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REsumo

Campos PTR. Caracterizagdo morfolégica e imuno-histoquimica das
alteracOes da vasculatura pulmonar em pacientes com hipertensao pulmonar
associada a faléncia do coracdo esquerdo: correlagdes clinicas e
hemodinamicas [Tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2017.

INTRODUCAO: Pacientes portadores de doenca cardiaca com disfuncdo do
coracdo esquerdo podem desenvolver, especialmente nos estagios
avancados da doenca, hipertensao pulmonar (HP) “passiva’. Apesar do
reconhecimento de que o desenvolvimento de HP em tais pacientes esta
associado a um pior prognéstico da doenca de base, dados da literatura sobre
sua incidéncia, fisiopatologia e tratamento sdo escassos. OBJETIVOS: Em
tecido pulmonar de pacientes com HP passiva: 1-caracterizar e quantificar as
alterac6es morfologicas dos vasos pulmonares; 2-correlacionar o resultado do
estudo hemodinamico invasivo com o grau de lesdo da vasculatura pulmonar;
3-avaliar a expresséo da endotelina-1, de seus receptores A e B e da
fosfodiesterase-5 (PDE-5) na parede vascular, correlacionando-a com as
alteracdes morfolégicas e com os parametros hemodinamicos; 4-como meta
secundaria, avaliar comparativamente todos 0s objetivos acima listados entre
as diversas etiologias da cardiopatia de base. METODO: A partir do arquivo
de casos de necrépsia do Laboratério de Anatomia Patoldgica do InCor
HCFMUSP foram selecionados 21 pacientes consecutivos portadores de
doenca do coracao esquerdo e listados para transplante ou entdo que haviam
sido submetidos a transplante cardiaco até 60 dias antes do ébito. Em cortes
histol6gicos dos pulmdes, todas as artérias e veias presentes no fragmento
foram analisadas, excetuando-se aquelas com artefato. As mensuragcdes
lineares foram obtidas utilizando sistema computadorizado de anélise de
imagens. Em outros cortes histolégicos de tecido pulmonar foi realizada
também marcacdo imuno-histoquimica para endotelina-1 e seus receptores
(ET-A e ET-B), e para fosfodiesterase-5, sendo sua expresséo avaliada semi-
guantitativamente. RESULTADOS: Foi encontrada hipertrofia da camada
média de artérias em todos 0s casos e fibrose intimal em 60% deles. As veias
apresentavam fibrose intimal de graus variaveis em todos 0s casos. Em cinco
casos, encontramos focalmente aspecto microscopico compativel com
hemangiomatose capilar. Houve correlagédo positiva entre a porcentagem de
espessura da camada media arterial e a presséo pulmonar diastélica (p=0,01),
e também com a pressdo pulmonar média (p=0,032). Pacientes chagasicos
apresentaram menor porcentagem de espessura da parede das veias em
comparacao aqueles com outras etiologias da cardiopatia de base (p=0,019).
Individuos com focos de hemangiomatose capilar apresentavam maiores
valores tanto de GTP quanto de RVP e menor expressao imuno-histoquimica
de ET-A no endotélio das artérias pulmonares (p=0,019). A comparacao entre



pacientes submetidos ou ndo ao transplante cardiaco revelou diferenca
significativa apenas quanto a expressdo de ET-A na camada muscular das
veias pulmonares, sendo a marcacdo maior nos primeiros. Houve correlacéo
positiva estatisticamente significante entre a média da porcentagem de
espessura das artérias pulmonares com fibrose intimal e a intensidade de
marcacdo da PDE-5 na camada média das mesmas artérias (p=0,012).
Observamos diferenca significante entre artérias e veias em relacdo aos
marcadores, ET-A, ET-B e PDE-5, sendo a marcagdo menor nas veias.
CONCLUSAO: o presente estudo mostrou em tecido pulmonar de humanos
a expressao imuno-histoquimica da endotelina-1 e de seus receptores A e B
e também da PDE-5 tanto em artérias como em veias pulmonares de
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica. O significado de tais achados
precisa ser entendido no contexto da doenca e possivelmente guiar medidas
terapéuticas futuras.

Descritores: hipertensdo pulmonar; insuficiéncia cardiaca; imuno-
histoquimica; pulmaol/irrigacdo sanguinea; transplante cardiaco; autopsia;
pulmao/anatomia & histologia



ABSTRACT

Campos PTR. Morphologic and immunohistochemistry characterization of the
pulmonary vasculature in patients with pulmonary hypertension associated
with left heart disease: hemodynamic and clinical correlations [Thesis]. Sao
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2017.

BACKGROUND: patients with heart failure may develop, especially in the end
stage of the disease, “passive” pulmonary hypertension (PH). Even with the
recognition that PH in such patients is associated with poor prognosis, data
from literature about its incidence, physiopathology and treatment are lacking.
OBJECTIVES: in pulmonary tissue from patients with passive PH: 1-
characterize and quantify the morphologic alterations of pulmonary vessels; 2-
correlate the hemodynamic data with the degree of pulmonary vasculature
lesions; 3- evaluate the endothelin-1, and its receptors A and B, and
phosphodiesterase-5 expression in the vascular wall, correlating them with the
morphologic alterations and the hemodynamic data; 4- as a secondary goal,
evaluate comparatively all the objectives above mentioned among all
cardiopathy etiologies. METHODOLOGY: from the autopsy archives of the
Laboratory of Pathology of the Heart Institute (InCor) of Sao Paulo University
School of Medicine, twenty one consecutive adult patients with end-stage left
heart disease who died in the waiting list for heart transplant or up to two
months after the procedure were selected. In lung histological sections, all
arteries and veins presented in the same section were analyzed, excepting
those with some king of artifact. Linear measurements were made using a
computerized system of image analyze. In pulmonary histological sections
especially made for this research endothelin-1 and its receptors (ET-A and ET-
B), and phosphodiesterase-5 immunohistochemistry labeling was realized and
their expression were evaluated semi-quantitatively. RESULTS: arterial
medial layer hypertrophy was seen in all cases, and intimal fibrosis in 60% of
patients. In all cases veins showed intimal fibrosis of variable degrees. In five
cases we found capillary hemangiomatosis-like lesions. There was positive
correlation between the percentage of the arterial medial thickness and both:
the mean pulmonary arterial pressure (p=0.032) and the diastolic pulmonary
arterial pressure (p=0.01). Chagasic patients presented lower percentage of
vein wall thickness comparatively with non-Chagasic individuals (p = 0.019).
Patients with hemangiomatosis-like lesions had greater values of
transpulmonary gradient and pulmonary vascular resistance and lower
pulmonary artery endothelium ET-A immunohistochemistry expression (p =
0.019). Patients submitted or not to heart transplant comparison showed
statistical difference only when the ET-A expression was presented in the
medial layer of pulmonary veins, with formers greater values. There was
positive correlation between the mean thickness percentage of pulmonary
arteries with intimal lesions and the expression of PDE-5 in the medial layer of



the same arteries (p = 0.012). There was also significant difference between
arteries and veins in relation to ET-A, ET-B and PDE-5 expression, with lower
values in veins. CONCLUSION: the present study showed in human
pulmonary tissue the immunohistochemistry expression of endothelin-1 and its
receptors A and B and of PDE-5 in pulmonary arteries and veins of patients
with chronic heart failure. The significance of such results should be

understood in the disease context and possibly guide future therapeutics
decisions.

Descriptors: hypertension, pulmonary; heart failure; immunohistochemistry;
lung/blood supply; heart transplantation; autopsy; lung/anatomy & histology
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1 INTRODUGAO

Pacientes portadores de doenca cardiaca de qualquer etiologia que se
apresentam com disfuncdo do coracdo esquerdo, seja por alteracéo
miocardica, seja por envolvimento valvar, podem desenvolver, especialmente
nos estagios mais avancados da doenca, hipertensdo pulmonar (HP)
“passiva’. Embora estes pacientes sejam classificados como portadores de
HP venosa ou passiva, podem apresentar algumas alteracbes morfolégicas
que também séo observadas em portadores de hipertensdo arterial pulmonar
(Chin, 2008). Sabe-se que até 60% dos pacientes com disfungéo sistélica e
70% daqueles com disfuncéo diastolica esquerda desenvolvem HP passiva
(Hoeper, 2009).

Na classificacdo de HP proposta no 5° Simpésio Mundial sediado em
Nice, Franca em 2013 (Simonneau et al., 2013) esse tipo de doenca vascular
pulmonar é categorizado no grupo 2 (HP associada a doencas do coracéo
esquerdo, com disfuncao sistdlica, diastélica ou valvar). Alguns autores a
denominam como a forma “ndo-arterial” da HP (Hoeper, 2009).

Apesar do reconhecimento de que o desenvolvimento de HP em
pacientes com doencas do coracdo esquerdo esta associado a um pior
prognéstico da doenca de base, dados da literatura sobre sua incidéncia,
fisiopatologia e tratamento sdo escassos (Guazzi, 2010). Décadas atras, a
estenose mitral reumatica era reconhecida como sendo a causa mais
frequente de hipertensdo pulmonar, dentre todas as demais causas (Guazzi,
2010). No entanto, atualmente, a cardiopatia por hipertensao e a cardiopatia
isquémica sao reconhecidas como as doencas cardiacas mais frequentes que
levam a essa forma de HP (Guazzi, 2010).

Paradoxalmente, embora a causa mais frequente de HP seja a que vem
associada a doengas do coracdo esquerdo (pela sua grande prevaléncia), a
chamada HP arterial, mais rara, vem merecendo um maior numero de estudos

guanto a patogenia, diagnostico e tratamento.
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Além disso, métodos terapéuticos consagrados utilizados no tratamento
da modalidade arterial da hipertensdo pulmonar s&o cada vez mais
extrapolados, ainda que de forma experimental, para 0s casos nao-arteriais.
Estudo recente demonstrou melhora da capacidade ao exercicio e de padrdes
hemodindmicos com o0 uso de sildenafila em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca sistélica e hipertensdo pulmonar secundaria (Lewis,
2007). Por outro lado, embora os resultados iniciais dos estudos apontem para
uma perspectiva futura do uso destas medicacdes também para 0s casos nao-
arteriais, a recomendacao atual para o tratamento especifico da hipertensao
pulmonar, secundaria a cardiopatias do coracdo esquerdo, é que este seja

realizado de forma excepcional (McLaughlin, 2009).

1.1 Conceitos e definicdes da HP secundéria as doencas do coracao
esquerdo

A hipertensdo pulmonar é diagnosticada quando o nivel da presséo
arterial pulmonar média atingir valores maiores ou iguais a 25 mmHg medida
em repouso e por meio de procedimento invasivo conhecido como cateterismo
de camaras direitas (McLaughlin, 2009). No entanto, apenas a medida da
pressdo arterial pulmonar média ndo define a hipertensdo pulmonar como
sendo secundaria a doengas cardiacas, sendo para isso, necessario que 0s
valores de pressdo do capilar pulmonar sejam maiores do que 15 mmHg
(McLaughlin, 2009). A pressao do capilar pulmonar reflete, na verdade, a
medida pressorica da artéria pulmonar na qual o catéter esta encunhado, que
€ a mesma daquela encontrada na veia pulmonar de mesmo calibre. De forma
indireta, é possivel atribuir estas medidas presséricas aguelas encontradas no
atrio esquerdo. Assim, em termos hemodinamicos, a grande diferenca entre
as doencas que provocam hipertensdo pulmonar por acometimento das
artérias pulmonares e aquelas atribuidas ao acometimento do coracéo
esquerdo e, por conseguinte das veias pulmonares, é que as primeiras
apresentam niveis de pressao do capilar pulmonar igual ou abaixo de 15

mmHg (McLaughlin, 2009). Este efeito do aumento da pressdo do capilar
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pulmonar acima de 15 mmHg utilizado como critério de definicdo para a
hipertensdo pulmonar passiva serd explicado com maiores detalhes mais
adiante.

Em relacédo aos aspectos morfologicos, a HP em suas diferentes formas
clinicas é caracterizada por uma grande variedade de anormalidades na
parede dos vasos pulmonares (McLaughlin, 2009). Artérias de todos os
calibres podem ser afetadas, desde o tronco da artéria pulmonar e seus
ramos, nos quais placas ateromatosas podem ser visualizadas nos casos
mais graves, até as arteriolas (Abbas et al., 2005). Todas as camadas que
compdem a parede vascular podem ser afetadas: hiperplasia intimal,
hipertrofia muscular da tanica média e espessamento da adventicia (Abbas et
al., 2005; McLaughlin, 2009). Além disso, podem ser observados formacéao de
trombos na luz vascular (trombose in situ), assim como varios graus de
inflamacédo arterial (McLaughlin, 2009). Nas formas mais avancadas e na
forma idiopatica particularmente, € possivel ainda destacar a formagéo de
lesbes chamadas complexas ou dilatadas (plexiformes, angiomatoides,
microangiopatias, venopatia oclusiva).

No gue se refere as alteracdes morfoldgicas da vasculatura pulmonar na
HP secundaria a doencas cardiacas esquerdas, independentemente da causa
da cardiopatia e do grupo funcional a qual ela pertenca, sistolica ou diastdlica,
o efeito final que levard ao quadro de hipertensdo pulmonar e, portanto as
modificacdes estruturais na parede dos vasos pulmonares, sera o aumento da
pressao hidrostatica nas veias e vénulas pulmonares, capilares e, por
contiguidade, nas arteriolas e artérias pulmonares devido a incapacidade
cardiaca de impulsionar anterogradamente, em quantidades suficientes, o
volume sanguineo que chega em suas camaras esquerdas, no caso das
cardiopatias sistolicas, ou devido a diminuicdo do complacéncia ventricular,
no caso das cardiopatias diastélicas. No entanto, ainda que n&o totalmente
compreendido, acredita-se que o0 aumento da pressdo na vasculatura
pulmonar ndo seja tdo somente um efeito hemodinamico passivo provocado
pelo aumento da pressdo de enchimento nos vasos sanguineos. E possivel

que a diminuicdo na velocidade do fluxo sanguineo nos vasos pulmonares
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associada ao aumento na pressao hidrostatica exercida no endotélio vascular
pulmonar, provocada pelo aumento da pressao atrial esquerda, contribua de
alguma forma, embora ainda n&o se saiba como, para a formacéo de algum
tipo de reacéo vascular, talvez inicialmente estimulada por alguma forma de
lesdo endotelial, podendo ser mais tardiamente, com o avancar da doenca,
perpetuada pelo acometimento das outras camadas da parede vascular, tais
como fibrose intimal e hipertrofia da camada média. Pensando nisso & que
citamos a seguir o trabalho de Delgado et al. que descreveram e
caracterizaram o surgimento de lesGes vasculares pulmonares em pacientes
com hipertensao pulmonar secundaria a doencas do coracao esquerdo. Neste
trabalho (Delgado, 2005), os autores encontraram aumento na porcentagem
de espessura da parede das artérias pulmonares musculares (100 — 1000 ym
de didmetro), com média de 19,5 + 5,8%, quase trés vezes o limite superior
da normalidade que é de 7%. No entanto, o encontro de fibrose importante na
camada intimal ndo foi significativo. Em relacdo a caracterizacéo
histopatolégica das paredes das veias pulmonares neste estudo, os autores
nao descrevem achados importantes de fibrose intimal ou hipertrofia da
camada muscular. Resultados semelhantes aos de Delgado foram
encontrados por Hasleton e Brooks em 1995. Estes dois autores descrevem
dois casos submetidos a exame microscépico dos pulmdes apos transplante
cardiaco. Na andlise destes pacientes os autores encontraram oclusao por
fibrose intimal e muscularizacdo das veias pulmonares. Em relacdo as
artérias, os autores descrevem hipertrofia da camada muscular além de
muscularizacdo da parede das arteriolas pulmonares. Relatos classicos da
chamada HP passiva descreveram, principalmente nas lesdes obstrutivas
valvares (estenose mitral reumatica), outras alteracdes vasculares que
incluem o espessamento da parede das veias e dilatacao linfatica em septos
interlobulares. Além disso, o parénquima pulmonar exibia alteracbes
congestivas caracterizadas por exsudatos alveolares, hemossiderose sob a
forma das chamadas “células do vicio cardiaco” nas luzes alveolares, e
espessamento de septos por edema. Esses autores descreveram também

lesbes proliferativas fibro-intimais de grau acentuado em artérias e arteriolas.
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Existem também lesdes vistas nos capilares pulmonares, embora sejam de
ocorréncia bastante rara, caracterizadas por proliferagéo focal de capilares
nas paredes alveolares, pleura, brénquios e paredes de veias e artérias
(Guimardes et al., 2005). Sobre estas lesbes, conhecidas como
hemangiomatose capilar, Wang et al. em 2009 descreveram sua presenca em
uma paciente de 86 anos portadora de estenose aortica. Segundo estes
mesmos autores, existem ainda apenas mais dois casos relatados deste tipo
de lesdo em pacientes com HP passiva, um deles secundéario a cardiopatia
hipertréfica (Jing et al., 1998) e o outro secundaria a congestdo passiva
pulmonar devido a metastase de cancer de célon na regido pulmonar hilar
(Moritani et al., 2006).

Evidentemente nem todos os pacientes com hipertensdo pulmonar
secundaria a doencas do coracao esquerdo se apresentariam com lesdes da
vasculatura pulmonar como descritas pelos autores citados anteriormente. No
entanto, aqueles que as tém se enquadrariam em um subgrupo de doentes
cardiopatas no qual alguns autores se acostumaram a chamar de hipertenséo
pulmonar reativa ou de hipertensédo pulmonar desproporcional. A finalidade
desta nomenclatura, e até mesmo de outras, € a de diferenciar este subgrupo
de cardiopatas daqueles que, provavelmente, apresentariam hipertenséo
pulmonar mais leve no qual ndo haveria evidente componente morfolégico
vascular associado as alteragcbes hemodindmicas. Embora este tipo de
diferenciacéo sofra diversas criticas por parte de varios autores por ser algo
muito mais especulativo do que realmente comprovado, na pratica esta
diferenciacdo nestes subgrupos tem sido utilizada durante a avaliagéo para o
procedimento de transplante cardiaco. A grande critica que podemos fazer
para a utilizagdo deste critério de selecdo € que ele se baseia apenas em
dados hemodinamicos sem levar em consideracdo as possiveis alteracdes
morfologicas presentes na vasculatura pulmonar. Na pratica, procura-se inferir
0 componente anatomopatolégico de acordo com o0s resultados
hemodindmicos, especulando-se que exista uma relacdo direta entre estes
achados. Assim, pacientes com gradiente transpulmonar (GTP), calculado por

meio da férmula: PAPm (pressao média da artéria pulmonar) — PCP (presséo
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média do capilar pulmonar), maior ou igual a 12 mmHg apresentariam
contraindicacdo para o transplante cardiaco ou pelo menos estariam em
situacdo de maior probabilidade para a faléncia aguda do ventriculo direito
apos o procedimento (Vachiéry et al., 2013). Butler e colaboradores (2005)
mostraram que um gradiente transpulmonar > 16mmHg estava relacionado a
maior risco de faléncia do coracdo direito no pds-transplante. Acredita-se,
portanto, que pacientes com GTP > 12 mmHg estariam no subgrupo de
hipertensdo pulmonar reativa ou desproporcional, provavelmente por
apresentarem lesGes vasculares significativas, tais como fibrose intimal e
hipertrofia da camada muscular. Isto ocorreria porque tais lesdes, localizadas
principalmente no componente arterial, levariam a um aumento
desproporcional dos niveis da PAPm em comparacdo com os da PCP,
aumentando o GTP. J& nas Diretrizes Brasileiras de Insuficiéncia Cardiaca e
Transplante, este gradiente limitrofe foi descrito como sendo 15mmHg (Bacal,
2010).

Um outro parametro hemodinamico frequentemente utilizado como
critério para contraindicacdo de transplante cardiaco € o valor da resisténcia
vascular pulmonar (RVP), calculada por meio da férmula: GTP + DC (débito
cardiaco). Da mesma forma que o GTP, pacientes com RVP acima de 5 uwW
sdo considerados portadores de hipertensdo pulmonar reativa ou
desproporcional (Bacal, 2010). Dados de um centro de transplante cardiaco
apontam que cerca de 50% dos pacientes que se apresentam como
candidatos ao procedimento apresentam resisténcia vascular pulmonar acima
de 2 unidades Wood (uW) (Hoeper, 2009). Outros relatam que 15 a 35% dos
pacientes mostram valores de resisténcia acima de 3,5 uW (Nallet, 2009). No
entanto, nem todos concordam que a hipertensdo pulmonar grave esta
relacionada a maior mortalidade por faléncia do ventriculo direito do doador
no periodo pés-transplante imediato. Guglin e Khan (2010), por exemplo,
citam os trabalhos de Tenderich et al. e de Addonizio et al. que né&o
confirmaram aumento de mortalidade em pacientes transplantados com RVP
=5 uW e GTP > 15 mmHg, e RVPIi (resisténcia vascular pulmonar indexada —
corrigida pela massa corpérea) = 6 no pré-transplante, respectivamente.
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Finalmente, mais recentemente tem se defendido o uso de outro
parametro hemodinamico para a avaliacdo deste subgrupo de pacientes, a
Diferenca Pressérica Diastélica (DPD) que pode ser calculada pela formula:
PAPd (pressdo diastolica da artéria pulmonar) — PCP. Os autores que
defendem o uso da DPD como uma maneira de identificar o aparecimento de
les&o vascular pulmonar alegam que a pressao diastodlica da artéria pulmonar
estaria menos sujeita as alteracdes na presséo do capilar pulmonar (Vachiéry
et al., 2013) em comparacdo com as outras medidas hemodinamicas citadas
anteriormente. Assim, pacientes com DPD > 7 mmHg estariam em maior risco
de apresentarem faléncia aguda do ventriculo direito no pos-transplante por
se enquadrarem no subgrupo dos pacientes com lesdo vascular (Vachiéry et
al., 2013).

Independentemente de qualquer um destes parametros, o fato € que
carecemos ainda de recursos que possam apresentar adequada correlacéo
entre os dados hemodinamicos e a presenca ou nao de doenca vascular
pulmonar significativa, como ficou comprovado pelo estudo de Delgado et al.,
comentado acima, no qual os autores ndo encontram correlacao significativa
entre os parametros hemodinamicos (PAPm, GTP, RVP) e a porcentagem de
espessura da parede vascular pulmonar.

Especula-se que toda alteracdo morfoldégica que ocorre nos vasos
pulmonares provocada pelo aumento nas pressdes de enchimento secundario
as doencas cardiacas seria desencadeada pela chamada disfungéo
endotelial, acarretando um desequilibrio entre as diversas substancias
produzidas por esta estrutura, o que geraria alteracdes profundas na funcéo
contratil da musculatura lisa presente na parede vascular das artérias e
arteriolas pulmonares, assim como efeitos proliferativos das células de
sustentacdo do endotélio. Maiores detalhes sobre os efeitos da disfuncao

endotelial discutiremos a seguir.
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1.2 O endotélio vascular e sua participacdo geral na hipertensao
pulmonar

Desde 1865 quando o termo “endothelium” surge pela primeira vez na
literatura por meio das descrigcdes de Whilhem His, até o inicio da década de
1970, o endotélio vascular, definido como sendo a monocamada de células
mais interna da parede de um vaso, seja ele sanguineo ou linfatico (Félétou,
2011), era considerado como sendo meramente uma barreira difusora que, no
entanto, impedia a passagem das hemacias através da parede vascular.
Entretanto, a partir de entdo, o endotélio passou a ser reconhecido como
tendo um papel importante na fluidez sanguinea, na agregacéo plaquetéria e
no toénus vascular, além de suas funcdes na regulacdo imunoldgica,
inflamatoria, metabdlica e da angiogénese, podendo ser também considerado
um 6rgao do sistema endocrino (Félétou, 2011). Desta forma, o endotélio é
responsavel pela manutencdo do equilibrio entre vasodilatacdo e
vasoconstricao, inibicdo e promocao da proliferacdo e migracao de células
musculares lisas, prevencao e estimulo da adeséo e agregacao plaquetaria,
assim como da trombogénese e da fibrindlise (Félétou, 2011). Dentre as
diversas substancias produzidas pelo endotélio e que sédo responsaveis pelas
funcdes endoteliais descritas acima estdo o Oxido nitrico, a prostaciclina, a
tromboxane Az e a endotelina-1. Nas doencas que levam a disfuncéo
endotelial e, por conseguinte a hipertensao pulmonar, ocorreria, portanto, um
desequilibrio entre as substancias vasodilatadoras (6xido nitrico e
prostaciclina) e as vasoconstritoras (tromboxane Az e endotelina-1), havendo
maior producao destes ultimos, além da diminui¢éo na producao dos primeiros
(Tuder et al., 1999; Giaid et al., 1995). No entanto, a disfuncé&o endotelial ndo
acarreta apenas alteracdes vasomotoras no calibre vascular, podendo
provocar também diminuicdo do didametro dos vasos pulmonares através de
modificacdes estruturais em sua parede devido a mudancas na expressao e
funcdo dos fatores de crescimento produzidos pelo endotélio, entre os quais
podemos destacar como relevantes na fisiopatogenia da hipertensao
pulmonar o bone morphogenetic proteins (BMP) e seu receptor do tipo 2

(BMPR2), o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), o fator de
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crescimento derivado de plaquetas (PDGF), de fibroblastos (FGF-2), insulina-
simile (IGF-1) e o fator de crescimento epidérmico (EGF). Outro agente
frequentemente envolvido na hipertensdo pulmonar é a serotonina. Além de
acao vasoconstritora, a serotonina esta associada a inducéo de hiperplasia e
hipertrofia de células musculares lisas e ao efeito mitogénico em células
endoteliais e em fibroblastos (Launay et al., 2002).

Estes mecanismos expostos acima e que tentam explicar a
fisiopatogenia da hipertensdo pulmonar s&o derivados de estudos
relacionados principalmente a casos de hipertensao arterial pulmonar. Se tais
mecanismos sdo exclusivos desta modalidade especifica de hipertensao
pulmonar ou se eles podem também estar relacionados com a forma
secundéria a doencas cardiacas, ainda € motivo para ampla discussdo. A
seguir, detalharemos o envolvimento da endotelina e da fosfodiesterase-5 na
fisiopatogenia da hipertensédo pulmonar relacionada as doencas do coracéo

esquerdo.

1.3 Endotelina e HP passiva

A endotelina-1 é um peptideo produzido fundamentalmente pelo
endotélio e é conhecido como um dos mais potentes vasoconstritores.
Entretanto, a endotelina é muito mais do que uma substancia vasoconstritora,
pois também apresenta efeitos indutores de hipertrofia e hiperplasia (Ito et al.,
1991), proliferacéo de fibroblastos (Kahaleh, 1991; Cambrey et al., 1994; Shi-
wen et al., 1998), producdo de matriz extracelular (Shi-wen et al., 1998),
inflamacéo (Filep et al., 1995), e estimulagdo neuro-hormonal (Belloni et al.,
1996). Admite-se que a estimulacdo do Sistema Endotelina seja uma resposta
comum a muitas doencas caracterizadas por vasoconstricdo anormal, entre
as quais esta a hipertensao pulmonar (Stewart et al., 1991; Giaid et al., 1993;

Vancheeswaran et al., 1994).
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Acredita-se que a disfuncdo endotelial em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva seja o0 determinante da reatividade vascular com
vasoconstricdo que eleva a pressao pulmonar. Segundo Steward et al. (1991),
a producdo de endotelina-1 esta significativamente aumenta em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Cody e colaboradores (1992) também
demonstraram elevag&o dos niveis plasméaticos da endotelina-1 em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva, além de correlagdo positiva com
valores de pressao e resisténcia vascular pulmonar. Além disso, alguns
autores verificaram que a sensibilidade a vasoconstricdo mediada pela
endotelina-1 (ET-1) € maior em veias do que em artérias pulmonares
(Takahashi et al., 2001).

Experimentalmente demonstrou-se haver aumento da expressdo da
endotelina em endotélio vascular de ratos em modelo de faléncia cardiaca
esquerda (Sakai et al., 1996).

Assim, é de se esperar, portanto, que o bloqueio dos receptores da
endotelina provoque beneficios hemodindmicos em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. No entanto, embora a participacao da endotelina esteja
bem estabelecida na patogénese da HP associada a insuficiéncia cardiaca, a
utilizacéo de drogas inibidoras desse peptideo ndo se mostrou Gtil no manejo
dessa complicacdo, por promover agravamento da faléncia cardiaca (Guglin;
Khan, 2010). No estudo EARTH, o uso de durasentana, um blogueador
seletivo dos receptores da endotelina-1, ndo melhorou o remodelamento
cardiaco, nem as manifestacbes clinicas de pacientes com insuficiéncia
cardiaca esquerda (Anand et al., 2004). Em um outro estudo multicéntrico
comparando bosentana, um bloqueador n&o-seletivo dos receptores da
endotelina-1, e placebo em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
hipertenséo pulmonar ndo houve diferenca na presséo arterial pulmonar, no
indice cardiaco e nem em 22 parametros ecocardiograficos analisados. Além
disso, a frequéncia de efeitos adversos requerendo a suspenséao da droga for
maior no grupo da bosentana (Kaluski et al., 2008). No estudo ENABLE o
tratamento com bosentana aumentou o risco de piora da insuficiéncia

cardiaca levando a hospitalizacdo (Kalra et al.,, 2002). No estudo HEAT a
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administracdo de durasentana por curto periodo aumentou o indice cardiaco,
mas ndo mudou a presséo capilar pulmonar, a pressao arterial pulmonar, a
resisténcia vascular pulmonar e a pressao atrial direita (Luscher et al., 2002).
A resisténcia vascular sistémica diminuiu significativamente, havendo também
maior tendéncia ao aparecimento de eventos adversos, incluindo morte e
exacerbacgdo precoce da insuficiéncia cardiaca (Luscher et al., 2002). Apesar
destes resultados surpreendentemente desfavoraveis em relacédo ao uso dos
antagonistas dos receptores da endotelina em pacientes com hipertenséo
pulmonar secundaria a doencas cardiacas, podera haver utilidade no bloqueio
da acdo da endotelina em pacientes nos quais o transplante cardiaco fora
contraindicado devido a gravidade da hipertensdo pulmonar. Em um estudo
realizado por Perez-Villa et al. (2006) houve diminuicdo da resisténcia
vascular pulmonar em cinco de sete pacientes considerados inelegiveis para
o transplante cardiaco, em decorréncia de elevada resisténcia vascular

pulmonar (mesmo apos a infusé@o de nitroprussiato), apds o uso de bosentana.

1.3.1Endotelina A e B, os receptores da endotelina-1

Dois subtipos de receptores da endotelina séo o receptor-A e o receptor-
B, que juntamente com a endotelina-1 formam o chamado Sistema
Endotelina. Ambos os receptores estdo amplamente presentes no organismo
humano, embora o receptor B da endotelina esteja especialmente presente
nas células endoteliais dos pulmdes e do cérebro (Ogawa et al., 1991). Ha
uma predominancia dos receptores B nas artérias pulmonares de pequeno
calibre em comparagéao com os receptores A (McCulloch et al., 1996; Davie et
al., 2002). Ambos os receptores participam dos efeitos vasoconstritores e de
proliferacéo celular provocados pela endotelina (McCulloch et al., 1996; Davie
et al., 2002). Apesar destes receptores serem fisiologicamente indutores de
vasoconstricao e proliferacédo celular, como dito anteriormente, os receptores
B da endotelina presentes no endotélio vascular, em situacdes de doenca que

levam a disfuncéo endotelial, apresentam sua expressao diminuida (Clozel et
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al., 1993). Por outro lado, nas doencas cardiovasculares, ocorre aumento da
expressao dos receptores B da endotelina presentes nas células musculares
lisas. Resultados similares foram encontrados por Hall et al em um estudo
com 12 criancgas portadoras de hipertensao arterial pulmonar idiopatica. Neste
estudo, houve diferenca significativa na comparacéao entre criangas normais e
criangas com a doenca em relacdo a expressao do receptor A da endotelina
no endotélio das artérias pulmonares, sendo menor nestes ultimos (Hall et al.,
2011). No entanto, 0 mesmo nao aconteceu com a expressao do receptor A
nas células musculares da camada média das mesmas artérias, sendo similar
ao controle. De forma bastante interessante, a expressao deste mesmo
receptor no endotélio das artérias pulmonares foi maior nas criancas
portadoras da doenca tratadas com a associacdo de bosentana e
epoprostenol em comparacdo com as criancas portadoras da mesma doenca,
mas que nao receberam o tratamento. No entanto, resposta totalmente oposta
foi observada com os receptores A da endotelina nas células musculares da
camada média das artérias pulmonares comparando-se 0S mesmos pacientes
acima referidos. Ou seja, observou-se menor expressao do receptor A da
endotelina nas células musculares das artérias pulmonares de pacientes
tratados em comparagcdo com 0s pacientes nao tratados. Em relacédo aos
receptores B, houve maior expressdo destes receptores nas células
musculares nos pacientes com doenca em relacdo ao controle. Nado houve
diferenca na expresséao destes receptores em relacdo aos pacientes tratados
em comparacdo aos pacientes nao tratados. Assim, de acordo com o
resultado deste estudo, embora a principio pudéssemos imaginar que a
expressao dos receptores da endotelina deveria estar aumentada em
situacdes de hipertensdo pulmonar, vemos que o comportamento deles é, na
verdade, diametralmente oposto, havendo diminui¢cdo da sua expresséo, pelo
menos em relacdo aos receptores presentes no endotélio. Desta forma, a
menor expressdo dos receptores no endotélio vascular de pacientes
portadores de hipertensdo pulmonar pode ser explicada pela disfungéo
endotelial provocada pela doenca. Tal hipotese é reforcada pelo estudo de

Hall, no qual as criancas tratadas com bloqueadores dos receptores da
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endotelina tiveram aumento na expressao destes receptores em comparacao
com os controles, provavelmente devido ao fato de o tratamento ter, ao menos
em parte, revertido a disfungdo endotelial. Em relacdo a expressdo dos
receptores B no endotélio vascular, embora sem significancia estatistica, os
mesmos autores encontram 0S mesmos resultados, ou seja, ha menor
expressdo do receptor B endotelial nos pacientes doentes em comparacéo
aos controles. Resultado semelhante a este foi encontrado no estudo de
Kakoki et al. (1999), no qual os autores estudaram as artérias renais de ratos
hipertensos, diabéticos e dislipidémicos e encontraram menor expressao do
receptor B da endotelina presente no endotélio destes vasos em comparacao
com o grupo controle. Os autores ainda destacam dois pontos importantes no
estudo. O primeiro € a presenca de menor expressao do receptor mesmo em
vasos sem alteracao morfoldgica. O segundo, a semelhanca do estudo de Hall
et al.,, € a normalizacdo da expressdo do receptor nos vasos dos ratos
diabéticos quando tratados com imidapril, um inibidor da enzima conversora
da angiotensina. Esta demonstrado que a angiotensina Il aumenta a producao
de endotelina-1 em varias condicdes (Clavell et al., 1996). Isto pode sugerir,
portanto, que a angiotensina Il pode estar envolvida na diminuicdo da
expressdo dos receptores B presentes no endotélio vascular. Os autores
(Kakoki et al., 1999) também justificam a diminuicdo da expresséo do receptor
B da endotelina presente no endotélio vascular pelo aumento nos niveis da
endotelina-1 e a consequente ativacdo da proteina quinase C e mobilizacéo
do célcio intracelular.

O papel destes receptores na parede dos vasos pulmonares ainda
carece de maiores esclarecimentos, principalmente, no que se refere ao papel
dos receptores-B da endotelina que estdo presentes no endotélio destes
vasos. Desta forma, embora saibamos que a estimulacdo destes receptores
(A e B) da endotelina quando presentes na camada média dos vasos
pulmonares exerce efeitos de vasoconstricao e proliferacéo celular, especula-
se que o papel do receptor B da endotelina quando presente no endotélio
vascular pulmonar possa exercer papeis antagbnicos, ou seja, € possivel que

estes receptores, quando presentes no endotélio vascular, modulem tanto
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vasoconstricdo como vasodilatacdo, aléem de efeitos tanto proliferativos

guanto anti-proliferativos.

1.4 Fosfodiesterase-5 e HP passiva

A inibicho da fosfodiesterase-5 (PDE-5) promove aumento da
disponibilidade do 6xido nitrico e, portanto, da vasodilatacao por ele mediada.
As drogas inibidoras dessa enzima vém sendo utilizadas no tratamento de
pacientes com diferentes formas de HP, desde as formas idiopaticas aquelas
associadas a outras doencas como as cardiopatias com shunt direita-
esquerda.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva, a utilizacdo de drogas inibidoras
da PDE-5 tem se mostrado eficaz em aumentar a contratilidade miocardica e
em reduzir a pds-carga das camaras esquerdas. O uso do sildenafila também
melhorou a funcéo sistélica do ventriculo direito, assim como o desempenho
no teste de caminhada de 6 minutos (Lewis et al., 2007). Segundo Patel et al.
2005, o uso de sildenafila em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
hipertensdo pulmonar melhorou a fungéo endotelial. Ainda em relagdo a esta
droga, houve melhora da rigidez arterial com o seu uso (Guazzi, 2008).

Sildenafila também melhora a capacidade de difusdo pulmonar, assim
como a hemodindmica pulmonar, tanto em repouso quanto no exercicio
(Guglin; Khan, 2010). Mensuracbes obtidas por meio de estudo
hemodinamico demonstraram que sildenafila reduz agudamente a pressao da
artéria pulmonar, tanto no repouso quanto no exercicio, assim como a
resisténcia vascular sistémica e a resisténcia vascular pulmonar, além de
aumentar o indice cardiaco tanto no exercicio como no repouso, sem alterar,
contudo, a pressao arterial média, a frequéncia cardiaca ou a presséao capilar
pulmonar, atuando, portanto, como um vasodilatador seletivo para a
circulagao pulmonar (Lewis et al., 2007). Demonstrou-se ainda em humanos
que essas drogas inibidoras promovem vasodilatacdo pulmonar seletiva,

tendo sido utilizadas em testes de reversibilidade de HP passiva (Freitas Jr.
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et al., 2009). Alem disso, sildenafila também pode ser usada em pacientes
potencialmente candidatos ao transplante cardiaco nos quais o procedimento
fora contraindicado pela presenca de hipertensédo pulmonar grave, tornando-
os elegiveis novamente (Guglin; Khan, 2010). Em um pequeno estudo, seis
pacientes candidatos ao transplante cardiaco e portadores de hipertensdo
pulmonar ndo-responsiva ao nitroprussiato, foram selecionados para o uso de
sildenafila oral. Ap6s um més trés pacientes tiveram a resisténcia vascular
pulmonar e o gradiente transpulmonar normalizados e dois pacientes se
tornaram responsivos ao nitroprussiato (Zakliczynski et al., 2007). Forfia et al.
em 2007 demonstraram que, tanto em seres humanos com insuficiéncia
cardiaca, quanto em modelos animais experimentais, a atividade da PDE-5

no tecido pulmonar esta aumentada.

1.5 A HP nas doencas do coragdo esquerdo e a indicagdo para
transplante cardiaco

A circulagdo pulmonar é caracterizada por apresentar alto fluxo e baixa
resisténcia, com grande capacidade de reserva, que possibilita acomodar
grandes variacdes no débito cardiaco, regulando o enchimento das camaras
esquerdas através da manutencdo do GTP. Um dos principais fatores
limitantes ao sucesso do transplante cardiaco € a disfuncédo do ventriculo
direito do enxerto devido a hipertensdo pulmonar grave (Stolf, 2005). Isso
ocorre porque o coragdo do doador ndo esta adaptado as novas condigcdes
pressoricas as quais sera submetido, entrando rapidamente em faléncia. A
extensdo da reversibilidade das lesdes vasculares pulmonares no poés-
transplante ndo esta completamente esclarecida. Embora exista uma
tendéncia a decréscimo gradual da pressédo arterial pulmonar no pés-
transplante cardiaco, alguns pacientes mantém HP residual por longos
periodos (Delgado, 2001). A resisténcia vascular pulmonar (RVP) pode se
normalizar em 30 dias, embora a dilatagao ventricular direita acentuada possa
permanecer por até um ano (Chang et al.; Butler et al., 2005). Alguns trabalhos

revelaram tempo prolongado para retorno as condicbes de normalidade da
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pressdo pulmonar apds o transplante cardiaco em pacientes com niveis pré-
operatorios elevados (Greenberg, 1985; Tamburino, 1989; Bathia, 1987;
Bourge; von Scheidt, 1991), havendo relatos de hipertenséo residual mesmo
3 anos apods o procedimento. Esses dados sugerem a existéncia de alteracdes
estruturais “fixas” na vasculatura pulmonar, ou seja, aquelas ndo dependentes
apenas de acomodacao do tbnus das células musculares lisas da parede
vascular, conforme discutido anteriormente. O conceito de reversibilidade
histoldgica das les6es da HP na insuficiéncia cardiaca ndo esta estabelecido.
Todavia, deve ser diferente daquele utilizado para as lesdes arteriais
presentes nas cardiopatias congénitas que cursam com hiperfluxo pulmonar.
O principal motivo é a natureza, localizacao e intensidade das lesfes arteriais.
Enquanto na HP das cardiopatias congénitas encontramos as lesdes
plexogénicas classicas, com intensa proliferacao intimal e mesmo lesdes
complexas e dilatadas, na doenca vascular pulmonar da congestao crbnica
essas lesbes sdo praticamente inexistentes, como verificado no trabalho de
Delgado e colaboradores (2005). Por outro lado, na vasculopatia congestiva
o0 comprometimento dos vasos arteriais intra-acinares e das veias pulmonares

€ particularmente expressivo, e seu papel ndo esta definido.

1.6 Correlacao entre lesdo morfologica e alteracdes hemodinamicas

Embora a presenca de lesdo vascular pulmonar, levando ao
estreitamento da luz arterial ou venosa, possa acarretar em aumento da
pressdo da artéria pulmonar e, portanto, em HP, ndo existe uma relacéo
perfeita entre a intensidade das alteracbes anatbmicas da vasculatura
pulmonar e o grau de pressdo ou sobrecarga hemodinamica ao coracéo
direito, conforme sugeriu o trabalho de Delgado e colaboradores (2005).
Existe uma série de condi¢cdes nas quais havera sobrecarga hemodinamica
no coracgao direito sem, no entanto, a presenca de leséo vascular pulmonar
correspondente. Este tipo de situagéo ocorre em casos de anemia, gestacao,

tireotoxicose, sepse, sindrome porto-pulmonar, e esta relacionada com o
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aumento do fluxo sanguineo transpulmonar (McLaughlin et al., 2009). Além
disso, seria também possivel especular que pacientes com doenca do
coracgao esquerdo teriam hipertenséo pulmonar independente da presenca de
lesdo vascular, em decorréncia do aumento da pressao de enchimento nas
camaras esquerdas proporcionando maior sobrecarga hemodinamica no

coracgao direito sem apresentar, no entanto, alteragdes vasculares.
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2 OBJETIVOS

Em tecido pulmonar de pacientes com hipertensdo pulmonar associada

a faléncia do coracao esquerdo e falecidos na lista de transplante cardiaco ou

no pés-operatorio:

1-

caracterizar e quantificar as alteracdes morfolégicas da parede de
veias, vénulas, artérias de resisténcia e artérias musculares;
correlacionar o resultado da avaliacado obtida por meio do estudo
hemodinamico invasivo com o grau de lesdo da vasculatura
pulmonar;

avaliar semiquantitativamente a expressao dos receptores A e B da
endotelina, assim como a expressdo da endotelina-1 e da
fosfodiesterase-5 na parede de veias e artérias, correlacionando os
achados com as alteracbes morfoldégicas e com os parametros
hemodinamicos;

como meta secundaria, todos 0s objetivos acima listados serao
avaliados comparativamente entre as diversas etiologias da

cardiopatia de base.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 Casuistica

A partir de avaliagdo retrospectiva do arquivo de casos de necrépsia do
Laboratério de Anatomia Patologica do Instituto do Coracdo do HCFMUSP
foram selecionados 21 pacientes portadores de doenca do coracéo esquerdo
de qualquer etiologia e independente da faixa etaria (nove pacientes com
miocardiopatia idiopéatica, sete com miocardiopatia chagasica, um com
miocardiopatia isquémica, um com miocardite viral, um com miocardiopatia
secundaria ao uso de doxorrubicina, uma com miocardiopatia periparto, e um
com miocardiopatia hipertrofica — Tabela 1) em sua forma avancada e que
foram selecionados para transplante cardiaco, porém que vieram a falecer
antes da sua realizacéo, ou que foram a 6bito até no maximo dois meses apos
o procedimento. A existéncia de dados de estudo hemodinamico invasivo para
estimativa de pressoes e resisténcia vascular pulmonares (presséo sistolica,
diastdlica e média da artéria pulmonar, pressdo do capilar pulmonar,
resisténcia vascular pulmonar, gradiente transpulmonar e diferenga
pressorica diastolica) como parte da avaliacdo para selecdo dos candidatos
ao transplante cardiaco com intervalo maximo de 12 meses antes do 6bito (ou
do procedimento), foi condi¢ao para inclusao na casuistica. Além disso, todos
0s pacientes selecionados foram submetidos a necrépsia no Laboratoério de
Anatomia Patologica do Instituto do Coragcdo do HCFCMUSP - InCor-
HCFCMUSP. De acordo com o protocolo de necropsias do Laboratério, os
fragmentos de pulmé&o obtidos foram fixados em solugcédo de formalina a 10%
e em seguida submetidos a processamento histolégico convencional e
emblocamento em parafina para posteriormente serem seccionados em

cortes de cinco micrometros de espessura.
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Também acrescentamos em nossa casuistica, fragmentos de pulméo de
trés individuos biopsiados (que seriam utilizados como doadores do 6rgao),
porém sem finalidade de comparacao estatistica (devido ao pequeno nimero
de casos). Assim como, nos pacientes necropsiados, estes trés casos
também foram submetidos aos mesmos procedimentos de fixacdo e

processamento histolégico acima mencionado.

3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos da avaliacdo pacientes que mesmo apés preenchidos
0s critérios acima mencionados apresentaram fatores que pudessem atuar

como confundidores durante o estudo dos casos:

1. dados hemodinamicos incompletos ou ausentes no prontuario do
paciente;

2. artefatos de técnica gerados durante a confeccao das laminas que
pudessem impedir a adequada avaliacédo do caso;

3. alteracbes histopatolégicas presentes no caso que pudessem
atrapalhar a interpretacdo dos achados vasculares morfométricos
e/ou imuno-histoquimicos, tais como excessiva congestao vascular
pulmonar, presenca de processo inflamatério no parénquima

pulmonar, presenca de infecgéo etc.

Tabela 1 — Etiologia das cardiopatias

Miocardiopatia idiopatica 9 (43%)
Miocardiopatia chagéasica 7 (33%)
Miocardiopatia sistémica 1 (5%)
Miocardiopatia vital 1 (5%)

Miocardiopatia por doxorrubicina 1 (5%)
Miocardiopatia periparto 1 (5%)

Miocardiopatia hipertréfica 1 (5%)
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Além disto, conseguimos avaliar tecido pulmonar de trés individuos
normais, inicialmente considerados como doadores de pulmao para
transplante, mas cujos 6rgaos foram rejeitados antes da cirurgia. Nenhum
deles mostrava caracteristicas de ma-preservacdo. As caracteristicas
demograficas desses doadores encontram-se na Tabela 2. Esses casos, pelo
namero limitado, ndo puderam ser considerados como controles, porém
serviram como referéncia nas reacfes de imuno-histoquimica, sem contudo

se prestarem a comparacoes.

Tabela 2 - Caracteristicas dos doadores

Casos Sexo Idade Diaghostico
B12/131 Masculino 61 anos Broncopneumonia
B11/2740 Masculino 41 anos Edema alveolar focal
B 12/1053 Masculino 65 anos Broncopneumonia

3.3 Caracterizacdo morfométrica de artérias e veias pulmonares

Para demonstracdo das fibras elasticas, e posterior caracterizacao da
camada média, foi utilizado corante especifico por meio do método de Miller
(Miller, 1971).

A vasculatura pulmonar dos pacientes selecionados foi avaliada sob dois
aspectos: quantitativo e semiqualitativo. Em termos quantitativos, todas as
artérias e veias presentes no fragmento de pulmdo foram analisadas,
excetuando-se aquelas que apresentaram alguma alteracdo morfolégica
artefatual como colapso, retracdo, enrugamento etc. As mensuracoes lineares
foram obtidas utilizando-se o sistema de analise de imagens AxioVision
Release 4.7,1 (Copyright 2006-2008 Carl Zeiss Imaging Solutions GmbH).

Na avaliacdo da camada muscular das artérias pulmonares foi
determinada a porcentagem de espessura da camada média por meio da

seguinte férmula (Figura 1) (Egito et al., 2003):
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2 x espessura da camada média x 100 = % de espessura da média

diametro externo

- . / -— -l _

Figura 1 - As retas em vermelho mostram as medidas do didmetro externo
(reta maior) e da espessura da camada média (reta menor) da parede arterial
pulmonar.

Em relacdo as veias pulmonares, realizamos a avaliacdo da parede
como um todo (camada intima + camada muscular média), pois, visto que elas
ndo apresentam duas laminas elasticas delimitando a camada muscular,
como ocorre nas artérias, € muito dificil separar visualmente as duas camadas
que compdem a parede da veia. Assim, a avaliacdo foi realizada por meio da
medida da area ocupada pelo didametro externo, medido a partir da lamina
elastica externa englobando a luz, e da area ocupada pelo diametro interno,
que compreende a luz da veia (Figura 2). Em seguida as medidas dos
diametros foram subtraidas e obteve-se a medida da area ocupada pela
parede da veia. Também com a ajuda do mesmo sistema de andlise de
imagens foi calculada a area ocupada pelas lesbes proliferativas da camada

intima das veias.
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Figura 2 — As linhas vermelhas delimitam a parede da veia pulmonar. A
medida desta parede foi, portanto, realizada por meio da subtracdo da area
externa com a area interna

3.4 Caracterizacdo imuno-histoquimica

Em cortes histologicos do tecido pulmonar especialmente produzidos
para a pesquisa, foi feita marcagdo imuno-histoquimica para endotelina-1 e
seus receptores (ET-A e ET-B), além da marcacdao para fosfodiesterase-5, por
meio de reacOes do tipo avidina-biotina-peroxidase. Essas reagbes foram
realizadas no Laboratério de imuno-histoquimica do Departamento de
Patologia da Faculdade de Medicina da USP (em anexo).

Os cortes histolégicos marcados para ET-A, ET-B, endotelina-1 e
fosfodiesterase-5 foram avaliados semiqualitativamente em uma escala de
intensidade de zero a 2 (zero, 1/2,1, 2), por 2 observadores, na qual zero seria
a auséncia de marcacio e 2 a intensidade maxima da marcac&o. E importante
notar que tal avaliacdo foi realizada nas artérias e nas veias. Além disso, em
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relacdo as artérias avaliadas, tal analise foi feita inicialmente na camada
intima e posteriormente na camada muscular. As artérias pulmonares foram
ainda subdivididas, e analisadas separadamente, em artérias intra e preé-
acinares, e, finalmente, em artérias com e sem leséao proliferativa do endotélio.

Foram ainda descritas outras caracteristicas histologicas do parénquima
pulmonar e dos vasos.

Finalmente, ap0s a caracterizacdo e a quantificacdo (ou qualificacéo)
das alterac6es morfolégicas e imuno-histoquimicas da vasculatura pulmonar,
foi testada a correlagdo com resultados da avaliacdo obtida por meio do
estudo hemodinamico invasivo no grupo como um todo e, como meta
secundéaria do estudo, comparando-se estes resultados com as diversas
etiologias.

3.5 Andlise estatistica

Os resultados das medidas lineares e de areas foram apresentados sob
a forma de médias e desvios-padrdo ou, caso ndo apresentem distribuicdo
normal sob forma de mediana e valores interquartis.

Possiveis correlacdes entre medidas morfométricas e hemodinamicas
foram testadas pelos métodos de Pearson ou Spearman de acordo com a
distribuicdo dos dados.

Variaveis qualitativas foram avaliadas e sua associacdo testada por meio
de testes de Qui-quadrado ou exato de Fisher.

Comparacdes entre médias foram efetuadas pelos testes t de Student
ou testes de Wilcoxon ou Mann-Whitney para varidveis sem distribuicdo
normal.

O nivel de significancia adotado foi o de 5%.
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4 RESULTADOS

4.1 Aspectos clinicos e demogréaficos

Dos 21 pacientes analisados, 14 eram do sexo masculino (66,7%) e a

média etaria foi de 44,05 (+ 15,61) anos. Em relacao a etiologia da cardiopatia,

9 pacientes (42,9%) foram considerados portadores de cardiopatia dilatada

idiopatica, 7 (33,3%) portadores de miocardiopatia chagasica, 1 pacientes

com miocardiopatia hipertréfica, 1 paciente com cardiopatia isquémica, 1

paciente com miocardite viral, 1 paciente com miocardiopatia periparto, 1

paciente com cardiopatia secundaria ao uso de doxorrubicina. No que diz

respeito ao transplante, dos 21 pacientes, 15 (71,4%) foram submetidos ao

procedimento (Tabela 3).

Tabela 3 — Descricdes clinicas

CASO Idade Sexo Etiologia TX
1 11 F Doenca de Chagas N&o
2 30 M Idiopatica N&o
3 63 M Isquémica Sim
4 50 F Idiopatica Sim
5 53 M Doenca de Chagas Sim
6 34 M Miocardite viral Sim
7 53 F Doenca de Chagas Sim
8 53 M Doenca de Chagas Sim
9 30 M Idiopatica Sim
10 33 M Idiopatica Nao
11 15 M Idiopatica Sim
12 54 M Idiopatica N&o
13 42 F Doxorrubicina Sim
14 23 M Doenca de Chagas N&o
15 61 F Idiopatica N&o
16 a7 F Miocardiopatia periparto Sim
17 41 M Doenca de Chagas Sim
18 61 M Idiopatica Sim
19 62 F Doenca de Chagas Sim

20 53 M Idiopatica Sim

21 56 M Hipertrofica Sim
Média 44,05

DP 15,61

Tx: transplante cardiaco



4 Resultados 30

4.2 Dados hemodinamicos

As medidas hemodindmicas de cada paciente realizada por método
invasivo estao descritas na tabela abaixo (Tabela 4):

Tabela 4 — Medidas hemodinamicas

CASO Ap Sist Ap Diast  Ap Media CP GTP RVP
(mmHg)  (mmHg) (mmHg) (mmHg)  (mmHg) (uW)
A 149-02 78 29 50 30 20 3,77
A 125-06 56 23 37 35 2 0,5
A 122-07 48 32 36 25 11 3,5
A 66-09 34 13 22 15 7 1,48
A 83-09 31 14 21 12 9 1,34
A 42-10 44 28 38 18 20 571
A 53-09 40 24 30 22 8 2,85
A 181-03 28 18 23 20 3 0,88
A 13-03 60 34 42 32 10 2,7
A 20-03 52 25 38 26 12 2,79
A 74-08 48 20 33 22 11 2,34
A 115-10 46 24 32 16 16 4
A24-11 48 24 34 19 15 3,75
A74-11 35 20 26 19 7 1,94
A 80-11 45 22 29 20 9
A 22-12 47 32 37 31 6 2,14
A 80-13 55 32 39 32 7 1,45
A 109-13 56 35 45
A51-11 64 32 45 38 7 2,05
A 26-05 55 30 38 40 2
A 16-14 65 40 48 42 6 1,22
Média 49 26,5 35,25 24,95 9,79 2,47
DP 12,38 7,2 8,43 8,36 5,02 1,31

Ap Diast: Pressdo Diastolica da Artéria Pulmonar; Ap Média: Pressdo Média da Artéria
Pulmonar; Ap Sist: Presséo Sistolica da Artéria Pulmonar; CP: Presséo do Capilar Pulmonar;
DP: desvio-padréo; GTP: Gradiente Transpulmonar; RVP: Resisténcia Vascular Pulmonar.

4.3 Alteracdes morfoldgicas quantitativas, qualitativas e correlagdes
4.3.1Parénquima pulmonar
Em todos 0s nossos casos encontramos alteracdes microscopicas

compativeis com congestdo pulmonar, particularmente a congestao passiva

cronica, por se tratar de um processo de longa duragdo. Constatamos também
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as chamadas células do vicio cardiaco, caracterizadas por macrofagos
carregados de hemossiderina (Figura 3), em decorréncia da destruicdo e
fagocitose dos detritos de eritrocitos oriundos de pequenos focos de
hemorragia do parénquima pulmonar provocados pela ruptura dos capilares

nos locais de congestao cronica (Abbas et al., 2005).

'kt " .
: a W 2 (o Wé
Figura 3 - Fotomicrografia do aspecto caracteristico de congestdo passiva
cronica pulmonar encontrada em todos os casos avaliados, com macréfagos
alveolares contendo pigmento de hemossiderina (acastanhado). Coloracéo

pela hematoxilina-eosina, aumento da objetiva=20X.
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Em cinco casos encontramos focalmente aspecto microscépico
compativel com hemangiomatose capilar, caracterizado pela presenca de
capilares proliferados, espessando 0s septos alveolares e raramente
ocupando também espacos peri-bronquicos (Figura 4). Destes cinco casos,

dois apresentavam algum grau de lesédo intimal nas artérias pulmonares
(Tabela 5).
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Figura 4 - Foco do parénquima pulmonar exibindo proliferacdo de capilares
gue se apresentam em mais de uma camada e espessam 0s septos
alveolares. Coloracéo pela hematoxilina-eosina, aumento da objetiva= 40x.

e
= 4
’



4 Resultados 33

Tabela5-Casos com e sem aspecto microscopico compativel com
hemangiomatose capilar e lesao arterial intimal

Caso Hemangiomatose Com leséo intimal
A 149-2 1 0
A 125-6 1 1
A 122-7 1 0
A 66-9 1 0
A 83-9 1 1
A 42-10 0 1
A53-9 0 0
A 181-3 0 1
A 13-3 0 0
A 20-3 0 1
A 74-8 0 1
A 115-10 0 1
A 24-11 0 1
A74-11 0 0
A 80-11 0 1
A 22-12 0 1
A 80-13 0 0
A 109-13 0 1
A51-11 0 1
A 26-5 0 0
A 16-14 0 0

0: auséncia de aspecto microscopico compativel com hemangiomatose capilar
1: presenca de aspecto microscépico compativel com hemangiomatose capilar

4.3.2Vasos

As principais alteragdes morfolégicas encontradas foram a hipertrofia da
camada média das artérias pré e intra-acinares e a fibrose intimal de artérias.
Dos 20 casos analisados (1 caso teve que ser excluido desta analise devido
a artefatos técnicos na confeccdo da lamina), encontramos algum grau de
fibrose intimal arterial em 12 casos (60% - Tabela 5). Em relag&o a hipertrofia
da camada média nas artérias pulmonares, os resultados constam na tabela

3. As veias apresentavam fibrose da intima de graus variaveis em todos os
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casos (Tabela 6). Os valores médios de espessura da parede vascular

(artérias e veias) encontram-se na Tabela 7.

Tabela 6 -Porcentagem de espessura da camada média das artérias
pulmonares e da parede das veias pulmonares

CASO % Esp Art % Esp Veias
A 149-2 15,04 42,51
A 125-6 12,43 55,53
A 122-7 15,8 41,47
A 66-9 9,8 41,01
A 83-9 14,19 24,12
A 42-10 22,3 48,49
A 53-9 7,74 37,27
A 13-3 15,06 48,16
A 20-3 13,88 42,81
A 74-8 10,74 37,72

A 115-10 9,88 44,79
A24-11 10,06 36,03
A74-11 13,68 26,75
A 80-11 26,91 57,86
A 80-13 24,73 48,62
A 109-13 21,81 45,94
A51-11 12,26 34,5

A 26-5 22,78 55,53

A 16-14 19,07 43,74

% Esp Art: porcentagem de espessura da camada média das artérias pulmonares
% Esp Veias: porcentagem de espessura da parede das veias pulmonares

Tabela 7 -Valores da porcentagem de espessura da camada média das
artérias pulmonares e da parede das veias pulmonares

Variavel

Média

Mediana  Minimo

% Esp Art
% Esp Veias

15,56
41,24

5,16
9,41

14,62 7,74
42,66 21,76

% Esp Art: porcentagem de espessura da camada média das artérias pulmonares
% Esp Veias: porcentagem de espessura da parede das veias pulmonares

Também observamos por meio do coeficiente de correlagdo de

Spearman que hé& correlacdo positiva e significante entre a porcentagem de

espessura das artérias pulmonares e a porcentagem de espessura das veias

pulmonares (r = 0,660, p=0,002). Assim quanto maior o valor da porcentagem

de espessura das artérias pulmonares maior o valor da porcentagem de

espessura das veias pulmonares e vice-versa.
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4.3.3Dados hemodinamicos e alteracdes morfolégicas dos vasos
pulmonares

Foram testadas as correlagcbes entre dados hemodinamicos e as
alteracdes morfologicas quantitativas dos vasos pulmonares. Encontramos
resultados significativos apenas no que diz respeito a correlacdo entre a
porcentagem de espessura da camada média das artérias com a pressao
pulmonar diastélica (r = 0,561; p = 0,01), e também com a pressao pulmonar
média (r = 0,480; p = 0,032), embora os coeficientes de correlacdo tenham
sido baixos (gréficos 1 e 2). Os testes de correlagdo com os demais dados
hemodinamicos (pressdo pulmonar sistolica, GTP, RVP) ndo obtiveram
relevancia estatistica, como pode ser observado na Tabela 8.

Em relacdo as alteracdes na parede das veias, ndo encontramos
correlacdo estatisticamente significante com nenhum dado hemodinamico,
embora tenha havido tendéncia a existéncia de correlacdo com a pressao
pulmonar diastdlica (r = 0,438; p = 0,054) e com a pressao pulmonar média (r
=0,437; p = 0,054) (Tabela 8).

Gréfico 1 — Correlagéo entre porcentagem de espessura da artéria pulmonar
e pressao pulmonar diastdlica
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% Esp. Art.: porcentagem de espessura da artéria pulmonar
Ap. Diast.: pressdo pulmonar diastolica
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Gréfico 2 — Correlagéo entre porcentagem de espessura da artéria pulmonar
e a pressao pulmonar média
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% Esp. Art.: porcentagem de espessura da artéria pulmonar
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Tabela 8 — Correlacdo com os dados hemodinamicos e a porcentagem de

espessura das artérias e das veias pulmonares

Variavel Ap Sist Ap Diast Ap Média CP GTP RVP

r 0,355 0,561 0,480 0,319 0,098 0,040

% Esp Art p 0,125 0,010 0,032 0,183 0,690 0,874
n 20 20 20 19 19 18

r 0,396 0,438 0,437 0,347 0,064 0,137

% Esp Veias p 0,084 0,054 0,054 0,145 0,793 0,587
n 20 20 20 19 19 18

ApDiast: Presséo Diastolica da Artéria Pulmonar; Ap Média: Pressdo Média da Artéria
Pulmonar; ApSist: Pressdo Sistolica da Artéria Pulmonar; CP: Pressdo do Capilar
Pulmonar; % Esp Art: coeficiente de correlacdo da porcentagem de espessura da camada
média das artérias pulmonares; % Esp Veias: coeficiente de correlagdo da porcentagem de
espessura da parede das veias pulmonares; GTP: Gradiente Transpulmonar; RVP:
resisténcia vascular pulmonar

4.3.4Dados hemodinamicos e caracteristicas clinicas e demograficas

Comparamos o0s resultados do exame hemodinamico quanto as

diferentes caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes (etiologia da

cardiopatia, género e submissao ou nao ao transplante cardiaco). Em relacéo
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a variavel etiologia da cardiopatia, analisamos especificamente o subgrupo de
pacientes com cardiopatia idiopética, comparando-o com o grupo de
pacientes com etiologia ndo-idiopéatica. O mesmo foi feito com os pacientes
de etiologia chagasica. N&o encontramos significancia estatistica em

nenhuma das comparacgdes (Tabelas 18, 19, 20, 21, 22 e 23 — em anexo).

4.3.5AlteracBes morfolégicas dos vasos pulmonares e caracteristicas
clinicas

Ao compararmos os dados morfométricos obtidos nos vasos pulmonares
com as caracteristicas clinicas, encontramos diferenca estatisticamente
significante entre grupos chagasico e n&o-chagasico com relacdo a
porcentagem de espessura da parede das veias pulmonares, sendo que 0s
pacientes cardiopatas chagasicos tiveram menor porcentagem de espessura
em comparacao aos pacientes com outras etiologias (Tabela 9). No entanto,
ndo encontramos diferenca em relacdo a porcentagem de espessura da
parede das artérias pulmonares (Tabela 9). Em relacdo aos pacientes com
cardiopatia idiopatica também encontramos diferenca estatistica apenas com
a porcentagem de espessura das veias pulmonares, mas ndo com as arterias.
No entanto, diferentemente do que aconteceu com 0s pacientes chagasicos,
0s pacientes com a forma idiopética tiveram maior porcentagem de espessura
em relacdo aos nao-idiopaticos (Tabela 10). A comparacéo da porcentagem
de espessura das paredes das artérias e das veias pulmonares com pacientes
submetidos ou ndo ao transplante cardiaco (Tabela 24, em anexo), e com
pacientes do género masculino ou feminino (Tabela 25, em anexo) néo

demonstrou relevancia estatistica.
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Tabela 9 - Valores médios e de desvio-padrdo na comparacdo de dados
morfométricos entre grupos chagésico e ndo chagésicos
Variavel Chagas n Média dp Mediana Minimo Maximo p*

Nao 13 1561 5,46 15,06 9,80 26,91
% Esp Art ] 0,351
Sim 7 13,91 5,43 13,68 7,74 24,73

) Nao 13 4533 6,24 44,79 36,03 57,86
% Esp Veias . 0,019
Sim 7 33,65 9,97 34,50 21,76 48,62
(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico Mann-Whitney
% Esp Art: porcentagem de espessura da parede das artérias pulmonares
% Esp Veias: porcentagem de espessura da parede das veias pulmonares

Tabela 10 -Valores médios e de desvio-padrdo na comparacdo de dados
morfométricos entre grupos idiopaticos e nédo idiopaticos

Variavel Idiopética n Média dp p
Nao 11 14,98 5,05
0 1 1
%o Esp Art Sim 9 15,06 6,18 0.974
. Nao 11 37,58 9,27
0 1 1
% Esp Veias Sim 9 46,73 6.94 0,029

% Esp Art: porcentagem de espessura da parede das artérias pulmonares
% Esp Veias: porcentagem de espessura da parede das veias pulmonares

4.3.6 Medidas hemodinamicas e alteracdes morfolégicas

Separamos 0s pacientes em dois grupos tendo como aspectos
discriminatorios fatores hemodindmicos que podem influenciar no
prognéstico. Conforme citado anteriormente, o GTP > 15 mmHg (Bacal, 2010)
e a RVP >3 uW (Gerges, 2013) poderiam apontar para um grupo de pacientes
com hipertensdo pulmonar desproporcional e de maior gravidade. Assim,
dividimos os pacientes em grupos de GTP > 15 mmHg ou < 15 mmHg e RVP
<3 uW ou RVP > 3 uW, e em seguida, avaliamos a presenca ou auséncia de
hemangiomatose capilar, e novamente os comparamos em relagéo aos dados
hemodinamicos e morfoldgicos. Encontramos relevancia estatistica em
relacédo apenas ao RVP, sendo que o grupo com hemangiomatose apresentou
porcentagem de casos com RVP > 3 uW significativamente maior que o grupo
sem hemangiomatose (Grafico 3 e Tabela 11). Por outro lado, ao analisarmos
ainda os pacientes com ou sem hemangiomatose capilar e comparando-os

entre si em relagcdo aos mesmos parametros hemodindmicos, mas agora sem
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dividi-los em GTP > 15 mmHg ou < 15 mmHg de acordo com determinacéo
da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca e Transplante (Bacal, 2010) e
RVP < 3 uW ou RVP > 3 uW, percebemos que os pacientes com
hemangiomatose capilar apresentavam maiores valores tanto de GTP quanto
de RVP (Tabela 12).

Gréafico 3 — Comparacgdo entre pacientes com e sem hemangiomatose capilar
guanto a resisténcia vascular pulmonar
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RVP: resisténcia vascular pulmonar

Tabela 11 - Frequéncias absolutas e relativas do GTP e RVP, segundo o
grupo de Hemangiomatose

Hemangiomatose

Variavel Classe Nao Sim p*
n % n %
<=15 14 93,3 2 50,0
GTP 0,097
>15 1 6,7 2 50,0
<3 12 85,7 1 25,0
RVP 0,044
>=3 2 14,3 3 75,0

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher
GTP: gradiente transpulmonar
RVP: resisténcia vascular pulmonar
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Tabela 12 -Valores descritivos das variaveis hemodinamicas, segundo o
grupo de Hemangiomatose
Variavel Hemangiomatose n Média dp Mediana Minimo Maximo p*

i Néo 15 46,67 11,71 47,00 28,00 65,00

Ap Sist . 0,197
Sim 5 56,00 12,88 52,00 46,00 78,00
) Néo 15 25,60 7,94 24,00 13,00 40,00

Ap diast . 0,497
Sim 5 27,40 4,72 25,00 24,00 35,00
L Néo 15 33,73 8,38 36,00 21,00 48,00

Ap Média . 0,230
Sim 5 3980 7,56 38,00 32,00 50,00
Nao 15 25,53 8,90 22,00 12,00 42,00

CP . 0,530
Sim 4 22,75 6,40 22,50 16,00 30,00
Nao 15 8,20 4,14 7,00 2,00 20,00

GTP . 0,004
Sim 4 1575 3,30 15,50 12,00 20,00
Nao 14 2,15 1,31 2,00 0,50 571

RVP . 0,018
Sim 4 3,58 0,54 3,76 2,79 4,00

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

4.4 Resultados da avaliacdo imuno-histoquimica

Dos 21 casos avaliados inicialmente, um deles foi excluido da andlise
imuno-histoquimica, pois continha artefatos de preparo da lamina que
impossibilitaram uma avaliagdo acurada dos vasos pulmonares (excessiva
digestao do tecido durante procedimento de recuperacao antigénica) — Tabela
26 e 27, em anexo.

Os resultados da avaliacdo semi-quantitativa dos marcadores imuno-
histoquimicos utilizados neste trabalho estdo listados nas Tabelas 13
(artérias), 14 (veias) e 15 (bidpsias), a seqguir.

Exemplos representativos dessa marcagao estdo mostrados nas Figuras
5e6.
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Tabela 13 - Valores descritivos das variaveis imuno-histoquimicas - artérias

Variavel n Média dp Mediana Minimo  Maximo
ET-1 End 20 0,75 0,40 0,70 0,04 1,65
ET-1 CM 20 0,71 0,31 0,65 0,18 1,22
ET-A End 20 0,64 0,14 0,63 0,39 1,00
ET-ACM 20 0,56 0,15 0,53 0,34 0,95
ET-B End 20 0,28 0,18 0,24 0,02 0,74
ET-B CM 20 0,18 0,13 0,15 0,02 0,45
PDF-5 End 20 0,68 0,21 0,60 0,41 1,08
PDF-5 CM 20 0,68 0,18 0,70 0,29 1,05

ET-A End: marcador do receptor A da endotelina presente no endotélio das artérias
pulmonares; ET-A CM: marcador do receptor A da endotelina presente nha camada muscular
das artérias pulmonares; ET-B End: marcador do receptor B da endotelina presente no
endotélio das artérias pulmonares; ET-B CM: marcador do receptor B da endotelina presente
na camada média das artérias pulmonares; ET-1 End: marcador da endotelina-1 presente no
endotélio das artérias pulmonares; ET-1 CM: marcador da endotelina-1 presente na camada
média das artérias pulmonares; PDE-5 End: marcador da fosfodiesterases-5 presente no
endotélio das artérias pulmonares; PDE-5 CM: marcador da fosfodiesterases-5 presente na
camada média das artérias pulmonares.

Tabela 14 - Valores descritivos das variaveis imuno-histoquimicas-veias

Variavel N Média dp Mediana Minimo Maximo
ET-1 Veias End 17 0,77 0,58 0,56 0,00 2,00
ET-1 Veias CM 17 0,70 0,61 0,50 0,00 2,00
ET-A Veias End 13 0,48 0,23 0,50 0,09 1,00
ET-A Veias CM 13 0,35 0,22 0,33 0,00 0,75
ET-B Veias End 15 0,19 0,19 0,17 0,00 0,50
ET-B Veias CM 15 0,09 0,14 0,00 0,00 0,50
PDE-5 Veias End 16 0,52 0,22 0,50 0,00 1,00
PDE-5 Veias CM 16 0,62 0,35 0,54 0,00 1,31

ET-A Veias End: marcador do receptor da endotelina A presente no endotélio das veias
pulmonares; ET-A Veias CM: marcador do receptor da endotelina A presente na camada
média das veias pulmonares; ET-B Veias End: marcador do receptor B da endotelina
presente no endotélio das veias pulmonares; ET-B Veias CM: marcador do receptor B da
endotelina presente na camada média das veias pulmonares; ET-1 Veias End: marcador da
endotelina-1 presente no endotélio das veias pulmonares; ET-1 Veias CM: marcador da
endotelina-1 presente na camada média das veias pulmonares; PDE-5 Veias End: marcador
da fosfodiesterases-5 presente no endotélio das veias pulmonares; PDE-5 Veias CM:
marcador da fosfodiesterases-5 presente na camada média das veias pulmonares.
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Tabela 15 - Valores descritivos das variaveis imuno-histoquimicas - bidpsias

Variavel n Média dp Minimo Méaximo
ET-1End 3 0,7 0,2 0,5 0,9
ET-1CM 3 0,49 0,1 0,41 0,6
ET-A End 3 0,88 0,02 0,87 0,9
ET-A CM 3 0,73 0,18 0,52 0,84
ET-B End 3 0,29 0,09 0,2 0,39
ET-B CM 3 0,08 0,05 0,03 0,12
PDE-5 End 3 0,74 0,08 0,66 0,83
PDE-5 CM 3 0,55 0,06 0,5 0,62

ET-A End: marcador do receptor A da endotelina presente no endotélio das artérias
pulmonares; ET-A CM: marcador do receptor A da endotelina presente na camada muscular
das artérias pulmonares; ET-B End: marcador do receptor B da endotelina presente no
endotélio das artérias pulmonares; ET-B CM: marcador do receptor B da endotelina presente
na camada média das artérias pulmonares; ET-1 End: marcador da endotelina-1 presente no
endotélio das artérias pulmonares; ET-1 CM: marcador da endotelina-1 presente na camada
média das artérias pulmonares; PDE-5 End: marcador da fosfodiesterases-5 presente no
endotélio das artérias pulmonares; PDE-5 CM: marcador da fosfodiesterases-5 presente na
camada média das artérias pulmonares.
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Figura 5 - Fotomicrografia de artéria pré-acinar apresentando lesao
proliferativa da tdnica intima. A marcacdo imuno-histoquimica para PDE-5
mostra positividade tanto nas células da tunica média (ML) como também em
células musculares modificadas e proliferadas da lesdo oclusiva da intima
(setas). Contra-coloracéo pela hematoxilina de Harris e aumento da objetiva=
40x.
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Figura 6 - Fotomicrografia representativa dos achados das reacdes de imuno-
histoquimica em artérias (painéis da esquerda) e em veias (painéis da direita).
A marcacao da Endotelina-1 (ET-1) mostrou-se positiva em endotélio e mais
fraca em células musculares lisas da tunica media de artérias e de veias. O
receptor A da endotelina (ET-A) marcou tanto células endoteliais como células
musculares lisas da meédia, enquanto que o receptor B (ET-B) marcou
fracamente tanto endotélio como células da tdnica média. As reacdes contra
fosfodiesterase-5 (PDE-5) mostraram positividade forte tanto em células
endoteliais como em células musculares lisas das artérias e das veias. Contra-
coloracao pela hematoxilina de Harris, aumento da objetiva=40x.
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4.4.1 Expressdo da endotelina-1 e dos seus receptores A e B nas artérias
pulmonares

Testamos o0s resultados de expressdo imuno-histoquimica dos
marcadores acima com algumas caracteristicas clinicas, hemodinamicas e
morfologicas do grupo de estudo.

Procedemos agora a uma divisdo em dois grupos interessando os
pacientes com e sem hemangiomatose capilar e comparando-os com as
marcagdes imuno-histoquimicas. Encontramos significancia estatistica em
relagdo aos receptores A da endotelina presentes no endotélio das artérias
pulmonares. Os pacientes sem hemangiomatose apresentaram maior
marcacao imuno-histoquimica do que os pacientes com hemangiomatose (p
= 0,019) (Gréfico 4 e Tabela 28, em anexo).

Gréafico 4 — Comparacao entre pacientes com ou sem hemangiomatose em
relacdo a marcacao do receptor A da endotelina nas artérias pulmonares
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ET-A: receptor A da endotelina

Encontramos ainda correlacdo positiva estatisticamente significante
entre a média da porcentagem de espessura das artérias pulmonares que
apresentavam fibrose intimal e a intensidade de marcacao do receptor B da

endotelina na camada média Grafico 5.
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Em relacdo aos dados hemodinamicos, encontramos correlacéo
negativa com os receptores B no endotélio das artérias com o0s seguintes
parametros hemodinamicos: pressao sistélica da artéria pulmonar (r = -0,484;
p = 0,031), pressao diastélica da artéria pulmonar (r = -0,596; p = 0,006),
pressdo média da artéria pulmonar (r = -0,484; p = 0,031) e pressao o capilar
pulmonar (r =-0,507; p = 0,027).

Grafico 5 - Correlagdo entre porcentagem de espessura das artérias
pulmonares com lesédo intimal e o receptor B da endotelina nha camada média

30 r

25 [ r=0,768
p= 0,044 @

N
o
L]

% Esp. Art.
o

-

o
.
-

0 1 1 1 1 1 J
0 0,2 04 06 0,8 1 1.2

ET-B com lesao CM

% Esp. Art.: porcentagem de espessura das artérias pulmonares com leséo intimal
ET-B com lesdo CM: receptor B da endotelina na camada média das artérias
pulmonares com lesao intimal

4.4.2 Expressao da endotelina-1 e dos seus receptores A e B nas veias
pulmonares

Ao avaliarmos a expressao desses marcadores em veias, detectamos
algumas associac¢0des e diferencas relatadas a seguir.

Encontramos tendéncia estatistica (p= 0,05) ao compararmos pacientes
com cardiopatia chagasica e ndo-chagasica em relagdo a intensidade de
marcacao imuno-histoquimica do receptor A da endotelina no endotélio das
veias, sendo maior em pacientes chagasicos. Em relacdo aos receptores B

nao houve diferenca entre estes dois grupos (Tabela 29 — em anexo).
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A comparagcdo entre pacientes submetidos ou ndo ao transplante
cardiaco em relacdo aos mesmos marcadores imuno-histoquimicos, revelou
diferenca significativa apenas quanto aos receptores A da endotelina
presentes na camada muscular das veias pulmonares, sendo a marcacao
maior em pulmdes de pacientes submetidos ao transplante (p = 0,006 —
Tabela 30, em anexo).

Em relacdo ao grupo dos pacientes com e sem hemangiomatose,
comparando-0s com as marcagbes imuno-histoquimicas, encontramos
significancia estatistica em relacdo também aos receptores A da endotelina
presentes no endotélio das veias pulmonares (p = 0,007). Os pacientes sem
hemangiomatose apresentaram maior marcacao imuno-histoquimica do que

0s pacientes com hemangiomatose (Grafico 6 e Tabela 28, em anexo).

Gréfico 6 - Comparacado de pacientes com ou sem hemangiomatose capilar
em relacdo ao marcador dos receptores A da endotelina presentes no
endotélio das veias pulmonares
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ET-A Veias End: receptor A da endotelina presente no endotélio das veias
pulmonares

4.4.3Expresséo da fosfodiesterase-5 nas artérias pulmonares

Houve correlacéo positiva estatisticamente significante entre a média da

porcentagem de espessura das artérias pulmonares gque apresentavam
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fibrose intimal e a intensidade de marcacédo da fosfodiesterase-5 na camada
média das mesmas artérias (p = 0,012; r = 0,825 - Gréfico 7).

Em relagdo aos parametros hemodinamicos, houve correlagéo negativa
entre a pressdao do capilar pulmonar e intensidade de marcacdo da
fosfodiesterase-5 no endotélio das artérias pulmonares (r =-0,463; p = 0,046).

Encontramos também tendéncia a uma menor expressdo imuno-
histoquimica da PDE-5 presente no endotélio das artérias pulmonares intra-
acinares em pacientes com hemangiomatose capilar em comparagdo com os

pacientes sem esta alteracéo (p = 0,066; Tabela 28, em anexo).

Grafico 7 - Correlagdo entre porcentagem de espessura das artérias
pulmonares e marcacdo da PDE-5 presente na camada média das artérias
pulmonares com lesé&o intimal
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4.4 4Expresséo da fosfodiesterase-5 nas veias pulmonares

Houve correlagdo significativa, porém negativa, entre a média da
porcentagem de espessura das veias pulmonares e o receptor da

fosfodiesterase-5 da camada média dos mesmos vasos (Tabela 16).



4 Resultados

48

Tabela 16 - Coeficiente de correlacdo de Spearman, variaveis morfologicas e
variaveis imuno-histoquimicas

Variavel

-

% Esp Art p
n

=

% Esp
Veias

ET-A ET-A ET-B ET-B PDE-5 PDE-5
Veias End Veias CM Veias End Veias CM Veias End Veias CM
-0,150 -0,292 0,303 0,401 0,120 -0,340
0,624 0,333 0,272 0,139 0,659 0,197
13 13 15 15 16 16
-0,460 -0,473 0,141 0,251 -0,258 -0,514
0,114 0,103 0,617 0,367 0,335 0,042
13 13 15 15 16 16

Também encontramos relevancia estatistica ao compararmos pacientes

chagasicos com nédo-chagasicos em relacdo a PDE-5 presente na camada

média das artérias pulmonares pré-acinares, sendo menor nos primeiros (p =
0,028 — Tabela 29, em anexo).

4.4.5Artérias pulmonares versus veias em relacdo a marcacado imuno-
histoquimica

Os resultados da comparacao entre intensidade de expresséo de cada

marcador imuno-histoquimico entre artérias e veias estdo mostrados na

Tabela 17.

Tabela 17 - Valores descritivos das variaveis imuno-histoquimicas, segundo
o tipo de vaso e local de marcacéo

Variavel n Média dp Mediana Minimo Maximo p*
ET-1 End 17 0,74 0,43 0,66 0,04 1,65

ET-1 Veias End 17 0,77 0,58 0,56 0,00 2,00 0501
ET-1CM 17 0,70 0,32 0,64 0,18 1,22

ET-1 Veias CM 17 0,70 0,61 0,50 0,00 2,00 0623
ET-A End 13 0,65 0,10 0,64 0,50 0,85

ET-A Veias End 13 0,48 0,23 0,50 0,09 1,00 0,007
ET-A CM 13 0,54 0,09 0,53 0,45 0,71

ET-A Veias CM 13 0,35 0,22 0,33 0,00 0,75 0,003
ET-B End 15 0,23 0,15 0,19 0,02 0,54

ET-B Veias End 15 0,19 0,19 0,17 0,00 0,50 0315

continua
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Variavel n Média dp Mediana Minimo Maximo p*

ET-B CM 15 0,13 0,09 0,10 0,02 0,29

ET-B Veias CM 15 0,09 0,14 0,00 0,00 0,50 0041

PDF-5 End 16 0,69 0,22 0,60 0,44 1,08

PDE-5 Veias End 16 0,52 0,22 0,50 0,00 1,00 0,008

PDF-5 CM 16 0,66 0,19 0,69 0,29 1,05

PDE-5 Veias CM 16 0,62 0,35 0,54 0,00 1,31 0485

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon.

Portanto observamos diferenca significante entre artérias e veias em

relacdo aos marcadores: receptores A e B da endotelina e fosfodiesterase-5.

Quanto ao receptor A, a expressado foi significativamente menor tanto no

endotélio como na tinica muscular das veias quando comparadas as artérias.

O receptor B na camada média também teve expressédo significativamente

menor em veias do que em artérias. A fosfodiesterase-5 teve expresséo

significativamente menor no endotélio das veias.
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5 DISCUSSAO

5.1 Alterac6es morfoldgicas

A semelhanca do que ja foi descrito por outros autores (Abbas et al.;
Delgado, 2005; McLaughlin, 2009) encontramos em nossa casuistica fibrose
intimal na maioria dos casos (60%) e hipertrofia da camada média das artérias
pulmonares (média da porcentagem de espessura da camada muscular das
artérias pulmonares de 15,01%). Em relacdo a este ultimo achado, em
particular, nossos resultados se assemelham aos encontrados por Delgado et
al. (2005), que descreveram aumento médio na porcentagem de espessura
da parede das artérias pulmonares de 19,5%. Também a semelhanca de
outros autores (Hasleton; Brooks, 1995) constatamos a presenca de fibrose
intimal nas veias pulmonares em todos 0s nossos casos. No entanto, a
guantificacdo desse espessamento da parede venosa néo havia sido antes
realizada. Tal quantificacdo permitiu-nos ainda detectar a correlacao positiva
e significativa entre as espessuras das paredes vasculares nos territérios
venoso e arterial, mostrando que a adaptacdo desses vasos €
interdependente e provavelmente consequéncia do aumento da pressao nas
camaras cardiacas da esquerda.

Em relacéo as alteracdes parenquimatosas, nossos achados estdo em
concordancia aos relatos classicos, com congestéo passiva cronica pulmonar
de graus variados. Em nossa casuistica, conforme descrito nos resultados,
encontramos  adicionalmente  aspecto  histologico semelhante a
hemangiomatose capilar em cinco pacientes (23,8%). Este tipo de achado ndo
€ caracteristico ou restrito as condicbes que levam a congestdo passiva, e
tém sido descritos em diversas situa¢cdes como descrito por Jing et al., 1998;
Moritani et al., 2006; Wang et al., 2009 e Aiello et al., 2014. Optamos por
descrever o quadro como aspecto “semelhante a hemangiomatose capilar”

visto que a proliferacdo capilar pareceu estar restrita aos septos alveolares e
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nao aos espacos peri-bréonquicos e peri-vasculares como descrito na forma
cladssica. O significado deste tipo de lesdo ndo estéd esclarecido. Em nosso
estudo, todavia, sua presenca esteve associada a altera¢gOes indicativas de
gravidade da doenca vascular e a alguns padrbes de marcacdo imuno-

histoquimica, como sera discutido posteriormente.

5.2 Medidas hemodinamicas

Analisando a nossa amostra percebemos que boa parte dos pacientes
ndo apresentava medidas hemodindmicas compativeis com hipertensao
pulmonar grave como GTP = 15 mmHg, PSAP entre 50 e 60 mmHg e RVP >
5 uW (Bacal et al., 2010), apesar do grave comprometimento cardiaco e da
insuficiéncia cardiaca em fase terminal. Avaliando-se as medidas
hemodindmicas constantes na tabela 2 podemos ver que a média do GTP
esta bem abaixo de 15 mmHg. Assim, dos 20 pacientes analisados (um
paciente ndo apresentava este dado) apenas 4 possuiam GTP maior ou igual
a 15 mmHg. Em relacdo a PSAP, apenas nove pacientes apresentaram
valores maiores que 50 mmHg, com média de 49 mmHg. Finalmente, em
relacdo a RVP, apenas um paciente apresentou valor acima de 5 uW, mais
precisamente 5,71 uW. Desta forma, podemos perceber, como dito acima,
gque a grande maioria destes pacientes ndo apresentavam hipertensao
pulmonar grave e, provavelmente, este fato teve implicagdes em relacéo aos
resultados que obtivemos pois, como veremos nas sec¢des seguintes, nao
apontam para uma Unica e inequivoca direcao.

Além destes valores hemodinamicos que sédo utilizados como parametro
de gravidade da hipertenséo pulmonar, podemos observar que trés pacientes
apresentavam valores de PAPm menores do que 25 mmHg (valor utilizado
como ponto de corte para o diagndstico hemodinamico de hipertenséo
pulmonar). No entanto, podemos ver ainda que destes trés pacientes, um
apresentava GTP acima do valor considerado como normal (5-7 mmHg, Bacal

et al., 2010), um segundo apresentava GTP no limite superior da normalidade



5 Discusséao 53

e, finalmente, o terceiro possuia GTP de 3 mmHg. Além disso, conforme
citado anteriormente, para considerarmos a hipertensdo pulmonar como
sendo de etiologia cardiaca, ou ao menos pos-capilar, seriam necessarios
valores de pressao do capilar pulmonar (PCP) acima de 15 mmHg. Em relacao
a estes mesmos trés pacientes, um deles apresentava PCP de 20 mmHg, um
segundo 15 mmHg e, finalmente, o terceiro 12 mmHg. Assim, podemos
afirmar que, apesar destes pacientes ndo apresentarem valores de PSAP que
possam defini-los como portadores de hipertensao pulmonar, dificilmente ela
estaria ausente nestes individuos, ainda mais se levarmos em consideracéo
0s demais parametros hemodinamicos, como GTP e PCP. O que poderia,
portanto, justificar valores baixos de PAPmM nestes individuos seria, por
exemplo, a faléncia do ventriculo direito, tho comum em pacientes com

insuficiéncia cardiaca em estagio terminal.

5.3 Correlagcdo entre medidas hemodinamicas e alteragdes
morfoldgicas

Conforme citado anteriormente, busca-se ainda na pratica clinica diaria
um marcador hemodinadmico que possa indicar ou contraindicar de forma
precisa a realizacdo do transplante cardiaco, estabelecendo de forma
inequivoca a correlacdo entre valores hemodindmicos e as alteragbes na
morfologia da vasculatura pulmonar. Infelizmente, entre os trés marcadores
utilizados atualmente na prética clinica (GTP, RVP e DPD), nenhum deles
apresenta-se altamente confiavel. Neste trabalho tentamos identificar, entre
estes marcadores, qual deles poderia estabelecer melhor correlacdo com as
alteracdes morfolégicas vasculares. No entanto, ao realizarmos os testes de
correlagao utilizando o GTP e a RVP, como marcadores de gravidade, nao
encontramos resultados estatisticos significantes em nenhuma das situagdes.
Assim, ndo podemos afirmar, com base em nossos resultados, que um
paciente que apresentasse GTP menor do que 15 mmHg (ou RVP menor do
5 uW) teria artérias pulmonares menos espessas que outro paciente que

apresentasse GTP (ou RVP) acima destes limites. Importante lembrar que
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estes achados estdo de acordo com o trabalho de Delgado et al. (2005), que
também ndo encontraram correlacao dos dados hemodinamicos pesquisados
com as alteracdes morfoldgicas da vasculatura pulmonar por eles descritas.
O que nossos dados apontam € que a utilizacdo da pressdo pulmonar
diastolica, assim como, da pressao pulmonar média como marcadores de
gravidade da hipertensédo pulmonar poderia ser mais precisa ao identificar
uma melhor correlacdo entre a alteracdo morfolégica da vasculatura pulmonar
e 0s parametros hemodinamicos em pacientes com hipertensdo pulmonar

secundaria a doencas cardiacas.

5.4 Dados hemodinamicos e caracteristicas clinicas e demogréficas

N&o encontramos em nossos resultados associacdes significativas entre
0s parametros hemodinamicos e a etiologia da cardiopatia, muito embora,
apesar de termos etiologias diferentes em nossa casuistica, apenas duas
(cardiopatia chagasica e idiopatica) estiveram presentes em mais de um
paciente, o que provavelmente possa ter impedido uma analise estatistica
mais fidedigna. Em relacdo ao género, também n&o encontramos diferencas
entre homens e mulheres no que diz respeito aos parametros hemodinamicos.
Embora ndo haja relatos na literatura que tal fato tenha sido encontrado por
outros autores, ndo ha motivos para pensarmos que isto poderia acontecer,
visto que néo existem estudos demonstrando maior gravidade da cardiopatia

em relacdo aos diferentes géneros.

5.5 Alteracdes morfoldgicas em pacientes cardiopatas chagasicos

Existe um conceito sustentado por médicos cardiologistas e oriundo de
observacbes praticas segundo o qual pacientes cardiopatas chagésicos
apresentam menores niveis de hipertensdo pulmonar em comparacdo com

pacientes cardiopatas de outras etiologias. Uma explicacao para isso poderia
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ser a menor geracao de pressdo para os pulmdes devido ao acometimento
precoce do ventriculo direito em pacientes chagasicos. Corroborando esta
hipotese esté o trabalho de Gelape et al. (2011) que demostraram este efeito
comparando pacientes chagasicos com nado-chagasicos em lista de
transplante. Tal conceito parece também estar sustentado pelos dados que
obtivemos ao compararmos a porcentagem de espessura da parede das veias
pulmonares de pacientes chagasicos com pacientes ndo-chagasicos e
constatarmos que realmente os primeiros apresentam menor valor dos que os

altimos. Um pouco mais sobre este tema discutiremos em uma outra secao.

5.6 Hemangiomatose capilar e sua relagcdo com dados hemodinamicos
e morfologicos

Conforme salientado anteriormente, a hemangiomatose capilar, definida
como sendo uma proliferacdo focal de capilares nas paredes alveolares,
pleura, brédnquios e paredes de veias e artérias (Guimaraes et al., 2005), € de
ocorréncia bastante rara e ndo se sabe ao certo seu verdadeiro significado,
qgquando do seu aparecimento em pacientes com hipertensdo pulmonar
secundaria a doencas cardiacas. No entanto, tem sido descrita com
freqUéncia em associacdo a doenca pulmonar veno-oclusiva, uma forma de
hipertensdo pulmonar recentemente classificada como do grupo 1 por
similaridades com as formas idiopéatica e familiar da hipertensdo arterial
pulmonar (Simoneau, 2013). Como no nosso estudo temos também pressao
venosa aumentada seria de se esperar que pacientes com hemangiomatose
capilar e hipertensdo pulmonar passiva apresentassem aspectos
morfolégicos e hemodinamicos referentes a estados de maior gravidade da
doenca cardiopulmonar. Em nossos resultados ndo encontramos dados que
pudessem de forma inquestionavel sustentar esta suposicao, e sim apenas a
possibilidade de que talvez ela seja verdadeira. Isto pode ser verificado,
portanto, no achado de maiores niveis de resisténcia vascular pulmonar em
pacientes com focos microscoépicos de padrdo de hemangiomatose capilar.

Porém, demais comparacoes utilizando outros dados hemodinamicos ou
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morfométricos em relacdo a esta proliferacdo capilar ndo demonstraram
significancia estatistica. Este aspecto mereceria reavaliacdo em casuistica

maior de pacientes candidatos ao transplante cardiaco.

5.7 Endotelina-1 e seus receptores A e B nas artérias pulmonares

Conforme referido anteriormente, esta bem estabelecido o importante
papel da endotelina na patogenia da hipertensdo pulmonar,
independentemente de sua etiologia. No entanto, o que ainda precisa ser
melhor esclarecido é qual o seu verdadeiro mecanismo de atuacdao,
principalmente no que se refere aos seus receptores presentes no endotélio
vascular.

Por ser a endotelina-1 um potente vasoconstritor e estar aumentada de
forma significativa em pacientes com insuficiéncia cardiaca, conforme
demonstrado por Steward et al. e por Cody et al. (1992), esperavamos
encontrar aumento da sua expressao imuno-histoquimica em pacientes com
hipertenséo pulmonar do grupo 2. Esperdvamos também encontrar correlacao
positiva entre a marcacao imuno-histoquimica e parametros hemodinamicos,
visto que, conforme relatado por Cody et al. (1992), ha correlacdo positiva
entre valores de pressdo, ou resisténcia vascular pulmonar, com niveis
plasmaticos elevados de endotelina-1. Nossos resultados também foram
diferentes do relatado por Sakai et al. (1996) que demonstraram maior
expresséo imuno-histoquimica da endotelina-1 em endotélio vascular de ratos
em modelo de faléncia cardiaca esquerda. Por outro lado, nossos achados
poderiam estar em concordancia com os resultados de outros trabalhos que
nao encontraram eficacia no tratamento da hipertensédo pulmonar em
pacientes do grupo 2 com bloqueadores dos receptores da endotelina-1, como
foi o caso do estudo EARTH (Anand et al., 2004) e do estudo HEAT (Luscher
et al., 2002).

Um achado bastante curioso de nosso trabalho, mas que nao possui

explicacéo facil, foi a presenca de menor intensidade de marcagdo imuno-
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histoquimica do receptor A da endotelina no endotélio das artérias pulmonares
de pacientes com hemangiomatose capilar. Tal fato nos surpreende pois
esperdvamos encontrar dados diametralmente opostos, visto que a maior
marcacao do receptor A da endotelina deveria estar presente em pacientes
supostamente mais graves e com doenca mais avancada, como Supomos
serem 0s pacientes com hemangiomatose capilar. No entanto, resultado
semelhante a este foi encontrado por Hall SM et al. (2011), no qual os autores
descrevem menor expressao deste mesmo receptor no endotélio das artérias
pulmonares de pacientes portadores de hipertensdo arterial pulmonar
idiopatica em comparacdo com os controles. Uma explicacdo plausivel para
este achado é a de que pacientes portadores de hipertensao pulmonar, por
apresentarem disfuncdo endotelial, teriam diminuida a expressdo dos
receptores da endotelina no endotélio vascular (Hall et al., 2011). Este e os
outros resultados de expressdo imuno-histoquimica, em nosso trabalho, nédo
puderam ser convenientemente comparados do ponto de vista estatistico com
um grupo controle, pois conseguimos apenas trés pulmdes normais como
referéncia. Todavia, pudemos observar valores meédios menores de
expressao do receptor A da endotelina nos doentes em relacdo a média dos
trés casos de referéncia.

Em relacdo aos receptores do tipo B, sabe-se que seu papel na fisiologia
vascular € mais complexo. Inicialmente conhecidos como indutores de
vasodilatacao, sabe-se hoje que em estados patoldgicos fazem mediacéo dos
efeitos patoldgicos da endotelina, como vasoconstri¢do, proliferacao e fibrose.
Demonstrou-se regulacdo aumentada do gene desse receptor (B) em
pacientes com hipertensdo pulmonar de grau acentuado consequente a
tromboembolismo crénico (Bauer, 2002). Tal fato € corroborado com nosso
achado de correlacao positiva estatisticamente significante entre a meédia da
porcentagem de espessura das artérias pulmonares que apresentavam
fibrose intimal e a intensidade de marcacao do receptor B da endotelina na
camada média. Estes dados estdo de acordo com os resultados de Hall et al.
(2011) que demonstraram maior expressao destes receptores nas células

musculares das artérias pulmonares nos pacientes com hipertenséo pulmonar
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idiopatica em relacdo ao controle. Mesmo tomando o grupo de trés pulmdes-
controle apenas como referéncia, a média de intensidade de expressédo do
receptor B da endotelina nas células musculares da tunica média foi maior no

grupo dos doentes estudados.

5.8 Receptores A e B da endotelina nas veias pulmonares

O presente estudo mostra pela primeira vez que a expressdo dos
receptores A e B da endotelina sdo menores nas veias pulmonares em relacao
a expressao nas artérias em grupo de pacientes com hipertensédo pulmonar
do grupo 2.

Outro achado intrigante foi a presenca de maior marcacao do receptor A
da endotelina no endotélio das veias pulmonares de pacientes com
cardiopatia chagasica em comparagcdo com pacientes portadores de
cardiopatia de outras etiologias. Uma forma de explicar este achado seria a
de que pacientes chagasicos apresentariam menor disfuncdo endotelial
guando comparados com pacientes portadores de cardiopatia de outras
etiologias. Este fato, associado ao resultado que obtivemos demonstrando
que na etiologia chagasica a porcentagem de espessura da parede das veias
pulmonares é menor em comparacao com as outras etiologias, nos faz crer
que pacientes portadores de cardiopatia chagéasica teriam, na verdade,
doenca vascular menos grave em relacdo aos pacientes de outras etiologias.
Entretanto, esta menor gravidade parece, por algum motivo, estar relacionada
as lesdes vasculares presentes apenas nas veias pulmonares, mas ndo nas
artérias, visto que apenas as veias pulmonares de pacientes chagasicos
apresentam menores niveis de lesdo morfologica em comparagdo com as
veias pulmonares de pacientes de outras etiologias. Ao compararmos as
lesGes presentes nas artérias pulmonares, entre estes dois grupos, nao
encontramos relevancia estatistica, conforme referido anteriormente. Téo
pouco, ndo detectamos diferencas significativas em relacdo aos parametros

hemodindmicos quando comparamos estes dois grupos etiolégicos.
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Poderiamos, portanto, especular que, embora as lesdes tenham sido mais
leves nas veias pulmonares dos pacientes chagésicos, esta diferenca néao foi
suficiente para gerar alteracdes pressoricas significativas a ponto de provocar
distingcdes nos parametros hemodinamicos entre os dois grupos.

O papel da endotelina e de seus receptores no endotélio das veias
pulmonares, seja em termos fisiologicos, seja em termos patolégicos,
necessita de maiores esclarecimentos. Em hipertensao pulmonar do grupo 2
nao temos conhecimento de investigacdes sobre a expresséo da endotelina e
de seus receptores no territdrio venoso pulmonar, embora se conhec¢a que a
endotelina-1 € um constritor mais potente em veias do que em artérias (Gao,
2005).

Takahashi et al. demonstraram experimentalmente aumento da
expressdo da endotelina-1 e seus receptores A e B em veias de animais
submetidos a condicéo de hipdxia (Takahashi, 2001).

Nosso achado de maior marcacao imuno-histoquimica dos receptores A
da endotelina na camada média das veias pulmonares no subgrupo de
pacientes ja submetidos ao transplante cardiaco s6 podera ser interpretada
de forma totalmente especulativa. Evidentemente, precisamos levar em
consideracdo o tempo entre o transplante cardiaco e a realizagdo da
necrépsia. Em nossa casuistica tivemos apenas um paciente que foi a 6ébito
60 dias ap0s o transplante, sendo a média de 13,8 dias. Poder-se-ia especular
qgue a regularizacdo das pressfées do ventriculo esquerdo, embora em téo
pouco tempo de evolucdo pos-operatdria, foi suficiente para melhorar a
disfuncéo endotelial e aumentar a expressédo dos receptores. Vale a pena
ressaltar que o paciente com maior tempo de sobrevida de nossa casuistica
(60 dias) teve média de marcacao imuno-histoquimica de 0,33. Este valor esta
abaixo da média de marcacéo dos pacientes transplantados que € de 0,45,
mas esta bem acima da média dos pacientes nao transplantados que € de
0,13. Relatos da literatura mostram, entretanto, que pode haver um longo
periodo entre a realizacdo do transplante cardiaco e a melhora nos
parametros hemodinamicos e até anatémicos nestes pacientes (Greenberg,
1985; Bathia, 1987; Tamburino, 1989; Bourge; von Scheidt, 1991; Delgado,
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2001; Chang et al.; Butler et al. 2005). No nosso estudo, ndo temos como
avaliar se os parametros hemodindmicos melhoraram ou ndo apos o
transplante, por se tratar de um trabalho retrospectivo.

Em concordéancia com os achados de menor marcacdo imuno-
histoquimica do receptor A da endotelina no endotélio das artérias pulmonares
de pacientes portadores de hemangiomatose capilar, relatamos agora o
mesmo fendmeno ocorrendo com o0 mesmo receptor, mas desta vez presente
no endotélio das veias pulmonares. Assim toda a especulacdo que ja
realizamos em outras partes deste texto sobre este tema pode ser novamente

aplicada também nesta situacao.

5.9 Fosfodiesterase-5 nas artérias pulmonares

A vasodilatacdo pulmonar é obtida, em parte, pela estimulacdo da
guanilato ciclase soluvel, a qual eleva o contetdo da cGMP na musculatura
lisa vascular (Waldman et al., 1988). Desta forma, mecanismos que modulam
o nivel da cGMP na musculatura lisa dos vasos sao criticos em determinar o
tbnus e a reatividade dos vasos (Hanson et al., 1998). O contetdo da cGMP
na musculatura lisa vascular € mediado, em parte, por sua hidrélise, o que por
sua vez, diminui seu nivel intracelular favorecendo o aumento do ténus
vascular (Hanson et al., 1998). A maior parte da hidrolise da cGMP é realizada
por fosfodiesterases especificas (Hanson et al., 1998), como é o caso da
fosfodiesterase-5.

Conforme demonstrado por Forfia et al. em 2007, em modelos animais
experimentais de insuficiéncia cardiaca, a atividade da PDE-5 na vasculatura
pulmonar estd aumentada em comparagcdo com animais controles
(determinada por polarizacdo fluorescente). Hanson et al. (1998) também
encontraram aumento da atividade da fosfodiesterase-cGMC, particularmente
da PDE-5, em modelos animais de hipertensdo pulmonar em comparacgéo
com os controles. De forma semelhante, Black et al. (2001) demonstraram

aumento da expresséo imuno-histoquimica da PDE-5 nas artérias pulmonares
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de modelos animais experimentais de hipertensdo pulmonar (shunting
aortopulmonar) em comparacao com animais controles.

Em relacdo a marcagdo da fosfodiesterase-5 na camada média das
artérias pulmonares que apresentavam lesao intimal e sua correlagéo positiva
com a meédia da porcentagem de espessura destes mesmos vasos,
encontramos resultados mais faceis de se explicar face aos conhecimentos
atuais que possuimos em relacéo a fisiopatogenia da hipertensdo pulmonar
no tocante a esta enzima. Conforme discutido acima, nos parece légico esta
maior intensidade de marcacdo imuno-histoquimica nos pacientes que
apresentavam estes vasos, em meédia, com maior espessura, visto que a
ativacao do receptor desta enzima proporciona efeitos vasoconstritores.

A tendéncia de menor marcac¢do imuno-histoquimica do receptor da
fosfodiesterase-5 presente no endotélio das artérias pulmonares intra-
acinares de pacientes portadores de hemangiomatose capilar, embora
bastante intrigante, estd em concordancia com os achados de menor
marcacao imuno-histoquimica do receptor A da endotelina, seja quando
presente no endotélio das artérias pulmonares, seja quando presente no
endotélio das veias pulmonares. E possivel acreditarmos, portanto, que existe
alguma ldgica presente nestes fendbmenos aqui demonstrados em relagéo aos
pacientes portadores de hemangiomatose capilar no que diz respeito ao
mecanismo fisiopatolégico da disfuncdo endotelial representada pela menor
marcacado imuno-histoquimica destes receptores, tanto nas artérias quanto
nas veias pulmonares, embora ainda estejamos longe de saber qual € o seu

verdadeiro significado.

5.9.1Fosfodiesterases-5 nas veias pulmonares

Embora dados de estudos sobre o efeito de drogas inibidoras da enzima
fosfodiesterase-5 em pacientes com hipertensdo pulmonar secundaria a
doencas cardiacas tenha mostrado, até o momento, resultados animadores
(Patel et al., 2005; Lewis et al., 2007; Guazzi, 2008; Guglin; Khan, 2010),
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pouco se sabe sobre a real implicacdo desta enzima na fisiopatogenia desta
modalidade de hipertensdo pulmonar. Ainda assim, a correlagdo negativa
entre a média da porcentagem de espessura da parede das veias pulmonares
e o receptor da fosfodiesterase-5 presente na camada média destes mesmos
vasos, encontrada em nossa casuistica, nos parece bastante intrigante. Seria,
pelo menos em termos tedricos, de se esperar que nas veias pulmonares com
maior porcentagem de espessura de suas paredes obtivéssemos o resultado
oposto, visto que a maior atividade da enzima, representada aqui como maior
intensidade de marcacdo imuno-histoquimica, acarretaria em um maior efeito
vasoconstritor. Novamente, a interpretacdo deste achado devera ser, neste
momento, meramente especulativa. Uma possivel justificativa para este
achado seria a possibilidade destes pacientes, principalmente os que se
encontravam em condi¢cdes mais avancadas da doenca, terem feito uso de
drogas inibidoras da fosfodiesterase-5, mesmo que por um curto periodo de
tempo. Embora fosse o mais apropriado, uma extensa analise dos prontuarios
destes pacientes a procura de alguma prescricao desta medicacdo ndo seria
viavel de ser realizada. Ainda assim, mesmo que tal analise fosse feita ndo
poderiamos descartar a possibilidade do uso destas medicacdes por parte
destes pacientes mesmo sem prescricdo médica, ato este, que embora
bastante condenavel, ainda é extensamente praticado por nossa populagéo.
A menor marcacdo da PDE-5 presente na camada média das artérias
pulmonares pré-acinares em pacientes chagasicos em comparacao aos
pacientes ndo-chagasicos corrobora mais uma vez com 0 conceito empirico
de que pacientes com cardiopatia por doenca de Chagas apresentariam
menor comprometimento vascular quando comparados com pacientes com

faléncia ventricular esquerda de outras etiologias.

5.9.2 Artérias pulmonares versus veias em relacdo a marcagdo imuno-
histoquimica

bY

As diferengas entre artérias e veias no tocante a marcagdo imuno-

histoquimica, demonstrando haver maior expressao nas artérias em relacao
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as veias pode ser justificada pelas caracteristicas anatdmicas de cada uma
delas. Seria natural especular que artérias tenham maior expressdo de
marcadores pois apresentam camada intimal e média fisiologicamente mais
espessas do as veias, e estdo submetidas a niveis maiores de presséo. Por
outro lado, isso néo justifica o fato de ndo encontramos diferenca em relacéo
a endotelina-1, receptor B da endotelina e & PDE-5 (estes ultimos quando
presentes na camada média). Tal situacdo ndo possui explicacao aceitavel a
nao ser pelo fato de que ainda estamos distantes de uma total compreensao
do papel destes marcadores na fisiopatologia da hipertensdo pulmonar em

pacientes com cardiopatia.
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6 LIMITACOES DO ESTUDO

A maior limitacdo deste estudo foi o fato de ndo termos incluido em
nossa casuistica um grupo controle, com o qual poderiamos comparar
especialmente os achados imuno-histoquimicos. Tal ocorréncia pode ser
explicada pela dificuldade em encontrar tais caracteristicas em material de
necropsia ou seja, tecido pulmonar de individuos saudaveis ou com poucas
comorbidades nédo seria viavel em nosso meio, a ndo ser as raras ocasides
de recusa de doadores de transplante, como foi o caso dos trés individuos

considerados como referéncia normal neste trabalho.
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7 COMENTARIOS FINAIS

Por ser este um trabalho original no que diz respeito a estes marcadores
em pacientes portadores de hipertensdo pulmonar do grupo 2, acreditamos
ter deixado uma pequena contribuicdo em relagcéo ao entendimento desta que
parece ser uma intrincada rede fisiopatoldgica atuando na circulacdo
pulmonar de pacientes portadores de hipertensdo pulmonar secundaria a
doencas cardiacas. Acreditamos que uma outra contribuicdo deste trabalho
foi a de termos demonstrado que, apesar de ser pequena a hossa casuistica
e isto ser um grande limitador para conclusbes definitivas, marcadores
hemodindmicos amplamente utilizados para definir pacientes com
hipertensédo pulmonar desproporcional, o que conferiria a eles a presenca de
lesbes pulmonares vasculares importantes, podem n&o se mostrarem
capazes de retratar tal conceito, visto que ndo encontramos correlacao entre
GTP ou RVP e aumento na porcentagem de espessura tanto da parede das

artérias como também das veias pulmonares.
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8 CONCLUSAO

Em 21 pacientes portadores de doenca cardiaca esquerda terminal e

hipertensdo pulmonar a ela associada, concluimos que:

Tanto artérias como veias pulmonares sdo remodeladas em
consequéncia a insuficiéncia cardiaca crbnica, em graus variaveis
e aparentemente com intensidade interdependente, ou seja,
alteracbes venosas mais significativas sdo acompanhadas de
maiores alteracdes no territério arterial.

O padrao histologico de hemangiomatose capilar encontrado
focalmente em 25% dos casos parece estar relacionado a
caracteristicas de maior gravidade hemodindmica da doenca
vascular pulmonar neste grupo de pacientes.

Ao contrario do que foi demonstrado anteriormente por outros
autores, nossos resultados apontam para correlacao entre algumas
variaveis hemodindmicas e intensidade de remodelamento
histoldgico do territorio arterial pulmonar.

Apesar das raras associacoes significativas entre marcacéo imuno-
histoquimica da endotelina-1, seus receptores A e B e da
fosfodiesterase-5 com dados hemodinamicos e alteracoes
morfolégicas em vasos pulmonares, este estudo contribuiu para o
entendimento do papel de cada uma dessas substancias na
fisiopatologia da hipertenséo pulmonar do grupo 2.

O achado de remodelamento vascular diferente nos pacientes com
cardiopatia de etiologia Chagasica corrobora dados anteriormente

descritos derivados de observacgdes clinicas neste grupo etioldgico.
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9 ANEXOS

Tabela 18 - Frequéncias absolutas e relativas do GTP e RVP, segundo o
grupo de Chagas.

Chagas .
Variavel Classe N&ao Sim P
% n %
<=15 83,3 6 85,7
GTP 1,000
> 15 16,7 1 14,3
<3 63,6 6 85,7
RVP 0,596
>=3 36,4 1 14,3

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher.
GTP: gradiente transpulmonar

RVP: resisténcia vascular pulmonar

Tabela 19 -Valores descritivos das variaveis hemodinamicas, segundo o
grupo de Chagas

Varidvel Chagas n Média dp Mediana Minimo Maximo p*
) Nao 13 49,92 7,93 48,00 34,00 65,00
Ap Sist ) 0,485
Sim 7 47,29 18,81 40,00 28,00 78,00
. Nao 13 27,08 7,31 25,00 13,00 40,00
Ap Diast ) 0,393
Sim 7 24,14 7,13 24,00 14,00 32,00
L Nao 13 36,23 6,73 37,00 22,00 48,00
Ap Média ) 0,588
Sim 7 33,43 11,33 30,00 21,00 50,00
Nao 12 25,08 8,39 23,50 15,00 42,00
CP ) 1,000
Sim 7 24,71 8,96 22,00 12,00 38,00
Nao 12 10,42 4,96 10,50 2,00 20,00
GTP . 0,384
Sim 7 8,71 5,31 7,00 3,00 20,00
Nao 11 2,74 1,46 2,70 0,50 571
RVP ) 0,328
Sim 7 2,04 0,99 1,94 0,88 3,77

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
Ap Diast: presséo diastélica da artéria pulmonar
Ap Média: pressdo média da artéria pulmonar
Ap Sist: presséo sistélica da artéria pulmonar
CP: pressao do capilar pulmonar

GTP: gradiente transpulmonar

RVP: resisténcia vascular pulmonar
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Tabela 20 - Frequéncias absolutas e relativas do GTP e RVP, segundo o

grupo de Tx
TX
Variavel Classe N&o Sim
n % n % p*
<=15 4 66,7 12 92,3
GTP 0,222
>15 2 33,3 1 7,7
<3 3 60,0 10 76,9
RVP 0,583
>=3 2 40,0 3 23,1

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher.

GTP: gradiente transpulmonar
RVP: resisténcia vascular pulmonar
Tx: transplante cardiaco

Tabela 21 -Valores descritivos das variaveis hemodinamicas, segundo o
grupo de Tx
Variavel TX n Média dp Mediana Minimo Maximo p
. N&o 6 52,00 14,60 49,00 35,00 78,00
Ap Sist ) 0,718
Sim 14 47,71 11,66 48,00 28,00 65,00
) N&o 6 23,83 3,06 23,50 20,00 29,00
Ap diast ) 0,312
Sim 14 27,00 8,30 30,00 13,00 40,00
o N&o 6 35,33 8,52 34,50 26,00 50,00
Ap Média ] 0,904
Sim 14 35,21 8,71 36,50 21,00 48,00
N&o 6 24,33 7,28 23,00 16,00 35,00
CcP _ 0,898
Sim 13 25,23 9,08 22,00 12,00 42,00
N&o 6 11,00 6,45 10,50 2,00 20,00
GTP _ 0,467
Sim 13 9,23 4,40 8,00 3,00 20,00
N&o 5 2,60 1,43 2,79 0,50 4,00
RVP ) 0,633
Sim 13 2,42 1,32 2,14 0,88 5,71

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
Ap Diast: presséo diastolica da artéria pulmonar
Ap Média: pressdo média da artéria pulmonar
Ap Sist: presséo sistélica da artéria pulmonar
CP: pressao do capilar pulmonar
GTP: gradiente transpulmonar
RVP: resisténcia vascular pulmonar
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Tabela 22 -Comparacdo entre dados hemodinamicos e a etiologia da
cardiopatia (idiopética ou nao-idiopatica)

C. IDIOPATICA C. NAO-IDIOPATICA

DADOS 4 - DESVIO- . DESVIO- p
HEMODINAMICOS MEDIA PADRAG MEDIA PADRAG

Ap Sist (mmHQ) 49,63 8,25 48,58 14,86 0,859
Ap Diast (mmHQ) 24,50 7,19 27,08 7,33 0,447
Ap Média (mmHg) 34,75 7,36 35,58 9,38 0,835
CP (mmHg) 23,71 7,67 25,67 8,98 0,637
GTP (mmHg) 9,57 4,35 9,92 5,55 0,890
RVP (uw) 2,30 1,20 2,55 1,41 0,718

Ap Diast: presséo diastolica da artéria pulmonar
Ap Média: pressdo média da artéria pulmonar
Ap Sist: presséo sistdlica da artéria pulmonar
C. Idiopatica: cardiopatia idiopatica

CP: presséo do capilar pulmonar

GTP: gradiente transpulmonar

RVP: resisténcia vascular pulmonar

DPD: diferenca pressorica diastélica

Tabela 23 — Comparacédo entre dados hemodinamicos e género

MASCULINO FEMININO
DADOS
HEMODINAMICOS ) DESVIO- . DESVIO- P
MEDIA PADRAO MEDIA PADRAO

Ap Sist (mmHg) 48 11,2 50,86 15,1 0,635
Ap Diast (mmHg) 26,54 7,68 25,14 6,69 0,691
Ap Média (mmHg) 35,23 8,12 35,29 0,66 0,089
CP (mmHg) 24,92 8,83 25 8,16 0,084
GTP (mmHg) 9,5 5,11 10,29 5,22 0,752
RVP (uW) 2,36 1,49 2,67 0,95 0,652

Ap Diast: pressao diastélica da artéria pulmonar
Ap Média: pressdo média da artéria pulmonar
Ap Sist: pressao sistolica da artéria pulmonar
C. Idiopética: cardiopatia idiopatica

CP: pressao do capilar pulmonar

GTP: gradiente transpulmonar

RVP: resisténcia vascular pulmonar

DPD: diferenca pressorica diastélica
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Tabela 24 - Valores descritivos das variaveis morfométricas, segundo o grupo

de Tx.
Variavel TX Média dp Mediana Minimo Maéaximo p
Nao 6 15,30 5,95 13,78 9,88 26,91
% Esp Art ) 1,000
Sim 14 14,89 5,33 14,63 7,74 24,73
i N&o 6 45,04 11,14 43,80 26,75 57,86
% Esp Veias ) 0,312
Sim 14 39,61 8,50 41,24 21,76 48,62

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
% Esp Art: porcentagem de espessura da parede das artérias pulmonares
% Esp Veias: porcentagem de espessura da parede das veias pulmonares

Tabela 25 -Valores médios e de desvio-padrdo na comparacdo de dados
morfométricos entre géneros

MASCULINO FEMININO
DADOS
HEMODINAMICOS ) DESVIO- , DESVIO- P
MEDIA PADRAO  MEDIA  PADRAO
% Esp Art 15,64 4,91 13,85 6,38 0,493
% Esp Veias 40,6 10,39 42,13 7,97 0,766

% Esp Art: porcentagem de espessura da parede das artérias pulmonares
% Esp Veias: porcentagem de espessura da parede das veias pulmonares

Tabela 26 - Média de marcacéo imuno-histoguimica nas artérias pulmonares

Cas0  gng 1M end  Ow  Eng  cw  Ena PPESOM
A 149-2 0,38 0,65 0,47 0,52 0,24 0,16 0,44 0,48
A 125-6 0,97 1 0,6 0,83 0,39 0,45 0,55 0,78
A 122-7 0,48 0,44 0,5 0,46 0,24 0,05 0,41 0,53
A 66-9 0,04 0,18 0,5 0,46 0,1 0,02 0,6 0,53
A 83-9 0,44 0,33 0,6 0,45 0,17 0,18 0,8 0,75
A 42-10 1,65 12 0,64 0,55 0,12 0,07 0,45 0,74
A 53-9 1,33 1,22 1 0,95 0,12 0,24 0,76 0,92
A 181-3 0,73 0,78 0,75 0,57 0,36 0,1 1 0,7
A 13-3 1,02 0,64 0,71 0,53 0,5 0,38 0,95 0,86
A 20-3 0,8 0,73 0,59 0,48 0,35 0,25 0,85 0,69
A 74-8 0,41 0,5 0,39 0,34 0,1 0,07 0,46 0,67
A115-10 1.3 1,19 0,85 0,71 0,38 0,19 0,59 0,55
A 24-11 1,03 0,9 0,7 0,53 0,29 0,06 0,93 0,75
A74-11 0,84 1 0,76 0,7 0,54 0,29 1,08 1,05
A 80-11 0,55 0,8 0,62 0,45 0,47 0,29 0,83 0,86

continua
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ET-1 ET-A ET-A ET-B  ET-B PDE-5
Caso  gpg ETICM by CcM End CcM End FDESCM
A22-12 0,63 0,55 0,67 0,63 0,74 0,4 0,81 0,74
A80-13 0,94 0,62 0,63 0,5 0,19 0,08 0,55 0,63
A109-13 0,38 0,25 0,58 0,42 0,19 0,14 0,5 0,29
A51-11 0,66 0,64 0,75 0,58 0,14 0,14 0,52 0,6
A 26-5 - - - - - - - -
A16-14 0,33 0,56 0,55 0,49 0,02 0,03 0,49 0,43

ET-A End: marcador do receptor A da endotelina presente no endotélio das artérias
pulmonares; ET-A CM: marcador do receptor A da endotelina presente na camada muscular
das artérias pulmonares; ET-B End: marcador do receptor B da endotelina presente no
endotélio das artérias pulmonares; ET-B CM: marcador do receptor B da endotelina presente
na camada média das artérias pulmonares; ET-1 End: marcador da endotelina 1 presente no
endotélio das artérias pulmonares; ET-1 CM: marcador da endotelina 1 presente na camada
média das artérias pulmonares; PDE-5 End: marcador da fosfodiesterases-5 presente no
endotélio das artérias pulmonares; PDE-5 CM: marcador da fosfodiesterases-5 presente na
camada média das artérias pulmonares; ET-1 End: marcador da endotelina 1 presente no
endotélio das artérias pulmonares; ET-1 CM: marcador da endotelina 1 presente na camada

média das artérias pulmonares.

Tabela 27 - Média de marcacdo imuno-histoguimica nas veias pulmonares

oo G O EA EA TR 2 oes  oes
End CM End CM End CM

A 149-2 0,5 0,5 — — 0 0,25 0,5 1
A 125-6 — — — — — — — —
A 122-7 0,5 0,5 0,09 0,14 0 0 — —
A 66-9 0 0 0,22 0,33 0,05 0 0,53 0,47
A 83-9 0,5 0 0,25 0,25 0,17 0,17 0,8 0,5
A 42-10 2 2 0,3 0 0,5 0,5 0 0,17
A 53-9 1,33 1,33 - - 0,5 0,17 - -
A 181-3 0,5 0,6 - - 0 0 0,4 0,5
A 13-3 0,56 0,19 0,5 0,5 — — 0,5 0,67
A 20-3 — — — — — — — —
A 74-8 0,5 0,33 — — 0 0 0,38 0,75
A 115-10 2 2 1 0,75 0,25 0 0,5 1
A 24-11 1,25 0,92 0,57 0,5 0,5 0 0,64 0,57
A74-11 0,67 1 0,64 0,64 0,25 0,1 0,69 1,31
A 80-11 0,75 0,25 0,63 0,13 0,33 0,17 1 1

continua
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o s L G A SIS TS poes  poes
End CM End CM End CM
A22-12 - - 0,5 0,25 — - 0,5 0,5
A 80-13 0,9 0,6 0,5 0,33 0,2 0 0,5 0,83
A109-13 0 0,5 — — — — 0,33 0
A51-11 0,78 0,89 0,58 0,5 0,13 0 0,5 0,5
A 26-5 — — — — — — — —
A 16-14 0,38 0,25 0,5 0,25 0 0 0,5 0,2

ET-A Veias End: marcador do receptor da endotelina A presente no endotélio das veias
pulmonares; ET-A Veias CM: marcador do receptor da endotelina A presente na camada média
das veias pulmonares; ET-B Veias End: marcador do receptor B da endotelina presente no
endotélio das veias pulmonares; ET-B Veias CM: marcador do receptor B da endotelina
presente na camada média das veias pulmonares; ET-1 Veias CM: marcador da endotelina 1
presente na camada média das veias pulmonares; PDE-5 Veias End: marcador da
fosfodiesterases-5 presente no endotélio das veias pulmonares; PDE-5 Veias CM: marcador
da fosfodiesterases-5 presente na camada média das veias pulmonares

Tabela 28 - Valores descritivos das variaveis imuno-histoldgicas, segundo o

grupo de Hemangiomatose

Variavel Hemangiomatose n Média dp Mediana Minimo Maximo p*
Nao 15 0,84 0,38 0,80 0,33 1,65

ET-1 End 0,081
Sim 5 0,46 0,33 0,44 0,04 0,97
Nao 15 0,77 0,28 0,73 0,25 1,22

ET-1 CM 0,142
Sim 5 0,52 0,32 0,44 0,18 1,00
Nao 15 0,68 0,14 0,67 0,39 1,00

ET-A End 0,019
Sim 5 0,53 0,06 0,50 0,47 0,60
Nao 15 0,56 0,15 0,53 0,34 0,95

ET-ACM 0,445
Sim 5 0,54 0,16 0,46 0,45 0,83
Nao 15 0,30 0,20 0,29 0,02 0,74

ET-B End 0,612
Sim 5 0,23 0,11 0,24 0,10 0,39
Nao 15 0,18 0,12 0,14 0,03 0,40

ET-B CM 0,672
Sim 5 0,17 0,17 0,16 0,02 0,45

PDE-5 N&o 15 072 022 076 045 108

End Sim 5 056 016 055 0,41 0,80 ’
Nao 15 0,70 0,19 0,70 0,29 1,05

PDE-5 CM ] 0,395
Sim 5 0,61 0,14 0,53 0,48 0,78

ET-1 Intra Nao 15 0,80 0,37 0,75 0,31 1,56 0.081

End Sim 5 043 035 034 0,00 0,96 ’

continua
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Variavel Hemangiomatose n Média dp Mediana Minimo Maximo p*

ET-1 Intra N&o 15 068 028 0,69 0,11 1,16

CM Sim 5 052 032 043 0,20 1,00 0,266
ET-A Intra N&o 15 066 014 064 0,37 1,00

End Sim 5 053 016 045 042 0,81 0081
ET-A Intra N&o 15 054 015 0,50 033 094 0672
CM Sim 5 053 017 045 038 081 ’
ET-B Intra N&o 15 029 021 026 002 0,74

End Sim 5 021 011 021 0,08 0,38 0612
ET-B Intra N&o 15 017 013 014 0,02 0,39 0,800
CM Sim 5 016 017 0,11 0,03 045 ’
PDE-5 N&o 15 069 020 075 0,43 1,00

Intra End Sim 5 048 010 0,50 0,35 0,59 0066
PDE-5 N&o 15 064 018 064 0,28 1,05 0,457
Intra CM Sim 5 057 015 0,50 0,43 0,77 ’
ET-1 Pré N&o 15 089 046 0,80 043 2,00

End Sim 5 051 034 0,50 0,06 1,00 0119
ET-1 Pré N&o 15 084 034 081 0,43 1,56 0167
CM Sim 5 055 032 054 0,11 1,00 ’
ET-A Pré N&o 15 0,73 020 0,75 0,50 1,00

End Sim 5 085 010 0,80 0,75 1,00 0306
ET-A Pré N&o 15 063 017 058 0,38 1,00 067
CM Sim 5 068 022 0,60 0,50 1,00 ’
ET-B Pré N&o 14 036 023 050 000 075

End Sim 5 036 009 033 0,25 0,50 0087
ET-B Pré N&o 14 032 019 0,32 0,00 0,50

CM Sim 5 030 022 033 0,00 0,50 0893
PDE-5 Pré N&o 14 074 022 0,79 0,50 1,00

End Sim 5 071 017 064 0,60 1,00 0964
PDE-5 Pré N&o 14 09 029 0,88 0,50 1,50 0064
CM Sim 5 087 019 1,00 0,63 1,00 ’

continua
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Variavel Hemangiomatose n Média dp Mediana Minimo Maximo  p*
ET-1 com Nzo 5 073 026 063 050 1,00
les@o End Sim 4 052 044 050 0,00 1,07 0,556
ET-1 com Nzo 5 090 022 1,00 050 1,00
lesdo CM Sim 4 051 056 0,38 000 1,29 0,286
ET-A com Nzo 3 100 000 1,00 1,00 1,00
leséo End Sim 3 087 013 086 075 1,00 )
ET-A com Nzo 3 075 025 075 050 1,00
lesdo CM Sim 3 069 027 057 050 1,00 )
ET-B com Nzo 3 052 003 050 050 055
les&o End Sim 4 039 013 041 025 0,50 )
ET-B com N&o 3 050 000 050 050 0,50
lesdo CM Sim 4 039 046 028 0,00 1,00 )
PDE-5 com Nzo 6 079 033 075 050 1,25
les&o End Sim 2 050 000 0,50 050 0,50 )
PDE-5 com N&o 6 083 026 1,00 050 1,00
lesdo CM Sim 2 084 023 084 067 1,00 )
ET-1 sem Nzo 15 083 039 08 033 167
lesdo End Sim 5 046 033 045 0,02 0,95 0119
ET-1 sem Nzo 15 075 031 073 026 125
lesdo CM Sim 5 048 033 042 0,09 0,95 0142
ET-A sem Nzo 15 066 014 066 039 1,00
lesdo End Sim 5 052 018 047 036 081 0.081
ET-A sem Nzo 15 055 015 052 034 0,95
lesdo CM Sim 5 051 018 043 037 081 0,445
ET-B sem Nzo 15 030 019 035 002 075
lesdo End Sim 5 021 011 020 007 0,38 0,497
ET-B sem N&o 15 0417 011 014 003 0,40
lesdo CM Sim 5 017 017 016 0,02 0,45 0672
PDE-5 sem Nzo 15 066 019 058 040 0,92
lesdo End Sim 5 055 016 055 0,40 0,80 0349
PDE-5 sem Nzo 15 069 021 068 025 116
lesdo CM Sim 5 060 013 052 050 0,78 0306
ET-1 Veias Nzo 13 089 060 075 000 200
End Sim 4 038 025 0,50 0,00 050 0,060

continua
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Variavel Hemangiomatose n Média dp Mediana Minimo Maximo p*
ET-1 Veias Nao 13 084 062 0,60 0,19 2,00
CM Sim 4 025 029 025 0,00 0,50 0060
ET-A Veias Nao 10 057 0,18 0,54 0,30 1,00 0007
End Sim 3 019 009 022 009 0,25 ’
ET-A Veias Nao 10 039 023 042 0,00 0,75 0371
C™M Sim 3 024 010 025 0,14 0,33 ’
ET-B Veias N&o 11 024 020 0,25 0,00 0,50
End Sim 4 006 008 003 0,00 0,17 0138
ET-B Veias N&o 11 0,09 0,15 0,00 0,00 0,50 0661
CM Sim 4 011 013 0,09 0,00 025 ’
PDE-5 Nao 13 050 0,23 0,50 0,00 1,00
Veias End Sim 3 061 017 053 050 0,80 0239
PDE-5 Nao 13 062 037 057 0,00 1,31 0.500
Veias CM Sim 3 066 030 0,50 0,47 1,00 ’

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

Tabela 29 - Valores descritivos das variaveis imuno-histoquimicas, segundo o

grupo de Chagas

Variavel Chagas n Média dp Mediana Minimo Maximo p*
Néo 13 0,79 043 0,80 0,04 1,65

ET-1 End 0,485
Sim 7 067 0,36 0,55 0,38 1,30
Néo 13 0,73 0,32 0,73 0,18 1,22

ET-1CM 0,757
Sim 7 067 0,29 0,64 0,25 1,19
Nao 13 0,65 0,13 0,63 0,50 1,00

ET-AEnd 0,757
Sim 7 062 0,16 0,62 0,39 0,85
Nao 13 0,58 0,16 0,53 0,45 0,95

ET-ACM 0,351
Sim 7 051 0,12 0,52 0,34 0,71
Nao 13 0,28 0,20 0,24 0,02 0,74

ET-B End 0,757
Sim 7 029 0,16 0,24 0,10 0,50
Néo 13 0,17 0,14 0,10 0,02 0,45

ET-B CM 0,485
Sim 7 020 0,11 0,16 0,07 0,38
Néo 13 0,71 0,22 0,76 0,41 1,08

PDE-5 End ) 0,393
Sim 7 061 0,20 0,52 0,44 0,95

continua
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Variavel Chagas n Média dp Mediana Minimo Maximo p*
Nao 13 0,71 0,16 0,74 0,43 1,05

PDE-5 CM ) 0,351
Sim 7 0,62 0,20 0,60 0,29 0,86
Nao 13 0,75 0,43 0,75 0,00 1,56

ET-1 Intra End 0,438
Sim 7 0,62 0,33 0,63 0,33 1,24
Nao 13 0,65 0,29 0,69 0,20 1,00

ET-1 Intra CM 0,699
Sim 7 0,61 0,32 0,59 0,11 1,16
Nao 13 0,65 0,15 0,64 0,44 1,00

ET-A Intra End 0,588
Sim 7 0,60 0,16 0,63 0,37 0,83
Nao 13 0,56 0,17 0,50 0,38 0,94

ET-A Intra CM 0,588
Sim 7 0,50 0,11 0,50 0,33 0,67
Nao 13 0,27 0,21 0,24 0,02 0,74

ET-B Intra End 0,817
Sim 7 0,28 0,17 0,21 0,08 0,50
Nao 13 0,16 0,15 0,08 0,02 0,45

ET-B Intra CM 0,536
Sim 7 0,18 0,11 0,14 0,04 0,38
Nao 13 0,66 0,20 0,59 0,35 1,00

PDE-5 Intra End 0,536
Sim 7 0,60 0,20 0,53 0,40 0,97
Nao 13 0,67 0,18 0,66 0,40 1,05

PDE-5 Intra CM 0,157
Sim 7 054 0,14 0,58 0,28 0,68
Nao 13 0,80 0,40 0,80 0,06 1,63

ET-1 Pré End 0,438
Sim 7 0,78 0,57 0,50 0,43 2,00
Nao 13 0,79 0,41 0,70 0,11 1,56

ET-1 Pré CM 0,877
Sim 7 0,73 0,23 0,75 0,43 1,00
Nao 13 0,77 0,19 0,79 0,50 1,00

ET-A Pré End 0,757
Sim 7 0,75 0,19 0,79 0,50 1,00
Nao 13 0,67 0,19 0,58 0,50 1,00

ET-A Pré CM 0,536
Sim 7 0,60 0,17 0,60 0,38 0,90
Nao 12 0,32 0,24 0,36 0,00 0,75

ET-B Pré End 0,261
Sim 7 043 0,12 0,50 0,20 0,50
Nao 12 0,28 0,21 0,25 0,00 0,50

ET-B Pré CM 0,432
Sim 7 0,37 0,14 0,38 0,17 0,50
Nao 12 0,76 0,19 0,75 0,50 1,00

PDE-5 Pré End 0,432
Sim 7 0,69 0,23 0,60 0,50 1,00

continua
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Variavel Chagas n Média dp Mediana Minimo Maximo p*
N&ao 12 0,97 0,18 1,00 0,63 1,33

PDE-5 Pré CM ) 0,028
Sim 7 0,76 0,34 0,70 0,50 1,50
N&o 7 0,60 0,36 0,50 0,00 1,07

ET-1 com lesdo End i -
Sim 2 075 0,35 0,75 0,50 1,00
N&o 7 0,65 0,46 0,50 0,00 1,29

ET-1 com lesdo CM -
Sim 2 1,00 0,00 1,00 1,00 1,00
N&o 4 0,90 0,12 0,93 0,75 1,00

ET-A com lesdo End -
Sim 2 1,00 0,00 1,00 1,00 1,00
N&o 4 0,77 0,27 0,79 0,50 1,00

ET-A com lesdo CM -
Sim 2 0,63 0,18 0,63 0,50 0,75
N&o 5 041 0,12 0,50 0,25 0,50

ET-B com lesédo End -
Sim 2 0,53 0,04 0,53 0,50 0,55
N&o 5 041 0,40 0,50 0,00 1,00

ET-B com lesdo CM -
Sim 2 050 0,00 0,50 0,50 0,50

End Sim 3 075 043 0,50 0,50 1,25

CM Sim 3 067 029 0,50 0,50 1,00
N&o 13 0,78 0,44 0,80 0,02 1,67

ET-1 sem lesao End 0,438
Sim 7 0,66 0,34 0,57 0,35 1,30
N&o 13 0,70 0,36 0,73 0,09 1,25

ET-1 sem lesédo CM ) 0,699
Sim 7 064 0,29 0,63 0,26 1,19
N&o 13 0,64 0,16 0,61 0,36 1,00

ET-A sem lesdo End 0,877
Sim 7 061 0,16 0,62 0,39 0,87
N&o 13 0,56 0,17 0,49 0,37 0,95

ET-A sem lesdo CM ) 0,536
Sim 7 0,50 0,12 0,52 0,34 0,71
N&o 13 0,28 0,20 0,20 0,02 0,75

ET-B sem leséo End ) 0,757
Sim 7 0,28 0,16 0,22 0,09 0,49
N&o 13 0,16 0,14 0,10 0,02 0,45

ET-B sem leséo CM ) 0,438
Sim 7 0,18 0,09 0,17 0,06 0,34

PDE-5 sem leso N&o 13 0,68 0,19 0,78 0,40 0,92 0.211

End Sim 7 055 0,15 0,52 0,44 0,87 '

continua
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Variavel Chagas n Média dp Mediana Minimo Maximo p*
PDE-5 sem leso Ndo 13 0,70 0,19 0,68 040 1,16 0.485
CM Sim 7 060 019 0,58 0,25 0,80 '
Nao 10 0,80 0,58 0,59 0,00 2,00
ET-1 Veias End 0,962
Sim 7 0,73 0,62 0,56 0,00 2,00
) N&o 10 0,72 0,62 0,60 0,00 2,00
ET-1 Veias CM 0,669
Sim 7 0,67 0,63 0,50 0,19 2,00
Nao 9 0,40 0,19 0,50 0,09 0,64
ET-A Veias End 0,050
Sim 4 0,68 0,22 0,61 0,50 1,00
N&o 9 0,30 0,19 0,25 0,00 0,64
ET-A Veias CM 0,330
Sim 4 0,47 0,26 0,50 0,13 0,75
Nao 10 0,22 0,21 0,19 0,00 0,50
ET-B Veias End 0,594
Sim 5 0,14 0,15 0,13 0,00 0,33
Nao 10 0,09 0,16 0,00 0,00 0,50
ET-B Veias CM 0,953
Sim 5 0,08 0,12 0,00 0,00 0,25
N&o 9 0,51 0,23 0,50 0,00 0,80
PDE-5 Veias End 0,536
Sim 7 0,53 0,22 0,50 0,33 1,00
) N&o 9 0,56 0,34 0,50 0,17 1,31
PDE-5 Veias CM 0,252
Sim 7 0,70 0,37 0,75 0,00 1,00

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

Tabela 30 - Valores descritivos das variaveis imuno-histoquimica, segundo o

grupo de Tx

Variavel TX n Média dp Mediana Minimo Maximo p
Ndo 6 0,78 0,47 0,59 0,38 1,65

ET-1 End 0,968
Sim 14 0,73 0,38 0,77 0,04 1,33
Ndo 6 0,77 0,29 0,73 0,44 1,20

ET-1CM 0,547
Sim 14 0,68 0,32 0,64 0,18 1,22
Ndo 6 0,58 0,08 0,61 0,47 0,67

ET-A End 0,274
Sim 14 0,67 0,15 0,67 0,39 1,00
Nao 6 0,57 0,14 0,54 0,45 0,83

ET-ACM ) 0,779
Sim 14 0,555 0,15 0,52 0,34 0,95
Nadao 6 0,37 0,22 0,32 0,12 0,74

ET-B End ) 0,207
Sim 14 0,25 0,16 0,19 0,02 0,54

continua
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Variavel TX n Média dp Mediana Minimo Maximo p
Ndo 6 0,24 0,17 0,23 0,05 0,45

ET-B CM ) 0,353
Sim 14 0,16 0,11 0,14 0,02 0,38
Ndo 6 0,58 0,19 0,50 0,41 0,83

PDE-5 End ) 0,109
Sim 14 0,72 0,21 0,68 0,46 1,08
Ndo 6 0,69 0,15 0,74 0,48 0,86

PDE-5 CM 0,841
Sim 14 0,67 0,20 0,68 0,29 1,05
Ndo 6 0,76 0,44 0,62 0,33 1,56

ET-1 Intra End 0,968
Sim 14 0,68 0,38 0,74 0,00 1,38
Ndo 6 0,73 0,22 0,73 0,43 1,00

ET-1 Intra CM 0,397
Sim 14 0,60 0,32 0,55 0,11 1,16
Ndo 6 0,60 0,15 0,61 0,42 0,81

ET-A Intra End 0,547
Sim 14 0,65 0,16 0,64 0,37 1,00
Ndo 6 0,57 0,14 0,54 0,45 0,81

ET-A Intra CM 0,444
Sim 14 0,53 0,16 0,50 0,33 0,94
Ndo 6 0,35 0,24 0,31 0,06 0,74

ET-B Intra End 0,353
Sim 14 0,24 0,16 0,20 0,02 0,54
Ndo 6 0,22 0,18 0,19 0,05 0,45

ET-B Intra CM 0,353
Sim 14 0,14 0,11 0,14 0,02 0,38
Ndo 6 0,55 0,20 0,49 0,35 0,80

PDE-5 Intra End 0,179
Sim 14 0,67 0,20 0,58 0,45 1,00
Ndo 6 0,61 0,14 0,65 0,43 0,77

PDE-5 Intra CM 0,968
Sim 14 0,63 0,19 0,62 0,28 1,05
Ndo 6 0,80 0,47 0,65 0,40 1,63

ET-1 Pré End 0,718
Sim 14 0,80 0,47 0,66 0,06 2,00
Ndo 6 0,85 0,39 0,71 0,50 1,56

ET-1 Pré CM 0,602
Sim 14 0,73 0,34 0,73 0,11 1,50
Ndo 6 0,74 0,20 0,80 0,50 1,00

ET-A Pré End 0,841
Sim 14 0,77 0,18 0,77 0,50 1,00
Ndo 6 0,64 0,20 0,55 0,50 1,00

ET-A Pré CM 0,904
Sim 14 0,65 0,18 0,59 0,38 1,00
Ndo 6 0,49 0,15 0,50 0,33 0,75

ET-B Pré End 0,127
Sim 13 0,31 0,20 0,38 0,00 0,50

continua
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Variavel TX n Média dp Mediana Minimo Maximo p

1B Pré oM Néo 6 036 013 0,36 0,17 050 0,639
Sim 13 029 0,22 0,25 0,00 050

PDE.5 Pré En Néo 6 072 0,19 0,66 0,50 1,00 0,966
Sim 13 074 021 0,75 0,50 1,00

BDE-5 Pré O Ndo 6 101 0,27 1,00 0,70 1,50 0,244
Sim 13 084 025 0,75 0,50 1,33

ET-1 com les3o Ndfo 3 0,73 0,30 0,63 0,50 1,07

End Sim 6 058 038 0,50 0,00 1,00 )

ET-1 com les3o Ndo 3 076 046 0,50 0,50 1,29

CM Sim 6 071 046 1,00 000 1,00 )

ET-A com les3o Ndfo 3 095 0,08 1,00 0,86 1,00

End Sm 3 092 014 1,00 0,75 1,00 )

ET-A com les3o Nfo 3 086 025 1,00 0,57 1,00

C™M Sm 3 058 014 0,50 050 075 )

ET-B com les3o Ndfo 3 044 011 0,50 031 050

End Sm 4 045 014 0,50 025 055 )

ET-B com les3o Nfo 3 035 0,25 0,50 0,06 0,50

CM Sim 4 050 041 050 000 1,00 )

PDE-5 com lesio Nd& 3 0,67 0,29 0,50 0,50 1,00

End sim 5 075 035 050 050 1,25 )

PDE-5 com lesio Nd& 3 089 0,19 1,00 0,67 1,00

CM sim 5 080 0,27 1,00 050 1,00 )

ET-1 sem les3o Ndfo 6 078 048 0,60 0,39 1,67

End Sim 14 072 0,38 0,75 0,02 1,34 0,968

ET-1 sem les3o Nfo 6 075 0,28 0,69 0,42 1,20 0404

C™M Sim 14 065 0,35 0,66 0,09 1,25 ’

ET-A sem les3o Ndfo 6 059 0,16 0,61 036 081

End Sim 14 064 0,16 0,64 0,39 1,00 0547

ET-A sem les3o Ndo 6 053 0,16 0,51 0,37 0,81 L 000

CM Sim 14 054 015 0,50 0,34 0,95 ’

ET-B sem les3o Nfjo 6 036 0,23 0,30 013 075

End Sim 14 024 0,15 0,20 0,02 0,49 0239

continua
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Variavel TX n Média dp Mediana Minimo Maximo p
ET-B sem lesio Nao 6 024 017 0,22 0,04 0,45 0230
CM Sim 14 014 0,0 0,13 0,02 0,34 ’
PDE-5 sem lesio Nd 6 057 0,20 0,50 0,40 0,87
End Sim 14 066 0,18 0,58 0,44 0,92 0239
PDE-5 sem lesio N&o 6 0,67 0,13 0,70 0,50 0,80 0641
C™M Sim 14 067 0,22 0,68 0,25 1,16 ’
11 Veins End Ndo 4 094 072 0,63 0,50 2,00 0,703

Sim 13 0,72 0,55 0,56 0,00 2,00

Nao 4 0,81 0,80 0,50 0,25 2,00
ET-1 Veias CM 0,956
Sim 13 0,66 0,57 0,60 0,00 2,00

Nao 4 0,38 0,24 0,40 0,09 0,63

ET-A Veias End 0,414
Sim 9 0,53 0,23 0,50 0,22 1,00
Nao 4 0,13 0,10 0,14 0,00 0,25

ET-A Veias CM 0,006
Sim 9 0,45 0,17 0,50 0,25 0,75
Nao 4 0,21 0,25 0,17 0,00 0,50

ET-B Veias End 1,000
Sim 11 0,19 0,18 0,17 0,00 0,50
Nao 4 0,23 0,21 0,21 0,00 0,50

ET-B Veias CM 0,078
Sim 11 0,04 0,07 0,00 0,00 0,17
Nao 4 0,50 0,41 0,50 0,00 1,00

PDE-5 Veias End 0,953
Sim 12 0,52 0,13 0,50 0,33 0,80
Nao 4 0,67 0,41 0,75 0,17 1,00

PDE-5 Veias CM 0,770

Sim 12 0,61 0,35 0,54 0,00 1,31

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

ET-A End: marcador do receptor A da endotelina presente no endotélio das artérias
pulmonares; ET-A CM: marcador do receptor A da endotelina presente na camada muscular
das artérias pulmonares; ET-A intra End: marcador do receptor A da endotelina presente no
endotélio das artérias pulmonares intra-acinares; ET-A intra CM: marcador do receptor A da
endotelina presente na camada média das artérias pulmonares intra-acinares; ET-A pré End:
marcador do receptor A da endotelina presente no endotélio das artérias pulmonares pré-
acinares; ET-A pré CM: marcador do receptor A da endotelina presente na camada média das
artérias pulmonares pré-acinares; ET-A com les@o End: marcador do receptor A da endotelina
presente no endotélio das artérias pulmonares que apresentam leséo intimal; ET-A com leséo
CM: marcador do receptor A da endotelina presente na camada média das artérias pulmonares
que apresentam lesdo intimal; ET-A sem les@o End: marcador do receptor A da endotelina
presente no endotélio das artérias pulmonares que ndo apresentam lesdo intimal; ET-A sem
lesdo CM: marcador do receptor A da endotelina presente na camada média das artérias
pulmonares que ndo apresentam lesdo intimal; ET-A Veias End: marcador do receptor da
endotelina A presente no endotélio das veias pulmonares; ET-A Veias CM: marcador do
receptor da endotelina A presente na camada média das veias pulmonares; ET-B End:
marcador do receptor B da endotelina presente no endotélio das artérias pulmonares; ET-B
CM: marcador do receptor B da endotelina presente na camada média das artérias pulmonares;
ET-B intra End: marcador do receptor B da endotelina presente no endotélio das artérias
pulmonares intra-acinares; ET-B intra CM: marcador do receptor B da endotelina presente na
camada média das artérias pulmonares intra-acinares; ET-B pré End: marcador do receptor B
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da endotelina presente no endotélio das artérias pulmonares pré-acinares; ET-B pré CM:
marcador do receptor B da endotelina presente na camada média das artérias pulmonares pré-
acinares; ET-B com lesdo End: marcador do receptor B da endotelina presente no endotélio
das artérias pulmonares com leséo intimal; ET-B com lesdo CM: marcador do receptor B da
endotelina presente na camada média das artérias pulmonares com lesédo intimal; ET-B sem
lesdo End: marcador do receptor B da endotelina presente no endotélio das artérias
pulmonares sem les&o intimal; ET-B sem lesdo CM: marcador do receptor B da endotelina
presente na camada média das artérias pulmonares; ET-B Veias End: marcador do receptor
B da endotelina presente no endotélio das veias pulmonares; ET-B Veias CM: marcador do
receptor B da endotelina presente na camada média das veias pulmonares; ET-1 End:
marcador da endotelina 1 presente no endotélio das artérias pulmonares; ET-1 CM: marcador
da endotelina 1 presente na camada média das artérias pulmonares; ET-1 intra End: marcador
da endotelina 1 presente no endotélio das artérias pulmonares intra-acinares; ; ET-1 intra CM:
marcador da endotelina 1 presente na camada média das artérias pulmonares intra-acinares; ;
ET-1 pré End: marcador da endotelina 1 presente no endotélio das artérias pulmonares pré-
acinares; ; ET-1 pré CM: marcador da endotelina 1 presente na camada média das artérias
pulmonares intra-acinares; ; ET-1 com les8o End: marcador da endotelina 1 presente no
endotélio das artérias pulmonares com leséo intimal; ET-1 com lesdo CM: marcador da
endotelina 1 presente na camada média das artérias pulmonares com leséo intimal; ET-1 sem
lesdo End: marcador da endotelina 1 presente no endotélio das artérias pulmonares sem leséo
intimal; ET-1 sem lesdo CM: marcador da endotelina 1 presente na camada média das artérias
pulmonares sem lesdo intimal; ET-1 Veias End: marcador da endotelina 1 presente no
endotélio das veias pulmonares; ET-1 Veias CM: marcador da endotelina 1 presente na
camada média das veias pulmonares; PDE-5 End: marcador da fosfodiesterases-5 presente
no endotélio das artérias pulmonares; PDE-5 CM: marcador da fosfodiesterases-5 presente na
camada média das artérias pulmonares; PDE-5 intra End: marcador da fosfodiesterases-5
presente no endotélio das artérias pulmonares intra-acinares; PDE-5 CM: marcador da
fosfodiesterases-5 presente na camada média das artérias pulmonares intra-acinares; PDE-5
pré End: marcador da fosfodiesterases-5 presente no endotélio das artérias pulmonares pré-
acinares; PDE-5 CM: marcador da fosfodiesterases-5 presente ha camada média das artérias
pulmonares pré-acinares; PDE-5 com lesdo End: marcador da fosfodiesterases-5 presente no
endotélio das artérias pulmonares com lesao intimal; PDE-5 com lesdo CM: marcador da
fosfodiesterases-5 presente na camada média das artérias pulmonares com lesao intimal; PDE-
5 sem lesdo End: marcador da fosfodiesterases-5 presente no endotélio das artérias
pulmonares sem lesdo intimal; PDE-5 sem lesdo CM: marcador da fosfodiesterases-5 presente
na camada média das artérias pulmonares sem lesao intimal; PDE-5 Veias End: marcador da
fosfodiesterases-5 presente no endotélio das veias pulmonares; PDE-5 Veias CM: marcador
da fosfodiesterases-5 presente na camada média das veias pulmonares
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