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RESUMO

O edema pulmonar cardiogénico (EPC) é uma complicacdo grave de
insuficiéncia cardiaca (IC) aguda que resulta do acamulo de liquido nos
espacos alveolares e intersticiais dos pulmdes, devido ao aumento da
pressdo hidrostatica capilar. Essa condicdo clinica é frequentemente
desencadeada por um aumento subito da pré-carga ventricular esquerda,
levando a uma congestao pulmonar aguda. Os principais sintomas do EPC
incluem dispneia grave, ortopneia, tosse produtiva, taquipneia e, em casos
graves, cianose e hipoxemia. O diagnéstico é baseado em achados clinicos,
exames de imagem, como radiografia de térax e ecocardiografia, e
biomarcadores cardiacos, como o peptideo natriurético tipo B (BNP). Seu
tratamento inicial se concentra na estabilizacdo do paciente e na reducédo da
congestdo pulmonar e do volume intravascular. I1sso geralmente envolve
oxigenoterapia, diuréticos intravenosos, vasodilatadores e, em casos graves,
suporte ventilatério ndo invasivo ou intubacdo e ventilacdo mecanica. A
prevencéo de recorréncias € fundamental e envolve o manejo cuidadoso da
IC subjacente, otimizacdo da terapia medicamentosa, restricdo de sodio na
dieta e monitoramento regular dos sinais e sintomas de sobrecarga de fluidos.
Portanto, trata-se de uma emergéncia médica com alto risco de morbidade e
mortalidade. Uma abordagem rapida e eficaz é essencial para estabilizar o
paciente, aliviar a congestdo pulmonar e prevenir complicacdes a longo
prazo. O manejo multidisciplinar e a educacgéo do paciente sdo componentes-
chave para melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos
individuos afetados.
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1. DEFINICAO

Potencialmente fatal, 0 edema pulmonar cardiogénico (EPC) é uma
condi¢cdo que gera comprometimento das trocas gasosas e insuficiéncia
respiratéria aguda (IRA) associada a alta mortalidade. Sem diagnéstico e
tratamento imediatos, uma forma grave pode se desenvolver rapidamente,
resultando em hipdxia grave'?. O prognostico depende principalmente das
condi¢cbes médicas subjacentes, mas geralmente os pacientes acometidos
tém um progndstico ruim, com uma taxa de mortalidade intra-hospitalar de 15
a 20%, de sobrevivéncia de 50% apo6s um ano e de mortalidade de 85% em
6 anos de acompanhamento®*.

O EPC é definido como edema pulmonar causado pelo acimulo
excessivo de liquido nos espagos intersticiais e alveolares do pulmao,
decorrente do aumento da presséo hidrostatica capilar secundaria a elevagéo
da pressdo venosa pulmonar, resultante de pressfes elevadas de
enchimento cardiaco®. Todas as doencas cardiacas que contribuem para o
aumento da pressdo no lado esquerdo do coragdo podem causar ECPS®.
Porém, existem vérias condi¢des clinicas de origem ndo cardiol6gica —
incluindo sobrecarga priméria de fluidos, hipertensdo grave e doenca renal
grave — capazes de contribuir para a manifestacdo do ECP, causando
pressdes de enchimento cardiaca elevadas sem doenca cardiaca’.

Também conhecido como sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA), o edema agudo pulmonar (EAP) nao-cardiogénico € uma
forma distinta de edema pulmonar, causado pelo aumento da permeabilidade
do endotélio pulmonar sem presséo hidrostatica capilar elevada. Sua causa
mais frequente € a lesdo pulmonar direta, a exemplo da pneumonia, ou
indireta, como a sepse. O aumento da permeabilidade alvéolo-capilar
também pode ocorrer na EPC, especialmente em alguns pacientes com
aumentos abruptos e graves na pressdo capilar pulmonar®. Essa disfungéo
de barreira associada foi definida como falha por estresse, podendo pode
levar a mais formacdo de edema®.

A rapida identificacdo da insuficiéncia cardiaca (IC) especifica é
importante para estabelecer a terapia apropriada. Os diuréticos séo
considerados a base do tratamento da ECP, e a ventilag&o ndo invasiva (VNI)
deve ser considerada em um estagio inicial'®'* Vasodilatadores também
podem ser necessarios para reduzir as pressdes de enchimento elevadas
e/ou poés-carga do ventriculo esquerdo (VE). Pacientes com sintomas
persistentes também podem se beneficiar de abordagens adicionais,
incluindo beta-agonistas e pentoxifilina, potencialmente eficazes em
pacientes com insuficiéncia por estresse®. Niveis séricos elevados de
proteina B do surfactante podem ser usados para identificar pacientes com
EPC com danos de barreira associados??.
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2. FISIOPATOLOGIA

O edema pulmonar (EP) se refere ao acumulo excessivo de liquido
nos espagos intersticiais e alveolares dos pulm&es devido a um desequilibrio
entre as “forcas de Starling”, um aumento da permeabilidade da barreira
alvéolo-capilar ou um bloqueio do sistema linfatico de drenagem. O equilibrio
de fluidos entre o intersticio e o leito vascular no pulmdo, como em outras
microcirculagdes, é determinado pela equacéo de Starling, que prevé o fluxo
liquido de liquido através de uma membrana®.

Em circunstancias normais, a presséo hidrostatica capilar pulmonar
varia de 6 a 13 mmHg, enquanto a pressao oncética — determinada pelas
proteinas do plasma humano — apresenta um valor médio normal de 21,1
mmHg em individuos com menos de 50 anos e significativamente menor, de
19,7 mmHg em pessoas entre 70 e 89 anos. Um aumento inicial na
guantidade de liquido que se desloca dos capilares pulmonares para os
espagcos intersticiais pode ser equilibrado pelo sistema linfatico®.

Em um pulmao saudavel, o epitélio alveolar é a barreira estanque que
impede a passagem de 4gua, eletrolitos e solutos hidrofilicos para os espacos
aéreos. Da mesma forma, o endotélio capilar constitui uma barreira
semipermedvel a troca de fluidos. Para evitar o acimulo de liquido nos
pulm®es, as células epiteliais alveolares transferem ions sédio (Na) e cloreto
(Cl) e por meio de canais catibnicos seletivos de sédio e canais ciclaveis sem
nucleotideos, as células epiteliais alveolares Tipo | e Tipo Il absorvem ions
Na, que séo expelidos pela membrana basolateral por uma Na/K-ATPase
dependente de energia. O transporte vetorial de ions Na e 0 movimento de
fons CI levam a reabsorcdo de liquido nos pulmdes normais e
danificados?®14,

O estresse pulmonar — decorrente de dano direto ou mediado por
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERON) — é capaz de modular a
atividade desses canais. Na realidade, lesdo oxidante € uma possivel
etiologia da permeabilidade alveolar as proteinas plasmaticas. Nesse caso,
0os ERON podem modificar ou danificar os canais epiteliais de soédio,
alterando o equilibrio hidrico'*6, Em pacientes com EPC, um aumento na
pressdo venosa pulmonar e no &trio esquerdo (AE), que ocorre mais
frequentemente a partir de uma presséo de enchimento elevada do VE, causa
0 aumento da pressao hidrostatica nos capilares pulmonares. Segundo a
equacédo de Starling, a pressédo deve ser maior do que o valor normal da
pressédo coloidosmatica plasmatica para que ocorra edemat?17:18,

A capacidade funcional do sistema linfatico para remover o liquido
extra varia entre pacientes e de acordo com a gravidade da doenca. Essas
caracteristicas influenciam a taxa de acumulo de liquido pulmonar em uma
determinada elevagéo da presséo capilar pulmonar. Um aumento agudo na
presséo capilar arterial pulmonar pode elevar a filtracdo de fluidos para o
intersticio pulmonar. A remocao linfatica, ndo entanto, ndo aumenta de forma
correspondente. Como resultado, pode ocorrer edema pulmonar com
pressbes capilares pulmonares baixas. Por outro lado, na presenca de
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pressdo AE cronicamente elevada, a taxa de remocao linfatica pode chegar
a 200 mL/h, o que protege os pulmdes do EPC. Nesse caso, 0s pacientes
ndo desenvolvem EPC até que pressdes capilares pulmonares
significativamente mais altas sejam registradas?®.

A causa mais comum de desconforto respiratério agudo (SDRA) — ou
edema agudo pulmonar (EAP) n&o-cardiogénico — é caracterizada pela
presenca de lesdo da barreira alvéolo-capilar na auséncia de pressdes
capilares pulmonares elevadas. E causada por lesées pulmonares diretas,
como, por exemplo, pneumonia ou indiretas, incluindo sepse. Outras
condi¢cbes que podem causar SDRA envolvem diminuicdo da pressao
oncotica do plasma, causada por hipoalbuminemia; aumento da negatividade
da pressao intersticial, como remocao rapida de pneumotorax, e insuficiéncia
linfatica, incluindo carcinomatose linfangitica, linfangite fibrosante ou
transplante de pulméo. A hipoalbuminemia ocorre em diversas doencas,
incluindo ma absorcao e desnutricdo, doenca renal, onde a perda de
albumina ocorre através do glomérulo — por exemplo, sindrome nefrética —,
ou doencas hepéticas, onde ha sintese inadequada de albumina®.

Embora o EPC geralmente ocorra na auséncia de alteracdo na
permeabilidade da barreira alvéolo-capilar, a permeabilidade da parede
capilar também pode ser afetada?®. Um aumento repentino na pressdo
hidrostatica capilar pulmonar — ou seja, edema pulmonar instantaneo — pode
causar danos mecénicos na barreira alvéolo-capilar por meio de um processo
conhecido como falha por estresse®. A estenose da artéria renal,
especialmente quando bilateral, foi identificada como uma causa comum de
edema pulmonar repentino’. Em caso de falha por tensao, tanto as pressdes
hidrostaticas quanto o aumento da permeabilidade aumentam a transferéncia
de fluido para os espacos alveolares. A inflamagdo associada a falha por
estresse, por sua vez, pode causar alteragées no surfactante”®2%,

Como resultado, h4 um aumento na permeabilidade, devido & perda
do contato célula a célula mediado por juncdes estreitas, alteracdes na matriz
extracelular (MEC) e disfuncdo do surfactante. Essa lesédo tecidual aguda
também € caracterizada pela superativacédo de leucdcitos e plaquetas e uma
resposta inflamatéria desregulada com nivel aumentado de fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa), sintetizado por macréfagos, células endoteliais e
células epiteliais alveolares Tipo 112223, Além disso, em pacientes com ECP
associada a falha por estresse, os niveis de proteina surfactante no soro
podem estar elevados??.

Outro aspecto importante que deve ser considerado é a regulacédo
negativa dos canais epiteliais de sédio (ENaC) devido a hipdxia e
hipercapnia®*?>. A necrose celular e o acimulo de liquidos também podem
desencadear uma resposta inflamatéria. Fatores celulares pré-apoptoéticos,
incluindo Bax, Caspase-3 e p53, sédo ativados no pulmdo juntamente com
alteracdes apoptoticas, como pode ser observado no lavado broncoalveolar
(LBA)?%27, Outro mecanismo importante, subjacente ao edema pulmonar, é a
ativacdo da via pré-apoptética Fas/FasL. Foi demonstrado que o bloqueio da
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ativacdo dessa via pode reduzir o dano alveolar e a formacdo de edema
pulmonar?®2°,

Varios estudos mostram que as citocinas, incluindo interleucina (IL) -
1B, IL-8 e TNF-a, estdo envolvidas na lesdo alveolar e na reducdo da
depuracao do liquido alveolar (AFC). Porém, mais estudos sdo necessarios
para investigar a fisiopatologia da lesdo mecéanica da barreira alvéolo-capilar,
0 que pode contribuir para o desenvolvimento e manutencdo do edema
pulmonar em alguns pacientes com EPC. O edema pulmonar leva a
deterioragdo progressiva das trocas gasosas alveolares e a insuficiéncia
respiratéria. A fisiopatologia da insuficiéncia respiratéria inclui aumento da
agua extravascular pulmonar, redu¢éo da complacéncia pulmonar e aumento
da resisténcia das vias aéreas. Esses eventos resultam em aumento da
respiracdo laboral. Além disso, também provocam alteracdes na relacdo
ventilagdo-perfusdo e no shunt intrapulmonar, que levam a hipoxemia
arterial. O aumento do trabalho respiratério pode induzir uma respiracao
rapida e superficial, levando a hipercapnia®’-2,

3. ETIOLOGIA
Pacientes com EPC representam uma populacdo heterogénea,
sendo a doenca mais comumente relacionada a disfuncdo cardiaca
esquerda. Porém, uma série de outras condicbes podem promover seu
desenvolvimento, causando, consequentemente, pressées de enchimento
cardiaca elevadas mesmo sem doenca cardiaca. Eles incluem sobrecarga
hidrica primaria, hipertensdo grave —particularmente hipertensédo
renovascular — e doenca renal grave. Em pacientes com insuficiéncia renal
dependente de hemodialise, a EPC €& considerada resultado do n&o
cumprimento de restricbes alimentares ou de sessdes de hemodialise. A
disfuncdo cardiaca esquerda que resulta em EPC inclui as seguintes
condicBes®:
1. insuficiéncia cardiaca sistdlica;
2. insuficiéncia cardiaca diastélica;
3. insuficiéncia cardiaca relacionada a doenca valvar do lado esquerdo;
e
4. insuficiéncia cardiaca relacionada a arritmias.
Cerca de 50% dos pacientes hospitalizados por insuficiéncia cardiaca
(IC) sao caracterizados por uma fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) preservada (FEVE >50%), enquanto os demais apresentam IC com
fracdo de ejecdo reduzida (FEVE <40%) ou IC com fracdo de ejecéo
intermediaria (FEVE 41 a 50%). A IC sistolica € caracterizada por redugéo da
FEVE. As causas comuns de FEVE reduzida incluem doenca arterial
coronariana, hipertensdo de longa data, cardiomiopatia dilatada idiopatica,
miocardite viral, doenca cardiaca valvular progressiva — ou seja, regurgitacéo
aortica e mitral, estenose aortica —, cardiomiopatia de takotsubo e toxinas
como alcool, cocaina e agentes quimioterapicos*:.
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Os efeitos cardiotdxicos das antraciclinas ndo sdo completamente
compreendidos. A teoria mais aceita é a formacdo de complexos antraciclina-
ferro, que estimulam a formacdo de radicais livres. A patogénese da
cardiotoxicidade do trastuzumabe parece estar relacionada ao bloqueio dos
sinais do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) nos
miocitos cardiacos, que sdo essenciais para o reparo dos midcitos
cardiacos. A cisplatina pode causar hipertensdo arterial grave, capaz de
desencadear problemas cardiacos. A disfuncéo diastélica, por sua vez, se
refere ao aumento da rigidez ventricular e ao comprometimento do
relaxamento, impedindo 0 enchimento ventricular durante a diastole. Com a
diminuicdo da complacéncia, é necesséaria uma presséo diastélica elevada
para atingir um volume sistélico semelhante. A FEVE ¢é frequentemente
preservada. Apesar da contratilidade normal do VE, o débito cardiaco pode
estar reduzido®.

As causas mais comuns de disfuncdo diastélica sdo as doencas
cronicas, como hipertenséo e hipertrofia ventricular esquerda. Outras causas
incluem cardiomiopatia hipertréfica e doencas infiltrativas — sarcoidose e
amiloidose. Anormalidades diastolicas também podem ser provocadas por
pericardite constritiva e tamponamento. A isquemia miocardica é capaz de
piorar agudamente a disfuncdo diastélica, resultando em disfuncéo
sistélica. Com mecanismo semelhante, a contusdo miocardica induz
disfuncao sistdlica e diastdlica®*.

As doencas valvares do lado esquerdo que podem causar EPC
incluem estenose e regurgitacdo. A estenose adrtica critica resulta em
obstrucéo crénica do fluxo de saida do VE associada a hipertrofia do VE, o
gue diminui a complacéncia ventricular e pode eventualmente gerar disfuncéo
diastélica e sistdlica. A obstrucdo cronica ao fluxo atrial decorrente da
estenose mitral eleva a presséo atrial esquerda. Pacientes com estenose
mitral leve ou moderada séo frequentemente assintoméaticos devido a lenta
progressdo da condi¢do, o que permite a adaptacdo dos pacientes a esta
patologia®*.

Porém, condi¢gdes que causam elevagédo da frequéncia cardiaca e
diminuicdo do tempo de enchimento diastélico, como exercicio ou fibrilagdo
atrial com resposta ventricular rapida, podem resultar em elevagdes abruptas
das pressoes atriais esquerdas e EPC. Tanto a insuficiéncia adrtica ou mitral
cronica quanto a aguda causam sobrecarga de volume do VE, elevando a
pressao diastélica final do VE e a pressao do AE, o que também pode resultar
em EPC. A ruptura do septo ventricular pode causar EPC pelo mesmo
mecanismo. As taquiarritmias, por sua vez, estimulam o desenvolvimento de
EPC, enquanto a fibrilacdo atrial rapida e a taquicardia ventricular de inicio
recente reduzem o tempo de enchimento diastélico do ECP, ocasionando
uma possivel uma elevagéo abrupta da presséo do AE34.

Embora a maioria dos pacientes com EPC seja internada por causa
do agravamento da IC crbnica, outros apresentam IC pela primeira vez. A
descompensacgédo da IC crbnica pode ocorrer sem a presenca de fatores
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precipitantes conhecidos, mas acontece mais frequentemente com a
existéncia de um ou mais fatores. Varios fatores precipitantes podem coexistir
e interagir entre si, estimulando ainda mais episodio de EPC®®,

4. MANIFESTAGOES E DIAGNOSTICO

As apresentacdes clinicas da IC aguda descompensada podem ser
classificadas com base na adequacéo da perfusao periférica — quente vs. frio
— e na presenca de congestdo — seca vs. Umida —, auxiliando o prognéstico e
facilitando o manejo clinico. Uma minoria de pacientes com IC aguda
descompensada (menos de 20%) apresenta um perfil clinico frio e amido,
caracterizado por EPC associado a choque cardiogénico, 0 que representa
risco maior de morte®®.

4.1 HISTORIA E EXAME FiSICO

Muitos pacientes com IC crbnica relatam que 0s sintomas pioraram
progressivamente nos dias e semanas anteriores. Em um nimero pequeno
de pacientes, um episodio de EPC pode ser a primeira apresentacao de IC.
As manifestacdes clinicas mais comuns sao dispneia e sudorese profusa. A
tosse € uma das principais queixas e pode ser um indicio precoce de
agravamento do EP. Expectoracéo rosada e espumosa pode estar presente
em pacientes com doenca grave. Outros sinais de hipoxemia grave podem
incluir sintomas neurolégicos como confuséo, ansiedade e desorientacéo. A
alteracdo do estado mental também pode ser causada pela hipercapnia®®.

Entre os achados fisicos frequentes é possivel destacar taquipneia,
taquicardia e distensdo venosa jugular. Os pacientes geralmente parecem
ansiosos e manifestam sudorese com cianose dos labios. A taquipneia ser
associada ao uso de mausculos respiratdrios auxiliares. A ausculta dos
pulmdes, muitas vezes, revela estertores finos e crepitantes, mas também
podem estar presentes sibilos. Os estertores sao ouvidos, a principio, nas
bases e progridem para os apices a medida que a condig&o piora®.

A auséncia de estertores ndo implica falta de elevagdo da pressédo
venosa pulmonar, enquanto a reducdo da entrada de ar nas bases
pulmonares é, na maioria dos casos, provocada por derrame pleural, que
costuma ser mais frequente na cavidade pleural direita do que na
esquerda. Embora a ausculta cardiaca possa ser desafiadora em um cenario
agudo, quando anormalidades valvares resultam em EPC, sopros podem ser
audiveis. A ausculta de sopros, por sua vez, pode auxiliar no diagnostico de
valvopatias agudas que se manifestam com EPC3.

A deteccdo inicial de hipdxia e a resposta do paciente a oxigenacao
adicional e outros tratamentos sao identificadas por meio de oximetria de
pulso antes do tratamento. A saturacdo de oxigénio no ar ambiente &
geralmente inferior a 90%. A hipertenséo esta presente devido ao estado
hiperadrenérgico. Mas, quando a presséo arterial estid muito elevada, € mais
provavel que seja um fator importante que contribui para o edema pulmonar,
e ndo a consequéncia da doenca®’.
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Caso a hipotenséo prevaleca, isso pode indicar disfungéo sistolica
ventricular esquerda grave e o choque cardiogénico deve ser considerado. A
baixa perfuséo também é caracterizada por declinio na producédo de urina,
extremidades frias, palidez ou manchas na pele e diminuicdo do
funcionamento cognitivo. As manchas na pele na apresentacdo sao um
preditor independente de um risco aumentado de mortalidade hospitalar.
Hepatomegalia, refluxo hepatojugular, ascite e edema periférico sao
identificados em pacientes com insuficiéncia ventricular direita
concomitante. Na IC crbnica, normalmente coexistem edema periférico e
pulmonar. O edema nas pernas € mais evidente em ambas as pernas,
principalmente na regido pré-tibial e tornozelos em pacientes
ambulatoriais. Edema sacral e superior da coxa pode ser observado em
pacientes acamados®¢%".

4.2 TESTES DIAGNOSTICOS

O diagndstico de EPC se baseia principalmente em sinais e sintomas,
sendo apoiado por métodos de investigacdo. Nenhum teste definitivo esta
disponivel para o diagndstico da doenca, mas clinicamente, testes simples a
complexos podem ser utilizados para a busca do diagnéstico e a etiologia
relacionada. Os testes iniciais correspondem a eletrocardiograma (ECG) de
12 derivacdes, radiografia de térax, ultrassonografia pulmonar e exames
laboratoriais, incluindo gasometria arterial (ABG) e enzimas cardiacas. O
ecocardiograma a beira do leito € importante para determinar a etiologia do
EPC, enquanto niveis de peptideo natriurético cerebral (BNP) devem ser
avaliados quando o diagnoéstico de IC é incerto®.

A ultrassonografia pulmonar transtoracica pode detectar EPC
identificando linhas B, também conhecidas como “caudas de cometa”, que
representam edema alvéolo-intersticial e sédo artefatos verticais de
reverberagdo hiperecoica presentes da linha pleural até a parte inferior da
tela%6383%, A extensdo do edema esta correlacionada com o nimero de linhas
B, relacionado com agua pulmonar extravascular e pressées de cunha?,
além de ser capaz de prever niveis de BNP superiores a 400 pg/mL e
resultados adversos*'. O exame também revela se ha presenca de derrame
pleural e se a veia cava inferior colapsa, sinalizando sobrecarga de
liquidos. Suas limitagcdes, no entanto, incluem dependéncia técnica e
especificidade limitada na identificagcdo de edema pulmonar2.

Recomendada para avaliar a funcéo sistolica e diastdlica do VE em
pacientes com IC crbnica, a ecocardiografia, por sua vez, apresenta
estratégias de manejo diferenciadas conforme o paciente — ou seja, no caso
ou ndo tem da presenca de IC com FEVE reduzida (FEVE < 40%) vs.
presenca de IC com FEVE preservada. Também é recomendada para avaliar
a funcdo valvar e avaliar doenca pericardica. Além disso, novas
anormalidades da contratilidade parietal podem sugerir infarto agudo do
miocardio*?.
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O BNP é um neuro-horménio cardiaco secretado pelos ventriculos
sob pressdo e estresse aumentados. Trata-se de um dos mecanismos
compensatorios do IC, que resulta na excrecéo renal de sédio e 4gua e na
reducdo da resisténcia vascular sistémica. Estudos observacionais e ensaios
clinicos demonstraram a importancia do valor diagnéstico das medi¢es do
BNP na diferenciacdo da IC de outras causas pulmonares de dispneia“,
sendo os valores plasméticos de BNP da maioria dos pacientes dispneicos
com IC superiores a 400 pg/mL3,

O teste € menos confiavel em casos de niveis moderados de BNP —
cercade 200 a 400 pg/mL. Na realidade, muitas condi¢des — como disfungao
renal, sepse, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), embolia pulmonar
e fibrilacéo atrial — aumentam significativamente os niveis de BNP. Por outro
lado, niveis baixos de BNP (<100 pg/mL) geralmente excluem EPC, embora
valores baixos sejam ocasionalmente encontrados em alguns pacientes com
dispneia associada a IC®°.

O cateterismo arterial pulmonar usando um cateter de Swan-Ganz
ajuda a diferenciar EPC de EPNC, registrando uma presséo capilar pulmonar
(PCP) geralmente correspondente a >18 mmHg em EPC e a <18 mm Hg na
EPNC. O uso rotineiro do cateter de Swan-Ganz em pacientes com EPC néo
é necessario. E recomendado apenas para pacientes com EPC com sintomas
persistentes e/ou quando o diagndstico é incerto*443,

4.2.1 Manifestac8es radiograficas comuns de edema pulmonar

A radiografia de toérax € necesséria para a avaliagdo do edema
pulmonar, auxiliando na diferenciagdo entre EPC e edema pulmonar néo
cardiogénico (EPNC). As caracteristicas descritas nas radiografias de torax
tém apenas especificidade moderada (75 a 83%) e baixa sensibilidade (50 a
68%) no diagndstico de EPC®*. Trata-se de um dos testes diagndsticos mais
comumente realizados e demonstrou correlacdo com o status do volume,
volume sanguineo total e outros indicadores de insuficiéncia cardiaca*¢-4°.

Uma das primeiras manifesta¢cdes de edema pulmonar hidrostatico
na radiografia toracica é o aumento da largura do pediculo vascular, definido
como o mediastino superior logo acima do arco aértico, e a cefalizagcao dos
vasos pulmonares. A cefalizacédo é relacionada a redistribuicdo de sangue
nos vasos do lobo superior e pode ser diagnosticada quando as veias do lobo
superior tém diametro igual ou maior em relagéo as veias do lobo inferior.
Tanto a cefalizacdo quanto o aumento do pediculo vascular s&o
manifestacdes de hipertensdo venosa pulmonar. Embora esses achados
sejam comumente observados no edema pulmonar hidrostatico, eles ndo séo
comumente observados no edema de permeabilidade*’48,

A medida que a presséo hidrostatica aumenta para 20-25 mmHg, o
fluido é conduzido do espacgo intravascular para o intersticio circundante. O
intersticio pulmonar se expande e apresenta diversas manifestacdes na
radiografia toracica, incluindo espessamento das fissuras interlobulares,
manguito peribroncovascular e borrdo ou indistin¢do das paredes dos vasos
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pulmonares. O manguito peribronquico é melhor visualizado centralmente,
onde as vias aéreas sao maiores e 0 manguito serd mais pronunciado devido
ao aumento da complacéncia do intersticio ao redor da vasculatura central“®.

A inundagdo do intersticio afeta ndo apenas o intersticio
peribrénquico no centro do I6bulo pulmonar secundéario, mas também o
intersticio ao redor da periferia do I6bulo pulmonar secundario, geralmente
referido como intersticio septal interlobular. As linhas de Kerley sdo uma
manifestacao de fluido expandindo o intersticio septal interlobular. As linhas
Kerley B sao opacidades lineares < 2 mm de comprimento, identificadas
perifericamente, orientadas perpendicularmente & superficie pleural,
representando ingurgitamento dos septos interlobulares. As linhas Kerley A
se estendem obliguamente da periferia em direcdo aos hilos e sdo uma
manifestacdo de liquido nos vasos linfaticos anastomaéticos, que conectam os
vasos linfaticos peribrénquicos centrais com os vasos linfaticos periféricos
gue correm ao longo dos septos interlobulares*.

Na tomografia computadorizada (TC), o ingurgitamento vascular e a
cefalizacdo estdo presentes e podem ser mais aparentes nas imagens
reconstruidas coronal. Porém, o edema intersticial é faciimente aparente nas
imagens axiais, manifestando-se como espessamento do intersticio ao longo
da periferia do I6bulo pulmonar secundario, também denominado
espessamento do septo. Os vasos linfaticos que correm ao longo dos feixes
broncovasculares também ficam ingurgitados e se manifestam como
espessamento dos feixes broncovasculares. Eventualmente, o fluido
preenche os alvéolos, o que produz opacidade em vidro fosco na TC. A
medida que este processo prossegue, poderd também se observar uma
franca consolidagao®.

4.2.2 Manifestac8es radiograficas incomuns de edema pulmonar

Embora os achados comuns de edema pulmonar sejam
caracterizados por cefalizagdo dos vasos, opacidades em vidro fosco
simétricas bilaterais, espessamento septal e linhas de Kerley, outras
manifestacbes menos comuns foram descritas. O edema pulmonar
assimétrico e/ou unilateral € uma das manifestacfes descrita em muitos
contextos diferentes, incluindo posicéo de decubito por longos periodos de
tempo, enfisema com doenca bolhosa, regurgitacdo valvar mitral grave,
edema pulmonar de reexpansao e ocluséo da veia pulmonar. Nesse cenario,
a tomografia computadorizada transversal pode ser util para avaliar melhor
as anormalidades radioldgicas®.

5. TRATAMENTO

5.1 OXIGENIO SUPLEMENTAR E VENTILACAO ASSISTIDA

De acordo com a necessidade do paciente, a oxigenoterapia
suplementar e a ventilagdo assistida devem ser fornecidas para tratar a
hipoxemia (SpO2 < 90%). O oxigénio, no entanto, nao é recomendado como
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terapia de rotina em pacientes sem hipoxemia, pois pode causar
vasoconstricdo e reducdo do débito cardiaco®°2. No caso de desconforto
respiratdrio, acidose respiratéria e/ou hipdxia persistentes na oxigenoterapia,
o teste de ventilacdo ndo invasiva (VNI) — pressédo positiva continua nas vias
aéreas (CPAP) ou VNI de dois niveis — é recomendado se ndo houver
contraindicacdes ao método. A abordagem é apoiada por meta-analises e
pequenos ensaios randomizados em pacientes com EPC, indicando que a
VNI melhora os indices clinicos e laboratoriais de insuficiéncia respiratéria
aguda (IRA) — incluindo, frequéncia cardiaca, dispneia, hipercapnia, acidose
— e diminui a necessidade de intubacg&o-%.

Dados de uma meta-analise de 13 ensaios indicaram que pacientes
com EPC que receberam VNI e tratamento padrdo registraram uma
mortalidade hospitalar menor do que aqueles que receberam apenas
tratamento padréo. Os resultados, no entanto, mostraram que o tratamento
com VNI foi associado apenas a uma tendéncia de melhoria da mortalidade
gue ndo alcancou significAncia estatistica. O VNI também ndo exerceu
nenhum impacto no tempo de internagio desses pacientes®” %,

Um ensaio randomizado que comparou o VNI de dois niveis com a
CPAP néo encontrou diferencas significativas na mortalidade ou na incidéncia
de intubagBes, embora o desconforto respiratério dos pacientes tenha
indicado uma melhora mais rapida apés o VNI de dois niveis®®%, A partir
dessas constatagfes, diretrizes recomendam VNI de dois niveis ou CPAP
para pacientes com IRA devido a EPC. Na préatica clinica, para pacientes com
EPC, recomenda-se uma tentativa de VNI, geralmente com CPAP, como
terapia inicial. A VNI de dois niveis pode ser particularmente benéfica em
pacientes com hipercapnia. Pacientes com IRA, por sua vez, devem ser
intubados para ventilagdo mecénica invasiva se ndo melhorarem com a VNI
(dentro de 2 horas) ou se ndo tolerarem a VNI®L,

5.2 TERAPIA DIURETICA

Os diuréticos de alca intravenosos (furosemida) sdo considerados a
base do tratamento do EPC. Pacientes acometidos geralmente apresentam
sobrecarga de volume. Consequentemente, a remocdo de liquidos com
diuréticos intravenosos pode melhorar os sintomas e a oxigenagédo, mesmo
no cenario menos tipico em que o EPC ocorre sem sobrecarga grave de
volume, como, por exemplo, na emergéncia hipertensiva, na insuficiéncia
valvular adrtica ou mitral aguda. Embora a seguranca e eficAcia da terapia
diurética ndo tenham sido comprovadas em ensaios randomizados, uma
extensa experiéncia observacional mostrou que eles sdo Uteis para o
tratamento bem-sucedido da maioria dos pacientes com EPC®2,

Iniciar o tratamento diurético intravenoso também pode melhorar os
resultados hospitalares. As excec¢des nas quais pode ser necessario algum
atraso no uso de diuréticos incluem pacientes com hipotensdo grave ou
choque cardiogénico. Esses pacientes podem ndo ter pressdes de
enchimento adequadas do VE e um aumento da diurese pode ter um efeito
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negativo. Por outro lado, a diurese deve ser aumentada cuidadosamente em
pacientes com estenose aodrtica e sobrecarga de volume®2,

Ao reduzir o volume intravascular, a diurese diminui as pressdes
venosas centrais e capilares pulmonares. Além disso, a furosemida também
tem um efeito inicial semelhante ao da morfina, que causa vasodilatacdo e
pode diminuir a congestdo pulmonar antes do inicio da diurese®s. A
administragdo intravenosa em vez da oral é recomendada, devido a maior e
mais consistente biodisponibilidade do medicamento. As doses de
furosemida devem ser individualizadas de acordo com o estado e a resposta
do paciente. A ultrafiltracdo (UF) ou os inotrépicos devem ser levados em
consideragéo se a congestao significativa persistir e a diurese adequada nao
puder ser alcancada®®.

5.3 ULTRAFILTRACAO

A ultrafitracdo é um procedimento de remocdo de fluidos
particularmente atil em pacientes com disfuncdo renal e resisténcia aos
diuréticos. Um ensaio randomizado demonstrou que a ultrafiltracdo foi
superior ao uso de diuréticos intravenosos no controle da perda liquida de
liguidos e na reinternacdo em pacientes hipervolémicos com IC. Esses
achados sugerem que a ultrafiltracao deve ser considerada em pacientes com
sobrecarga de volume e ECP que nao responderam bem a doses moderadas
a altas de terapia diurética ou nos quais os efeitos colaterais desse tratamento
— como, por exemplo, disfuncao renal — ndo permitem o inicio de diuréticos
ou torna-los ineficazes®.

5.4 TERAPIA VASODILATADORA

Em pacientes com EPC, podem ser necessarios vasodilatadores para
reduzir as altas pressdes de enchimento e/ou pds-carga do VE. Porém, o uso
rotineiro de vasodilatadores deve ser evitado nesses pacientes, pois nédo
melhora o resultado. A selecdo de um vasodilatador depende da
hemodindmica subjacente. Para pacientes que ndo respondem bem aos
diuréticos, uma terapia vasodilatadora que reduz principalmente o tdnus
venoso, como o uso de nitroglicerina, por exemplo, pode ser administrada
como complemento a terapia diurética. Para individuos que necessitam de
reducdo da pos-carga, se recomenda o uso de um vasodilatador que reduza
o tonus arterial — a exemplo do nitroprussiato —, correspondente a hipertensao
grave, regurgitacdo mitral aguda ou regurgitacdo adrtica aguda. A dose dos
vasodilatadores deve ser ajustada de acordo com a resposta do paciente. Em
pacientes com infarto do ventriculo direito ou estenose adrtica, esses
medicamentos devem ser evitados ou utilizados com cautela. Eles também
devem ser reduzidos ou interrompidos totalmente se houver desenvolvimento
de hipotens&o sintomatica®®.
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5.5 MANEJO DE ARRITMIAS

A fibrilagdo atrial (FA) € uma arritmia comum, principalmente em
pacientes com IC. Muitas vezes é dificil determinar se ela se trata da causa
ou é resultado da IC. A IC aguda pode ocasionar FA, devido ao aumento da
presséo atrial esquerda e do estresse na parede. A FA, por sua vez, pode
causar IC aguda, principalmente se a resposta ventricular for rapida. Por
outro lado, pode ser crbnica e ndo estar diretamente relacionada com a
descompensacdo aguda da IC®¢7,

O tratamento da FA depende de ela estar ou ndo associada a
instabilidade hemodindmica significativa e de se considerar ou ndo que ela
seja o fator precipitante da descompensacao da IC. Seu manejo comega com
o controle da frequéncia e a tomada de decisdo precoce quanto a
necessidade de cardioversdo. Caso a opcao seja realizar uma cardioversao
de emergéncia, o0 risco de evento tromboembodlico precisa ser
considerado. Se a cardioversao ocorrer dentro de 48 horas ap6s o inicio da
FA, o risco tromboembodlico parece ser muito baixo. A anticoagulacéo antes
da cardioversao — como, por exemplo, o uso de heparina intravenosa — &
obrigatéria para pacientes nos quais a cardioversdo ocorrerd mais de 48
horas apés o inicio da FA ou quando a duracéo for desconhecida®-5’.

Em pacientes com FEVE preservada, o controle da frequéncia pode
ser alcangado com a administracéo de betablogueadores. Em pacientes que
ndao podem receber um betabloqueador ou que ndo tém a frequéncia
adequadamente controlada, apesar da dose méxima tolerada, a digoxina
pode ser considerada, assim como a amiodarona, que é mais facil de
manusear, embora com maior risco de retorno ao ritmo sinusal, mesmo
naqueles pacientes que deve ser anticoagulado®-57.

5.6 MANEJO DE PACIENTES HIPOTENSOS

Pacientes com EPC e hipotensdo merecem consideracao
especial. Nesse caso, 0 objetivo da terapia é manter a perfuséo sistémica e
preservar o desempenho do érgéo-alvo. A abordagem terapéutica difere para
IC com fragao de ejegdo reduzida (ou seja, <40%) e IC com fracéo de ejecéo
preservada. Em pacientes com fracao de ejecao reduzida, é recomendada a
administragdo de um inotrépico — ou seja, dobutamina e/ou milrinona — em
caso de presséo arterial sistdlica < 85-90 mmHg ou evidéncia de choque —
como, por exemplo, extremidades frias, pressdo de pulso estreita, baixa
concentragdo urindria — e evidéncia de pré-carga adequada®.

O uso de epinefrina ou levosimendana — como alternativa a
dobutamina e milrinona — é controverso. O uso de epinefrina no tratamento
do choque cardiogénico tem sido associado a resultados prejudiciais®®°. O
levosimendana é um sensibilizador de célcio que aumenta a contratilidade
sem aumentar a demanda miocardica de oxigénio. Ndo € um agente
arritmogénico e também aumenta a reserva de fluxo coronariano. Dados de
um estudo clinico randomizado — o ensaio Survival of Patient With Acute
Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support (SURVIVE) —, no
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entanto, ndo demonstrou nenhum beneficio de mortalidade com o uso de
levosimendana em compara¢éo com dobutamina em pacientes com IC aguda
descompensada’™ 2,

Devido ao seu impacto inotropico negativo, os betabloqueadores
devem ser interrompidos em pacientes com EPC e hipotensdo. Da mesma
forma, a ivabradina ndo deve ser utilizada no tratamento de taquicardia
causada por choque cardiogénico. Considerando que a milrinona e o
levosimendana néo atuam por meio dos receptores beta, 0s seus efeitos ndo
séo tdo reduzidos como os da dobutamina pela terapéutica concomitante com
betabloqueadores™ 2.

Em caso de choque persistente, um vasopressor — ou seja, 0 uso de
norepinefrina — pode ser necessario como medida temporaria para apoiar a
perfusdo de 6rgdos vitais, embora isso ocorra em decorréncia do aumento da
pos-carga do VE. A monitoriza¢&@o invasiva, incluindo um cateter de artéria
pulmonar, pode ser Gtil nesses pacientes. Pacientes com fracdo de ejecéo
preservada apresentando hipotenséo e evidéncia de pré-carga adequada,
por sua vez, necessitam de vasopressor e ndo devem receber terapia
inotropica. A avaliacéo do status do volume intravascular € fundamental para
determinar a necessidade de diurese e/ou hidratagdo’ 2.

Nos casos que desenvolvem hipotensdo com obstrucéo dindmica do
fluxo de saida do VE — como, por exemplo alguns pacientes com
cardiomiopatia hipertrofica —, o tratamento pode incluir a administragdo de um
betablogueador, um vasopressor — como fenilefrina ou norepinefrina — e
hidratacdo suave. Apesar da terapia farmacolégica adequada com
vasopressores e inotrépicos, para pacientes selecionados com
comprometimento hemodindmico agudo grave, o0 suporte mecanico nao
duravel — incluindo o uso de bomba de baléo intra-aértico (BIA), oxigenador
de membrana circulatéria extracorporea (ECMO) ou dispositivos de
assisténcia ventricular extracorpérea — pode ser considerado uma opg¢ao
como uma ponte para a decisdo ou ponte para a recuperagdo’> "2,

5.7 ESTRATEGIAS ADICIONAIS DE GESTAO

Considerages relacionadas a ruptura aguda da barreira — capaz de
causar mais formacéo de fluidos e colapso alveolar — podem resultar em
estratégias de manejo adicionais, incluindo o uso de beta-agonistas e
pentoxifilina. Niveis aumentados de proteina surfactante B na circulagéo
podem ajudar a identificar pacientes com EPC em risco de respostas
inadequadas a terapia médica, devido a lesdo mecénica na barreira alvéolo-
capilar™.

Agonistas beta-2 adrenérgicos de curta agdo — como, por exemplo,
albuterol — foram avaliados em estudos como uma possivel intervencéo
terapéutica na SDRA e em pacientes com IC estavel. Teoricamente, os beta-
agonistas podem melhorar a depuracéo de fluidos, reduzir a permeabilidade
vascular pulmonar, aumentar a secre¢do de surfactante e ter efeitos anti-
inflamatorios. Em estudo, Lee’ destacou os resultados mistos de estudos
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gue tratam pacientes com agonistas beta-2 adrenérgicos com SDRA. Alguns
estudos relataram melhorias na resolucdo do edema com o uso de agonistas
beta-2, mas outros descobriram que esse tratamento pode ocasionar mais
danos aos tecidos. Os agonistas beta-2 ndo melhoraram os resultados em
pacientes com SDRA.

Estudos mais recentes descobriram que o albuterol pode reduzir com
seguranca o liquido pulmonar extravascular em pacientes com IC estavel,
sem complica¢des. Os principais mecanismos pelos quais o albuterol reduz
o fluido pulmonar séo o aumento da drenagem linfatica, a ativacdo dos canais
epiteliais de sddio nas células alveolares tipo | e Il e 0 aumento da drenagem
linfatica. Porém, os agonistas beta-2 ainda ndo foram estudados em
pacientes com EPC™,

Uma meta-andlise relacionada a pentoxifilina administrada apés o
diagnéstico de IC relatou uma mortalidade por todas as causas 4 vezes
menor, correspondente a uma reducdo de 18,3% para 5,4%*. O impacto
satisfatorio nos resultados dos pacientes estava originalmente relacionado ao
bloqueio da sintese de TNF-alfa, mas dados de um estudo de revisao
sugerem que as outras propriedades imunomoduladoras do medicamento
explicam seu beneficio’™. Essa constatacdo é apoiada por dados de um
estudo em que pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopatica com niveis
basais elevados de PCR tinham maior probabilidade de responder a
pentoxifilina®. No entanto, sdo necessarios mais estudos que investiguem o
papel da pentoxifilina na reducéo do dano pulmonar em pacientes com EPC®.

Os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2i), por sua
vez, foram introduzidos no tratamento da insuficiéncia cardiaca. A
dapagliflozina e a empagliflozina reduzem o risco de hospitalizagéo por IC,
assim como a morte cardiovascular causada por ela. Seu mecanismo de acao
na IC, no entanto, ainda ndo foi esclarecido. Os SGLT2i conquistaram a
guarta posicdo entre os pilares da terapia médica para IC, ao lado do
sacubitril-valsartana, dos betabloqueadores baseados em evidéncias e dos
antagonistas dos receptores mineralocorticoides. Esses medicamentos
devem ser considerados para o tratamento de pacientes sintomaticos em
toda a gama de fenétipos de IC, incluindo individuos hospitalizados com IC. O
vericiguat, por sua vez, beneficia pacientes de alto risco com piora do quadro
clinico de IC. A maioria dos hospitalizados com IC pode ser titulada para altas
doses de GDMT em semanas, e essa abordagem reduz a probabilidade de
resultados adversos de IC7+76,
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