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RESUMO 

Introdução: estudos experimentais de embolia pulmonar (EP) são habitualmente 

realizados sob ventilação mecânica. Como a maioria dos pacientes com suspeita 

de EP adentra os Serviços de Emergência em respiração espontânea e em ar 

ambiente, estudos que medissem as variáveis hemodinâmicas, gasométricas e 

capnográficas, nestas condições, em muito contribuiriam para compreensão mais 

específica das alterações cardiopulmonares e gasométricas na fase aguda da 

doença. Observa-se que faltam na literatura estudos experimentais que avaliem 

animais em tais condições. Objetivo: o objetivo do presente estudo foi submeter à 

EP animais sob ventilação espontânea e sem oxigênio suplementar. A EP por 

coágulos autólogos foi induzida em seis porcos e os registros cardiorrespiratórios 

e gasométricos foram realizados no pré e pós-EP. O valor da pressão média de 

artéria pulmonar (PMAP) "quase fatal” foi previamente determinada. Resultados: 

a presença de choque obstrutivo agudo pôde ser evidenciada pelo aumento da 

PMAP (de 17,8±3,5 para 41,7±3,3mmHg) (P<0,0001) e pela queda do débito 

cardíaco (de 4,9±1,0 para 2,7±1,0L/min) (P<0,003). Consequentemente, a 

presença de acidose metabólica pode ser constatada (de 2,4±0,6 para 

5,7±1,8mmol/L) (P<0,0001). Observou-se ainda a presença de hipoxemia (de 

73,5±12,7 para 40,3±4,6mmHg) (P<0,0001), porém, a PaCO2 não variou (de 

44,9±4,4 para 48,2±6,0mmHg) (NS). Houve expressivos aumentos, tanto para 

P(a-et)CO2 (de 4,8±2,8 para 37,2±5,8mmHg) quanto para a P(A-a)O2 (de 8,2±8,9 

para 37,2±10,3mmHg) (P<0,0001). Como tentativa de compensação à acidose 

metabólica, evidenciou-se significativo aumento do volume minuto alveolar total 

(de 4,0±0,9 para 10,6±2,9L/min) (P<0,0001). Conclusão: neste modelo, a PMAP 

quase fatal foi de 2 a 2,5 vezes a PMAP basal e as variáveis capnográficas, 

associadas a gasometria arterial e venosa, mostraram-se eficazes em discriminar 

um quadro obstrutivo agudo. 

 

Palavras chave: Embolia Pulmonar; Hipertensão de Arteria Pulmonar; End-tidal 
dioxido de carbono; P(a-et)CO2; Capnografia Volumetrica ; Modelo Animal; 
Coágulo de sangue   autólogo 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Experimental studies on pulmonary embolism (PE) are usually 

performed under mechanical ventilation. Most patients with suspicion of PE enter 

the Emergency Services in spontaneous breathing and environmental air. Thus, 

under these conditions, measurements of hemodynamic, gasometric and 

capnographic variables contribute largely to a more specific comprehension of 

cardiopulmonary and gasometric alterations in the acute phase of the disease. 

Studies which evaluated animals under conditions are lacking.  

Objective: This study aimed to submit animals under spontaneous ventilation and 

without supplemental oxygen to PE. PE was induced in six pigs using autologous 

blood clots, and cardiorespiratory and gasometric records were performed before 

and after PE. The values of “near fatal” mean pulmonary arterial pressure (MPAP) 

were previously determined.   

Results: The presence of obstructive shock could be evidenced by increased 

MPAP (from 17.8±3.5 to 41.7±3.3mmHg) (p<0.0001) and decreased cardiac output 

(from 4.9±1.0 to 2.7±1.0L/min) (p<0.003). Consequently, metabolic acidosis 

occurred (Lac art)(from 2.4±0.6 to 5.7±1.8mmol/L) (p<0.0001). It was observed 

hypoxemia (from 73.5±12.7 to 40.3±4.6mmHg) (p<0.0001); however, PaCO2 did 

not vary (from 44.9±4.4 to 48.2±6.0mmHg) (NS). There were significant increases 

in both P(a-et)CO2 (from 4.8±2.8 to 37.2±5.8mmHg) and P(A-a)O2 (from 8.2±8.9 to 

37.2±10.3mmHg) (p<0.0001). There was also a significant increase in the total 

alveolar minute volume (from 4.0±0.9 to 10.6±2.9L/min) (p<0.0001).  

Conclusion: In this model, the near fatal MPAP was from 2 to 2.5 times the basal 

MPAP; and the capnographic variables, associated with arterial and venous 

gasometry, showed effective in discriminating an acute obstructive profile. 

 
Keywords: Pulmonary embolism; Pulmonary arterial hypertension; End-tidal 
carbon dioxide; P(a-et)CO2; Volumetric capngraphy; Animal model; autologus 
blood clot 
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1.1 Embolia Pulmonar 

A embolia pulmonar (EP) se caracteriza por uma obstrução ao fluxo 

sanguíneo causada pela impactação de trombos nos ramos do leito arterial 

pulmonar. A EP não ocorre sem que haja a propagação dos trombos é necessário 

que o mesmo se propague em direção ao pulmão e posteriormente se aloje. A 

grande maioria dos casos são originados das veias pélvicas e dos membros 

inferiores,1 principalmente da panturrilha, secundários em 95% dos casos, à 

trombose venosa profunda (TVP). Em 45% dos acometimentos, os trombos 

podem ser originados das veias poplíteas, 37% das femorais, 10% das ilíacas e 

0,5% em território íliocavo. Mais raramente, a embolização pode ser causada por 

trombos procedentes das veias renais, dos membros superiores e do ventrículo 

direito, bem como por outros materiais como gotículas de gordura, bolhas de ar, 

qualquer substância exógena injetada na circulação, entre outros. 2,3  Não restam 

duvidas que a TVP e EP são distúrbios com estreita ligação, podendo refletir duas 

manifestações de uma só patologia.4,5 Também é considerada uma das mais 

freqüentes complicações durante a hospitalização por outras doenças. 3,6,7 A EP 

permanece uma condição comum e grave, de grande incidência nos hospitais 

sendo, em muitos serviços, a principal causa de morte súbita com 

aproximadamente 70% dos casos não diagnosticados antes do óbito.1 
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1.2  Incidência Embolia Pulmonar 

Em recentes estudos ficou demonstrado que a incidência de EP é de 120 

por cada 100.0008 habitantes nos Estados Unidos da América por ano, ainda 

neste país estima-se que sejam hospitalizados anualmente de 300.000 a 600.000 

pacientes anualmente devido a TVP8. Em relação aos dados nacionais os 

mesmos são escassos alguns estudos nacionais mostram que 3 a 5% das 

necropsias verificam-se a presença de EP e em 68% a causa óbito foi atribuída a 

sua presença.9 

O número de hospitalizações por EP no Brasil foi de 6.700 casos em 2004, 

segundo dados do DATASUS. Entretanto estima-se que 75% dos casos não 

sejam diagnosticados.10 A despeito dos avanços na profilaxia, dos métodos 

diagnósticos e opções terapêuticas, parece não estar diminuindo, devido ao 

contínuo crescimento de uma população de risco2,11,12  

A EP é uma das principais causas de morte juntamente com a doença 

coronária e acidente vascular cerebral, constituindo também uma das causas mais 

comum de morte súbita.13  Estudos realizados demonstram que aproximadamente 

um quarto dos doentes que sofreram uma EP morrem subitamente e que 40% nos 

três meses seguintes.8 Embora a EP seja frequentemente fatal, o diagnostico e 

tratamentos precoce reduz drasticamente a taxa de mortalidade.  

A mortalidade por um evento agudo ocorre predominantemente nas 

primeiras horas da instalação dos sintomas. Assim sendo, cerca de 10% dos 

pacientes com EP aguda diagnosticada morrem nos primeiros 60 minutos, dos 
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90% restantes um terço será diagnosticada e tratada e continuando dois terços a 

ser diagnosticado.13  

Estudos realizados nos Estados Unidos apontam que a maioria das mortes 

anuais ocorrem nos 400.000 pacientes cujo o diagnostico não é feito e não 

recebem tratamento. Por sua vez dos 200.000 óbitos por EP apenas 13.000 

morreram por falta de resposta ao tratamento, na grande maioria (187.0000) o 

diagnostico não foi conseguido.1  

Em relação ao fator idade verifica-se uma baixa incidência desta doença em 

pacientes com idade inferior a 14 anos. Por sua vez a incidência aumenta 

drasticamente em pessoas com idade superior a 50 anos atingindo valores da 

ordem de 1000 a cada 100.000 indivíduos com 85 anos ou mais,14  devido ao 

acumulo de múltiplos fatores de risco como doenças concomitantes e diminuição 

da mobilidade determinam a maior prevalência em pessoas idosas.13 

No que diz respeito ao sexo quando comparados verifica-se que a sua 

incidência é maior entre mulheres até os 50 anos, observando-se depois desta 

faixa etária uma maior proporção de homens acometidos pela doença.8 Importa 

salientar também que a EP é comum em todo os trimestres de gravidez e a 

incidência desta doença é particularmente mais elevada em mulheres que tomam 

contraceptivos orais ou terapêutica hormonal de substituição.13  Em linhas gerais, 

EP ocorre em igual proporção em homens e mulheres, possivelmente com um 

ligeiro predomínio das mulheres em idades mais jovens e em homens em idades 

mais avançadas.15 
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Estima-se que existam algumas diferenças na incidência de TVP e EP 

quando comparados diferentes grupos raciais, tendo todos em comum as 

elevadas taxas de incidência. Estudos realizados nos EUA, comparando alguns 

tipos raciais existentes, verificaram que os Índios tinham uma incidência cerca de 

30% mais alta quando comparados com indivíduos brancos, sendo que os 

asiáticos-americanos e nativos americanos tinham uma incidência 70% mais 

baixa.8  

Quanto a nacionalidade acredita-se que a incidência de EP varie 

substancialmente de país para país. Esta discrepância pode ser simplesmente 

devida a diferenças nas taxas de diagnóstico e não propriamente devido a 

diferenças na sua incidência. Países de terceiro mundo tem maiores dificuldades 

na realização de exames de diagnóstico por imagem por apresentarem elevado 

custo e pouca disponibilidade. No entanto, se estas diferenças efetivamente 

existirem, podem estar por sua vez relacionadas com variações genéticas e/ou 

diferentes estilos de vida.15  

Os doentes que sobrevivem a EP tem alto risco de recorrência. Segundo 

alguns estudos cerca de 30% dos doentes irão desenvolver um novo episodio nos 

próximos 10 anos.16  Importante saber que o risco destes pacientes nunca atinge o 

nível zero.17  

 

A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é uma condição caracterizada por 

um crescimento e proliferação anormal levando a um aumento da resistência 

vascular e disfunção cardíaca direita18  
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A HAP é descrita pela literatura como um aumento da pressão media da 

artéria pulmonar maior que 25 mmHg ao repouso ou maior que 30 mmHg ao 

esforço e com uma pressão média de oclusão da artéria pulmonar menor que 15 

mmHg. Tal aumento de pressão tem como conseqüência a disfunção ventricular 

direita e futuramente o óbito.19,20  Segundo Barreto e John21 (2008), a HAP nada 

mais é do que um termo genérico que se aplica a elevação isolada ou 

predominante da pressão arterial pulmonar decorrente de aumento da resistência 

arteriolar ou arterial da circulação pulmonar, este aumento pode estar associado 

diversas entidades clínicas como HIV, doenças da tireóide, doenças difusas do 

tecido conectivo, entre outras.  
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Um indivíduo saudável dotado de toda sua capacidade fibrinolítica é capaz 

de formar e lisar microtrombos que se formam no interior do sistema circulatório 

venoso. Este processo de equilíbrio dinâmico garante a homeostasia local 

impedindo a propagação desmedida de coágulos formado na circulação venosa.22  

Foi Rudolf Virchow, no século XVIII, o primeiro pesquisador que se dedicou 

à descoberta dos fenômenos fisiopatológicos que estariam envolvidos na gênese 

da TVP. Definiu e interligou três conceitos primordiais o fenômeno de estase, 

lesão endotelial e estados de hipercoagulabilidade, estes três fatores passaram a 

serem denominados como a Tríade de Virchow. É importante salientar que estes 

fatores não atuam de forma isolada, existindo uma estreita ligação entre eles, 

assim sendo, a hipercoagulabilidade afeta o fluxo sanguíneo que por sua vez pode 

provocar uma lesão endotelial, ao mesmo tempo que uma lesão endotelial com 

concomitante exposição tecidual aumentam a agregação de plaquetas que sofrem 

um rearranjo de suas lipoproteínas com exposição de fosfolípideos  que servem 

como local de concentração de fatores de coagulação que provoca uma estase do 

fluxo sanguíneo. Trata-se de um conjunto de processos dinâmicos de relação 

causa-efeito sendo que todos os fatores de risco para TVP e EP tem sua base em 

um ou mais elemento da tríade.4,5,22 

No que tange ao processo fisiológico da coagulação a fluidez do sangue é 

mantida o pelo próprio fluxo sanguíneo, este por si só tem a capacidade de reduzir 

os fatores pró-coagulantes tanto pela adsorção de fatores de coagulação como 

pela presença de múltiplos inibidores plasmáticos como antitrombina, proteína C e 

S e o inibidor da via tecidual que coletivamente garantem a fluidez do sangue.23 
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A obstrução do leito capilar pulmonar desenvolve áreas com desequilíbrio 

entre a ventilação alveolar e perfusão capilar, apresentando unidades com 

ventilação aumentada com relação à perfusão, resultando em áreas denominadas 

de espaço morto alveolar.24  

De acordo com o grau de obstrução arterial, a EP pode ser classificada 

como leve (menor que 50%), submaciça (entre 50 e 75%) e maciça (maior que 

75%). Portanto as alterações hemodinâmicas proporcionadas pela oclusão súbita 

do leito vascular pulmonar dependerão da extensão da área vascular ocluída, da 

capacidade do ventrículo direito (VD) em vencer o aumento da pós-carga e da 

reserva de perfusão coronariana deste ventrículo.2 Agravando o efeito mecânico 

oclusivo do trombo, estão a hipoxemia e a acidose, as quais causam a 

vasoconstrição reflexa das arteríolas pulmonares. Do mesmo modo, a liberação de 

mediadores como serotonina e tromboxane A2, leva a bronco e vasoconstrição, 

piorando ainda mais o quadro do paciente.2 

Complexas alterações no intercâmbio gasoso pulmonar ocorrem em casos 

de EP. A hipoxemia é classificada como um consistente e importante sinal clínico, 

presente mesmo em casos de leve.12 Os mecanismos envolvidos na gênese da 

hipoxemia arterial na EP são complexos, dada a dificuldade em se estudar tais 

alterações no paciente agudo, com ou sem doença cardiopulmonar associada.25 

Dantzker e Bower afirmam ainda que esta dificuldade existe, mesmo em 

condições experimentais, porque a espécie animal utilizada, as circunstâncias 

experimentais específicas, o tamanho e a composição do material de embolização 

utilizados influenciam os resultados obtidos em cada modelo.25,26 
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No presente estudo estas variações experimentais foram diminuídas pelo 

fato do animal estar em ventilação espontânea, sem o aporte suplementar de 

oxigênio e a embolização ter sido realizada por coágulos autólogos, afim de 

preservar ao máximo a resposta fisiológica do animal. 
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O diagnóstico clínico da EP é bastante difícil, podendo esta doença 

apresentar-se clinicamente de várias formas. Assim, as manifestações clínicas da 

EP oscilam dentro de um amplo espectro de sinais e sintomas cujos extremos vão 

desde formas assintomáticas até a morte súbita. 

É fácil de entender esta doença com apresentações clínicas multifacetadas 

se considerarmos que a natureza do quadro clínico depende do tamanho e 

extensão dos êmbolos, da velocidade da fragmentação, lise dos coágulos e 

função cardiovascular prévia.1,5,27-29 

3.1 Exames Complementares de Diagnósticos invasivos e Minimamente 
Invasivos 

A angiografia pulmonar foi considerada durante muito tempo como padrão 

ouro para diagnostico de EP, o seu valor diagnostico foi comprovado pelo estudo 

PIOPED no qual o seguimento por um ano de alguns doentes revelou uma 

evolução clinica compatível com os achados angiográfico na interpretação das 

angiografias pulmonares foi estabelecida sendo 92% para presença de EP e 82% 

para sua ausência, tendo sido considerada não diagnostica em apenas 3% dos 

casos, segundo o estudo PIOPED.30 

A angiografia pulmonar por tomografia computadorizada substitui 

amplamente a cintilografia V/Q por ser uma técnica mais rápida de executar e 

mais fácil de interpretar mesmo na presença de doenças cardiopulmonares ou 

anormalidades no radiograma simples de tórax, sendo a severidade do quadro 

correlacionável com a imagem obtida. E ainda pode ser feita simultaneamente 
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uma venografia por TC das veias ilíacas e veia cava inferior com sensibilidade de 

97% e uma especificidade de 100%.30 

A sensibilidade isolada da APTC no estudo Prospective Investigation of 

Pulmonary Embolism diagnosis II triall, foi de 83% e quando associada a 

venografia atinge valores de 90% sugerindo que a combinação destas duas 

técnicas pode facilitar o diagnostico, a principal desvantagem está na dose de 

radiação administrada, sobretudo na gónodas , mais tempo na execução dos 

exames e na pouca disponibilidade destas modalidades em unidades 

hospitalares.31 

O fato de ser um exame não invasivo bastante estudado e mostrando-se 

fácil de executar e com poucas reações alérgicas descritas. A cintilografia de 

ventilação perfusão é considerada um exame essencial para diagnostico de EP. 

Em termos sucintos permanece universalmente que uma cintilografia 

normal exclui a presença de EP, a principal desvantagem está na maior 

variabilidade dos resultados em paciente com patologias cardiorrespiratórias 

concomitantes ou ainda em idosos.31 

Os achados eletrocardiográficos são anormais na maioria dos doentes que 

sofrem uma EP. No entanto estas anormalidades eram inespecíficas.1 

A anormalidade mais especifica encontrada no ECGs nesta categoria de 

doentes foi estabelicida por McGinn e White em 1935, os achados 

eletrocardiográficos vieram a ser denominados de padrão S1Q3T3 foram atribuídos 

à ocorrência de cor pumonale agudo secundário a uma EP maciça, outro achado 
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específico dos doentes com EP maciça é o bloqueio do ramo direito neste 

pacientes. 

A monitorização hemodinâmica com o cateter de Swan-Ganz permite a 

opção de definir o grau de HAP e suas repercussões, bem como monitorizar a sua 

evolução pressórica. Porémm sua indicação restringe-se aos casos de choque 

refratários as medidas iniciais e seu uso atem-se às Unidades de Terapia 

Intensiva. 

As medições de gases sanguíneos arteriais podem ser de grande 

importância quando associadas a outras técnicas para determinar um quadro de 

EP, estudos efetuados enquanto os pacientes respiravam espontaneamente 

demonstrou que a grande maioria dos pacientes apresentavam níveis de PaO2 

inferiores a 80mmHg, 82% tinham níveis de PaCO2 inferior a 40mmHg e em 92% 

o pH era superior a 7,40.1 Importa estabelecer que uma PaO2 não permite excluir 

definitivamente a presença de EP. A PaO2 pode ser uma ajuda relevante na 

distinção de EP aguda ou uma síndrome da hiperventilação. Além disso, na EP 

aguda, a PaO2 fornece uma informação importante que ajuda estabelecer a 

gravidade hemodinâmica deste quadro clinico.29,33,34 

Outra variável importante é a pressão parcial de gás carbônico no sangue 

arterial (PaCO2) que pode ser utilizado para calcular a área de espaço morto 

alveolar, o qual é definido por áreas ventiladas, porém não perfundidas, quadro 

característico da EP. Sua principal desvantagem é não ser específica quando 

utilizada de maneira isolada. 
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Outro exame, o ecocardiograma, que constitui um exame de caráter não 

invasivo e disponível nos serviços de urgências torna freqüente o seu uso em 

pacientes com suspeita de EP. O ecocardiograma pode sugerir ou reforçar a 

suspeita de EP se nele é encontrada disfunção ou sobrecarga do ventrículo direito 

(VD) na presença de sinais de aumento da pressão de artéria pulmonar, dos 

achados ecocardiográficos típicos pode se destacar VD hipocinético e dilatado, 

aumento da relação VD/VE e dilatação proximal das artérias pulmonares e 

aumento da velocidade de regurgitação do jacto da tricúspide.32 Considera-se que 

a análise ecocardiográfica do VD e da função ventricular direita não permite a 

confirmação definitiva da EP, contudo, o exame pode corroborar indiretamente 

com o diagnostico de EP.3 

 Os produtos de degradação da fibrina, conhecidos com D-Dimeros (DD) – 

indicadores plasmáticos específicos para fibrinólise, foram estudados para 

identificar sua importância e definir seu valor de corte no diagnóstico da EP. 

Embora não apontem o local do fenômeno trombótico, os DDs são liberados na 

circulação pela ação da plasmina. A detecção de níveis aumentados de DD no 

sangue se baseiam em técnicas de aglutinação do látex, estes testes definem o 

DD como positivo quando o seu valor excede 500ng/ml e negativo quando seu 

valor é inferior. Atualmente o padrão ouro para DD no sangue é o método ELISA 

embora este método possa alcançar sensibilidade de 100% é pouco especifico 

para diagnosticar EP. Raramente são relatados níveis de DD elevados em 

indivíduos saudáveis. Contudo relatos de níveis elevados estão presentes em 

situações como sepse, câncer, cirurgias, insuficiência cardíaca, gravidez, entre 
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outros. Por ser um exame muito sensível, porém pouco específico, gera um 

grande número de resultados falso-positivos sendo de difícil realização nos 

Serviços de Emergência, tendo em vista que o teste ELISA é complexo e 

frequentemente realizado somente em clinicas especializadas. Estudos sugerem 

que este seja um exame para afastar a suspeita de EP quando resultar negativo. 

Em termos gerais trata-se de um exame complementar com valor bom 

preditivo negativo, sendo sua desvantagem a pouca especificidade. 

A capnografia volumétrica é baseada em sólidos princípios fisiológicos. 

Mais difundida na década de 198036,38 está técnica permite a medida da pressão 

parcial de dióxido de carbono no ar expirado no final da expiração PetCO2, o 

cálculo do espaço morto fisiológico,37 o cálculo do gradiente artério-alveolar de 

CO2 [P(a-et)CO2] ou da fração do espaço morto alveolar end-tidal.37-39 Estes 

estudos apresentam algumas limitações pela dificuldade de se diferenciar 

pacientes com EP daquelas com outras doenças pulmonares de base. 

Embora as aplicações clínicas para capnografia ainda não estejam 

totalmente definidas, vários trabalhos, apontam para estes métodos não invasivos 

como promissores para monitorização da função cardiorrespiratória.39 É sabido 

que a EP aumenta o espaço morto alveolar. Burki estudou o valor desta medida 

para detecção da EP.38 Ele encontrou para um espaço morto fisiológico maior que 

0,40 uma sensibilidade de 100% e 55% de especificidade na vigência da EP. 

A utilização deste método, quando associado a outros exames não-

invasivos,39,40,47 permite uma redução da solicitação de exames de imagem, e 

consequente redução de custo, possibilitando que mesmo hospitais de pequeno 
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porte de regiões remotas possam utilizar esta técnica para triagem de pacientes 

com suspeita de EP. 

 

 

 

 

 



 
 

 

 
 

 

 
 

4. REPERCUSSÕES 
HEMODINÂMICAS E 
RESPIRATÓRIAS EP 
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4.1 Repercussões hemodinâmicas na EP 

O desprendimento deste trombo de seu sitio denomina-se êmbolo. Este, ao 

impactar-se na artéria pulmonar, levará à repercussões hemodinâmicas, 

gasométricas e respiratórias. Hemodinamicamente, a redução do leito vascular 

quando atinge níveis significativos ira desencadear aumento da hipertensão 

pulmonar e aumento da pós carga do VD, o qual não consegue esvaziar 

completamente, tais fenômenos desencadeiam um rápido aumento telesístólico e 

telidiastólico que uma vez ultrapassada sua capacidade de resistência o VD dilata-

se progressivamente, podendo ter como conseqüências o aumento da pressão 

retrógrada com diminuição do retorno venoso (pré-carga), aumento da tensão do 

VD como conseqüente aumento do consumo de oxigênio, diminuição do gradiente 

arterio-venoso coronário e portando do fluxo sanguíneo, desencadeando aumento 

da pressões no coração direito. 
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Figura 1 - Repercussões hemodinâmicas na EP 

 

4.2 Repercussões respiratórias na EP 

Do ponto de vista respiratório a presença de êmbolos em artérias 

pulmonares promoverá um aumento do espaço morto alveolar12,39 - o qual é 

definido por áreas de ventilação preservadas e com redução parcial ou total do 

fluxo sanguíneo pulmonar, dependendo do grau de obstrução vascular. Outras 

alterações podem ainda ser verificadas, tais como a incordenação ventilação 

alveolar/perfusão pulmonar (VA/Q), a vaso e a broncoconstrição reflexas. Do ponto 
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de vista ventilatório, o desvio de fluxo sangüíneo para áreas não embolizadas, 

mas broncoconstritas, pode gerar a um “efeito shunt”. Perdas de volume alveolar 

podem levar à redução do volume pulmonar e conseqüente elevação da 

hemicúpula diafragmática e atelectasia.40 

Estas alterações VA/Q têm implicação direta no intercâmbio gasoso 

pulmonar, as quais refletem-se imediatamente na gasometria arterial. Um achado 

clássico é a presença de hipoxemia arterial,43 há ainda aumento do gradiente 

alvéolo-arterial de oxigênio [P(A-a)O2]
44 e, na capnografia volumétrica, queda na 

pressão expiratória final de dióxido de carbono (PetCO2);
45 estas alterações serão 

maiores ou menores dependendo da extensão das anormalidades ocasionadas 

pela EP. 

 
Figura 2 - Repercussões respiratórias na EP 
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Quando se pensa em EP deve-se ter em mente que esta situação é de 

extrema gravidade, sobretudo se não tratada nas primeiras horas após o evento 

inicial.46 Dada a real dificuldade para a imediata realização de exame diagnóstico 

comprobatório, a capnografia pode ser um exame auxiliar de grande valia.37,45,47,48 

Esta, quando associada à gasometria arterial, mais especificamente à PaCO2, 

dentre outras variáveis, permite o cálculo da fração do espaço morto 

alveolar.45,47,48 A capnografia é um exame simples, sem contudo, ser menos 

importante. Trata-se do registro contínuo, a cada ciclo respiratório, da PetCO2, 

além de ser um estudo não-invasivo, de baixo custo e fácil realização. 

As principais condições predisponentes para o EP são a imobilização 

prolongada no leito, cirurgias e traumas, neoplasias, terapia com estrógenos, 

insuficiência cardíaca, hiperlipidemia, vasculites, deficiência de inibidores da 

coagulação, entre outros.50  Por outro lado, Goldharber e Elliott afirmam que o 

mais comum fator de risco reversível para o e EP é a obesidade, caracterizando-a 

como uma pandemia na sociedade atual.12 Atribuem ainda ao cigarro e à 

hipertensão arterial, fatores de risco reversíveis responsáveis pela EP.  

 

 



 
 

 

 
 

 

 
 

5. OBJETIVOS  
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5.1 Objetivo geral 

Reconhecer as principais alterações hemodinâmicas, gasométricas e 

respiratórias ocasionadas pela embolia pulmonar maciça induzida por coágulo 

autólogo. 

5.2 Objetivo especifico 

Definir um modelo experimental “quase fatal” com o animal sob respiração 

espontânea e em ar ambiente (21% de O2). 

 



 
 

 

 
 

 

 
 

6. MÉTODOS  
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Esta pesquisa foi desenvolvida no Núcleo de Medicina e Cirurgia 

Experimental (NMCE) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). 

6.1 Aspectos Éticos 

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética Animal do 

Instituto de Biologia da UNICAMP sob o parecer de nº 2298-1. 

6.2 Preparo dos Animais para as Intervenções 

Seis porcos da raça Large-White, com peso de 24,0±0,6Kg receberam 

11mg/kg de quetamina (Ketalar, Parke-Davis & Co. Guarulhos, SP) e 0,5mg de 

atropina (Ariston, São Paulo, SP) por via muscular. Na seqüência, foram 

entubados com tubo orotraqueal e mantidos sedados com halotano a 0,5% 

(Zeneca Farmacêutica do Brasil Ltda., Cotia, SP) em ar ambiente e em respiração 

espontânea. 

Um cateter de Swan-Ganz nº 5F pediátrico foi introduzido pela veia 

femoral direita. Outro cateter, de polietileno 6F, foi introduzido através da artéria 

femoral direita e sua extremidade foi guiada até a aorta abdominal, enquanto que 

outro cateter (8F), foi introduzido pela veia jugular direita e locado em veia cava 

superior. 

O cateter femoral e o de Swan-Ganz foram conectados a eletro 

manômetros Medex (Hilliard, Ohio). O débito cardíaco (DC) e a pressão arterial 

foram obtidos por meio de um monitor cardíaco (BESE, Belo Horizonte, MG). 

Todas as medidas das pressões foram realizadas com o animal ajustado na 

goteira, na posição supina e que teve como ponto de referência zero a linha 

médio-torácica do animal. 
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Figura 3 - Monitor cardíaco BESE®. 
 

Após o descarte do fluido que ocupava o espaço morto dos cateteres, o 

sangue arterial e o venoso misto foram colhidos em seringas heparinizadas para a 

gasometria, hemo-oximetria e a determinação do lactato arterial. O lactato foi 

medido no equipamento Accusport® (Boehringer Mannheim, Asta Medica, São 

Paulo, SP). 

A avaliação da mecânica respiratória e da capnografia foi realizada pelo 

monitor de perfil respiratório DX-8100 CO2SMO® PLUS Dixtal/Novametrix 

acoplado ao computador, onde os dados foram armazenados pelo software 

Analysis Plus®, o qual permite o cálculo das variáveis fisiológicas respiratórias e 

da mecânica respiratória online e off-line. A partir dos registros dos sinais de fluxo 

e de capnografia foram, posteriormente, compilados os dados, em uma seqüência 

off-line, em planilha eletrônica, dos últimos 40-45 ciclos respiratórios que 

antecediam a coleta de sangue e registros hemodinâmicos. 
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Figura 4 -  Monitor de Perfil Respiratório CO2SMO PLUS® para 
cálculo das variáveis 

 

A determinação do gradiente artério-alveolar de gás carbônico foi 

realizada segundo a seguinte equação: P(a-et)CO2
(51,52); ao passo que o cálculo 

da fração do espaço morto alveolar se fez de acordo com a equação: AVDSf = 

P(a-et)CO2 / PaCO2
(53), onde: 

PaCO2 é a pressão parcial de gás carbônico no sangue arterial e a 

PetCO2 é a pressão final de gás carbônico no ar expirado. 

O cálculo da diferença alvéolo-arterial de oxigênio [P(A-a)O2], foi realizado 

utilizando a equação clássica: 

• PAO2 = [(PB – PH2O) x FiO2] – (PaCO2 / 0,8) onde: 

• PB: pressão barométrica (703±3mmHg - valores registrados pelo 

capnógrafo);  

• PH2O: pressão de vapor de água (47mmHg); 

• FiO2 é a fração inspirada de oxigênio em ar ambiente (21%); 
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• PaCO2 é pressão parcial de gás carbônico no sangue arterial;  

• R: coeficiente respiratório (0,8); 

• P(A-a)O2 normal < 10mmHg.41 

6.3 Preparo dos Coágulos Autólogos 

Os coágulos foram previamente preparados removendo-se 200ml de 

sangue. Ao sangue, colocado em cuba rim estéril, foram adicionadas 100UI de 

trombina bovina liofilizada diluída em 2ml de água destilada. Após um período de 

45 minutos de estagnação do sangue, o coágulo foi fragmentado em um 

processador manual para se obter um conjunto uniforme de trombos com 

aproximadamente 3,0mm de diâmetro. Estes trombos foram filtrados e suspensos 

em soro fisiológico e colocados em uma seringa de bico largo que permitia sua 

conexão à extremidade proximal de uma sonda 8F inserida na veia jugular direita 

do animal. Antes do início da infusão de coágulos, foram realizados os registros 

das variáveis do período basal (T0). Os coágulos foram injetados de 5 em 5 ml até 

que fosse atingida a PMAP limítrofe, ou seja “quase fatal” (endpoint). A quantidade 

de coágulos injetada foi de 24,7±4,3ml e o tempo médio de injeção dos coágulos 

foi de 45 minutos. Outros três registros, T1 (endpoint), T2 (30minutos pós T1) e T3 

(1hora pós T1) das variáveis hemodinâmicas, respiratórias e a coleta de amostras 

de sangue arterial e venoso, foram realizados sucessivamente. Em estudo prévio, 

ficou demonstrado que os animais cuja PMAP atingiu, de forma aguda, valores 

superiores a três vezes o valor basal, não sobreviveram. Portanto, foi definido 

como valor “quase fatal” uma PMAP de duas a duas vezes e meia o valor basal.  
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Figura 5 - Preparo e injeção dos coágulos. 

 

Durante todo o experimento não houve qualquer intervenção. Após o 

término do estudo, os animais foram mantidos em observação durante um período 

de 24 horas onde todos sobreviveram. 

Análise estatística 

A comparação entre as variáveis hemodinâmicas e respiratórias nos 

instantes T0, T1, T2 e T3 foram realizadas utilizando a análise de variância (Anova) 

para medidas repetidas (Winstat 3.1). 

 

 



 
 

 

 
 

 

 
 

7. RESULTADOS  
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A embolização por coágulos autólogos levou a uma redução nos níveis da 

PetCO2 no instante T1 (endpoint) com significância, mostrando recuperação nos 

tempos T2 e T3 após embolização.  

 

 

Figura 6 - Pressão expiratória final de CO2 (mmHg) em função do tempo. 
 

O aumento da P(a-et)CO2 e da AVSDf, os quais denotam aumento do 

espaço morto alveolar, quadro este característico da EP, também foi significativo 

em seus tempos (T1). 

 

Figura 7 - Gradiente alvéolo-arterial de CO2 (mmHg) em função do tempo. 
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Figura 8 - Fração de espaço morto alveolar (end-tidal) em função do 
tempo. 

 

A presença de hipoxemia pode ser constatada pela significativa redução 

da PaO2 no instante T1, com tendência a uma recuperação nos tempos T2 e T3.  
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Figura 9 - Pressão arterial de oxigênio (mmHg) em função do tempo. 
 

O gradiente alvéolo-arterial de oxigênio [P(A-a)O2] apresentou aumento 

significativo no tempo T1, embora praticamente não tenha se alterado nos demais 

instantes. 
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Figura 10 - Gradiente artério-venoso da saturação de oxigênio 
(mmHg) em função do tempo. 

 

A presença de hiperpnéia pode ser observada pelo aumento significativo 

das variáveis respiratórias volume total por minuto (VM tot), volume de espaço 

morto anatômico por minuto (VM an tot), volume alveolar por minuto (VM alv tot), 

porém, a despeito deste quadro, não houve um aumento significativo da 

freqüência respiratória (fR). 

 

Figura 11 - Volume minuto alveolar total (L/min) em função do tempo. 
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Seguem abaixo as Tabelas com as respectivas variáveis. 

 
Tabela 1 - Variáveis gasométricas e capnográficas. 

Variáveis T0 T1 T2 T3 P 

PetCO2 
40,1±2,0 11,0±2,7 16,9±5,5 19,7±4,6 < 0,0001 

PaCO2 
44,9±4,4 48,2±6,0 45,4±5,8 43,5±6,2 0,158 

P(a-et)CO2 
4,8±2,8 37,2±5,8 28,5±4,5 23,8±3,5 < 0,0001 

AVDSf 0,09±0,05 0,59±0,06 0,51±0,06 0,47±0,05 < 0,0001 

PaO2 
73,5±12,7 40,3±4,6 42,5±6,1 45,8±7,3 < 0,0001 

P(A-a)O2 
8,2±8,9 37,2±10,3 38,6±9,4 37,6±7,7 < 0,0001 

fR 47±9 48±8 53±11 54±12 0,061 

VM tot 6,4±1,4 14,7±3,6 14,0±5,3 11,5±2,6 < 0,0001 

VM an tot 2,4±0,6 4,0±0,8 4,1±1,4 3,8±1,1 < 0,0001 

VM alv tot 4,0±0,9 10,6±2,9 9,9±3,8 7,8±1,6 < 0,0001 

PetCO2: pressão expiratória final de CO2 (mmHg); PaCO2: pressão parcial de CO2 no sangue arterial 
(mmHg); P(a-et)CO2: diferença entre pressão arterial e final de CO2 (mmHg); AVDSf: fração de 
espaço morto alveolar; PaO2: pressão parcial de O2 no sangue arterial (mmHg); P(A-a)O2: diferença 
entre pressão alveolar e arterial de O2 (mmHg); fR: freqüência respiratória (ciclos por minuto); VM tot: 
volume total por minuto (L/min); VM an tot: volume de espaço morto anatômico por minuto (L/min); 
VM alv tot: volume  alveolar por minuto (L/min). 

 

Quanto às alterações hemodinâmicas, houve um aumento significativo da 

pressão média de artéria pulmonar (PMAP). 
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Figura 12 - Pressão média de artéria pulmonar (mmHg) em função do 
tempo. 

 

Diferentemente, a pressão arterial média (MAP), apesar de apresentar 

redução durante a embolização, esta queda não foi significativa.  

O modelo quase fatal de EP levou a uma significativa redução do débito 

cardíaco (DC), com tendência a recuperação nos tempos subseqüentes, porém, 

sem alcançar os valores basais. 

 
 
Figura 13 - Débito cardíaco (L/min) em função do tempo. 
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A presença de quadro obstrutivo agudo também foi observada pelo 

aumento significativo do gradiente de saturação artério-venoso [  (art-ven) Sat. 

(%)], do lactato arterial (Lac art) e da resistência vascular pulmonar (RVP).  

 

 

Figura 14 - Resistência vascular pulmonar (mmHg/L) em função do tempo. 
 

 

Figura 15 - Lactato arterial (mmol/L) em função do tempo. 
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Foi observada uma queda significativa da pressão venosa parcial de 

oxigênio (PvO2), da diferença de base arterial (BE art) e do índice de oxigenação 

arterial (PaO2/FiO2). 

 

 

Figura 16 - Pressão venosa de oxigênio (mmHg) em função do tempo. 
 

 

Figura 17- Índice de oxigenação arterial em função do tempo. 
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Tabela 2 - Variáveis hemodinâmicas e metabólicas. 

Variáveis T0 T1 T2 T3 P 

PMAP 17,8±3,5 41,7±3,3 37,0±3,6 34,3±5,3 < 0,0001 

PAM 78,5±7,1 65,8±12,8 73,8±12,6 75,3±15,7 0,340 

DC 4,9±1,0 2,7±1,0 3,6±1,1 3,9±1,3 < 0,003 

Lac art 2,4±0,6 5,7±1,8 5,3±2,1 5,2±2,4 < 0,0001 

BE art 4,6±1,7 -0,3±3,2 -0,8±3,6 0,3±3,8 < 0,0001 

 (art-ven) Sat. (%) 17,4±6,0 38,8±5,4 29,9±11,2 26,2±8,9 < 0,0001 

PvO2 
45,0±6,0 23,5±4,3 27,7±5,9 31,0±6,8 < 0,0001 

PaO2/FiO2 
350,0±60,3 192,1±22,1 202,4±28,8 218,3±34,7 < 0,0001 

RVP 3,8±1,1 16,8±5,7 11,2±3,5 9,8±3,9 < 0,0001 

PMAP: pressão media de arteria pulmonar (mmHg); PAM: pressão arterial media (mmHg); DC: débito cardíaco 
(L/min); RSV: resistência vascular sistêmica; RVP: resistência vascular pulmonar (mmHg/L); Lac art: lactato arterial 
(mmol/L); BE art: diferença de base arterial (mmol/L);  (art-ven) Sat. (%): gradiente de saturação artério-venoso 
(%); PvO2: pressão venosa de O2 (mmHg); PaO2/FiO2: índice de oxigenação arterial; RVP: resistência vascular 
pulmonar (mmHg/L). 
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O estudo dos dados hemodinâmicos, gasométricos e capnográficos no 

presente modelo de embolia pulmonar (EP) por coágulos autólogos, permitiu 

respostas fisiológicas mais próximas do real, tendo em vista que os animais 

encontravam-se sob ventilação espontânea e em ar ambiente. 

 Praticamente inexistem na literatura relatos de tal modelo. O que se 

encontram são estudos em animais sob ventilação mecânica, quer utilizando 

coágulos autólogos quer elementos inertes e com diferentes endpoints para 

pressão média de artéria pulmonar (PMAP). 

 Um dos achados clássicos da EP é a hipoxemia. São aventadas algumas 

hipóteses a fim de explicar o porquê da hipoxemia na vigência da EP. 

Santolicandro et al. afirmam que uma das causas pode ser a relação 

ventilação/perfusão (VA/Q) inadequada que leva a uma redução da PvO2;
49 

hipótese esta também defendida por D'Alonzo et al.50 

 Levy et al. afirmam que o aumento do espaço morto alveolar contribui para 

a hipoxemia,51 ao passo que, shunt direito-esquerdo foi o fator descrito por Wilson 

et al.52 e D’Alonzo et al.;55 inadequação da VA/Q também foi o fator atribuído por 

Manier et al.54 e Huet et al.55 

 No presente estudo pode ser constatado: queda significativa da PvO2 em 

praticamente 50% do valor basal (de 45,0±6,0 para 23,5±4,3mmHg) e, quanto à 

inadequação da VA/Q, do ponto de vista ventilatório, constatou-se que o aumento 

significativo da fração do espaço morto alveolar (AVDSf) (de 0,09±0,05 para 

0,59±0,06), do volume minuto do espaço morto anatômico (VM an tot) (de 2,4±0,6 

para 4,0±0,8L/min), associados ao aumento, também significativo da P(A-a)O2 (de 
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8,2±8,9 para 37,2±10,3mmHg), explicariam o quadro de hipoxemia. A redução da 

PaO2 pode também ser verificada pela queda significativa (p<0,0001) da 

PaO2/FiO2, de 350,0±60,3 (T0) para 192,1±22,1 (T1). Embora a PAM não 

apresentou variação significativa, a queda (p<0,0001) do DC passou de 4,9±1.0 

(T0) para 2,7±1.0L/min (T1); este quadro levou a uma variação significativa  do Lac 

art e do BE. Ainda, o quadro obstrutivo ocasionado pela EP levou a um aumento 

significativo da RVP (de 3,8±1,1 para 16,8±5,7mmHg/L), que contribuiu para um 

baixo fluxo sanguíneo pulmonar o que, somado a extensas áreas de espaço morto 

alveolar, fatalmente culminou em hipoxemia aguda. 

 Além do espaço morto anatômico, existe um outro espaço morto 

representado por uma deficiência de perfusão pulmonar que pode ser total ou 

parcial. Este espaço morto é denominado de espaço morto alveolar e é pouco 

expressivo sob condições normais, podendo ocorrrer pela distribuição 

heterogênea da VA/Q. Em contrapartida, especificamente o espaço morto alveolar, 

apresentará aumento quando da vigência da EP. Tanto em estudos 

experimentais,56-59 quanto em trabalhos clínicos,37,45,47,48 está é uma constatação 

real. No presente estudo, as variáveis que sinalizaram o aumento significativo 

deste espaço, P(a-et)CO2 e AVDSf, passaram de 4,8±2,8 (T0) para 37,2±5,8mmHg 

(T1) e, 0,09±0,05 (T0) para 0,59±0,06 (T1), respectivamente. 

 Uma variável no presente estudo que apresentou comportamento diferente 

da dos achados da literatura foi a PaCO2. Utilizando modelos animais com pesos 

semelhantes e com coágulos autólogos, Ferreira et al.,44 Vidal Melo et al.,55 e 

Maggiorini et al.56 encontraram aumento significativo desta variável, embora 
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nestes estudos esta variável tendesse a diminuir nos instantes seguintes 

(fibrinólise pulmonar). O mesmo comportamento pode ser observado nos modelos 

em que foram utilizados elementos inertes (microesferas), entre eles, Roehl et al.57 

e Schreiner et al.58 Porém, em todos estes estudos, os animais encontravam-se 

sob ventilação mecânica (com frequência respiratória e volumes fixos). Já no 

presente trabalho, o fato dos animais encontrarem-se em ventilação espontânea, 

fez com que eles reagissem com aumento significativo do volume minuto alveolar 

total (de 4,0±0.9 para 10,6±2,9L/min), fato este que impediu um aumento 

significativo da PaCO2. Ainda, ao analisarmos a PetCO2, esta apresentou queda 

significativa, variando de 40,1±2,0 para 11,0±2,7mmHg, ou seja, uma redução de 

aproximadamente 70%, ao passo que, no estudo de Ferreira et al.44, onde os 

animais encontravam-se sob ventilação mecânica e com FiO2=0,21, a variação 

também foi significativa (de 35,6±1.2 para 23,2±8,2 mmHg), porém, 

percentualmente, uma queda de 35%. Fatalmente, esta diferença percentual se 

deve ao fato do presente modelo permitir respostas fisiológicas, sendo esta 

manifesta pelo aumento do VM alv tot, o qual praticamente mais que dobrou em 

relação ao valor basal, numa tentativa de compensar a acidose metabólica 

decorrente de um estado de baixo DC. 

 O aumento da PMAP é proporcional à quantidade de êmbolos na 

vasculatura pulmonar. No presente estudo, esta pressão aumentou 

significativamente de 17,8±3,5 para 41,7±3,3 mmHg. Além deste fator, Delcroix et 

al.59 e Maggiorini et al. 56 relatam que uma queda súbita da PAO2 contribui para o 

aumento da PMAP pela vasoconstrição pulmonar hipoxêmica. 
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 Clinicamente, sabe-se que a EP é um evento de repercussões geralmente 

proporcionais ao grau de acomentimento da vasculatura pulmonar. Assim, tão logo 

identificada e diagnosticada tal situação, a redução da morbi-mortalidade poderá 

ser alcançada e mortes desnecessárias poderão ser evitadas, sobretudo com o 

reconhecimento precoce do estado “quase fatal” em que o paciente se encontra. 

 O presente estudo não teve a pretensão de esgotar a fisiopatologia da EP 

em modelos experimentais que estejam sob ventilação espontânea e em ar 

ambiente, mas, tem por mérito apresentar evidências que, somadas às de outros 

estudos de mesma linha, em muito podem contribuir para um entendimento mais 

claro da EP em estados quase fatais. 

 

 

 

 



 
 

 

 
 

 

 
 

9. CONCLUSÕES  
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O atual modelo experimental de EP, ao que tudo indica, é o que mais se 

assemelha a um evento embólico real. Para este modelo experimental, a PMAP 

“quase fatal” foi de duas a duas vezes e meia a PMAP basal. No endpoint, as 

variáveis capnográficas, quando associadas à gasometria arterial e venosa, 

evidenciaram de forma minimamente invasiva um quadro obstrutivo maciço, de 

uma maneira simples, rápida e segura. 
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