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Resumo

A Insuficiéncia Cardiaca € uma sindrome clinica com uma prevaléncia de 22 milhdes de
adultos no mundo; a sua incidéncia global é de aproximadamente 2 milhdes de novos casos

por ano.(1)

A disfuncado cardiaca gera varias patologias do foro respiratorio, com diversas manifestacoes
clinicas. A associacao entre Insuficiéncia Cardiaca Esquerda e respiracao sibilante/pieira
define o termo “Asma Cardiaca”, assim chamado pela primeira vez por Hope, Osler e
McKenzie em 1835 (2). Esta condicao representa cerca de 1/3 das apresentacdes clinicas nos
doentes idosos (3, 4). Os mecanismos que envolvem esta condicao clinica ainda sdao obscuros
(2, 3), tanto a nivel da fisiopatologia como do seu diagnostico, e da terapéutica adequada a
estes casos.

O presente trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo sobre Asma Cardiaca,
nomeadamente as caracteristicas clinicas que a definem, quais os mecanismos
fisiopatologicos que a caracterizam, as suas manifestacdes clinicas, outras condicoes
associadas e a sua inter-relacao, os meios complementares de diagndstico utilizados para o
seu esclarecimento e as atitudes terapéuticas atuais. Pretende-se ainda estudar quais os
novos desenvolvimentos cientificos e abordagens nesta area, fazendo um ponto da situacao

sobre o estado da arte.

Para cumprir estes objetivos, foi efetuada uma pesquisa/revisao da literatura médica baseada
nos seguintes termos: Cardiac Asthma, Pulmonary Manifestations of Left Heart Failure, Heart
Failure Symptoms, Cardiac Wheeze. Esta pesquisa recorrera a conhecimentos nas areas de

fisiologia, patologia médica, cardiologia, pneumologia e imagiologia.

Palavras-chave

Cardiac Asthma, Pulmonary Manifestations of Left Heart Failure, Heart Failure Symptoms,

Cardiac Wheeze
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Abstract

Heart Failure is a clinical syndrome that affects 22 millions of adults worldwide. Its incidence

is approximately 2 million cases per year.(1)

Cardiac dysfunction is related with a various number of respiratory pathologies, which of
them with several clinical manifestations. The association between Left Heart Failure and
wheezing defines Cardiac Asthma, a term recognized for the first time by Hope, Osler and
McKenzie in 1835.(2) It represents one third of clinical forms in elderly patients (3, 4). The
physiopathologic mechanisms, ways of diagnosing and therapeutics of this condition are still

obscure (2, 3).

The present study aims to be a review about Cardiac Asthma, specifically about its clinical
features, associated physiopathology, clinical manifestations, associated clinical conditions
and their relationship, adequate diagnosing exams and therapy. With this work, | also look
forward to study which are the new scientific approaches in this area, as well as making a

summary about the state of art.

Thus, this is a research/review of medical literature based on the following keywords:
Cardiac Asthma, Pulmonary Manifestations of Left Heart Failure, Heart Failure Symptoms,
Cardiac Wheeze. This research will be based on notions of medicine, medical pathology,

cardiology, pulmonology and medical imaging.

Keywords

Cardiac Asthma, Pulmonary Manifestations of Left Heart Failure, Heart Failure Symptoms,

Cardiac Wheeze
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Introducao

A morbilidade e mortalidade relacionadas com as doencas cardiovasculares tém um grande
peso na sociedade atual, inclusivamente em Portugal. Assim sendo, o reforco e renovacao do
conhecimento sobre estas doencas através de estudos cientificos adequados torna-se

pertinente, de modo a melhorar a pratica clinica e a qualidade de vida dos nossos doentes.

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma das doencas que faz parte desse grupo, e embora esteja
largamente estudada, existem certas manifestacoes que importa explorar cientificamente,
como as manifestacdes pulmonares que lhe estdo associadas. Os estudos nesta area tém
grande relevancia clinica, uma vez que a frequéncia em que os doentes com doenca
cardiovascular tém doenca pulmonar concomitante é elevada, como resultado dos fatores de

risco serem comuns a ambas as entidades (4), como sera discutido a frente.

A Asma Cardiaca (AC) € um espectro particular das manifestacées pulmonares da IC,
caracterizando-se por pieira, sibilos, tosse e dispneia de predominio noturno. (2-4) Esta
entidade esta normalmente associada a disfuncdo do coracdo esquerdo e tem uma

fisiopatologia propria, sendo relativamente comum nos doentes com IC.

O presente estudo pretende fazer uma caracterizacdo desta entidade ao nivel da sua
definicao clinica, epidemiologia e etiologia associadas. A fisiopatologia que a caracteriza é
ainda alvo de varias dlvidas, e este trabalho pretende realcar os mecanismos e pontos mais

importantes, bem como destacar as evidéncias mais recentes.

Sera também abordada a apresentacdo habitual e as manifestacoes clinicas associadas, bem

como os meios complementares de diagndstico utilizados e a terapéutica preconizada.

Devido a relacao da IC com as diversas patologias pulmonares, este estudo incidira também
na relacao entre a AC e duas entidades nosoldgicas comuns com as quais o diagnostico

diferencial pode ser dificil: a Asma Bronquica e a Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica.

Os progressos cientificos mais recentes também serao alvo de estudo, nomeadamente ao nivel
da fisiopatologia, dos novos avancos na area molecular, dos marcadores laboratoriais
relacionados com a doenca e da influéncia de certas comorbidades, como a obesidade.
Também serao abordados os novos dados na area dos exames complementares de diagnostico,
nomeadamente as técnicas mais recentes e as ja utilizadas, mas com um novo papel no

diagnostico da AC.



Destacaremos ainda trés casos clinicos atipicos de AC, completando assim a informacao

existente sobre as apresentacdes clinicas e seguimento desta doenca.

Quanto a metodologia empregada na realizacdo desta monografia, efetuou-se uma pesquisa
eletronica nas bases de dados associadas a Pubmed e a B-on, utilizando as palavras-chave
Cardiac Asthma, Pulmonary Manifestations of Left Heart Failure, Heart Failure Symptoms,
Cardiac Wheeze. Recorreu-se ainda a capitulos de livros em formato digital, tal como citado
nas referéncias bibliograficas. Nao se fez nenhuma restricio de idioma nem de data de

publicacao, embora se tenha primado sempre pelos dados mais atuais.

Este estudo cientifico representa entdo o trabalho final para a minha Dissertacao de

Mestrado.



Capitulo 1: Asma Cardiaca, uma

caraterizacao

1.1 Definicdo e enquadramento da Asma Cardiaca como

manifestacao da Insuficiéncia Cardiaca Esquerda

As doencas cardiovasculares tém um papel muito relevante na salde dos portugueses. Dos
obitos registados em Portugal em 2012, 30,4% foram devidos a doencas relacionadas com o
aparelho cardiocirculatério, o que faz com que estas patologias sejam a principal causa de
morte no nosso pais.(5) A Insuficiéncia Cardiaca faz parte deste leque de doencas, mas nao
existem dados tao recentes sobre a sua epidemiologia. Segundo um estudo de 2002, a sua
prevaléncia no nosso pais varia entre 1,36% no grupo etario dos 25 aos 50 anos e 16% no grupo

etario acima dos 80 anos. (6, 7)

De acordo com as guidelines mais recentes (tanto europeias como americanas), esta entidade
patologica pode ser vista como uma doenca progressiva iniciada apds um evento inicial que
lesiona o musculo cardiaco, levando a incapacidade de um ou os dois ventriculos se encherem
ou bombearem sangue, o que globalmente resulta na contracao anormal do coracao. (1, 8-11)
Convencionalmente, a IC é vista como resultando da falha na capacidade do coracao bombear
sangue suficiente para a circulacao de modo a preencher adequadamente os requisitos

metabolicos do corpo e formar um retorno venoso adequado. (1, 10).

E mais comum que seja uma doenca do miocardio a causar disfuncdo ventricular sistdlica;
contudo, as anomalias da funcdo ventricular diastolica ou das valvulas cardiacas, pericardio,
endocardio, do ritmo cardiaco e conducéo cardiaca também podem levar a IC.(10, 11) Embora
haja varias etiologias, algumas afetam tendencialmente a funcdo sistélica ou diastolica;
porém, muitos doentes com disfuncao sistolica tém um componente de disfuncdo diastdlica.
(1) A disfuncao ventricular sistdlica é traduzida pela diminuicdo da Fracdo de Ejecao (FE)
(<40-50%), que é a medida da quantidade de sangue que o ventriculo bombeia a determinada
altura (9), representando entao o volume de ejecdo do Ventriculo Esquerdo (VE), ou seja, o
volume diastolico final menos o volume sistolico final.(10) Este fenomeno é conhecido como
IC com diminuicao da FE, com FE <40% segundo as guidelines da American Heart Association
(AHA) (11), ou FE <40-45% de acordo com as guidelines da European Society of Cardiology
(ESC).(10) Contudo, é de notar que doentes com FE normal (> 40-50%) também desenvolvem
IC devido as pressoes de enchimento do VE cronicamente elevadas, ao que se chama IC com
preservacao da FE.(9-11). Ja os termos IC Direita e IC Esquerda representam sindromes que se

apresentam com congestdao pulmonar ou sistémica levando ao engurgitamento jugular, no



caso da IC direita; e edema dos membros inferiores ou edema pulmonar, no caso da IC

Esquerda. (9)

Todavia, ha que ter em atencao que o diagnostico de IC é clinico(11, 12): ndo ha nenhum
exame “gold-standart” para fazer diagnéstico, embora o ECG em repouso, o ecocardiograma
e a medicao do péptido natriurético sérico possam ser Uteis. (10-12) A dispneia e fadiga sao
queixas ou sintomas comuns na apresentacao dos doentes com IC (10, 11, 13). Outros
sintomas sao baixa tolerancia ao exercicio fisico (dispneia para esforcos), ortopneia, dispneia

paroxistica noturna, tosse noturna, nictdria, e pieira/respiracao sibilante. (10, 11)

A apresentacao clinica da IC Esquerda pode ainda simular a de uma crise de asma, com os
sintomas tipicos de obstrucao bronquica como a tosse e sibilos (2), sendo muito frequente que
os doentes com disfuncao do VE se apresentam com tosse de predominio noturno, pieira e
dispneia.(4) Esta associacao entre IC Esquerda e respiracao sibilante/pieira define o termo
“Asma Cardiaca”, assim chamado pela primeira vez por Hope, Osler e McKenzie em 1835 (2),
embora Hope tenha sido o primeiro a publicar o termo, em 1832.(4) Esta condicao representa
cerca de 1/3 das apresentacdes clinicas de IC nos doentes idosos. (2) Incluem-se ainda como
manifestacdes clinicas a tosse e ortopneia. (4) A relevancia desta constelacdo de sintomas
estende-se a inclusdo da pieira como critério clinico de diagnostico de IC congestiva na Escala
de Boston. (3, 14)

Uma curiosidade historica interessante sobre a AC é que, apesar do termo médico sé ter sido
cunhado em 1832, e depois novamente publicado em 1835, existe um relato de um episodio
muito provavel de AC anterior a essa data, que afetou um pintor famoso, o espanhol
Francisco Goya. Em 1819, Goya, que era ja um idoso (a data teria 73 anos) e sofria de doenca
cardiaca de provavel origem sifilitica, procurou um médico por queixas de ortopneia
relacionada com IC Esquerda e sensacao de morte iminente. O médico fez todos os possiveis e
conseguiu resolver a situacdo clinica, o que motivou o pintor a fazer uma pintura como
agradecimento. O quadro (reproduzido adiante) mostra Goya e o médico assistente num
momento de agudizacdo da doenca.(15) Nele podemos reparar em algumas caracteristicas
tipicas de IC, e provavelmente de AC, tais como a expressdo de “fome de ar”, a palidez, a
pele subcianodtica e a boca semiaberta (representando sinais de dispneia), de onde quase se
poderia ouvir o murmurio produzido pelo transudado liquido que ocuparia os bronquiolos.
Goya acabaria por superar esta crise (15), tendo deixado um possivel retrato pictérico de um

doente com AC.



Figura 1 - “Auto-retrato com o Doutor Arrieta” (1820), Francisco Goya (16)

1.2 Epidemiologia, Etiologia e Fatores de Risco

Estudos recentes demonstram que a taxa de doentes nao-idosos com pieira e IC, ou seja, com
Asma Cardiaca a apresentacdo, € de 10-15%,(3) sendo que nos idosos essa percentagem sobe
para 35%. (3, 4) Este valor coincide com dados de 2013, que estimam que a Asma Cardiaca

(AC) constitui 1/3 das apresentacoes clinicas de IC nos doentes idosos. (2)

A AC é causada pela obstrucao bronquica resultante do edema pulmonar que se forma na IC,
tratando-se de uma das possiveis anomalias respiratorias associadas a disfuncao respiratoria
de origem cardiaca.(2) Como tal, a etiologia da AC esta intimamente relacionada com os
mecanismos fisiopatologicos da IC e com a etiologia desta. Assim, a IC Esquerda consequente
a uma coronariopatia, hipertensao arterial (HTA), cardiopatia de origem etilica, ou ainda a
uma disfuncao diastoélica do VE secundaria a uma hipertensao arterial pulmonar relacionada

com uma insuficiéncia respiratoéria severa resultam na sintomatologia da AC. (17)

Por isso, é seguro assumir que os fatores de risco para AC sejam sobreponiveis aos da IC. Os
fatores de risco para o desenvolvimento de IC sao os fatores de risco cardiovascular, ou seja,
Sexo Masculino, Envelhecimento, HTA, Diabetes Mellitus, Obesidade, Dislipidémia, Histéria
Familiar de Doenca Cardiovascular (DCV), Doenca Valvular Cardiaca, Coronariopatia,

Tabagismo e Sedentarismo. (18, 19) Estes fatores podem ainda subdividir-se em modificaveis



(Tabagismo. Diabetes, Dislipidémia, Sedentarismo, HTA, Obesidade e Doencas Cardiacas) e

em nao modificaveis (Envelhecimento, Sexo Masculino e Historia Familiar de DCV).

0 Tabagismo merece especial atencao: este habito afeta os mais variados 6rgaos e sistemas,
causando stress oxidativo sistémico e inflamacao, o que pode levar, ou até mesmo piorar, as

doencas cardiacas cronicas, e também a AC. (4)

Também ¢é necessario ressaltar que sdo os sinais e sintomas de congestdo pulmonar (cuja
fisiopatologia e relacdo com a AC sera discutida posteriormente) que respondem pela maior
taxa de admissoes hospitalares e mortalidade em doentes com IC, em detrimento do baixo
débito cardiaco. (20)

1.3 Fisiologia e Fisiopatologia

A elevacdo da pressao de enchimento do VE que acontece na IC devido a sobrecarga de
volume, leva ao aparecimento de hipertensao pulmonar venosa, tanto pelo aumento do
gradiente transpulmonar (pressao arterial pulmonar média menos a pressao pulmonar capilar
em cunha média) como pelo aumento da resisténcia vascular pulmonar, resultante do tonus

pulmonar anormal e do remodelamento pulmonar que correm na IC (21), como sera discutido.

A elevacao das pressdes no VE também se reflete na auricula esquerda (AE), ocorrendo
elevacdo da pressao de enchimento da mesma. Estes fendmenos levam a hipertensao
pulmonar venosa e a uma redistribuicdo do fluxo sanguineo no pulméo, sendo que com o
aumento das pressdes de enchimento, os fluidos comecam a extravasar a barreira
microvascular e a acumular-se no intersticio pulmonar.(22) A congestdo ou edema pulmonar é
definida pela acumulacao de fluido nos pulmoes e leva a alteracdes nas trocas gasosas e
hipoxémia arterial.(21) O edema pulmonar cardiogénico resulta do aumento nas pressoes
hidrostaticas dos capilares pulmonares. A medida que os fluidos se acumulam no
compartimento intersticial, os alvéolos comecam a inundar também, levando a congestédo
pulmonar. (22) A elevacao da pressao arterial (ou seja, da pds-carga), particularmente nos

doentes com disfuncao diastolica também pode precipitar a congestao pulmonar severa. (21)

A formacdo do edema pulmonar divide-se em trés etapas. A primeira caracteriza-se por um
aumento do volume sanguineo pulmonar (ja referido anteriormente), que leva ao
consequente aumento da resisténcia periférica das vias aéreas, mas sem impacto nas
resisténcias totais. A segunda etapa consiste na formacao de edema intersticial perivascular e
peribronquico, que induz ao aumento global das resisténcias e ao fecho prematuro das
pequenas vias aéreas. A Ultima etapa é a da formacao do edema alveolar, associado a uma

reducao dos volumes pulmonares. (2)



A congestao pulmonar resulta em alteracdes da funcao pulmonar restritivas e obstrutivas: a
diminuicdo da complacéncia pulmonar devido ao aumento do teor em agua e volume
sanguineo do pulmao explicam o defeito restritivo, bem como a fibrose e a fadiga dos
musculos cardiacos; ja o defeito obstrutivo relaciona-se com o aumento da resisténcia das

vias aéreas devido ao edema das mesmas, que resulta da formacao de edema pulmonar. (23)

A obstrucao bronquica que caracteriza a AC € a conjuncdo da compressao peribronquica pelo
edema, da dilatacdo dos vasos bronquicos e da broncoconstricdo. Este componente de
broncoconstricao € causado pela estimulacédo reflexa vagal das fibras C ndao-mielinizadas, dos
recetores J sensiveis ao estiramento do espaco intersticial e dos receptores de irritacao
pulmonar. (2, 23) Importa referir que a IC também esta associada a uma hiperestimulacao
adrenégica croénica, da qual resulta uma infra-regulacao dos receptores B8 pulmonares e da
atividade da adenil-ciclase pulmonar, resultando na diminuicdo da capacidade de
relaxamento do musculo liso das vias aéreas e consequente estreitamento do calibre das

mesmas e hiperreatividade bronquica. (2, 24)

No tocante a hiperreatividade bronquica, deve-se destacar que a diminuicao do calibre das
vias aéreas devido a compressao da arvore traqueo-bronquica pelos vasos pulmonares
dilatados, o espessamento das paredes dos bronquios e bronquiolos e o edema peribronquico
sdo fatores contribuintes para este fendmeno. Mas as consequéncias a nivel pulmonar da IC
Esquerda nao se podem explicar apenas com base em alteracdes da geometria pulmonar ou
pela acumulacdo de fluido peribronquico. A formacao de edema intersticial pode alterar a
interdependéncia estrutural entre as vias aéreas e o parénquima pulmonar, o que pode
potenciar a responsividade do mUsculo liso das vias aéreas a um estimulo constritivo. E ainda
provavel que a estimulacdo das fibras C nao mielinizadas também esteja relacionada com a
hiperreatividade bronquica na presenca de elevadas pressdes de enchimento dos vasos
pulmonares. Esta hiperreatividade associada ao engurgitamento vascular pulmonar é devida
ao aumento da expressao da actina-a do musculo liso (a-SMA), intimamente relacionado com
0 espessamento das paredes bronquicas e com o aumento do n° de pericitos, o que reflecte
um processo de remodelacao da estrutura pulmonar associado a IC. Esta remodelacao inclui
ainda a transformacédo dos fibroblastos em miofibroblastos, que também tém um papel na

broncoconstricao, pelo aumento das proteinas contracteis (Figura 2).(25)

A remodelacdao das vias aéreas também ¢é mediada pelo Fator de transformacdo do
Crescimento B (TGF-B) (4, 26), produzido pelo coracdao normal, e cujos niveis séricos se
encontram elevados na IC.(4) Este fator, ao aumentar a deposicao de matriz extracelular nas
células epiteliais dos bronquios, ira causar metaplasia escamosa do epitélio brénquico e
consequente estreitamento das vias aéreas, logo alterando as suas funcdes na troca gasosa e

no tonus das vias aéreas. (4, 26)



Figura 2 - Seccgbes histologicas de pulmao de (A) ratinho-controlo e (B) ratinho com isquémia do

miocardio. Nas paredes bronquicas terminais, o musculo liso estda muito mais espessado (seta) nos

ratinhos com isquémia induzida (imunocoloracdo com anticorpo contra a a-SMA) (25)

A postura dos doentes com IC também se relaciona com o contetdo em fluidos do pulmao. A
posicao supina causa aumento do retorno venoso, do volume sanguineo central e ainda da
pressdo no VE (ou seja, aumento da pré-carga), o que leva a diminuicdo do fluxo pulmonar
mais a frente e formacdo de edema pulmonar. Estes doentes tém ainda limitacdo do fluxo

aéreo expiratorio. (4, 27)

A inflamacdo tem ainda um papel na fisiopatologia da AC. A inflamacao sistémica esta
associada a IC Crénica e também esta presente em doencas que coexistem com a IC, o que
acaba por englobar a AC.(4) Estudos recentes indicam que a resposta inflamatoria sistémica
que acompanha a IC pode refletir uma resposta a lesdo miocardica que ocorre no coracao
insuficiente. Marcadores inflamatorios como as citocinas pro-inflamatorias e seus recetores,
moléculas de adesao celular, e quimiocinas estao elevados nos doentes com IC, tanto no caso
de preservacao da FE como com diminuicao da FE. O que ainda nao se esclareceu foi se estes
marcadores estdao diretamente envolvidos na fisiopatologia da IC, ou se constituem uma
resposta adaptativa a lesdo.(28) Assim, & bem possivel que a inflamacao afete nao so6 o
coracao, mas também os pulmodes. Os doentes com IC congestiva e edema pulmonar
apresentam concentracdes elevadas de lipossacarideo e ativacdo do Fator de Necrose
Tumoral a e da Interleucina-6.(4) Além disso, o fluido resultante da congestdo pulmonar
aguda é bastante rico em neutrdfilos e citocinas pro-inflamatorias (21), o que reforca a ideia
de que a inflamacdo também afeta o pulmao. Estes mediadores inflamatorios podem
promover mudancas nos pulmoes, uma vez que a nivel local da-se uma desregulacao entre os
efeitos vasoconstritores eferentes e vasodilatadores locais, levando as alteracoes verificadas
na AC.(4)



1.4 Manifestacées Clinicas

Os doentes com AC apresentam-se normalmente com sintomatologia associada ou histéria
prévia de IC Esquerda, e respiracao sibilante/pieira na auscultacdo pulmonar; este quadro
pode simular a apresentacdo clinica de uma crise ou agudizacdo de Asma Bronquica,
inclusivamente com dispneia, ortopneia e tosse.(2, 22) Estes sintomas tém, usualmente,
predominio noturno. A distincao clinica entre estas duas patologias € relativamente facil,

exceto nos doentes com IC e Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) concomitantes. (4)

Ja a diferenca entre dispneia de origem cardiogénica e ndao cardiogénica requer atencao
especial. A dispneia que aparece na sequéncia de antecedentes de tosse intensificada e
expetoracdo, que responde aos broncodilatadores e melhora com a cessacdo tabagica é
primariamente de origem pulmonar. Ja a dispneia que surge em doentes com IC clinicamente
evidente (com cianose, por exemplo), crepitacoes e sibilos na auscultacao pulmonar e que
cede com a toma de diuréticos ou nitratos é de origem cardiaca.(8) O aumento do péptido
natriurético B sérico (BNP) também favorece a hipotese de dispneia de origem cardiaca (8,

29), como sera discutido a seguir.

Note-se que, na vigéncia de IC, a dispneia, tosse e pieira resultam do aumento da pressao nos
capilares pulmonares devido ao fluxo inefetivo do sangue no VE (1) que, como visto, resulta

em alteracdes estruturais e funcionais no pulmao.

1.5 Exames Complementares de Diagnostico Utilizados

O diagnostico de AC é clinico. Os doentes idosos que se apresentam com tosse, pieira ou
dispneia noturna podem beneficiar de uma avaliacdo quer da parte cardiaca como da parte
pulmonar.(4) Para estudar estes doentes, a radiografia do torax, o ECG e o ecocardiograma
sao indispensaveis (2), tal como acontece no estudo inicial dos doentes com IC, de acordo

com as guidelines atuais. (1, 10, 11)

O ecocardiograma permite o estudo da funcado cardiaca e a definicdo da FE, o que permite

deslindar as evidéncias imagiologicas de disfuncao sistolica ou diastdlica do VE. (10, 11)

A radiografia do toérax permite determinar o tamanho do coracdo e a presenca de congestao
pulmonar (1), mas, por vezes, ndo € muito esclarecedora na visualizacao de sinais de
congestdo pulmonar; por isso, pode-se optar por pedir uma TC de alta resolucao, que ira
mostrar espessamento dos septos interlobulares, opacidades em vidro despolido,

espessamento peribroncovascular intersticial, efusdes pleurais e cardiomegalia.(22)



HiSpeed CT/1 SYS3UCO4
Ex: 4824

Se: 2

SN 162.5

In: 5

DFOV 29 1ce
BONY

kv 120
nA 220

Large %
1.0 moe
Talr : 0.0

1.0s05:07:43 PN | . o v o 1
V:2000 L:-450

Figura 3 - Tomografia Computorizada de alta resolucdao de uma doente de 50 anos com tosse cronica,

onde se pode verificar o espessamento dos septos interlobulares, indicando edema pulmonar. (22)

A funcao respiratéria pulmonar normal esta profundamente modificada nos doentes com IC, e
consequentemente com AC. Mesmo nos doentes que tém IC com FE preservada, 94%
apresentam anormalidades da funcao pulmonar, segundo um estudo recente. Note-se que
esta afecao pode ser devido a IC em si, que causa edema pulmonar e consequente alteracao
da funcao pulmonar, ou a doencas respiratorias concomitantes. (30) A variacdo diurna da
diurese influencia o conteldo de agua dos pulmdes; logo, se ha aumento do volume de agua
no pulmao devido ao edema pulmonar resultante da IC, ha alteracdes nas propriedades
mecanicas e de trocas gasosas do pulmao. (2, 22). Este aumento do volume pulmonar causa
obstrucdo das vias aéreas e diminuicdo na condutancia da membrana alvéolo-capilar. Exames
como a espirometria e a pletismografia revelam um aumento no volume residual e uma
diminuicdao no Volume Expiratoério Forcado no 1° segundo (FEV,), na Capacidade Vital Forcada
(CVF) e na DLCO (ou seja, na capacidade de difusdao do mondxido de carbono no pulmao,
devido as alteracdes na condutancia da membrana alvéolo-capilar), defeitos mais comuns na
IC por disfuncao valvular. Nos casos de IC de causa nao-valvular, os defeitos restritivos sao
mais comuns, sendo que ha diminuicao da CT do pulmao, verificavel nas provas de exercicio
cardiopulmonar.(22) Mas o dado mais importante talvez seja o facto de que a maior parte
destas anormalidades da funcdo pulmonar podem ser corrigidas através da correcao das
anormalidades cardiacas, seja por tratamento médico ou transplante cardiaco, a excecao da
diminuicao da DLCO, que nao se demonstrou ser completamente revertida pelo transplante.
(22) Alias, a capacidade de difusao pode até decair e levar a diminuicao da tolerancia ao

exercicio fisico. (4)

O Péptido Natriurético B (BNP) é um polipéptido libertado pelos midcitos em resposta a
tensao da sua parede celular. (2, 22) O BNP e o fragmento aminoterminal da sua pré-hormona
(NT-proBNP) cirulantes estao aumentados na IC, e sao proporcionais a disfuncao do VE e ao

aumento da pressao de enchimento ventricular. Nos doentes com dispneia, respiracao
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sibilante e IC, ou seja com quadro suspeito de AC, sem hipertrofia do VE (que por si so causa
aumento do BNP na circulacao sanguinea), a medicdo do BNP sérico é pratica comum e
permite distinguir a dispneia de origem cardiogénica da dispneia de origem pulmonar (4),
sendo que um valor sérico de BNP > 400 ng/ml torna o diagndstico de IC muito provavel num
doente dispneico (2, 4), com uma especificidade de 100% e sensibilidade de 42% com um cut-
off do NT-proBNP > 300 ng/ml. Para este valor sérico de NT-proBNP, o valor preditivo
negativo para excluir IC é de 100%.(31) A elevacdo do BNP sérico, bem como da sua porcédo
amino-terminal, o NT-proBNP, também tém valor prognéstico nos doentes com IC croénica e
sindromes pulmonares agudos, sendo que um BNP elevado é fator de mau prognostico nestes
doentes. (11, 20, 22) Neste momento, estao a ser estudados outros biomarcadores séricos, que
serao abordados noutra seccao.

As medicoes do didxido de carbono (CO,) do final da expiracao e do 6xido nitrico (NO) exalado
ja foram testadas como exame complementar nos doentes com AC, para diferenciar a
dispneia de origem cardiaca da dispneia de origem pulmonar. O nivel de CO, expirado é mais
elevado nos doentes com patologia bronquica aguda, mas apesar de este método ser fiavel,
nao esta disponivel para aplicacdo quotidiana.(2) Mesmo assim, ha um estudo que refere que
os doentes com AC sao mais hipercapnicos quando comparados com doentes apensas com IC
congestiva.(3) Quanto ao NO exalado, este encontra-se aumentado nos doentes com IC
compensada, havendo uma correlacao inversa entre estes valores e os da pressao arterial
pulmonar, que se perde nos doentes com IC descompensada e é restaurada apos a melhoria
hemodinamica resultante da terapéutica. O NO exalado também aumenta nos doentes com IC
descompensada, mas para valores inferiores aos observados nos doentes com asma bronquica,

o que leva a que este método tenha pouca aplicabilidade na pratica clinica. (2)

1.6 Terapéuticas Recomendadas

O tratamento da AC tem sido primariamente dirigido a melhoria da funcdo de bombeamento
do coracao.(4) Para além do efeito benéfico que a terapéutica médica utilizada para a IC tem
nos doentes com AC, sdo poucos os estudos sobre os beneficios de outras medicacdes, como
por exemplo os broncodilatadores, diuréticos e agentes inotropicos. No caso particular dos
diuréticos e inotrépicos, estes podem atenuar alguns dos sintomas, mas nao os resolvem por
completo, pois existe sempre um componente fixo de obstrucdo ao fluxo nas vias aéreas que
nao responde ao tratamento. (4, 26) No caso dos diuréticos, as guidelines da ESC recomendam
a sua utilizacao em doentes com IC e sinais ou sintomas de congestao, tanto pulmonar
(manifestada pela dispneia) como periférica (manifestada pelos edemas periféricos),
independentemente da FE.(10) Por isso, € plausivel concluir que estes farmacos devem ser

utilizados em doentes com AC, de acordo com cada caso clinico.
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Nos doentes com AC, existe pouco beneficio clinico e eficacia limitada na utilizacdo das
terapéuticas classicas para a Asma Bronquica, como corticoesterdides e broncodilatadores.
(4, 26) Mas estudos recentes vém comprovar o contrario em relacdo aos broncodilatadores
inalados, como por exemplo o brometo de ipatropio e o salbutamol, pois demonstram que
estes tém potencial para melhorar a funcao pulmonar em doentes com IC crénica,
especialmente os que apresentam obstrucdo das vias aéreas.(32) O brometo de ipatropio, um
broncodilatador inalado com propriedades anti-colinérgicas (com atividade no musculo liso
das vias aéreas), pode ter um papel na melhoria da funcao pulmonar em doentes com IC,

como foi reportado num estudo com doentes referenciados para transplante cardiaco. (4)

Existem algumas evidéncias de que os B,-agonistas podem potenciar a reabsorcao dos fluidos
das vias aéreas distais e diminuir o edema pulmonar. Este efeito benéfico deve ser ponderado
com cautela, uma vez que o mecanismo de acdo destes farmacos tem efeitos cardiacos

deletérios, como arritmias (maioritariamente taquicardias) e hipertensao. (4)

Foi comprovado que aproximadamente 40% dos doentes com obstrucao das vias aéreas pré-
uso de broncodilatadores inalados apresenta reversibilidade da obstrucao com o
broncodilatador, muito provavelmente através da reducao do ténus das vias aéreas, o que vai
de acordo com a ideia de que o estreitamento das vias aéreas que ocorre na IC e que produz a
pieira caracteristica da AC tem um componente reversivel. O componente irreversivel da
obstrucdo bronquica pode estar relacionado com as alteragdes anatomicas irreversiveis
decorrentes da IC, como ja foi visto. Esta melhoria da funcao pulmonar pode contribuir entao
para a diminuicdo da sensacao de falta de ar/dispneia e da limitacao para o exercicio fisico

que os doentes com AC experimentam. (32)

De referir ainda é o fato de que existe evidéncia de um maior efeito broncodilatador nas
exacerbacdes agudas da IC (2, 32), especialmente com a utilizacdo do brometo de ipatrépio
na fase de edema pulmonar agudo, o que apoia a hipotese de uma majoracao do tonus vagal
bronquico que se segue ao edema pulmonar. (2) Conclui-se entdo que a utilizacdo de

broncodilatadores nos doentes com AC deve ser judiciosa e adequada a cada doente.

No que toca a terapéutica anti-inflamatodria, especialmente anti-citocinas, existe poucos
dados relativos a AC. Destaca-se apenas um estudo que refere que o uso de um anticorpo
anti-TGF-B conseguiu prevenir a remodelacdo das vias aéreas no seguimento de provocacdo

com um alérgeno num modelo de ratinhos com Asma Bronquica. (4)

Fica uma pequena nota em relacdo ao transplante cardiaco nos doentes com IC crénica:
nestes doentes, o transplante cardiaco resulta numa melhoria significativa do FEV,, CVF e
Capacidade Pulmonar Total (CPT) (4, 26), o que leva ao alivio dos sintomas relacionados com

a AC e melhoria da capacidade de tolerancia ao exercicio fisico. (4)
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1.7 Prognéstico

Conforme discutido anteriormente, as doencas cardiovasculares e, consequentemente, a IC
sdo a principal causa de mortalidade em Portugal. Os doentes com IC tém ainda elevada
frequéncia de outras comorbidades, o que influencia negativamente o progndstico a longo
prazo. De acordo com os dados de 2013 da AHA, a taxa de mortalidade absoluta por IC é de
50% aos 5 anos apos o diagnostico.(11) Além disso, a medida que a doenca progride nos
estagios da classificacdo da New York Heart Association para a IC, o prognodstico também
piora (1), sendo esta classificacao funcional um preditor independente para a mortalidade, de
acordo com as guidelines americanas.(11) J& na nova classificacdo do American College of
Cardiology Foundation (ACCF) e da AHA, a progressao nos estagios de IC esta associada a uma
reducao na sobrevida a 5 anos.(11) O tratamento apropriado desta doenca e comorbidades
associadas ira melhorar o prognostico (33), e nos ultimos anos, a efetividade dos tratamentos
levou a uma reducao relativa de 30 a 50% na taxa de hospitalizacoes e a uma reducao menor,
mas significativa, na mortalidade, segundo dados da ESC.(10) Importa destacar que os
defeitos na funcao pulmonar tém valor progndstico e influéncia nas taxas de mortalidade dos
doentes internados por IC.(34)

No que toca ao doente com AC, o progndstico é sobreponivel ao referido anteriormente. Os
resultados das taxas de morbi-mortalidade a curto e longo prazo sao similares entre estes
doentes e os doentes com edema pulmonar cardiogénico.(3) Nesta pesquisa nao se

encontraram dados mais especificos sobre o prognostico e mortalidade destes doentes.

Assim, realca-se a necessidade de mais estudos na area da terapéutica, de modo a melhorar o

prognostico e a qualidade de vida destes doentes.
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Capitulo 2: Relacao Com Outras

Entidades Patolégicas

2.1 Asma Cardiaca versus Asma Bronquica

A AC e a Asma Bronquica partilham entre si diversas caracteristicas, desde a sintomatologia
ser semelhante, ao fato de ambas as entidades se apresentarem com obstrucao das vias
aéreas e ao uso de broncodilatadores (consoante a especificidade clinica) como opcéao

terapéutica.

Em termos de epidemiologia, enquanto a Asma Bronquica aparece mais comunmente na
infancia (35), a AC constitui 1/3 das apresentacdes clinicas de IC nos idosos. (2) Ambas as
entidades tém fatores contribuintes comuns, nomeadamente o tabagismo e a apneia do

sono.(4)

A Asma Bronquica é caracterizada por uma obstrucao reversivel das vias aéreas associada a
hiperreatividade bronquica ndo-especifica e a inflamacao cronica das vias aéreas (35), sendo
uma doenca com grande componente alérgico. Ja nos doentes com IC e dispneia sibilante, ou
seja, com AC, a obstrucdo das vias aéreas tem um componente reversivel, que responde a
broncodilatacdo, e outro irreversivel, resultante de alteracées anatomicas irreversiveis
decorrentes da IC, tais como o espessamento das paredes das vias aéreas devido ao edema da

mucosa broénquica, ao edema peribronquico e a fibrose. (32)

As alteracdes anatomicas também ocorrem nas Asma Bronquica, mas ao contrario da AC,
estas sao devidas a resposta imunologica cronica por sensitizacdo a alérgenos inalados, como
por exemplo acaros, baratas, pélo de certos animais, fungos e pélens. A inflamacdo crénica
das vias aéreas resulta em espessamento de todos os componentes da parede das vias aéreas,

remodelacao e diminuicao do calibre das mesmas. (35)

A distincéo clinica entre estas duas identidades é feita facilmente na generalidade dos casos,
exceto em doentes com doenca pulmonar cronica e IC Esquerda coexistentes, conforme
discutido. A apresentacao clinica da AC pode mimetizar a de uma crise de Asma Bronquica
agudizada (2, 22). Tanto no caso da AC como da Asma Bronquica, os doentes apresentam-se
com dispneia, ortopneia, tosse, intolerancia ao exercicio fisico e sibilos na auscultacao
pulmonar. O que faz a diferenca é a existéncia de IC prévia (para o diagnostico de AC) (2), ou

a de uma componente de sensitizacao alérgica para a Asma Bronquica (35), bem como uma
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hiperresponsividade brénquica associada (embora esta caracteristica também possa estar

presente nos doentes com disfuncao do VE).(4)

As provas de funcao respiratoria e a radiografia do torax sdo Uteis para o diagnostico de
ambas as patologias, sendo que o ecocardiograma e o doseamento do BNP sérico que
demonstrem evidéncia de IC advogam em favor da AC (2, 22), e os testes alergénicos e a
resposta com reversibilidade da obstrucdo das vias aéreas no teste de provocacdao com

metacolina advogam em favor da Asma Brénquica.

Mesmo na terapéutica utilizada, ha semelhancas e diferencas. Na Asma Bronquica, os
broncodilatadores e os corticoesterdides sdao o tratamento de primeira linha; ja na AC, sao
poucas as evidéncias que indicam que estes medicamentos tenham efeito benéfico, a excecao
do brometo de ipatropio (4), como referido anteriormente. Um estudo recente refere que os
corticoesteroides podem ter efeitos deletérios cardiovasculares; ja os B,-agonistas de curta
duracao de acao podem desencadear arritmias, sendo que alguns deles estao relacionados
com um aumento na incidéncia de enfarte do miocardio.(36) Note-se que os B-bloqueantes,
um dos pilares terapéuticos da IC, estdo contra-indicados nos doentes com Asma Bronquica,

segundo as guidelines mais recentes.(10)

Importa destacar que a IC crénica pode agravar a Asma Bronquica em doentes com
diagnostico prévio de asma. (4) Além disso, a Asma Bronquica esta associada a pior estado

funcional e a um prognostico mais reservado nos doentes com IC.(10)

2.2 Asma Cardiaca e Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

Uma vez que a fisiopatologia da AC esta relacionada com alteracdes na estrutura e funcao
pulmonares, torna-se pertinente falar da associacao entre IC e DPOC, de modo a esclarecer os

contextos clinicos em que a distingcdo entre estas duas entidades é mais dificil.

A DPOC coexiste frequentemente com a IC; esta associacdo tem mau prognodstico e implica
um grande desafio em termos de diagnostico e terapéutica.(10, 37) A prevaléncia de DPOC
em doentes com IC de base é de 20 a 32%, aproximadamente.(4, 38) As duas doencas
partilham como fator de risco mais comum o tabagismo, sendo que este é quase um pré-
requisito para desenvolver DPOC e é o segundo fator de risco mais importante e de caracter
independente para a IC Cronica.(34) A idade avancada e a inflamacado cronica também sao
fatores de risco comuns para as duas doencas. (38) Note-se que nao existem indicios de que a

IC induza a exacerbacoes da DPOC. (4)
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Na DPOC, a metaplasia de células escamosas nas vias aéreas também esta associada a

obstrucao das mesmas (4), tal como ocorre na AC.

As manifestacoes clinicas da DPOC e da IC sao semelhantes, o que também contribui para a
dificuldade no diagndstico. A dispneia para esforcos é o sintoma comum mais frequente, bem
como a fadiga ndo especifica e a intolerancia ao exercicio fisico. A depressao e ansiedade
também sao comuns em ambas as entidades clinicas. Nos casos de doentes com DPOC que se
apresentam com ortopneia de novo, tosse noturna, dispneia paroxistica noturna ou edema
pulmonar agudo, cansaco facil e reducao da tolerancia ao exercicio fisico, deve levantar-se
sempre a suspeita de IC concomitante. JA no caso de uma dispneia de inicio agudo,
manifestacées como a auséncia de tosse ou mudancas no caracter da expetoracdo devem
levar a procura de causas como faléncia aguda do VE, em vez de exacerbacao aguda da DPOC.
A hiperinsuflacao do pulmao, que acontece em ambas as doencas também nao contribui para

um exame fisico esclarecedor, uma vez que as caracteristicas clinicas se sobrepéem. (38)

Assim sendo, é sensato recorrer aos exames complementares de diagnostico para avaliar a
coexisténcia destes dois quadros clinicos. A radiografia do torax € inespecifica para detetar a
coexisténcia, sendo no entanto uma boa ferramenta para detetar doencas adicionais. A IC
tem um efeito misto nas provas da funcdo pulmonar, sendo que estas podem melhorar apos o
tratamento para a IC. Pacientes com IC e DPOC apresentam uma combinacdao de defeitos
obstrutivos e restritivos.(38) Tendo em conta que estes defeitos na funcdo pulmonar tém
valor prognostico na taxa de mortalidade dos doentes internados por IC, conclui-se que as
provas de funcao pulmonar (espirometria e pletismografia) devem fazer parte de uma bateria
de exames de rotina, que devera incluir ainda o ECG, a radiografia do toérax, os
biomarcadores séricos e o ecocardiograma. Note-se que a medicdo do BNP sérico é sensivel
para detetar IC (34), nomeadamente com valores superiores a 400 ng/ml (2). A ressonancia
magnética cardiaca pode ser considerada um exame de 2? linha, mas é uma ferramenta util
para detetar/excluir IC nos doentes estaveis com DPOC leve a moderada, podendo também
ser (til em doentes com imagens de ecocardiograma limitadas, pois permite medir a FE. (38)

E também um exame cujos resultados tém importancia prognéstica no curso da IC. (10, 11)

Em termos do tratamento destas doencas, ha varias ressalvas a fazer. A oxigenoterapia é uma
das principais medidas ndo-farmacolodgicas para melhorar a sobrevivéncia nos doentes com
DPOC, mas neste momento nao existe evidéncia de que a oxigenoterapia de longa duracao
reduza a falta de ar ou a frequéncia de internamentos ou a taxa de mortalidade nos doentes
com IC. Mesmo assim, é sensato prescrever oxigenoterapia em doentes com IC severa e com
exacerbacoes da DPOC, pois pode melhorar a oxigenacao, embora este seja um ponto que

necessita de mais estudos. (38)

No que toca a exacerbacoes da IC e da DPOC, como as infecoes sao a causa mais comum,

recomenda-se antibioterapia adequada (38) quando estas ocorrerem.
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Tradicionalmente, os B- bloqueantes usados como terapéutica para a IC (e que resultam na
diminuicao da mortalidade) estavam contra-indicados nos pacientes com DPOC concomitante
(4, 38), pois poderiam provocar broncoespasmo agudo, aumentar a hiperresponsividade das
vias aéreas e piorar os sintomas respiratorios. Estudos recentes indicam claramente que a
DPOC nao € uma contra-indicacdo para o uso de B-bloqueantes na IC, e a deterioracéo leve da
funcao pulmonar e sintomas respiratorios ndo deve levar a sua descontinuacdo abrupta, mas
antes a um esquema terapéutico com baixas doses e titulacdo gradual da dose. (38) De facto,
os B-bloqueantes nao precipitam broncoespasmo e ndo pioram a funcdo das vias aéreas na
maioria dos casos de doentes com IC e DPOC. Outros estudos apontam no sentido de que a
seletividade dos B-bloqueantes nao influencia o prognostico dos doentes com IC e DPOC, nem
dos doentes com IC apenas (39), uma vez que a cardiosselectividade destes farmacos € dose-
dependente. (38) Embora as guidelines da ESC recomendem farmacos B;-seletivos, como o
bisoprolol, metoprolol e nebivolol para o tratamento destes doentes (10), outros estudos
referem que o carvedilol é o Unico B-bloqueante nao-cardiosselectivo aprovado para o
tratamento da IC e tolerado pelos doentes com DPOC (38), sendo possivel que o seu suposto
efeito adverso na funcao pulmonar seja contrabalancado por um conjunto alternativo de
beneficios sistémicos, pulmonares e cardiacos. Primeiro, os recetores B,-adrenégicos
representam uma maior proporcao da totalidade dos recetores B cardiacos nos doentes com
IC. Estes doentes poderdao beneficiar do antagonismo destes recetores pelos farmacos nao-
seletivos. Segundo, estes farmacos poderao atenuar os efeitos negativos dos B,-agonistas,
como a disrritmogénese, isquémia e inflamacao, pois o carvedilol tem efeitos antioxidantes,
de limpeza dos radicais livres e de sensitizacao a insulina. Por ultimo, este antagonismo dos
B,-recetores pode reduzir a libertacdo de noradrenalina dos terminais adrenérgicos do
miocardio e as complicacdes da hipocaliémia. No que toca a parte pulmonar, os farmacos
nao-cardiosselectivos podem atenuar a dessensitizacao pulmonar que acontece pela ativacao
prolongada dos recetores B, pelos B-agonistas. Os B-bloqueantes podem atenuar a inflamacao
pulmonar e reduzir a mortalidade e exacerbacdes pulmonares nos doentes com DPOC. (39)
Outros estudos indicam que os B-bloqueantes com seletividade para os recetores B; nao
pioram a funcdo pulmonar. (4) Contudo, este é ainda é um ponto fraturante no tratamento,
uma vez que também existe evidéncia recente de que tanto os B-bloqueantes nao-
cardiosseletivos e os cardiosseletivos conduzem a reducao clinicamente significativa no FEV, e
na CVF. Além disso, os B-bloqueantes nao-cardiosseletivos estdo associados a um indice
FEV/CVF mais baixo.(40) Assim, conclui-se que o uso desta medicacao tem de ser ponderado

cautelosamente, tendo os esquemas terapéuticos de ser adequados a cada doente.

Ja o uso de broncodilatadores nos doentes com IC e DPOC leva ao aumento do risco de efeitos
cardiacos adversos (37, 38), tais como taquicardia sinusal, taquicardia ventricular, fibrilhacao
auricular, sincope, IC congestiva, enfarte do miocardio, paragem cardiaca e morte sibita.

(37). Logo, o seu uso nestes doentes deve ser ponderado e aplicado apenas para alivio dos
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sintomas nas situacoes agudas, e depois de estudada a etiologia da dispneia e documentacao
objetiva do defeito respiratorio obstrutivo. (37, 38)

Outros farmacos que também trazem vantagens sdo as estatinas e os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA’s), pois resultam na reducao das taxas de morbilidade e
mortalidade dos pacientes com DPOC, através do controlo dos fatores de risco cardiovascular.
Os doentes em uso desta medicacao também apresentam menor taxa de exacerbacdes na
DPOC. (38)
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Capitulo 3: Avancos Mais Recentes

3.1 O papel da Circulacao Bréonquica na Fisiopatologia da Asma

Cardiaca

Como ja referido, a congestao pulmonar é uma das caracteristicas fisiopatologicas da AC. Foi
sugerido que a circulacdo bronquica (proveniente diretamente dos ramos da aorta descente
para nutrir as diversas estruturas pulmonares) pode ter um papel no desenvolvimento da
congestdo pulmonar e nos sintomas associados a AC, tanto pelo aumento do fluxo sanguineo
pulmonar, como pelo aumento do volume sanguineo pulmonar com reducao no fluxo devido
ao aumento das pressdoes de enchimento do VE e/ou pressoes vasculares pulmonares
aumentadas.(4, 27) Este processo pode levar ao espessamento da mucosa e submucosa
bronquicas e diminuicdo do calibre das vias aéreas, resultando em obstrucao e consequente
sintomatologia associada a AC, como por exemplo dispneia.(27) Estas alteracdoes podem
ocorrer através do edema e engurgitamento dos plexos vasculares da circulacdo bronquica
que estdo presentes na mucosa das vias aéreas, ou por expansdo da circulacdo pulmonar,
edema intersticial e fatores que alterem a disposicdo geométrica das estruturas intratoracicas

e que levam a compressao das vias aéreas, como exemplificado na Figura 4. (4, 27)

Lymph Blood
vessel vessel

Theory B
Heart failure

Smooth
muscle

Cartilage

Theory A
Normal Heart failure

Figura 4 - Alteracdo da funcdo pulmonar na IC de acordo com as teorias da circulacdo bronquica, ora
por (A) engurgitamento vascular do plexo mucoso da circulacdo bronquica com espessamento da parede
dos bronquios, ou por (B) expansdo da circulacao pulmonar, edema intersticial e/ou outras forcas que

levam a alteracao da geometria toracica, mas sem espessamento da parede bronquica. (27)
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Ha outro estudo que reforca esta ideia, pois aponta para um aumento no fluxo sanguineo
bronquico em shunt em doentes com IC cronica, aumento esse que se mantém por mais 6
meses quando comparado com doentes com IC recente (2 meses) ou sem IC. Atencao que a

hipdxia continua também aumenta o fluxo sanguineo na circulacao bronquial. (4)

Ainda ndo ha certeza de como o edema resultante da circulacdo bronquica influencia a
diminuicdo do calibre das vias aéreas e a consequente obstrucdo. Mas estudos recentes
ponderam a hipdtese de que na IC ha alteracdo do controlo reflexo da circulacdo bronquica,
incluindo o estiramento da AE e o aumento da condutancia dos brénquios. O aumento dos
mediadores inflamatorios e vasopéptidos circulantes que se da na IC resulta na estimulacao
de recetores que irdao dilatar a circulacdo bronquica, resultando entdo em edema e
consequente diminuicao do calibre das vias aéreas, o que leva a obstrucdo das vias aéreas e
aumento do trabalho associado a respiracdo. Tudo isto resulta em dispneia e respiracao
sibilante.(27) Tendo em conta esta informacao, € plausivel considerar a circulacdo brénquica

como parte integrante da fisiopatologia da AC.

3.2 Descobertas a Nivel Celular: Adrenorrecetor B; Pulmonar e

Cardiaco

Ha evidéncia crescente no sentido de que os mecanismos auto-imunes e a ativacao do sistema
simpatico tém um papel de grande importancia na fisiopatologia da IC, bem como na AC. Os
auto-anticorpos contra os B-adrenorrecetores (Anti-B-AR) apresentam antagonismo contra os
respetivos recetores, influenciando a funcao cardiaca. A ativacdao do Bs-adrenorrecetor (Bs-
AR) leva a diminuicdo da contractilidade do miocardio; estudos recentes demonstram que
este recetor também esta presente nos bronquios humanos, para além de se localizar no
coracdo. Outros estudos indicam que os agonistas B; podem melhorar a clearance dos fluidos

alveolares durantes a hipoxia pulmonar, acelerando a resolucao do edema pulmonar. (41)

No coracao senescente, existe uma supra-regulacao do B3-AR. Um estudo recente demonstra a
existéncia de uma titulacdo maior do anticorpo contra o B3-AR nos doentes idosos, em
comparacao com um grupo de controlo, e respetiva diminuicdo da contractilidade cardiaca. O
mesmo estudo revela que as alteracdes histopatologicas exibidas pelo pulmao na vigéncia de
IC (como dilatacao ligeira dos vasos sanguineos perialveolares e estase sanguinea) ocorrem

primeiro que as alteracdes histologicas no coracao.(41)

O estudo de Miao et al. (41) revela ainda um achado importante: a expressao do RNA
mensageiro (MRNA) do B;-AR pulmonar e sua proteina esta diminuida em ratinhos idosos com

IC, exibindo uma correlacao negativa com a gravidade da IC (ou seja, quanto menor a
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expressao destes marcadores, mais grave a IC). A diminuicao na densidade e atividade do Bs-

AR resulta em congestao e edema pulmonar significativos. (41)

Contrariamente ao pulmao, a expressao do B3-AR no coracao tem correlacao positiva com a
severidade da IC, aumentando com o agonismo do B3-AR cardiaco. Isto reflete-se nos niveis
séricos do anti-B;-AR, que também tém correlacdo negativa com a expressao do Bs-AR

pulmonar e correlacdo positiva com a expressao do B3-AR cardiaco. (41)

Assim, sugere-se que os niveis de anti-B;-AR pulmonar possam atuar como um indice de
referéncia do prognostico nos doentes com IC (41). Possivelmente este marcador também
podera ser relevante no estudo clinico dos doentes com AC, embora sejam necessarios mais

estudos nesta area para consolidar o papel do B;-AR.

3.3 Papel do Péptido Natriuético B na Avaliacdao da Dispneia

Ja foi referido que o BNP é largamente utilizado para a avaliacdo da IC, como um indice da
disfuncao hemodinamica (29) e como discriminador entre dispneia de origem cardiaca e

dispneia nao-cardiogénica. (2, 8, 29)

Estudos recentes sobre o BNP e a disfuncao do VE (uma das causas de IC) revelam que existe
uma correlacao significativa entre a severidade da disfuncao ventricular e o valor do BNP
sérico, bem como entre a disfuncdo ventricular e a difusdao dos gases no pulmao, e ainda
entre o valor do BNP sérico e a difusdao dos gases no pulmao, tudo isto em situacdo de
repouso. E sabido que o BNP se relaciona com o excesso de carga no VE (29) (o seu valor
aumenta com o estiramento do VE). No estudo referido, através da avaliacao da capacidade
de exercicio (intimamente relacionada com a severidade da disfuncdo do VE) e da sua
influéncia nos parametros de disfuncdo pulmonar, como a DLCO e a condutancia especifica da
membrana para o monoxido de carbono (DM), que sao indices fisiolégicos da formacao de
edema alveolar, chegou-se a seguinte conclusdo: as alteracées no BNP sérico durante o
exercicio e em repouso sdo paralelas as alteracdes dos parametros de difusao pulmonar nos
doentes com disfuncao severa do VE. Isto € sugestivo de que o aumento do valor do BNP
sérico e a formacdo/resolucdo do edema alveolar induzido pelo exercicio nestes doentes em
particular estao relacionados, embora uma relacao causa-efeito direta seja pouco
provavel.(29) Conclui-se entdo que se trata de mais uma evidéncia a favor do uso da
monitorizacdo do BNP sérico como discriminador entre dispneia de origem cardiaca e de

origem nao-cardiogénica e no estudo dos doentes com IC e AC.
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3.4 Novos Meios Complementares de Diagnodstico

3.4.1 Analise Computorizada dos Sons Pulmonares

A distincao entre dispneia de origem cardiaca e de origem nao-cardiogénica pode ser dificil,
como tem sido salientado ao longo deste trabalho. Sdo varios os métodos de estudo utilizados
para ajudar os clinicos nesta destrinca, nomeadamente os sintomas apresentados, a
anamnese e exame objetivo, radiografia do torax, ecocardiograma e monitorizacdo do BNP

sérico.

Os sons pulmonares sao normalmente objeto de estudo no exame fisico, especialmente os
ruidos respiratorios adventicios; mas normalmente nao sdo sujeitos a uma analise
rigorosa.(42) Investigacdes recentes indicam que a andlise computorizada dos sons
pulmonares permite obter informacdo clinica de melhor qualidade e maior utilidade
relativamente ao uso da auscultacdo pulmonar apenas.(43) As caracteristicas normais dos sons
pulmonares encontram-se alteradas na IC, mas também na DPOC e na Asma Bronquica (ou
seja, nas doencas com afecao pulmonar), devido ao aumento/diminuicao da vibracao
resultante da passagem do ar nas vias aéreas ou a alteracao da transmissao dessa mesma
vibracdo através do parénquima pulmonar ou espaco pleural doente. A heterogenicidade
dessas doencas no pulmdo também contribui para estas alteracdes na vibracdo energética

produzida pelos sons pulmonares. (42)

De acordo com a Figura 5, numa situacao de IC, a diminuicdo da area geografica da imagem
da vibracao energética dos sons pulmonares € devida a diminuicdo da transmissao dos sons
respiratorios no tecido pulmonar periférico, consequéncia da presenca de edema pulmonar
(radiologicamente evidente ou nao).(43) Estas alteracOes serao as mesmas que os doentes
com AC irdo apresentar. Esta distribuicao heterogénea da vibracao energética dos sons
pulmonares nas exacerbacdes da IC é produzida pela distribuicdo do edema pulmonar ao
longo do pulmado. Uma imagem com maior area indica uma distribuicio homogénea da
intensidade da vibracdo ao longo do pulméao; ja uma imagem com menor area indica uma
distribuicdo mais focal deste parametro. Esta heterogenicidade que se verifica nas
exacerbacdes da IC pode ser explicada pela distribuicao gravitaria do edema pulmonar, que
difere entre as posicoes supina e ereta (4, 27, 43), e pelo espessamento heterogéneo das vias
aéreas, cuja fisiopatologia ja foi abordada. Outro fator que pode explicar a diminuicao das
areas de vibracao energética é a cardiomegalia, uma carateristica da IC, isto porque o
coracao aumentado pode ocupar o espaco que os pulmdes tém para se expandir na caixa
toracica durante o ciclo respiratorio, diminuindo assim o volume pulmonar, especialmente
nos campos pulmonares inferiores. (43) Note-se que estas alteracoes sao semelhantes entre os
dois pulmodes, néo se verificando diferencas no racio inspiracao/expiracao entre estes, mesmo

em imagens dinamicas. (42)
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Nos doentes com Asma Bronquica, ha assincronia entre a area geografica da imagem da
vibracao energética dos sons pulmonares, muito provavelmente devido a obstrucao local da
passagem do ar, a heterogenicidade das alteracdes estruturais verificada nesta patologia e ao
fluxo aéreo assincrono. Esta assincronia mantém-se nas imagens dinamicas, com diminuicao

do racio inspiracao/expiracao entre os 2 pulmdes. (42)

Ja nos doentes com DPOC, devido as alteracdes estruturais na anatomia pulmonar resultantes
da progressdao da doenca, ha heterogenicidade regional na area geografica da imagem da
vibracao energética dos sons pulmonares, mas sem diminuicao da area total da imagem. As

imagens dinamicas revelam assincronia dentro de cada pulmao. (42)

A.Health B.CHF C. COPD D.Asthma
Figura 5 - Imagens representativas da vibracao energética dos sons pulmonares. Nos doentes com (B) IC,
a imagem é arredondada e sem irregularidades, mas com menor area, particularmente nas bases, devido
ao edema pulmonar. Nos doentes com (C) DPOC, os contornos da imagem sao regulares e ha
heterogenicidade regional, mas sem diminuicdo da area da imagem. Nos doentes com (D) Asma

Bronquica, ha assincronia nos picos das vibracoes energéticas entre os dois pulmoes, com alteracdo dos

contornos da imagem. (42)

Assim, conclui-se que a analise computorizada dos sons pulmonares (através da imagem da
vibracao energética produzida por estes sons) pode ser (til como complemento aos exames
complementares de diagnostico de 12 linha quando existe dispneia, especialmente para
distinguir as situacées mais complexas de AC, Asma Bronquica e DPOC. O recurso a este
método de diagnostico deve ser ponderado cautelosamente, uma vez que a tecnologia de
analise nao esta facilmente disponivel nas instituicdes de salde e é bem provavel que tenha
um custo monetario elevado. A vantagem em relacdo aos métodos de diagndstico em uso
seria a de providenciar informacédo detalhada baseada na caracteristicas dos sons pulmonares
produzidos pelos doentes com AC, Asma Bronquica e DPOC, o que permitiria facilitar o

diagndstico diferencial nas situacées mais duvidosas.

3.4.2 Utilidade dos Exames Ecograficos

A utilidade da ecografia pulmonar como exame complementar de diagndstico para fazer a
distincao entre as diversas causas de dispneia aguda, nomeadamente a IC (44-46) tem sido

largamente estudada. Varios trabalhos apontam no sentido de que os artefactos ecograficos
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causados pela interacao das estruturas pulmonares ricas em agua com o ar, chamadas linhas B
ou sinal da cauda-de-cometa, sao indicativos de edema pulmonar intersticial (45, 46), que

como discutido, € um componente da fisiopatologia da AC.

Figura 6 - Representacao das 8 regides toracicas a pesquisar na ecografia pulmonar quando se procura

as linhas B, na suspeita de edema pulmonar. (44)

Um estudo nesta area revela que a combinacdo entre a medicdo do NT-pro-BNP sérico e a
ecografia pulmonar (realizada por técnicos experientes) permite obter informacao diagnéstica
complementar logo na primeira avaliacao dos doentes com dispneia e IC. Esta combinacao
tem 100% de sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo (VPN) e positivo (VPP),
como é referido no estudo de Prosen et al.(45) Este também remete para a construcdo de um
algoritmo simples para uso da ecografia pulmonar em doentes com dispneia: se existem linhas
B na ecografia, deve medir-se o NT-pré-BNP; caso este valor esteja aumentado, estes dados
sdo a favor do diagnostico de IC agudizada; caso o valor seja normal, o diagnostico mais
provavel sera DPOC ou Asma Bronquica. Além de permitir fazer diagnosticos mais corretos,
esta combinacdo de métodos permite melhorar as possibilidades de tratamento em doentes
em que o diagnostico é mais dificil, utilizando técnicas diagnostico de facil acesso e boa
fiabilidade. (45)

Outro estudo refere que o uso da ecografia pulmonar juntamente com o ecocardiograma e a
ecografia da veia cava inferior (VCl) tém 100% de sensibilidade para fazer diagnostico de IC
agudizada. O ecocardiograma permite a visualizacdo direta da FE (ja foi dito que uma FE <40-
50% corresponde a IC com diminuicdo da FE); a ecografia da VCI € um método nao invasivo de
estimar o status do volume intravascular; e a ecografia pulmonar permite detetar edema
pulmonar intersticial através da visualizacao das linhas B ou sinal da cauda-de-cometa (= 10
linhas, neste estudo). A combinacdo do ecocardiograma e da ecografia da VCI tém a mesma
performance diagnostica, mas a ecografia pulmonar permite uma avaliacdo do estado do
pulmao (44) e, como referido anteriormente, permite excluir as causas nao-cardiogénicas de

dispneia e confirmar a existéncia de edema pulmonar intersticial.
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Conclui-se que a ecografia pulmonar com avaliacdo das linhas B (ou cauda-de cometa) é um
método simples e ndo invasivo para avaliacdao do conteldo extra-vascular em agua no pulmao,
mesmo em doentes nao internados (20). Um cut-off de > 15 linhas B sugere acuradamente
uma IC descompensada(20), embora outros estudos sugiram um cut-off mais baixo (> 10 linhas
B).(44) Estes dados validam o uso da ecografia pulmonar como meio complementar de
diagnédstico nos doentes com dispneia de origem cardiogénica e nos doentes com IC e edema
pulmonar, sendo que a Ultima situacdo inclui os doentes com AC. As vantagens desta
abordagem sdo varias, uma vez que ¢é um método de baixo custo e facil

disponibilidade/acesso.

3.5 A Influéncia da Obesidade na Fun¢ao Pulmonar dos

Doentes com Insuficiéncia Cardiaca

A Obesidade define-se como um indice de Massa Corporal > 30 kg/m2, constituindo um dos
fatores modificaveis de risco cardiovascular, e consequentemente fator de risco para o
desenvolvimento de IC, como ja foi referido. Portanto, é aceitavel pensar que existe uma
relacao entre a obesidade e a funcdo pulmonar nos doentes com AC que, como discutido, esta

alterada.

0 estudo de Gagnon-Audet et al. (47) revelou dados de interesse clinico nesta tematica. Esta
provado que a funcdo pulmonar esta, efetivamente, alterada nos individuos obesos, pois
existe reducao da Capacidade Residual Funcional (CRF) e do Volume Corrente (VC), bem como
encerramento das pequenas vias aéreas com a respiracdo. Tanto a gordura visceral como a
subcutanea podem contribuir para a reducdo do volume pulmonar e aumentar a
responsividade bronquica (47), o que, num doente com AC e respetiva fisiopatologia a nivel
pulmonar, pode piorar a situacdo clinica e o prognodstico, bem como dificultar o tratamento.
Os mecanismos pelos quais a Obesidade altera a funcao pulmonar sao, possivelmente, fatores
mecanicos, aumento do estado inflamatoério e influéncia das co-morbidades que lhe estdo
frequentemente associadas, como por exemplo Diabetes Mellitus, Dislipidémia e HTA.(47) A
Obesidade pode ser considerada como um estado de inflamacdo crénica, associado
frequentemente a marcadores de inflamacao sistémica elevados; contudo, ndo se provou

ainda que este estado tenha um impacto localizado no pulmao. (47)

Ha evidéncias que apontam no sentido de que a hiperinsulinémia pode induzir um fenétipo de
hipercontractilidade do musculo liso, se bem que a relacdo do metabolismo anormal da
glicose com a hiperresponsividade das vias aéreas ainda nao é clara. O mesmo estudo releva
ainda que as alteracOes subtis da funcdo cardiaca, a hiperglicémia ou a dislipidémia nao

estdao, aparentemente, associadas com a hiperresponsividade bronquica nos obesos severos.
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Contudo, a Proteina C-Reativa (PCR), marcador de inflamacao sistémica, estava elevada neste
grupo de doentes, estando estes niveis relacionados com a hiperresponsividade bronquica nos
obesos severos. Estes dados podem correlacionar-se com a fisiopatologia da Asma Bronquica
(47) e, provavelmente, com a da AC, na qual a inflamacdo tem, sem ddvida, uma papel

relevante (4), como referido anteriormente.

Embora os doentes com obesidade severa apresentem graus mais marcados de hipertrofia
ventricular esquerda, a funcao cardiaca alterada nao teve influéncia, globalmente, no teste
de provocacao com a metacolina, (47) o que esta de acordo com a conclusao de que a
disfuncao cardiaca ndo apresenta uma relacdo com a hiperresponsividade bronquica nestes

doentes.

Estas evidéncias refletem a necessidade de estudos futuros para esclarecerem a relacao entre
a obesidade e a componente pulmonar na IC, bem como reforcam a importancia da adocéao de

estilos de vida saudaveis no combate as doencas cardiovasculares.

3.6 Apresentacdes Clinicas Atipicas de Asma Cardiaca

No seguimento da pesquisa cientifica efetuada para este trabalho, descobriu-se que nem
sempre a AC se apresenta com o seu quadro clinico tipico (ja caraterizado anteriormente).
Assim surgiu a necessidade de salientar alguns relatos de casos clinicos que descrevem
apresentacoes atipicas de AC: um de causa iatrogénica, outro de causa infeciosa e outro

relacionado com o tamponamento cardiaco.

O primeiro caso, publicado em 1990 (48), remete para um doente de 69 anos, sexo masculino,
com historia prévia de bronquite asmatica cronica e HTA, sem historia ou sinais prévios de IC,
admitido numa unidade de cuidados intensivo por status asmatico. A sua medicacao habitual
consistia em teofilina, beclometasona, fenoterol e nifedipina. Dois dias antes da admissao,
comecou com dispneia, que ia aumentando de intensidade e que cedia minimamente a

medicacao habitual. (48)

Aquando a admissao, o doente apresentava dispneia severa, cianose, diaforese, tiragem
supra-costal, distensdo jugular e edema periférico. A auscultacao pulmonar revelou sibilos
difusos. O restante exame fisico era normal. A terapéutica broncodilatadora efetuada,
incluindo elevadas doses de adrenalina endovenosa (EV), falhou e o doente teve de ser
entubado e realizou ventilacdo mecanica. Algumas horas depois, uma cateterizacdo do
coracao direito revelou disfuncdo do VE (uma causa de IC) inesperada. Suspendeu-se a

administracao de adrenalina e o estado hemodinamico do doente melhorou. (48)
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Neste caso, a deterioracao inicial da funcao do coracao esquerdo foi potenciada pela infusao
de altas doses de adrenalina EV, um farmaco com potente efeito broncodilatador e que levou
ao aumento da resisténcia vascular periférica e consequente aumento da pds-carga do VE,
podendo ainda piorar a doenca cardiaca isquémica. Durante a infusdo de adrenalina, o doente
apresentou anormalidades do segmento ST no ECG, que desapareceram logo apds a
descontinuacao da infusdo. Por outro lado, a pressao arterial média decaiu com a infusao, e o
index cardiaco aumentou; estes parametros normalizaram com a descontinuacdo da
infusao. (48)

Concluiu-se entao que o uso de adrenalina pode ser deletério no caso de doentes com AC, o
que faz todo o sentido uma vez que este farmaco agrava a pds-carga. O efeito vasoconstritor
a-adrenérgico pode ter algum beneficio tedrico na reducao do edema bronquial, mas o efeito
broncoconstritor também pode acontecer, o que torna a adrenalina um farmaco perigoso
nesta situacdo clinica. Este efeito também se pode verificar nos doentes com diminuicdo do
débito cardiaco ou com um certo grau de disfuncdo do VE concomitante com uma crise
asmatica, ndo se recomendando o seu uso quando existem estas possibilidades diagnosticas.
Por outro lado, o salbutamol tera efeitos mais benéficos, pois aumenta o débito cardiaco
através da dilatacao arteriolar periférica.(48) Note-se que atualmente a Iniciativa Global para
a Asma (GINA) nao preconiza o uso de adrenalina nas crises asmaticas, mas sim o de

salbutamol, que é um farmaco B, agonista de curta duracdo de acéo.(49)

0 segundo caso, publicado em 2012 (50), é o de um doente de 27 anos, sexo masculino, nao-
fumador, com antecedentes de rinite alérgica sem diagnostico formal, admitido no hospital
por febre (T=38°C), dispneia, tosse, pieira e dor toracica a esquerda, apos um episodio de
infecao viral uma semana antes da admissao. Com base na anamnese, exame objetivo e
exames complementares de diagndstico, foi-lhe diagnosticada asma, bronquite viral aguda e
pericardite, sendo efetuada terapéutica antivirica, broncodilatadora e anti-inflamatoria, com

a qual ndo houve melhoria das queixas do foro respiratorio. (50)

Procedeu-se a nova anamnese e exame objetivo duas semanas depois, que revelou
antecedentes pessoais patologicos de rinite alérgica (sem diagndstico definitivo),
antecedentes familiares de asma, pieira marcada em ambos os pulmdes na auscultacao
pulmonar, taquicardia sinusal na auscultacao cardiaca, aumento nos parametros inflamatorios
analiticos e das enzimas cardiacas. Os parametros auto-imunes eram negativos. Como o ECG
nao foi especifico, fez-se ecocardiograma, que revelou diminuicao da FE (< 40%) e hipocinesia
do VE, confirmando IC. Apos o inicio de terapéutica adequada, com um diurético e um IECA,
houve melhoria do quadro clinico. O ecocardiograma de controlo realizado 1 més depois

revelou melhora da funcéao sistélica do VE. (50)

Este caso aponta para a necessidade de se pensar em patologia cardiaca, nomeadamente AC,

quando nao ha resposta ao tratamento de uma crise de asma bronquica, uma vez que esta se
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pode apresentar como mimetizando uma crise de asma. Dai, é necessario despistar todas as
possiveis causas de IC, como por exemplo a miocardite, que é uma das causas de IC
congestiva aguda, e quando se apresenta com pieira, traduz uma situacdo de AC. Como é
sabido, normalmente a AC é mais comum em doentes idosos, nunca tendo sido reportada em
doentes jovens com miocardite viral, como relata este caso.(50) Nos doentes jovens, o
diagndstico mais comum é mesmo o de Asma Broénquica, e este doente em particular cumpre
diversas caracteristicas do quadro tipico de asma, como por exemplo a histéria familiar de
asma, a pieira, dispneia e tosse apresentadas e os testes alérgicos positivos. (50) Ou seja,
aquando da suspeita de um caso de AC, é importante descartar a hipotese de Asma

Bronquica, como ja foi salientado.

Por ultimo, o terceiro caso data de 2013 (51), e remete para uma doente de 40 anos, de
nacionalidade ganesa, residente numa zona rural, que recorreu ao médico por uma
exacerbacao de asma, apresentando queixas de dispneia ligeira em repouso, mas severa
quando na posicdo ereta desde ha um més e que tinha vindo a aumentar de intensidade nas
Ultimas 2 semanas, apesar da medicacdo de base e ajustes terapéuticos. A doente tinha
historia de HTA nao tratada (nunca tomou medicacao por constrangimentos financeiros) e
malaria, bem como historia familiar de asma. A sua medicacdo habitual era um inalador de
salbutamol, mas tinham sido adicionados budesonido, montelucaste, fluticasona/salmeterol e

prednisona para controlo desta exacerbacao.(51)

Ao exame fisico, apresentou-se taquipneica (frequéncia respiratoria de 22 ciclos/min), sub-
febril (T=37°C) e hipotensa (106/70 mmHg). A auscultacao pulmonar revelou sibilos bilaterais
no final da expiracdo em todo o campo pulmonar, com prolongamento do tempo expiratorio e
crepitacoes inspiratorias bibasais. O restante exame fisico nao revelou alteracoes

relevantes.(51)

Dada a falta de outros meios complementares de diagnostico no hospital da aérea de
residéncia, foi feito um ecocardiograma, que mostrou sinais de tamponamento pericardico.
Foi efetuada uma pericardiocentese de emergéncia e drenados 750 cc de liquido, o que levou
a melhoria dos sintomas respiratorios. Ao repetir o ecocardiograma, a funcdo ventricular
estava normalizada.(51) Houve ainda outras evolucdes no quadro clinico, que nao sao

relatadas aqui por se enquadrarem no tema deste estudo.

Este caso particular retrata o tamponamento cardiaco como causa nao-pulmonar de
broncoespasmo. O aumento da pressao nas cavidades cardiacas devido a existéncia de fluido
intrapericardico leva a diminuicdo do fluxo sanguineo que entra nos ventriculos, e
consequentemente a diminuicao da FE.(51) Gera-se assim uma situacao de IC Esquerda aguda,
relacionada com o tamponamento cardiaco. Com a descompensacao aguda, a membrana dos
capilares alveolares cede as pressoes aumentadas, levando ao acUmulo de fluidos no

intersticio pulmonar e consequente compressao bronquiolar, ou seja, a uma situacdo de AC.
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Neste caso, o tamponamento cardiaco deveu-se a uma insuficiéncia renal ndao diagnosticada,
e resultou num quadro de AC numa doente que tinha previamente Asma Bronquica. Esta
situacao clinica ressalta a ideia de que nem todas as situacdes de broncoespasmo tém origem

pulmonar, e quando este é refratario, devemos pensar em AC.(51)

Este trés casos demonstram a importancia do raciocinio clinico e a necessidade de conhecer
os varios espectros de apresentacdao da AC, bem como efetuar um estudo adequado dos
doentes para que consigamos diagnosticar corretamente esta entidade e melhorar a qualidade

de vida dos doentes.
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Conclusoes

O presente trabalho teve como objetivo fazer uma revisdao sobre Asma Cardiaca,
nomeadamente as suas caracteristicas clinicas, mecanismos fisiopatologicos, manifestacoes
clinicas, condicbes clinicas associadas e a sua inter-relacdo, meios complementares de
diagnéstico utilizados e atitudes terapéuticas em vigor. Pretendeu-se ainda abordar os novos

desenvolvimentos cientificos nesta area e fazer um ponto da situacao sobre o estado da arte.

A AC caracteriza-se por pieira, tosse, dispneia e sibilos, na vigéncia de um quadro prévio de
Insuficiéncia Cardiaca Esquerda, representando 33% das apresentacdes clinicas de IC em
doentes idosos, e 10-15% em doentes nao-idosos. Verificou-se que os doentes com IC sao mais
comumente internados por sinais e sintomas de congestao pulmonar do que por diminuicao do
débito cardiaco, e esses doentes apresentam maior taxa de mortalidade. A relevancia desta
entidade clinica faz com que a pieira seja incluida nos critérios clinicos de diagndstico de IC

da Escala de Boston.

A etiologia da AC esta intimamente relacionada com a da IC, mas nesta revisao nao se

descobriu nenhuma associacao entre uma etiologia particular de IC e o surgimento de AC.

No que toca a fisiopatologia da AC, esta consiste em obstrucdo bronquica causada pela
congestao ou edema pulmonar resultantes da hipertensao pulmonar venosa que advém do
aumento da pressao de enchimento do VE que se verifica na IC. O aumento das pressoes
hidrostaticas nos capilares pulmonares resulta em acumulacdo de fluidos no intersticio do
pulmdo e atingimento das pequenas vias aéreas, com inundacao alveolar e edema. A
congestao pulmonar resulta em alteragcdes funcionais restritivas e obstrutivas, sendo que na
AC, a obstrucdo bronquica é consequéncia da conjuncao entre a compressao peribronquica
pelo edema e fluidos intersticiais, a dilatacdo dos vasos bronquicos, a broncoconstricdo e a
hiperreatividade bronquica. Também ocorre remodelacao das vias aéreas, mediada pela a-
SMA e ainda pelo TGF-B, segundo as Ultimas evidéncias. Estudos recentes destacam ainda o
papel da posicdo supina e da elevacao cronica dos marcadores inflamatorios em doentes com
IC na fisiopatologia da AC, situacbes que também se traduzem em alteracbes a nivel

pulmonar.

Em termos de diagnodstico, todas as evidéncias afirmam que este é clinico; mesmo assim, é
conveniente fazer ECG, ecocardiograma e a radiografia do torax a estes doentes, pois sao
indispensaveis Exames de 22 linha como a Tomografia Computorizada também podem ser

utilizados.
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As provas de funcao pulmonar estao alteradas, mesmo nos doentes com IC com FE
preservada. Os estudos revelam que a maioria destas anormalidades pode ser corrigida pela
terapéutica médica e pelo transplante cardiaco, a excecao da DLCO. Importa destacar que os
defeitos na funcao pulmonar tém valor prognéstico e influéncia nas taxas de mortalidade dos

doentes internados por IC.

O BNP sérico é medido rotineiramente nestes doentes: a elevacao do BNP e do NT-pré-BNP
advogam em favor do diagndstico de dispneia de origem cardiogénica e tém valor prognostico
negativo, sendo que estudos recentes confirmar o seu valor como exame diagnostico. A
medicao de parametros como o CO, e o NO ja foi testada, mas estes métodos tém pouca
aplicabilidade clinica. Apesar disso, um estudo concluiu que os doentes com AC sdao mais

hipercapnicos que os doentes com IC congestiva apenas.

Em termos de tratamento, a pratica corrente indica que o uso de diuréticos e inotrdpicos (tal
como para a IC) pode atenuar alguns dos sintomas de AC, nao os resolvendo por completo,
pois existe sempre um componente fixo de obstrucao das vias aéreas que nao responde a
medicacdo. Dados recentes comprovam a eficacia dos broncodilatadores inalados,
especificamente do brometo de ipatrépio. De realcar € o fato de que o maior efeito
broncodilatador se verifica nas situacdes de exacerbacao aguda da IC. Os B,-agonistas podem
ter algum efeito na reabsorcao dos fluidos das vias aéreas distais e na diminuicdo do edema
pulmonar, mas o seu uso deve ser ponderado caso a caso, devido aos efeitos cardiacos
deletérios. Quanto ao transplante cardiaco, este resulta na melhoria do FEV,, CVF e CPT, o

que leva ao alivio dos sintomas de AC e a melhor tolerancia ao exercicio fisico.

O prognéstico dos doentes com AC é sobreponivel aos doentes com IC apenas; os resultados
das taxas de morbilidade e mortalidade a curto e longo prazo sao semelhante entre estes
doentes e os doentes com edema pulmonar cardiogénico de outra etiologia. Durante a
pesquisa para este trabalho, nao se encontraram dados especificos em termos de prognostico

e mortalidade dos doentes com AC.

O presente estudo refletiu também sobre a relacdo entre a AC e duas patologias pulmonares

muito frequentes: a Asma Bronquica e a DPOC.

A AC e a Asma Bronquica partilham varias semelhancas ao nivel da sintomatologia e
apresentacao clinica, fatores de risco, fisiopatologia e terapéutica. Mas enquanto a Asma
Bronquica aparece mais frequentemente na infancia, a AC é mais comum em idosos. Na
fisiopatologia, a obstrucdo das vias aéreas da AC tem um componente reversivel e outro
irreversivel; ja na Asma Bronquica, verifica-se apenas a existéncia de um componente
reversivel. As alteracdes estruturais ocorrem nos dois casos, s6 que na Asma Bronquica sao
devidas a resposta imunoldgica cronica por sensitizacdo a alérgenos inalados. A distincao

clinica entre estas patologias € feita facilmente, a excecao dos doentes com doenca pulmonar
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cronica e IC coexistentes. A historia prévia de IC na anamnese aponta para o diagnostico de
AC, e o componente de sensitizacdo alérgica é favoravel a Asma Bronquica, sendo que a
hiperreatividade das vias aéreas pode existir em ambos os casos. Importa destacar que a IC

Cronica pode agravar um quadro pré-existente de Asma Bronquica.

A DPOC coexiste frequentemente com a IC: a prevaléncia desta doenca em doentes com IC é
de 20-32%. Esta associacao tem um prognostico sombrio; contudo, ndo esta provado que a IC
conduza a exacerbacdes da DPOC. O tabagismo € um fator de risco determinante para ambas
as doencas, bem como a idade avancada e a inflamacao cronica. Na DPOC também se verifica
metaplasia de células escamosas nas vias aéreas e obstrucdo, tal como na AC. As
caracteristicas clinicas sobrepdem-se, o que enfatiza a importancia dos exames
complementares de diagnostico. Ao nivel do tratamento, nao existe evidéncia atualmente de
que a oxigenoterapia de longa duracao reduza a dispneia, a frequéncia de internamentos ou a
taxa de mortalidade nos doentes com IC; mesmo assim, recomenda-se a sua prescricao em
doentes com IC severa. Estudos recentes indicam claramente que a DPOC nao é uma contra-
indicacao ao uso de B-bloqueantes na IC; a deterioracao leve da funcao pulmonar e sintomas
respiratorios que dai advém nao devem levar a descontinuacao destes farmacos, mas sim ao
uso de esquemas terapéuticos de baixas doses corretamente tituladas. Outros estudos
apontam no sentido de que a seletividade destes farmacos nao influencia o prognostico destes
doentes, uma vez que é dose-dependente. Farmacos como o carvedilol, bisoprolol,
metoprolol e nebivolol sdao usualmente recomendados. Outros estudos suportam evidéncias
contrarias: os B-bloqueantes cardiosseletivos e ndo-cardiosseletivos causam diminuicao dos
volumes respiratorios clinicamente relevante. Ou seja, o uso destes farmacos deve ser
ponderado caso a caso com cuidado. Outros farmacos benéficos para estes doentes sdao as

estatinas e IECA’s.

Por fim, esta revisdo vem destacar os novos avancos relativos a Asma Cardiaca. Estudos
recentes indicam que a circulacao brénquica tem um papel importante no desenvolvimento

da congestao pulmonar, e consequentemente na fisiopatologia da AC.

Um estudo recente sobre os recetores B-adrenérgicos no pulmao e coracdo vem centrar-se no
papel do recetor Bs;-AR na IC, uma vez que os niveis séricos do anticorpo para o Bs;-AR tém
correlacdo com a gravidade desta doenca, e podem ser encarados futuramente como indice

prognostico para os doentes com IC, e também com AC, no futuro.

Destacam-se ainda novas evidéncias na area dos exames complementares de diagnostico. A
analise computorizada dos sons pulmonares permite obter informacao clinica de maior
utilidade relativamente a auscultacdo pulmonar apenas, e pode ainda distinguir entre a IC, a
Asma Bronquica e a DPOC, o que auxilia no diagnostico diferencial entre estas patologias. As

alteracdes verificadas na analise dos doentes com IC e edema pulmonar refletem um padrao
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particular que, quando comparado com os da Asma Bronquica e DPOC, facilita o diagnostico

diferencial. As Unicas desvantagens deste método sao a sua disponibilidade e custo associado.

A ecografia pulmonar tem-se revelado como a nova ferramenta ao servico do diagnostico de
AC. A detecao das linhas B indica a presenca de edema pulmonar intersticial, carateristico
numa situacdo de AC; a conjugacao deste método, de facil acesso e baixo custo, com os
outros exames complementares aumenta a sensibilidade e especificidade do diagnostico de

AC, através da evidéncia dos sinais de congestao que a caracterizam.

Evidéncias recentes apontam ainda no sentido de que a funcao pulmonar esta, efetivamente,
alterada nos individuos obesos, pois existe reducdo da Capacidade Residual Funcional (CRF) e
do Volume Corrente (VC), bem como encerramento das pequenas vias aéreas com a
respiracdao. Ou seja, num doente com AC e respetiva fisiopatologia a nivel pulmonar, a
obesidade pode piorar a situacao clinica e o prognostico, bem como dificultar o tratamento.
Aguardam-se mais estudos nesta area para esclarecer a relacdo entre estas patologias, mas

enfatiza-se a necessidade de adotar estilos de vida saudaveis.

Por fim, ao abordar alguns relatos de apresentacodes clinicas atipicas de AC neste trabalho,
concluiu-se ainda que o raciocinio clinico integrado é extremamente importante para estes
doentes, uma vez que uma numa asma com caracteristicas refratarias deve sempre pensar-se

em AC, e nem todos os casos seguem a apresentacao clinica mais comum.

Note-se que, durante a pesquisa para este estudo, nao foram encontradas guidelines para
guiarem a acao dos médicos perante um caso de AC, sendo que esta entidade também nao é

referida nas guidelines mais atuais para IC.

Apos a realizacdo desta revisdo, conclui-se que, apesar de existirem estudos e revisoes
recentes e atuais de elevada qualidade sobre a Asma Cardiaca, este € um tema em que vale a
pena continuar a investigar, pois os resultados obtidos até aqui permitirdao melhorar a pratica

clinica e a qualidade de vida dos doentes.

A titulo pessoal, este trabalho permitiu-me abordar e consolidar varios conceitos que fui
adquirindo durante o curso, bem como familiarizar-me com novas abordagens nesta area.
Além disso, através da realizacdo desta revisdao, pude exercitar a pesquisa cientifica, o que
me permitiu compreender a importancia da investigacao cientifica e me motivou para

continuar a fortalecer os meus conhecimentos através dela no futuro.
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