As considerações que seguem referem-se, em sua
maioria, à experiência desenvolvida em nossa institui-
ção35,36. A transição da vida intra-uterina para o período
neonatal e pós-natal cursa com alterações importantes na
circulação pulmonar, que podem ser consideradas como
romodelagem vascular normal ou fisiológica. Este pro-
cesso caracteriza-se por redução na massa de células
musculares lisas na túnica média das pequenas artérias,
acompanhada de vasodilatação. A partir dos primeiros
meses de vida extra-uterina, inicia-se o crescimento dos
vasos pulmonares em número, em maior velocidade até
18 meses e, lentamente, a partir de então até os 5 anos.
O resultado fisiológico dessas alterações é a queda na re-
sistência arterial pulmonar, que no indivíduo adulto atin-
ge cerca de 1/10 do valor da resistência sistêmica.

Existem determinadas condições, na faixa etária
pediátrica, que se associam com frequência a alteração do
padrão normal de remodelagem vascular pulmonar. Os
exemplos mais marcantes de tais condições são: a) todas
as situações que levam à hipoventilação e à hipóxia
alveolar crônica; b) doenças cardíacas congênitas com
comunicações intercavitárias. Nessas circunstancias, ob-
serva-se ausência de regressão da massa de células mus-
culares lisas em artérias pulmonares, muscularização pre-
coce e exagerada de pequenos terminais vasculares em
parede de alvéolos e detenção do crescimento dos vasos
em número. Segue-se todo o processo de remodelagem
patológica descrito acima.

Em alguns pacientes, mas definitivamente não em
todos, a retirada da condição patológica associada (por
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exemplo, a correção precoce de um defeito cardíaco
significante) pode ser seguida da regressão parcial ou to-
tal das alterações vasculares pulmonares. Até o presen-
te, não há nenhum índice que possa predizer, com segu-
rança, quais pacientes apresentarão esta ou aquela evo-
lução. Entretanto, em relação à DVOP associada a
cardiopatias coogênitas, alguns níveis de alterações estru-
turais em artérias pulmonares observadas no exame
histopatológico podem ser indicativos de evolução des-
favorável: a) muscularização densa de pequenas artéri-
as (menos de 200p de diametro), que adquirem espessu-
ra superior a 20% do raio; b) proliferação fibrocelular
exuberante na camada intima, chegando a ocluir a luz do
vaso; c) ocorrência de lesões arteriais dilatadas, com ou
sem atividade celular em seu interior; d) redução no nú-
mero de artérias abaixo de 50% do valor previsto para a
idade.

Ao contrário do que se admitia até há alguns anos,
as alterações expostas no item “a” acima, não são neces-
sariamente benignas, tampouco revestem-se de bom
prognóstico em todos os casos. De fato, alguns pacien-
tes apenas com muscularização anômala de vasos pulmo-
nares, portadores de hipertensão essencialmente
vasoconstritiva, apresentam evolução altamente desfavo-
rável podendo ocorrer morte súbita (experiência pesso-
al).

Em suma, na doença vascular pulmonar associada
a cardiopatias congênitas, aspectos fisiopatológicos com
implicações clínicas devem ser destacados. Pacientes por-
tadores de anomalias cardíacas congênitas, complicadas
por DVOP, podem apresentar acentuadas diferenças de
evolução clínica e de níveis tensionais em território pul-
monar, ainda que tenham lesões cardíacas de magnitu-
de semelhante. A doença vascular pulmonar hipertensiva
essencialmente vasoconstritiva, não é uma modalidade
homogênea sob o ponto de vista evolutivo.

A ocorrência de lesões vasculares pulmonares
oclusivas, com intensa atividade celular na camada ín-
tima e deposição anômala de matriz extracelular, não é
necessariamente uma função do tempo, podendo estar
presente em pacientes com menos de dois anos de ida-
de. Apenas alguns pacientes com DVOP apresentam se-
veras lesões arteriais de tipo plexiforme (dilatação inten-
sa, adelgaçamento da túnica média e atividade celular
exuberante no interior); mais que um dado histológico,
essas lesões parecem caracterizar um subtipo específico
de DVOP. Crianças, com redução no número de artéri-
as pulmonares em relação ao previsto para a idade, apre-
sentam mau prognóstico evolutivo.

Em resumo, o processo de remodelagem vascular
pulmonar é caracterizado por seqüências de eventos
fisiopatológicos complexos, que dependem da natureza
do agente etiopatogênico, do tempo de evolução da do-
ença e de fatores individuais ainda desconhecidos.

Há evidências recentes de envolvimento de sistemas
de histocompatibilidade na gênese da DVOP. De fato, al-

guns desses antígenos têm sido detectados, simultanea-
mente, em crianças portadoras de hipertensão pulmonar
primária e em seus familiares83. Em particular, a expres-
são de alelos HLA-DR3 abre a possibilidade de associa-
ção entre a DVOP e entidades auto-imunes. Entretanto,
é importante salientar-se que tais associações não têm
sido observadas em outros subgrupos da DVOP, o que,
novamente, comprova sua natureza complexa84.

Qualquer que seja o agente patogênico, a DVOP de
maneira semelhante a outras doenças vasculares, cursa
com modificações no comportamento de diversas espéci-
es celulares como endoteliais, musculares lisas,
fibroblastos, leucócitos, plaquetas e, possivelmente, do
sistema monocítico-macrofágico. Em sua maioria, tais
alterações são moduladas in situ por fenômenos biológi-
cos de ambito essencialmente pericelular. A progressiva
aquisição de conhecimentos neste nível, constitui cami-
nho lento porom seguro, em direção a recursos
terapêuticos hoje precariamente disponíveis para esta
entidade.
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