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Doenca Vaso-Oclusiva Pulmonar: Conceito e sos arteriais pulmonares: a vasoconstricdo, tendo, como
Caracterizacdo Morfo-funcional substrato histopatolégico, 0 aumento na densidade de
) células musculares lisas na camada média arterial e a
A doenca vaso-oclusiva pulmonar (DVOP) compre- ya50-oclusio propriamente dita, resultante de prolifera-
ende uma série de entidades de etiologia variada, tendogao fibrocelular da camada intifh2D aumento de célu-
como denominador comum a obstrugéo progressiva dos |55 mysculares lisas contréteis na parede dos vasos pul-
vasos pulmonares, sobretudo arteriais, resultando, em monares, tendo como resultado o comportamento essen-
geral, em lesGes O(ilusn?asArbnranamentg, empréga- - - ciaimente vasoconstritivo, constitui modalidade de ex-
remos os termos “doenca vaso-oclusiva pulmonar” yressgo clinico-fisiopatoldgica ndo necessariamente be-
(DVOP) com objetivo de dar destaque aos aspectos eStrU'nigna, podendo resultar em morte stbita em alguns ca-
turfeus descrltos_ na smdrom‘(‘—:-..Jngamqs nao oporttjno ré- sos (experiéncia pessoal).
ferir-nos genericamente a “hipertensdo pulmonar”, ter- De outro lado, encontra-se a proliferagéo de célu-
mo que, embora usual, designa sobretudo a conseqiiénias musculares transformadas em padréo sintético, ex-
cia hemodinamica da doenc¢a. Considerando-se a amplapressando exageradamente proteinas de matriz
reserva funcional da _cwcula(;ao pulmon.ar, a gravidade do extracelular, que conferem rigidez e obstrugdo progres-
processo vaso-oclusivo estara essencialmente na depensjys ao vaso. Esta separacéo é apenas didatica, pois, 0s
déncia de sua extensdo. componentes vasoconstritivo e vaso-oclusivo est&o pre-
~ Objetivamente, a distincdo entre as formas  gentes simultaneamente em muitas situagdes. A nature-
idiopatica e secundaria da DVOP nem sempre € simples. ;5 gas alteracdes estruturais vasculares pode variar con-
Neste sentido, uma tentativa de padronizacdo de critéri- sigeravelmente, dependendo do agente etiopatogénico.
os clinicos e laboratoriais para o diagnostico da assim g hipertensdo pulmonar associada a hipoxia cronica, o
chamada “hipertenséo pulmonar primaria” foi levada a componente vasoconstritivo pode ser o dominante. Em
efeito em 1981 pelo “National Heart, Lung and Blood  oytras situagées, predominam as lesdes luminais. Em fa-
Institute” nos Estados UnidasEntre as entidades  geg gyancadas da DVOP idiopatica ou nas formas asso-
etiologicamente relacionadas a DVOP secundaria, a ¢jadas a cardiopatias congénitas ou ainda a
hipoxia cronica tem oc_upado posicéo Qe destaque, tamoesquistossomose, sdo comuns as proliferacdes
do ponto de vista clinico como experimefitabutras fiprocelulares da camada intima, que ocluem o limen
entidades indiscutivelmente associaveis a DVOP sa0 \55cylar. assim como as lesdes dilatadas com adelgaca-
cardiopatias congénita uso de drogas, notadamente  mento extremo da camada média arterial, acompanhadas
contraceptivos oraishepatopatias cronicasloencas do de atividade celular em seu inte#ap.
tecido conectivbe a esquistossomdséndependente-
mente da origem, a DVOP cursa, em grande ndmero de Remodelagem Vascular Pulmonar
situagfes, com tendéncia a trombossit’'. Em nos- ) . . ]
sa experiéncia, esta tendéncia esta presente em diferen- ~ Qualquer que seja o agente etiopatogénico, a hiper-

tes formas de apresentacdo e estagios evoltitiyqmo- tensdo arterial crénica acarreta, na circulagdo pulmonar,
dendo vincular-se, portanto, primaria ou secundariamen- diferentes graus de remodelagem vascular. O processo de
te, a0 Processo vaso-oclusivo. remodelagem consiste em alteracdes estruturais qualita-

Sob 0 ponto de vista morfo-funcional, dois compo- tvas e qgaptitativas, envolvendo numero e caracteristi-
nentes participam do mecanismo de fechamento dos va- €S fenotipicas dos elementos celulares, assim como mo-
dificacdo nos componentes da matriz extracelular. As
consequéncias finais dessas altera¢cBes sdo a perda da
Instituto do Coracéo do Hospital das Clinicas - FMUSP e Fundagédo Pr6-Sangue elasticidade normal do vaso e a obstrugéo progressiva de

Hemocentro de Sdo Paulo sua luz?*?2 A importancia da elucidacéo das particula-
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Participacdo da Célula Endotelial (CE) tipo 1 (PAI-1), todos expressos pelo endotélio, sdo outros
exemplos de serino-proteases, reconhecidamente

O endotelio participa passiva e ativamente do pro- oquladoras do crescimento celular. Os ativadores do
cesso de remodelagem. No primeiro caso, as lesées na SUplasminogénio sdo capazes de controlar a liberacdo de

perficie endotelial, mecanicamente causadas pelo regimesaiores de crescimento a partir de complexos inativos,
de hipertensdo, podem ocasionar solucdo de continuida- -omo ocorre com o TGF-beta e o bEGE

de na membrana celular, resultando na liberacao de subs- Existem, portanto, provas indiscutiveis de que a CE
tancias como fatores de crescimento. Este € um mecanis-paticipa das alteracdes estruturais em vasos pulmonares
mo de liberagéo, por exemplo, do fator de crescimento de 4rayés da sintese de mediadores. Rabinovitch e col de-
fibroblastos do tipo basico (bFGF), que tem importante  qnstraram em DVOP associada a cardiopatias congeé-
papel na azTg|ogenese e no crescimento de célulasyjiag, sinais evidentes de atividade metabdlica aumentada
endoteliais’ = - . _em células endoteliais pulmonares, a se julgar pelo au-

A solucdo de continuidade na superficie endotelial mento de microvilosidades em sua superficie e pela exu-
pode ainda propiciar condicoes para que substancias perancia do reticulo endoplasmatico granuloso em
plasmaticas, como a fibronectina, entrem em contato com microscopia eletronica de transmis&a60zzi e col evi-
elementos da camada arterial média. Este € um provavelgenciaram nitida correlagéo entre a presenca do endotélio
mecanismo atraves do qual a fibronectina plasmatica ser- ¢ 5 expressdo de RNA mensageiro para componentes do
ve de substrato para a desdiferenciacéo de células Mus+ecido conjuntivo, na parede de artérias pulmonares sub-
culares lisas (CML) em fendtipo secrétor ~ metidas a remodelagem crorficdesta forma, embora

O conceito de que a lesdo da barreira endotelial 55 haja evidéncias de que a proliferacdo do endotélio
pode permitir o contato direto entre elementos do sangue responda pela oclusdo vascular, ha dados que comprovam
circulante e as camadas externas da parede do vaso, CONgar 3 CE um legitimo modulador dos fenémenos de re-
tribuindo para o processo de remodelagem, revestese deyrganizacéo estrutural que ocorrem nas demais camadas
importancia clinica imediata. Em toda modalidade tera- g yaso.
péutica curativa ou paliativa, deverao ocupar lugar de
destaque as medidas destinadas a minimizar os fatores de Participa¢do das Células Musculares Lisas

agressao endotelial, como o0 aumento de fluxo e de pres- (CML) e da Matriz Extracelular
sdo, a hipodxia, a policitemia, os processos inflamatérios
e infecciosos. Durante o processo de remodelagem vascular pul-

A participagdo ativa da CE no processo de Monar, as alteracdes que ocorrem a partir da tanica meé-
remodelagem vascular diz respeito a expressio de com-dia, envolvendo a intima e a adventicia, revestem-se de
ponentes da matriz extracelular, assim como a liberagéo Importancia prognostica. O grau de desorganizacéo es-
de substancias vasoativas, mitégenos e atividades trutural do vaso determinara, em muitos casos, o poten-
proteoliticas. A endotelina, inicialmente concebida como Cial de reversibilidade frente a eliminacdo do fator

poptideo vasoativo, é agora indiscutivelmente conhecida deésencadeante. _
como potente mitégeno para CRE. Quando se considera, por exemplo, a DVOP que se

Entre outros fatores de crescimento, potencialmente 2SS0cia a cardiopatias congénitas (alteracdes vasculares
expressos pela CE, estdo a interleucina-1 (IL-1), o fator Pulmonares relacionadas com o estimulo mecanico dNe
de crescimento transformador do tipo beta (TGF-beta), @umento de fluxo e de pressao), observa-se que as lesbes
fator de crescimento semelhante ao derivado de plaguetasN@0 Sao uniformes, mesmo em criancas de idades seme-
(ECGF/PDGF), os fatores de crescimento de fibroblastos [hantes, aparentemente submetidas a estimulos de mes-
de tipos acido e basico (aFGF e bFGF), fatores Ma intensidade. Em outras palavras, a gravidade das le-
estimuladores de colonias (CSFs) e, possivelmente, o fa- S0€S vasculares ndo € necessariamente uma funcao do
tor de crescimento insulina-simile do tipo | (IGF-1 tempo. A avaliagdo estrutural da parede das artérias pul-
As CE possuem ainda receptores de alta afinidade paraMonares em tais pacientes, revela, eém alguns casos, ape-
a maioria desses fatores, capazes portanto, de agir de"as hipertrofia e hiperplasia de CML na tunica média,
maneira autécrina ou paracrina. apesar de longo tempo de evolugéo (anos).

O endotélio sintetiza e expressa diversas atividades Em outros casos, entretanto, apesar do curto peri-
enzimaticas, entre elas serino-proteases como, por exem-0do évolutivo (meses), observam-se artérias com acentu-
plo, a elastase. Além de exercer atividade proteolitica @da desorganizacéo na estrutura de sua parede, caracte-
sobre o colageno tipo IV e a elastina, estudos, em mode-fiZzada por intensa atividade celular proliferativa na ca-
los experimentais de DVOP demonstram que esta ativi- Mada intima, acor?epanhada_de deposicdo anomala de
dade enzimatica esta direta ou indiretamente relaciona- Malriz extraceluldr*. Essas diferencas, obrigam-nos a
da com a proliferacéo patol6gica de CML na periferia da admitir que os fatores locais que controlam os processos
arvore arterial pulmon&: Os ativadores do  de proliferacéo, diferenciacdo e migracéo celular em va-
plasminogénio (u-PA, t-PA), assim como seu inibidor do SOS Pulmonares, em situagoes patologicas, séo diferentes
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de individuo para individuo. Poder-se-ia admitir que tais que se admite em outros processos, como a aterosclerose,
fatores seriam diferentes até mesmo em um unico indi- é plausivel especular-se sobre a participacéo
viduo, considerando-se lesBes arteriais em diferentes ni-fisiopatoldégica desses fatores na DVOP. Outros
veis de desorganizagdo estrutural. mitégenos, como a endotelina, podem estar envolvidos da
A hipertrofia da camada média observada na mesma forma.
DVOP esta associada ao aumento do niumero e do tama- Os fendmenos de migragédo e proliferacdo celular na
nho das CML, assim como dos componentes da matriz, DVOP acompanham-se de extensa deposi¢éo de colageno
notadamente colageno e elastina. As alteracdes quee elastina na parede arterial. Estudos experimentais re-
ocorrom na tanica média e na regido neointima envol- centes indicam aumento da sintese desses dois compo-
vendo elementos celulares e substancias da matriz, foramnentes da matriz extracelular, associado a evidente ati-
bem caracterizadas em modelos experiméntais vidade degradativa sobre a elastina neoforidtad
Em ductus arteriosus de fetos de ovelhas com 100 expresséo génica relacionada com estas proteinas tem
dias de gestacdo, importantes alteracdes na matrizsido caracterizada pela presenca de quantidades aumen-
extracelular parecem preceder o fendmeno da migracdotadas de RNA mensageiro para tropoelastina e
de células da tunica média para camada intima40. Foi procolageno de tipos | e IV, em artérias pulmonares sub-
observado aumento de dez vezes na incorporacdo demetidas a regime hipertensivo crériidé*® Além disso,
proteoglicanos (acido hialurénico) pela matriz de CE e ha evidéncias de heterogeneidade na expresséo desses
aumento de duas vezes na expressao de fibronectina pogenes, considerando-se diferentes regiées na parede de
CML41. Ambos os fendmenos tém implicacdo uma Unica artérfé
fisiopatoldgica. A incorporagdo de acido hialurdnico Muito tem sido especulado a respeito dos fatores
modifica as caracteristicas fisicas da matriz, facilitando possivelmente relacionados com o aumento na expressao
0 movimento celular de migrag&o. Esta propriedade esta vascular de colageno e elastina em situacdes patoldgicas.
relacionada com o acumulo de 4gua de solvatacéo entreNo caso especifico da DVOP, CML da tunica média ar-
as moléculas de proteoglicanos. Por outro lado, recentesterial expressam um ou mais fatores que induzem a sin-
observag@es indicam que a fibronectina desempenha pa-tese de RNA mensageiro para estas proteinas, em
pel fundamental no inicio do processo de fibroblasto4’. Recentemente, tem sido demonstrado que
desdiferenciagéo celular, que precede os fenbmenos deo TGF-beta recombinante possui efeito elastogénico so-
migracgao e proliferacdo. Células musculares lisas em cul- bre CML de aorta de suirfdsPor outro lado, ha evidén-
tura, colocadas sobre substrato contendo fibronectina, cias de que o IGF-1 apresenta atividade mitogénica, além
aderem a esta glicoproteina com alta eficiéncia e, em trésde induzir a expressao de elastina em CML obtidas de
a quatro dias, assumem fenotipo sintéticAnalisadas artérias pulmonares de bezerros no periodo ne#atal
em conjunto, estas informag8es indicam que os fendme- Avaliadas em conjunto, as informag¢des permitem supor
nos de desdiferenciacéo e migracdo de CML da camadaque estes e outros fatores, possam estar direta ou indire-
média para a intima s&o precedidos por importantes mo-tamente implicados no aumento de componentes da ma-
dificacdes “preparatdrias” na composicdo da matriz triz extracelular, em individuos portadores de DVOP.
extracelular. Algumas dessas modificac6es sdo modula- Assim, o processo de romodelagem vascular pul-
das pelo endotélio. monar pode ser resumido como segue. A partir do
Os eventos que ocorrem a seguir sugerem fortemen- endotélio ou atravées dele, determinados fatores modifi-
te a participacdo de fatores de crescimento peptidicos.cam as caracteristicas fisicas da matriz extracelular
Em modelos experimentais de DVOP induzida por subjacente, preparando-a para fenbmenos de migragéo
monocrotalina (considerada um téxico para a circulacdo celular. Sob influéncia de substancias provenientes do
pulmonar), é indiscutivel a presenca de CML na regido sangue circulante e outras com ac¢éo enddécrina e
subendotelial, transformadas em células sintéticas paracrina, CML perdem seu carater contratil, dando lu-
Sabe-se que CML, fenotipicamente alteradas pelo gar a fendétipo sintético, responsavel pela expressao de
contato com a fibronectina, necessitam exposicao ao diversas proteinas fibrosas e fatores elastogénicos.
PDGF (neste caso proveniente de plaquetas, célulasConcomitantemente, tais células passam a ser observa-
endoteliais ou das préprias CML), para iniciar a sintese das na camada intima.
de DNA e a replicac&d® O PDGF induz respectiva- Tendo como ponto de partida CML diferenciadas,
mente, a expressdo rapida e lenta dos proto-oncogenegle aspecto contratil e em outro extremo, um complexo
cfos e c-mycindispenséaveis para o inicio do ciclo celu- processo de proliferacdo fibrocelular responsavel pela ri-
lar. gidez vascular e aumento de resisténcia ao fluxo, postu-
Sabe-se, por outro lado, que o PDGF, considerado la-se que o conhecimento dos mecanismos envolvidos
como um fator de “competéncia”, requer a co-participa- nesta transformacao constitui o caminho seguro para a
¢ao de fatores ditos de “progresséo” como o IGF-I, para aquisi¢cdo de recursos terapéuticos especificos.
a passagem de @ara $'*. De maneira semelhante ao
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Fatores Peptidicos de Crestimento: Caracteri- beta em estados hipertensivos, poderiam explicar modi-
zacao e Expressao Vascular ficagBes que ocorrem na estrutura da matriz extracelular.

. . . De fato, sabe-se que o TGF-beta induz a expresséo de

_As consideragdes acima sugerem, fortemente, a gjyersos componentes da matriz como pro-colagenos de
participagéo de fatores peptidicos de crescimento no pro- tinas | |1, 11l e V, elastina, fibronectina além de varios
cesso de remodelagem vascular pulmonar patolégica. receptores para estas substadciéé Por fim, os efeitos
Neste sentido, diversos deles poderiam estar implicados 45 TGE-beta podem ser amplificados por outros fatores
e sua discussé@o pormenorizada estaria fora do propdsitosomeo o PDGF-AA (abaixo), uma vez que ambos tém a
desta revisdo. Assim, apenas com finalidade ilustrativa, capacidade de aumentar mutuamente a expressio de
passaremos, a seguir, a discussdo de trés fatores cujoiyna mensageird.
efeitos bioldgicos parecem se relacionar de maneira ime-

diata com as alteracdes vasculares descritas. Fatores de Crescimento Derivados de Plaquetas
(PDGFs)- Os PDGFs constituem uma familia de prote-
Fator de Crescimento Transformador (TGF) do inas relacionadas, formadas por cadeias ligadas por pon-

Tipo Beta - O TGF do tipo beta-1 é um homodimero tes dissulfidicas originando dimeros de aproximadamente
com peso molecular 25kDa (duas cadeias interligadas por 30 kD&'. Cadeias A e B combinam-se para constituir as
pontes dissulfidicas), pertencente a uma grande familia isotorrnas AA, BB e AB (PDGF-AA, PDGF-BB e

de proteinas homdlogas. Esta familia inclui, além dos PDGF-AB). As cadeias séo codificadas por dois genes
TGF-beta de 1 a 5, uma série de outros peptideos comdistintos porém estruturalmente relacionados, localizados
cerca de 30% de homologfig. A sequéncia do DNA nos cromossomos 7 €222 O gene que codifica a cadeia
complementar é conhecida, sendo o RNA mensageiro B (PDGF-B) constitui a contra-parte celular normal do
expresso em diversos tipos celulares normais e malig- oncogenev-sisdo virus de sarcoma de sinfio#\s ca-

nos: A fim de que possa exercer sua atividade através deias maduras apresentam 60% de homologia na sequén-
de receptores especificos, o0 TGF-beta & liberado de com-cia de aminoacidos. No homem, trés espécies de RNA
plexos inativos por modificagbes de pH, ou atividade mensageiro de 1,9, 2,3 e 2,9 kilobases relacionam-se com

proteolitica a partir da ativacdo do plasminog@&riito a cadeia A e uma espécie de 3,8 kilobases, com a cadeia
O efeito proliferativo do TGF-betia vitro néo € B®2%,
uniforme, variando de acordo com a forma e o grau de Um dos fatores que dificulta a compreensé&o dos

confluéncia celular. Na presenca do TGF-beta, células efeitosin vivodos PDGFs ¢é a existéncia de dois tipos de
endoteliais em cultura bidimensional apresentam respos- receptores denominados alfa e beta, que apresentam di-
ta inibitéria de crescimento quando em estado ndo con- ferentes afinidades pelas isoformas. Assim, ligam-se ao
fluenté2 Ha evidéncias de que o TGF-beta possa exer- receptor alfa ambas as cadeias, mas ao receptor beta com
cer sua acao inibitoria sobre CE, através de alteracdes nadlta afinidade, apenas a cadet&’BDiferencas regionais
composicdo de proteoglicanos da matriz extracéllar ~ na resposta mitogénica ao PDGF, tanto em situacdes nor-
notadamente aqueles constituidos por sulfato de heparan.mais como patologicas, podem portanto refletir simples-
Por outro lado, as respostas de proliferacéo ou inibicido mente alteracdes na distribuicdo de seus receptores.
observadas em CML expostas ao TGF-beta parecem es- Outro fator que dificulta a caracterizacdo dos efei-
tar relacionadas a diferencas no tipo de receptores de sutos do PDGF, isoladamente, € sua interagdo com
perficie, dependendo do estado de confluéncia das célu-substancias vasoativas ou fatores de crescimento. Sabe-
lasse. se, por exemplo, que a endotelina, a angiotensina Il e a
O TGF-beta desempenha papel importante na bio- norepinefrina, multiplicam suas agdes vasculares pela
logia e biopatologia vascular. Sabe-se que este fator apre-inducédo da expressao génica do proprio PDGF (cadeia A)
senta intensa atividade angiogénica. Considerando seu0Ou de seus receptores (particularmente do tipo°téta)
efeito inibitério sobre células endoteliais em varias pre- Alguns fatores de crescimento exercem suas agdes em
paracdes, o carater angiogénico pode ser explicado pelaparte atraves do PDGF. O efeito inibitorio do TGF-beta
liberac&o do fator de necrose tumoroso do tipo alfa (TNF- esta, de certa forma, relacionado com a desensibilizagéo
alfa), a partir de células para as quais o TGF-beta é de receptores para o PDGF, rompendo seu circuito de
quimiotatico (macréfago3) retroalimentacdo positiva. Em contrapartida, a
Héa evidéncias de anormalidades na expresséo interleucina-6 estimula o crescimento de CML de aorta
vascular do TGF-beta em estados patolégicos. Em ratos, de rato, caracteristicamente de maneira PDGF-dependen-
geneticamente hipertensos, as CML da aorta apresentamt€”.
aumento na expressdo do RNA mensageiro para TGF- Observadas essas dificuldades de analise, os PDGFs
beta-1, independentemente do estado de proliferacdo epodem ser considerados fatores essencialmente
demonstram aumento na sintese de DNA, em resposta agmitogénicos, embora necessitem de fatores de progresséo
TGF-beta exdgeno58. Além de seu papel no crescimen- para induzir sintese de DNA e replicagéo celular.
to celular, as alteracbes na expressao vascular do TGF-
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Plaquetas, macréfagos, células endoteliais e muscu- efeito modulador dessas proteinas pode ser observado
lares lisas podem ser consideradas como fonte s decom a forma de 29kDa, que potencia a agdo mitogénica
PDGFs para a parede vascular. Células endoteliais edo IGF-I em CMLin vitro.

CML expressam e possuem receptores para este fator, H& evidéncias indiscutiveis de producao local e
caracterizando sua capacidade de agir de maneiraacdo autocrina do IGF-1 em parede arterial. Em CE
autocrina e paracrifid® A participacdo dos PDGFs em  adrticas de bovinos e musculares lisas de ratos, identifi-
doengas vasculares, como a aterosclerose, estd bem caracaram-se diferentes espécies de RNA mensageiro para
terizada pela presenca tanto do peptideo como de seulGF-1®. Em musculo liso obtido da parede de artérias
mensageiro no local da les8o, em todas as fases dapulmonares de bovinos no periodo neonatal, demonstra-
aterogénesé’™ Expressdo anbmala de seus receptores ram-se duas vias distintas e sinérgicas de atividade
tem sido igualmente observada em hipertenséo arterial mitogénica deste fatdr Em acréscimo, CML vasculares
sistémica experimentdl Por inferéncia, seu apresentam receptores para ambos os IGFs, cuja expres-
envolvimento em outros processos de obstrucéo vascular,séo varia durante o desenvolvimento.

como a DVOP, tem sido cogiteélo Além da caracteristica mitogénica que requer a pre-
senca de fatores de competéncia, o IGF-I é capaz de in-
duzir a sintese de tropoelastina em tecido pulnignar
IGF-Il) - Os fatores de crescimento insulina-simile (IGF) inclusive em CML arteriafs. Entretanto, o efeito

sdo peptideos mitogénicos estruturalmente homdlogos aeladstogenlco.go IGF'tI) '['em,s!do caracterlrsttljcamentetoll) sSer-
pré-insulina, descritos no homem sob duas formas IGF vado em tecidos embrionarios e no periodo neonatal. Se-

-l e IGF-II, de acordo com andlise de seqiéncia de ria interessante especular a respeito da expresséo dos IGF

aminodcidos e caracterizacdo de DNAs complementares.eI de SAel_JS recepto(rj(.asi aZSIrS c(;).fmo d,e s~ua atglao
Embora o figado tenha sido apontado como o principal elastogenica, em condicoes de desdiferenciagao celular

local de sintese, evidéncias recentes sugerem que 0s |GFpat0Iog|ca como ocorre na DVOP.
estdo distribuidos por um grande nimero de tecidos em pyvop Associada a Cardiopatios Congénitas
mamiferos.

Os IGFs sao constituidos por cadeias lineares seme- As considerac¢des que seguem referem-se, em sua
Ihantes, possuindo o IGF-I e o IGF-II, respectivamente, maioria, a experiéncia desenvolvida em nossa institui-
70 e 67 aminoacidos. Existem duas subespécies de RNA¢ad™>* A transicao da vida intra-uterina para o periodo
mensageiro para o IGF-I, designadas por IA e IB. Estas neonatal e pos-natal cursa com alteracdes importantes na
parecem constituir variantes de um mesmo gene IGF-I, circulacdo pulmonar, que podem ser consideradas como
por “splicing” na regido 3', conservando quatro domini- romodelagem vascular normal ou fisioldgica. Este pro-
0s na regido traduzida. O RNA mensageiro para o IGF- cesso caracteriza-se por reducdao na massa de células
Il humano é estruturalmente semelhante as subespéciesnusculares lisas na tlinica média das pequenas artérias,
IA e IB, especialmente no que diz respeito aos domini- acompanhada de vasodilatacdo. A partir dos primeiros
0s “B”, “C”, “A” e “D”, diferindo no terminal 3' néo tra- meses de vida extra-uterina, inicia-se o crescimento dos
duzida®. vasos pulmonares em niimero, em maior velocidade até

O IGF-I é encontrado em grande quantidade no fi- 18 meses e, lentamente, a partir de entdo até os 5 anos.
gado e no plasma de diversas espécies. Sua ac¢ao foi ini-O resultado fisiol6gico dessas alteracdes € a queda na re-
cialmente concebida como enddcrina e dependente dosisténcia arterial pulmonar, que no individuo adulto atin-
hormonio de crescimento (GH)Hoje, admite-se entre-  ge cerca de 1/10 do valor da resisténcia sistémica.
tanto, a producao local do IGF-I em diversos érgaos e Existem determinadas condicdes, na faixa etaria
tecidos, tendo, nessas circunstancias, atuacao do tipopediatrica, que se associam com frequéncia a alteracao do
autécrina e paracrina, menos dependente do GH77. Es-padrao normal de remodelagem vascular pulmonar. Os
tudos recentes indicam que a proporcédo entre o IGF-I exemplos mais marcantes de tais condi¢cdes séo: a) todas
produzido localmente e aquele derivado do sangue as situagfes que levam a hipoventilagdo e a hipoxia
circulante varia consideravelmente de tecido para tecido. alveolar cronica; b) doencas cardiacas congénitas com
Isto comprova a hoterogeneidade do seu efeito enddcrino comunicagdes intercavitarias. Nessas circunstancias, ob-
em diferentes 6rgatis serva-se auséncia de regresséo da massa de células mus-

Grande parte dos efeitos mitogénicos dos IGFs, é culares lisas em artérias pulmonares, muscularizagéo pre-
modulada por proteinas de ligacdo. Incidentalmente, o coce e exagerada de pequenos terminais vasculares em
PDGF é capaz de induzir a expresséao tanto daquele fa-parede de alvéolos e detencao do crescimento dos vasos
tor, como de suas proteinas moduladérbieje, sdo co- em nimero. Segue-se todo o processo de remodelagem
nhecidas pelo menos cinco proteinas de ligacédo (24, 30, patoldgica descrito acima.

34, 38,5 e 41,5kDa), que se agrupam para dar origem a Em alguns pacientes, mas definitivamente ndo em
complexos de baixo e alto peso molectil&xemplo do todos, a retirada da condigcdo patologica associada (por

Fatores de Crescimento Insulina-Simile (IGF-1 e
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exemplo, a corregéo precoce de um defeito cardiaco guns desses antigenos tém sido detectados, simultanea-
significante) pode ser seguida da regressao parcial ou to-mente, em criancas portadoras de hipertensdo pulmonar

tal das altera¢cBes vasculares pulmonares. Até o presen-priméaria e em seus familiaf@sEm particular, a expres-

te, ndo h& nenhum indice que possa predizer, com seguséo de alelos HLA-DR3 abre a possibilidade de associa-
ranga, quais pacientes apresentardo esta ou aquela evogdo entre a DVOP e entidades auto-imunes. Entretanto,
lucdo. Entretanto, em relacdo & DVOP associada a é importante salientar-se que tais associa¢cdes ndo tém
cardiopatias coogénitas, alguns niveis de alteracdes estru-sido observadas em outros subgrupos da DVOP, o que,
turais em artérias pulmonares observadas no examenovamente, comprova sua natureza comfflexa

histopatoldgico podem ser indicativos de evolugdo des-

Qualquer que seja 0 agente patogénico, a DVOP de

favoravel: a) muscularizacdo densa de pequenas artéri-maneira semelhante a outras doencas vasculares, cursa
as (menos de 200p de diametro), que adquirem espessu<com modificagbes no comportamento de diversas espéci-

ra superior a 20% do raio; b) proliferacéo fibrocelular

es celulares como endoteliais, musculares lisas,

exuberante na camada intima, chegando a ocluir a luz dofibroblastos, leucécitos, plaquetas e, possivelmente, do
vaso; ¢) ocorréncia de lesBes arteriais dilatadas, com ou sistema monocitico-macrofagico. Em sua maioria, tais
sem atividade celular em seu interior; d) redu¢&do no nu- altera¢des sdo moduladassitu por fenémenos biol6gi-

mero de artérias abaixo de 50% do valor previsto para a cos de ambito essencialmente pericelular. A progressiva

idade.

aquisicdo de conhecimentos neste nivel, constitui cami-

Ao contrario do que se admitia até ha alguns anos, nho lento porom seguro, em direcdo a recursos
as alteragBes expostas no item “a” acima, ndo sdo necesterapéuticos hoje precariamente disponiveis para esta
sariamente benignas, tampouco revestem-se de bomentidade.

progndstico em todos os casos. De fato, alguns pacien-
tes apenas com muscularizacdo anémala de vasos pulmo-
nares, portadores de hipertensdo essencialmente,
vasoconstritiva, apresentam evolucao altamente desfavo-
ravel podendo ocorrer morte subita (experiéncia pesso- 2
al).

Em suma, na doencga vascular pulmonar associada s.
a cardiopatias congénitas, aspectos fisiopatoldégicos com
implicagGes clinicas devem ser destacados. Pacientes por-,
tadores de anomalias cardiacas congénitas, complicadas
por DVOP, podem apresentar acentuadas diferengas de>
evolugéo clinica e de niveis tensionais em territorio pul- 4
monar, ainda que tenham lesdes cardiacas de magnitu-
de semelhante. A doenca vascular pulmonar hipertensiva *-
essencialmente vasoconstritiva, ndo é uma modalidade
homogénea sob o ponto de vista evolutivo. 8.

A ocorréncia de lesdes vasculares pulmonares
oclusivas, com intensa atividade celular na camada in- °
tima e deposigdo andémala de matriz extracelular, ndo é

necessariamente uma funcdo do tempo, podendo estart?-

presente em pacientes com menos de dois anos de ida-

de. Apenas alguns pacientes com DVOP apresentam se-11.

veras leses arteriais de tipo plexiforme (dilatagéo inten-
sa, adelgacamento da tunica média e atividade celular

exuberante no interior); mais que um dado histolégico, 12.

essas lesdes parecem caracterizar um subtipo especifico
de DVOP. Criangas, com redugdo no numero de arteri- ;5
as pulmonares em relacéo ao previsto para a idade, apre-

sentam mau progndstico evolutivo. .

14.
Em resumo, o processo de remodelagem vascular

pulmonar é caracterizado por seqiiéncias de eventos

fisiopatolégicos complexos, que dependem da natureza 15

do agente etiopatogénico, do tempo de evolugéo da do-
enca e de fatores individuais ainda desconhecidos.

Ha evidéncias recentes de envolvimento de sistemas
de histocompatibilidade na génese da DVOP. De fato, al-

16.
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