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ABREVIATURAS

ARA — Antagonistas dos receptores da angiotensina

AVC — acidente vascular cerebral

DAC- doenca arterial coronaria

DCV — doenga cardiovascular

DPOC — doenca pulmonar obstrutiva cronica

EAM — enfarte agudo do miocérdio

ECG - eletrocardiograma

FC — frequéncia cardiaca

FEV; - volume expiratorio maximo no 1° segundo

FEVD - fracdo de ejecédo do ventriculo direito

FEVE - fracdo de ejecdo ventricular esquerda

GOLD - Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease

IC — insuficiéncia cardiaca

ICC — insuficiéncia cardiaca congestiva

ICP — intervencgdo coronaria percutanea

ICS — corticosterodides inalados

IECA — inibidor da enzima de converséo da angiotensina

BNP — peptideo natriurético tipo B



SCA- sindrome coronaria aguda

TAM- taquicardia auricular multifocal

RESUMO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), um problema de saude de grande
relevancia a nivel internacional, tem uma incidéncia cada vez mais elevada, prevendo-se que
em 2020 seja a terceira causa de morte a nivel mundial. ~As comorbilidades da DPOC
contribuem de modo significativo ndo sé para esta incidéncia crescente de mortalidade, como
para sintomas, exacerbacdes, hospitalizacbes ou pior progndstico, sendo relevante a sua
identificacdo para que haja uma melhoria da salde e qualidade de vida dos doentes com
DPOC.

A comorbilidade major da DPOC é a doenca cardiovascular (DCV), sendo a DPOC
considerada um fator de risco independente para DCV. Ha um aumento do risco
cardiovascular e de hospitalizacdo 2 a 3 vezes maior nestes doentes, sendo a reducdo do FEV;
considerada um marcador de morbilidade e mortalidade cardiovascular e havendo um risco
mais elevado de doenca arterial coronaria, enfarte do miocardio (EAM), insuficiéncia cardiaca
(IC) e arritmia.

A IC é uma comorbilidade muito frequente da DPOC, continuando subdiagnosticada
atendendo a que a identificacdo da comorbilidade ndo é facil, ndo s6 porque partilha fatores
de risco, como também sintomas, como a astenia, a ortopneia e a dispneia, havendo, por isso,
sobreposicdo clinica. O diagnostico de IC, como comorbilidade da DPOC, é muito
importante, atendendo a que estd associada a pior progndstico, aumento do risco, da

frequéncia e da duragdo da hospitalizacdo por IC e a elevado risco de eventos adversos e de



ocorréncia de EAM em doentes com coexisténcia de DPOC e IC. Além disso, a DPOC é um
importante preditor de agravamento da IC.

Existe também uma elevada prevaléncia de EAM em doentes com DPOC, sendo as
apresentacdes atipicas da sindrome coronaria aguda (SCA) mais frequentes nestes doentes,
como dor tordcica atipica, dispneia e palpitacbes. O diagnostico de doenca cardiaca
isquémica, quando ndo é possivel ser efetuado atraveés de uma prova de esforco, devido a
incapacidade de atingir o limiar fisico necessario, pode fazer-se recorrendo a outros exames
complementares de diagnostico, tais como ecocardiograma de stress, cintigrama de perfusao
miocardica e pesquisa de calcificacdo das artérias coronarias por tomografia computorizada
(TC). A identificacdo da coexisténcia de doenca isquémica cardiaca é relevante, uma vez que
h& aumento significativo da mortalidade a longo prazo e da frequéncia e do tempo de duragéo
das hospitalizacdes, constituindo a DPOC um fator independente de risco cardiaco e de
mortalidade cardiovascular em doentes com doenca isquémica cardiaca.

A DPOC aumenta o risco de arritmias cardiacas, mesmo em doentes com doenca
estdvel. A FA (fibrilhacdo auricular) é a arritmia cardiaca mais comum nos doentes com
DPOC, sendo mais frequente a medida que a doenca se torna mais grave, podendo estar
relacionada com doenca cardiaca isquémica e potenciar uma mais alta frequéncia de
exacerbacOes. A taquicardia auricular multifocal (TAM) também coexiste frequentemente
com DPOC, estando associada a taxa de mortalidade elevada.

A hipertensdo arterial (HTA) é uma das mais prevalentes comorbilidades
diagnosticadas em doentes com DPOC, tendo tendéncia a aumentar com a gravidade da
doenca, ou seja, a medida que ha progressdo no estadio espirometrico da GOLD.

O uso de B-bloqueantes cardiosseletivos na DPOC deve ser encorajado, uma vez que
estes farmacos sdo seguros e melhoram a sobrevivéncia em doentes com DPOC e IC,

prevenindo arritmias e estando associados a uma diminuicéo das taxas de hospitalizagéo e de
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mortalidade. Os beneficios superam 0s potenciais riscos, mesmo em doentes com DPOC
grave.

Os broncodilatadores, considerados a primeira linha terapéutica da DPOC, estdo
associados, na coexisténcia de IC, a um aumento de todas as causas de mortalidade, incluindo
a cardiovascular, e a um risco mais elevado de hospitalizacdo por agravamento da IC. Além
disso, verificou-se um aumento de eventos adversos cardiacos major, como EAM e morte
subita.

O uso de IECA (inibidores da enzima da conversdo da angiotensina) e de estatinas
pode ser benéfico na reducdo da mortalidade cardiaca e do declinio da funcdo pulmonar,
aumentando a qualidade de vida e reduzindo as exacerbaces.

Com o uso de corticosterdides inalados ha também uma reducdo da frequéncia das
exacerbacOes e da mortalidade, particularmente a cardiovascular.

Relativamente ao tratamento de revascularizacdo efetuado nas SCA, o bypass da
artéria corondria por enxerto esta associado a um risco cirurgico, enquanto que os doentes
com DPOC submetidos a intervencdo coronaria percutanea (ICP) tém uma taxa mais elevada
de re-estenose.

Atendendo a elevada prevaléncia e ao grande impacto mundial da DPOC, sendo uma
causa de morte cada vez mais frequente e tendo as suas comorbilidades, nomeadamente a
DCV, uma grande contribuicdo ndo sé para o prognostico, mortalidade e qualidade de vida
como também a nivel do tratamento, é crucial que se dé especial atencdo a coexisténcia de

DPOC e DCV.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; DPOC; doenga cardiovascular;

comorbilidade; doenca cardiaca; comorbilidades cardiovasculares;



ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), a major health problem all over the
world, with a progressively higher incidence, is estimated to be the third death cause in the
world in 2020.

Comorbidities in COPD definitely contribute not only to this increasing death rate,
but also to symptoms, exacerbations, hospitalizations and worse prognosis, being relevant its
identification so it may occur a better health status and quality of life in COPD patients.

The most frequent comorbidity of COPD is cardiovascular disease, with COPD being
considered an independent risk factor to cardiovascular disease. There is a two to three-fold
increase in cardiovascular or hospitalization risk for these patients, while reduction in FEV1 is
considered a predictor of morbidity and cardiovascular mortality and is associated to a greater
risk of coronary artery disease, myocardial infarction (MI), heart failure (HF) and arrhythmia.

HF is a very common comorbidity in COPD patients, still underdiagnosed since its
identification is not easy, not only because both diseases share risk factors but also share
symptoms, such as dyspnea, fatigue, orthopnea. The HF diagnosis, as a COPD comorbidity, is
very important, as it is associated to a worse prognosis, increased risk, frequency and
duration of hospitalization for HF and to a greater risk of adverse events and myocardial
infarction in patients where COPD and HF coexist. Moreover, COPD is an important
predictor of HF worsening.

There is also a high prevalence of MI in patients with COPD, occurring more
frequently with atypical presentation of acute coronary syndrome, such as atypical chest pain,
palpitations and dyspnea. When exercise ECG testing is not feasible due to the incapacity of

getting the necessary physical threshold, the diagnosis of ischemic heart disease can be
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achieved through other noninvasive diagnostic, such as stress echocardiogram, myocardial
perfusion scans and coronary artery calcium scanning using CT. The identification of
coexisting ischemic heart disease is relevant as there is a significant increase in long-term
mortality and frequency and duration of hospitalizations, constituting COPD an independent
factor for cardiac risk and cardiovascular mortality in patients with ischemic heart disease.

COPD increases the risk of cardiac arrhythmias, even while stable. AF (atrial
fibrillation) is the most common cardiac arrhythmia in patients with COPD, correlating in
frequency directly to the disease severity, and it can be related to ischemic heart disease and
potentiate a higher frequency of exacerbations. Multifocal atrial tachycardia (MAT) is often
found in COPD, being coexisting COPD and MAT related to a higher mortality rate.

Acrterial hypertension is one of the most prevalent comorbidities diagnosed in patients
with COPD, having a tendency to aggravate as the illness becomes more severe assessed by
the spirometric GOLD stage.

The use of cardioselective B - blockers on COPD must be stimulated, as these drugs
are safe and improve the survival of patients suffering from COPD and HF, preventing
arrhythmia and relating to lower hospitalization and mortality rates. The benefits exceed the
potential risks, even in patients with severe COPD.

Bronchodilators are considered as the first therapeutic line in COPD. In patients where
COPD and HF coexist there is an increase of all death causes, including cardiovascular, and a
higher risk of hospitalization for worsening HF. Moreover, they were related to an increase in
major adverse cardiac events, such as MI and sudden death.

The use of ACE inhibitors and statins may be useful in the reduction of cardiac
mortality, improving quality of life and reducing exacerbations.

With the use of inhaled corticosteroids, there is also a reduction in exacerbations

frequency and in mortality, especially cardiovascular death.



In what concerns coronary revascularization, coronary artery bypass grafting is
associated to a surgical risk, while patients with COPD submitted to percutaneous coronary
intervention have higher restenosis.

Due to the high prevalence and great world impact of COPD, being a frequent cause of
death, and having its comorbidities, namely cardiovascular disease, a great contribution not
only to the prognosis, mortality and quality of life, but also to the treatment, it’s crucial to pay

a special attention to the coexistence of COPD and cardiovascular disease.

KEYWORDS: chronic obstructive pulmonary disease; COPD; cardiovascular disease;

comorbidity; heart disease; cardiovascular comorbidity.

INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), um problema de salde de grande
importancia mundial, com significativa mortalidade e morbilidade, segundo a Global
Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), é uma doenca comum, que pode
ser prevenida e tratada, e é caraterizada por uma limitacdo persistente do fluxo de ar, que €
geralmente progressiva e associada a uma resposta inflamatdria anémala nas vias aéreas e nos
pulmdes a gases e particulas nocivas. (1)

O fumo do tabaco e as substancias nocivas libertadas, por exemplo, pelos
combustiveis, provocam inflamacdo sistémica, uma resposta normal que estd modificada nos
doentes que desenvolvem DPOC. A resposta inflamatoria cronica, com aumento de tipos
especificos de células inflamatorias, como os neutréfilos, os macrofagos e os linfocitos T
CD8+, podera induzir destruicdo do parénquima pulmonar (resultando em enfisema) e

alteracdo dos mecanismos normais de defesa e reparacdo (levando a fibrose das pequenas vias
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aéreas). Estas alteracfes patoldgicas, encontradas nas vias aéreas, no parénguima e
vascularizacdo pulmonares, levam a que haja acumulacdo de ar e limitacdo progressiva do
fluxo de ar, havendo aumento destas alteracdes inflamatdrias e estruturais nas vias aéreas com
a gravidade da doenca. (1)

A extensdo da inflamacdo, da fibrose e dos exsudatos nas pequenas vias aereas
correlacionam-se com a reducdo do volume expiratorio maximo no 1° segundo (FEV;) e com
a razdo FEV1/FVC (capacidade vital forcada), assim como com o declinio acelerado do FEV,
caracteristico da DPOC. A obstrucdo periférica progressiva das vias aéreas provoca
acumulacdo de ar durante a expiracdo, provocando hiperinsuflacdo, tendo como consequéncia
aumento da dispneia e limitacdo da capacidade de exercicio. (1)

A limitacdo do fluxo de ar e a hiperinsuflacdo afetam a funcédo cardiaca enquanto que
0s mediadores de resposta inflamatoria podem causar ou piorar comorbilidades como a
doenca isquémica cardiaca e a insuficiéncia cardiaca (IC). (1)

As comorbilidades da DPOC, nomeadamente a doenca cardiovascular (DCV),
contribuem para a gravidade da doenca, afetando ndo s6 a sintomatologia, estado funcional e
de salde, como também a mortalidade e o risco de hospitalizacédo (2).

Como a DCV é considerada a comorbilidade major da DPOC (1), partilhando fatores
de risco em comum, e como continua a ser subdiagnosticada e subvalorizada (1), é relevante

dar-se especial énfase ao estudo da coexisténcia de DPOC e DCV.

MATERIAIS E METODOS
Para a elaboragdo deste artigo de revisdo, recorreu-se ao site da GOLD
http://www.goldcopd.org/ e a base de dados pubmed, atravées do site

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, onde se pesquisaram todos os artigos publicados nos
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ultimos 5 anos, ou seja, de 1 de Janeiro de 2007 a 31 de Janeiro de 2013, utilizando como
termos de pesquisa “comorbility”, “COPD” e “cardiovascular disease”.

Recorreu-se posteriormente a Biblioteca Central — Servico de Documentacdo do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, que forneceu grande parte dos artigos

selecionados.

DESENVOLVIMENTO

1. ADPOC e o impacto a nivel mundial

Em grande parte da Europa houve uma diminui¢cdo da mortalidade pelas principais
causas de morte, com excecdo da DPOC que tem vindo a ter uma taxa de mortalidade
crescente, sendo relativamente insensivel a politicas e programas de cessacdo tabagica. (3)

De facto, a DPOC tem vindo a adquirir uma incidéncia mundial cada vez mais
elevada. Em 1990 constituia a sexta causa de morte mundial, prevendo-se que ascenda para 0
terceiro lugar ja em 2020. (1)

Acredita-se que, em 2030, a DPOC sera causa direta de 7,8% de todas as mortes e
27% das mortes associadas ao tabaco, apenas suplantada pelo cancro (33%) e pela doenca
cardiovascular (29%). (4)

Os registos médicos da DPOC e as estatisticas existentes devem ser sempre
interpretados com cuidado, tendo em atencdo que a DPOC ainda € subdiagnosticada e
subvalorizada e que, apesar de ser uma das principais causas primarias de morte a nivel
mundial, é muitas vezes considerada apenas um fator contribuinte para a causa de morte,
podendo até estar completamente ausente da certiddo de oObito. (1) Ha também que ter em
atencdo que por vezes ha diagnosticos incorretos, devido ao facto de nem sempre os médicos

associados aos cuidados de saude primarios confirmarem ou diagnosticarem a DPOC, o que

11



seria exequivel se submetessem os doentes fumadores e com sintomas respiratorios a uma

espirometria. (3)

2. DPOC e comorbilidades

Em 2001, o projeto GOLD definia a DPOC como sendo um “estado de doenca
caracterizado por limitagdo do fluxo de ar, que ndo € completamente reversivel. A limitagcdo
do fluxo de ar é geralmente (...) associada a resposta inflamatéria anormal”. Passados 10
anos, 0 mesmo comité alterou aquela definicdo para “doen¢a caracterizada por limitagdo
cronica de fluxo de ar e um conjunto de alteracdes pulmonares, alguns efeitos
extrapulmonares significativos e comorbilidades relevantes que podem contribuir para a
gravidade da doenca.” A evolucdo da definicdo de DPOC apresentada pelo comité da GOLD
reflete uma maior consciencializacdo da sua complexidade e um aumento da importancia dada
ao longo do tempo as comorbilidades associadas a DPOC. (1,5)

Tradicionalmente, comorbilidade € um estado ou doenca que coexiste com a doenca
principal, neste caso a DPOC, sendo considerada doenca principal por ter impacto mais
acentuado no estado de salde ou por ser responsavel pela hospitalizacdo numa perspetiva
administrativa. (5) Carateriza-se pela presenca de uma ou mais doenca distintas, para aléem da
DPOC, independentemente do facto das condicBes da comorbilidade estarem ou ndo
diretamente relacionadas ou serem causadas pela DPOC, ou serem ou ndo uma parte do
espectro da histéria natural da DPOC. (3) No entanto, é comum encontrar diferentes doencas
cronicas que contribuem em igual proporcdo para uma alteracdo do estado de saude, como é
evidente, por exemplo, na coexisténcia da DPOC com as doencgas cardiovasculares. Com 0
objetivo de ultrapassar algumas limitac6es, o conceito de multimorbilidade foi proposto, no
qual ndo se faz a distincdo entre doenca principal e outras doencgas associadas, quando

multiplas doencgas coexistem. (5)
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No caso concreto da DPOC, a existéncia de comorbilidades é muito comum,
atendendo a que em 84% dos doentes com DPOC estd presente pelo menos uma
comorbilidade (3) e que, noutro estudo, se verificou que 87,9% dos doentes com DPOC
tinham 2 ou mais comorbilidades. (6)

Encontrou-se também uma associacdo entre 0 aumento do risco de morte durante a
hospitalizacdo e a existéncia de comorbilidades, como a doenca arterial coronéria e acidente
vascular cerebral (AVC), sendo, portanto, considerado que a existéncia de comorbilidade €
um importante fator contribuinte para a mortalidade em doentes internados por exacerbacao
de DPOC. (6)

Portanto, o potencial impacto das comorbilidades na DPOC pode ser sentido quer na
doenca estavel progressiva quer nas exacerbacGes agudas, que correspondem a um
agravamento dos sintomas respiratérios cronicos. As exacerbacdes, por definicdo, sdo
mudancas sintomaticas e/ou da utilizacdo dos cuidados da salude que podem garantir uma
mudanca na terapéutica. Os doentes com DPOC que sofrem exacerbacdes com mais
frequéncia tém um pior estado de saude, uma acelera¢do no declinio da funcdo pulmonar,
mais inflamacé&o sistémica e das vias aéreas e um aumento da mortalidade. (2)

Atendendo a frequéncia da DPOC e também ao facto das doencas coexistentes
contribuirem de modo significativo para 0s sintomas, exacerbacdes, estado de salde,
utilizacdo dos cuidados de saude, admissfes hospitalares, impacto negativo na qualidade de
vida, prognéstico e mortalidade, (2,3) as comorbilidades devem ser diagnosticadas com o
objetivo de melhorar o estado de saide dos doentes com DPOC. Deve também ser instituido
um controlo adequado, tendo em atencdo que as comorbilidades amplificam a incapacidade

associada a DPOC, podendo dificultar o seu controlo. (3, 5)
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2.1. DPOC e doencas cardiovasculares

Num estudo de Yamasaki e colaboradores, verificou-se a prevaléncia de limitagcédo do
fluxo de ar e a presenca de doenca subjacente nestes doentes de Abril de 2006 a Marco de
2008. Dos doentes que efetuaram espirometria, 15,8% tinham limitacdo do fluxo de ar (FEV1/
FVC<0.7). Varias doengas foram observadas em doentes com limita¢do do fluxo de ar, sendo
a DCV a mais prevalente. (7)

Com o objetivo de verificar se o diagnéstico da DPOC é um fator de risco
independente de DCV, realizou-se um estudo em individuos com idade igual ou superior a 40
anos, tendo em atencdo fatores sociodemograficos (como a idade, raga, género, estado civil,
educacdo, rendimentos), assim como comportamentos de salde (habitos tabagicos e
alcoolicos, atividade fisica) e comorbilidades (tais como HTA, diabetes mellitus,
hipercolesterolémia e obesidade). Concluiu-se que a DPOC é um fator de risco independente
de DCV, havendo um aumento da prevaléncia da DCV em doentes com DPOC (56,4% vs
25,6%), tendo também um risco mais elevado de doenca arterial coronaria, angina, EAM, IC,
arritmia e AVC. (8)

Num estudo que utilizou a UK-based General Practice Research Database, obteve-se
a prevaléncia e incidéncia de doencas cardiovasculares em doentes com DPOC, com idades
compreendidas entre 0s 40 e 79 anos, de 1995 a 2005. Registou-se que as DCV eram mais
prevalentes nos doentes com DPOC, sendo o risco relativo para desenvolver um diagndstico
de arritmia cardiaca, trombose venosa profunda, EAM, embolia pulmonar ou AVC maior em
doentes com DPOC, comparativamente com os doentes sem aquela doenga. (9)

De facto, a DPOC aumenta o risco cardiovascular 2 a 3 vezes (10), tendo estes doentes
um risco 2 a 3 vezes mais elevado de hospitalizacdo por doenca cardiaca (doenga isquémica
cardiaca, AVC e IC), comparativamente aos doentes sem DPOC. (11) As DCV séo

responsaveis por 42% das primeiras e 44% das segundas hospitaliza¢cdes dos doentes com

14



DPOC leve a moderada (12), enquanto que as causas respiratorias respondem apenas por 14%
dos internamentos, sendo 25 % das mortes causadas por doenca cardiaca. (13,14) A DPOC é,
portanto, um preditor de hospitalizacdo e mortalidade por DCV. (15)

Nos graus 3 e 4 da doenca, utilizando a classificagdo espirométrica da GOLD, ao
contrario do que ocorre na DPOC moderada, as DCV ndo tém um papel téo significativo na
mortalidade e niumero de hospitalizacdes, dado que a faléncia respiratoria tem mais impacto
na morbilidade e mortalidade que propriamente as comorbilidades associadas, incluindo as
cardiacas. Segundo um estudo, a faléncia respiratéria € a causa de morte em 61% dos doentes
com DPOC cuja doencga se encontra nos estadios GOLD 3 e 4. (11)

No estudo TORCH (Towards a Revolution in COPD Health), a faléncia respiratéria é
considerada causa de morte em 35% dos doentes com DPOC, enquanto que 27% das mortes
sdo devidas a condicGes cardiacas, como a doenca isquémica do miocéardio, IC ou AVC. (11,
14) Existem algumas limitacdes nestes estudos, nomeadamente no facto de se confiar nas
certiddes de Obito e nos registos médicos para a atribuicdo da causa de morte que, mesmo
guando detalhados, pode levar a erros de ma interpretacdo ou classificacao, (11) sendo, neste
caso, as autopsias mais adequadas e menos provaveis de levar a este tipo de erros. No entanto,
ha que realcar que apenas um pequeno numero seletivo faz autdpsia, o que s6 por si induz um
viés de selecdo.

Zvezdin e colegas, num estudo efetuado em 43 doentes que foram autopsiados apos
morrerem nas primeiras 24 horas de hospitalizagdo por exacerbacdo aguda de DPOC,
concluiram que a principal causa de morte foi a faléncia cardiaca, sendo responsavel por 37%
das causas de morte. Apenas 14% das mortes foram causadas por faléncia respiratoria, sendo
a pneumonia (28 %) e os eventos tromboembdlicos (21%) as causas mais frequentes.
Verificou-se, portanto, que nas exacerbagdes agudas da DPOC os doentes morrem mais

frequentemente devido as suas comorbilidades, do que por causa de uma faléncia respiratoria,
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secundaria a sua patologia pulmonar pré-existente. A maioria da populacdo estudada era
fumadora e tinha mdltiplas comorbilidades que, se diagnosticadas e tratadas precocemente,
poderiam ter evitado a morte, ja que a morte decorreu de causas potencialmente modificaveis.
Ha& que realcar que a informacdo clinica ou demogréafica, nomeadamente os sintomas, analises
sanguineas de rotina, exames imagioldgicos e ECG ndo conseguiram prever antecipadamente
a causa de morte. Neste estudo, o tratamento da doenca pulmonar aguda foi efetuado; no
entanto, notou-se que apenas se fez o diagnostico precoce de doenca tromboembdlica num
terco dos doentes e, consequentemente, a respetiva terapéutica anticoagulante. De qualquer
forma, ndo se sabe ao certo quantos doentes que morreram de faléncia cardiaca receberam
terapéutica adequada, como diuréticos, estatinas, IECA ou beta-bloqueantes. De salientar que
este estudo teve limitagbes, nomeadamente no que diz respeito ao pequeno numero de doentes
incluidos e pelo facto de ndo se ter tido em conta os doentes com DPOC que faleceram apds
as 24 horas de hospitalizacdo. (16)

As comorbilidades cardiovasculares estdo associadas aos habitos tabagicos e/ou ao
envelhecimento, ocorrendo com frequéncia em doentes com DPOC. N&o € claro se essas
comorbilidades sdo devidas a doenca em si, se aos seus fatores de risco ou se ao seu
tratamento. (17) A presenca de habitos tabagicos e outros fatores de risco, como estilo de vida
sedentario, classe socioecondmica baixa e dieta pobre, constituem uma explicacdo 6bvia para
as altas mortalidade e morbilidade cardiovasculares. (14)

Anthonisen e colaboradores (18) estudaram o beneficio da cessacdo tabagica em todas
as causas de mortalidade e os seus efeitos a longo prazo. Para isso, submeteram o0s
participantes a um programa de intervencdo para cessacdo tabagica com a duragdo de 10
semanas, que incluia aconselhamento médico reforcado, 12 sessbes em grupo de modificagdo
de comportamento e pastilhas de nicotina, comparando-os com outros que nao foram

submetidos a estes programas de intervencdo, recebendo apenas os cuidados de saude
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habituais. Os doentes que foram submetidos ao programa de intervencdo tabagica, ainda
foram submetidos a um anticolinérgico broncodilatador ou placebo. Na avaliacdo de 5887
voluntarios de meia-idade com limitacdo assintomatica do fluxo de ar, todas as causas de
mortalidade foram estudadas, incluindo as devidas a DCV e outras doengas respiratorias.
Notou-se que, apds 5 anos de estudos, houve mais individuos a pararem de fumar no grupo
dos sujeitos ao programa de intervencdo (22%), em comparacdo com O grupo que apenas
recebeu os cuidados de saude habituais (5%). Em relacdo ao estudo das causas de
mortalidade, durante os 15 anos de seguimento, 731 doente morreram devido a variadas
causas, sendo o cancro do pulmao responsavel por 33% das mortes e a DCV responsavel por
163 mortes (22%), destacando-se a doenca coronaria que provocou 77 mortes (11%). As
mortes devido a doenca respiratoria, com exclusdo do cancro, foram cerca de 8%. Concluiu-se
gue a mortalidade era significativamente mais baixa no grupo de doentes submetido a
intervencdo para cessacdo tabagica, ndo diferindo significativamente entre 0s que associaram
a esta intervencao um anticolinérgico broncodilatador daqueles que fizeram placebo. (18)

Ha fortes evidéncias epidemiologicas e muitos estudos populacionais de larga escala
qgue concluem que a reducdo do FEV; € um marcador de morbilidade e mortalidade
cardiovascular independente do tabaco, HTA ou colesterolémia (3,15), estando o FEV;
associado a risco cardiovascular, mesmo em nao fumadores e depois de ajustado a fatores de
risco conhecidos como o sexo, idade, tabaco, colesterol e nivel educacional e cultural. (14)

Celli et al. utilizaram 207 doentes para avaliar a previsao do risco de morte, tendo em
conta o grau de obstrucdo do fluxo de ar (degree of airflow obstruction - O), o indice de
massa corporal (body-mass index - B), a dispneia (dyspnea - D) e a capacidade de exercicio
(exercise capacity - E) — indice BODE. Quanto mais elevado fosse o valor de indice BODE
(utilizacdo dos 4 parametros, num total maximo de 10 pontos), maior o risco de morte.

Validaram posteriormente este indice numa populacdo de 625 doentes, tendo em conta
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doentes com varias causas de morte, incluindo a respiratoria. (19) Neste estudo, concluiu-se
que o indice BODE é melhor que o FEV; para avaliar o risco de morte por varias causas,
incluindo a respiratéria. (19) Segundo outro estudo, o indice BODE pode ser usado para
prever o nimero de hospitalizacBes e exacerbacdes da DPOC, o que pode ajudar a escolher
uma melhor terapia com vista a evitar uma subsequente deterioracdo e uma necessidade de
hospitalizacao a curto prazo. (20)

Tendo em conta as implicacdes a nivel do progndstico e da terapéutica na presenca de
uma comorbilidade cardiaca, um estudo recomendou a consideracdo da realizacdo de
ecocardiografia na avaliacdo de doentes com DPOC clinicamente significativa, tendo em
conta que as anomalias cardiacas sdo altamente prevalentes na primeira hospitalizacdo por
exacerbacOes graves de DPOC, mesmo na auséncia de fatores de risco cardiovasculares ou de
doenca cardiaca conhecida. De facto, estavam presentes alteracdes cardiacas significativas em
64% dos 342 doentes com DPOC que participaram neste estudo, sendo que 63% dos doentes
ndo tinham fatores de risco cardiovascular para além dos habitos tabagicos ou doenga cardiaca

conhecida. (21)

2.1.1. DPOC e insuficiéncia cardiaca

2.1.1.1. Prevaléncia, mortalidade e hospitalizacéo

A IC e a DPOC estdo associadas de forma independente ndo sO a altas taxas de
morbilidade e mortalidade, a um impacto negativo na qualidade de vida e no estado funcional,
como também a elevados custos relativos aos cuidados de saude. (22)

Atendendo as suas prevaléncias, estas duas doencas parecem coexistir mais
frequentemente do que o esperado, devendo, no entanto, as estimativas da prevaléncia

combinada destas doengas ser interpretadas cuidadosamente, devido as dificuldades inerentes
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ao seu diagnoéstico e avaliacdo. (23) O diagndstico diferencial entre IC e DPOC e a
determinacdo da sua prevaléncia combinada nem sempre é facil, ndo s6 porque partilham
fatores de risco, como também sintomas cardinais, como a astenia, a ortopneia e a dispneia,
havendo sobreposicdo clinica. (2,5) Além de ser um sintoma comum as duas doengas, a
dispneia associada a DPOC pode subestimar a progressdo clinica da IC relativamente a
classificagio NYHA, devido a baixa tolerancia ao exercicio em consequéncia do
comprometimento pulmonar em termos funcionais. (15)

Em relacdo aos fatores de risco, 0 mais comum € o tabagismo. Com efeito, fumar pode
ser considerado um pré-requisito para o desenvolvimento de DPOC, enquanto que, em relacédo
a IC, é o segundo fator mais importante (24), havendo um estudo que refere que 50% dos
doentes com IC tém antecedentes de habitos tabagicos. (22) A DPOC e a IC partilham o
tabaco como importante fator de risco, registando-se uma prevaléncia de 80% de habitos
tabagicos em doentes com coexisténcia de DPOC e IC participantes num estudo, (22) assim
como se registou uma idade mais elevada e uma maior prevaléncia de diabetes mellitus
associada a coexisténcia destas duas doencas. (15)

De facto, a IC é uma comorbilidade comum da DPOC, estimando-se que cerca de 30
% dos doentes com DPOC clinicamente estaveis tém algum grau de IC. (1) Os doentes com
DPOC parecem ter um risco 4,5 vezes maior de desenvolver IC relativamente aos individuos
que ndo tém a doenca. (22) Relativamente aos doentes com diagndstico de IC, também se
estima que cerca de 30% tenham DPOC. (1)

A prevaléncia de disfuncdo sistélica ventricular esquerda, avaliada pela fracdo de
ejecdo ventricular esquerda <50% (FEVE<50%), nos doentes com DPOC varia, segundo as
publicacdes, de 10 a 46%. (25). Noutro estudo, a prevaléncia da DPOC e de IC com FEVE
preservada (FEVE > 45%) foi de 49%, enquanto que relativamente a coexisténcia da DPOC

com IC com FEVE reduzida (FEVE < 45%) a prevaléncia foi de 51 %, (26) parecendo,
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segundo outro estudo realizado em doentes com coexisténcia de DPOC e IC, ndo haver
diferencas significativas em relacéo a sobrevivéncia livre de eventos e ao progndstico a longo
prazo entre a IC com FEVE preservada e a IC com FEVE reduzida. (10)

Num estudo retrospetivo efetuado no Servi¢o de Medicina Interna do Hospital de Séo
Jodo, verificou-se uma prevaléncia de DPOC de 39,2% em 186 doentes com IC estavel,
nomeadamente com disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo, estando a DPOC grave
(estadios espirométricos 3 e 4 da GOLD) associada a pior prognostico e a elevado risco de
eventos adversos em doentes com coexisténcia de DPOC e IC. (26)

Noutro estudo publicado, (22) que registou uma prevaléncia de 12,9% de DPOC em
783 doentes com disfuncdo sistolica ventricular esquerda, verificou-se haver um aumento do
risco de hospitalizacdo por IC (1,22,27) e também de eventos cardiacos adversos major, e
concluiu-se que a DPOC é um importante preditor de agravamento da IC. (22) Segundo
outros estudos, a DPOC é também um indicador de prognostico a curto prazo relativamente a
mortalidade e morbilidade cardiovasculares nos doentes tratados cronicamente ou
hospitalizados com IC (27) e estando a coexisténcia destas duas doencas associada a maior
frequéncia (23) e tempo de internamento (22) e a uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos
significativamente mais baixa em comparagcdo com os doentes apenas com IC (15).

Num estudo utilizando o Norwegian Heart Failure Registry, com a duragdo de 13,3
meses, 63% dos 4132 doentes com IC, mais frequentemente na classe I1l ou IV da New York
Heart Association (NYHA), tinham DPOC, sendo que apesar da DPOC ser considerada
preditor independente de mortalidade e ter um impacto negativo no prognostico, o preditor de
mortalidade mais importante, mesmo nestes doentes, continua a ser a classe de NYHA,
mesmo sabendo que os sintomas podem ser devidos as duas causas. (15) Além da classe da

NYHA, também o estadio da GOLD, a HTA sistémica e a hipertensdo pulmonar séo
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preditores independentes de sobrevivéncia livre de eventos na coexisténcia de DPOC e IC.
(10)

Noutro estudo efetuado em 1020 doentes hospitalizados por insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) e seguidos por eventos cardiovasculares major ha mais de 1 ano, aferiu-se
que 23.6% tinham também DPOC, registando-se, além de uma maior taxa de mortalidade e de
novas hospitalizacdes por ICC (22,27) associada a coexisténcia destas doencas como ja
referida anteriormente, também uma elevada ocorréncia de EAM. (27)

A pior sobrevivéncia associada a coexisténcia de DPOC e IC pode ser devida a
disfuncdo ventricular direita e a hipertensdao pulmonar. A depressdo da fracdo de ejecdo
ventricular direita (FEVD) é um indicador de aumento da mortalidade em doentes com IC
secundaria a doenca corondria e correlaciona-se com a classificacdo NYHA, tendo os indices
ndo invasivos da funcdo do ventriculo direito valor prognéstico acrescido nos doentes com

doenca pulmonar. (15)

2.1.1.2. Diagnostico de insuficiéncia cardiaca em doentes com DPOC

Os doentes com DPOC podem ndo ser sujeitos a uma avaliacdo e a realizacdo de
exames de diagnostico adequados (24) com o objetivo de diagnosticar ou excluir IC, sendo
que o inverso também se verifica em doentes ja com o diagndstico de IC. (25)

A coexisténcia de DPOC e de IC ndo é fécil de discernir, ndo sé porque partilham
sinais, sintomas e fatores de risco, como também porque por vezes a avaliacdo adequada por
ecocardiograma pode ndo ser possivel na DPOC, enquanto que na IC aguda podem ser
encontradas anomalias obstrutivas da funcdo pulmonar, ndo estando presente a DPOC. (23)

O peptideo natriurético pode ajudar a distinguir DPOC e IC, sendo importante para
avaliar a deterioracdo/agravamento da ICC e podendo ser usado para determinar/diferenciar a

causa de dispneia. (28) Constitui um metodo simples e barato que € melhor para excluir IC do
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que para fazer o seu diagnostico, sendo, portanto, as técnicas de imagem mais adequadas em
doentes com DPOC clinicamente estaveis. Cor pulmonale e IC ventricular esquerda moderada
podem explicar valores de BNP (peptideo natriurético tipo b) que se situam entre 100 e 500
pag/mL (23,29); no entanto, quando superiores a 500 pg/mL, apesar de ndo se ter estudado
especificamente em doentes com historia de DPOC e de ndo se diferenciar especificamente se
a causa da deterioracdo € cardiaca ou pulmonar, sugerem IC aguda. Posteriormente, quando o
doente estiver clinicamente estavel, deve recorrer-se a exames de imagem cardiacos, (23) tais

como ecocardiografia doppler 2D e ventriculografia de radionuclideos. (29)

2.1.2. DPOC e doenca isquémica cardiaca

A DPOC e a doenca arterial coronaria (DAC) sdo muito prevalentes a nivel mundial,
tendo um enorme impacto na saude e as taxas v@o certamente aumentar com o0
envelhecimento da populacédo, estando associadas a significativa mortalidade e morbilidade.
Tal como na IC, a possibilidade daquelas duas doencas estarem associadas € muito elevada, ja
que partilham fatores causais independentes, nomeadamente os habitos tabagicos, sendo os
doentes com coexisténcia de DAC e DPOC muitas vezes fumadores ativos ou ex-fumadores e
idosos. (4)

A DPOC ¢é a comorbilidade major nos doentes com doenca arterial coronaria (DAC),
como confirmou o estudo de Sorino e colegas, (30) que registaram uma prevaléncia de 33,6%
de DPOC em 119 doentes com DAC. (31)

Feavy et al. verificaram que a DPOC estava presente em 2,5% dos 204 110 doentes do
banco de dados do Reino Unido (Health Improvement Network), estando associada a um risco
5 vezes mais elevado de coexisténcia de DCV, sendo a incidéncia de EAM mais elevada em

doentes com DPOC comparativamente aqueles que ndo tinham a doenga. (2,4)
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Num estudo espanhol, utilizando 1200 doentes com DPOC, comparando com 300
controlos, registou-se uma incidéncia significativamente maior de doenca isquémica cardiaca
naquela populacéo (12,5% vs 4,7%), sendo a DPOC, HTA, diabetes mellitus, obesidade e
dislipidémia fatores de risco para doenca isquémica. (32)

Também ocorreu uma maior prevaléncia de HTA, diabetes mellitus e dislipidémia
num estudo prospetivo, multicéntrico e multinacional, onde 5,3% dos 8167 doentes
hospitalizados em paises do Médio Oriente com SCA tinham DPOC. As apresentacdes
atipicas da SCA (33), como a dor toracica atipica, dispneia e palpitacdes (4) foram mais
comuns, (33) do que a dor toracica tipica. Como resultado houve um atraso na implementacéo
da terapéutica nos doentes com DPOC, mesmo os doentes que se apresentam com supra ST,
sendo tratados com menos frequéncia com terapia trombolitica, R-bloqueantes e inibidores da
glicoproteina Ilb/I1la, mas recebendo com mais frequéncia IECA. (33)

Como os sintomas atipicos de SCA, principalmente a dispneia, podem ser mal
interpretados como sendo uma exacerbacdo da DPOC (4) e como a doenca isquémica cardiaca
é subdiagnosticada nestes doentes, (1) em todos os doentes com DPOC deve ser excluido um
dano silencioso prévio do miocardio, através da realizacdo de um ECG de 12 derivacgdes, para
gue o correcto seguimento seja instituido precocemente. O diagndstico de doenca cardiaca
isquémica em doentes com DPOC pode ndo ser possivel efetuando uma prova de esforco,
devido ao facto destes doentes poderem ndo ser capazes de atingir o limiar fisico necesséario
para este exame. Mas caso haja limitacbes em termos de capacidade fisica, pode recorrer-se a
outros exames complementares de diagnostico, tais como ecocardiograma de stress,
cintigrama de perfusdo miocardica e pesquisa de calcificacdo das artérias coronarias por TC.
)

Num estudo realizado, 2,4 % dos 9877 doentes que foram submetidos a primeira

intervencdo coronaria percutanea (ICP) ou bypass coronario por enxerto uma década antes
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tinham DPOC, tendo-se verificado neste grupo, apds um seguimento de 3 anos, um aumento
significativo da mortalidade ajustada ndo s6 por todas as causas (+36%), como também por
causa cardiovascular (+48%), (34) constituindo a DPOC um fator independente de risco
cardiaco e de mortalidade cardiovascular em doentes com doenca isquémica cardiaca, sendo
também um preditor de morte subita. (15)

Segundo um estudo realizado numa comunidade de Olmsted Country, Minnesota,
onde se verificou que a DPOC estava presente em 12% dos 3438 doentes que sofreram um
EAM de 1979 a 2007, além de se ter registado um aumento da prevaléncia de DPOC de 7%
(1979-1985) para 15% (2000-2007), ocorreu uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos menor em
doentes com DPOC (46%) relativamente aos doentes sem a coexisténcia destas duas doencas
(68%), concluindo que a DPOC estava associada a um aumento do risco de morte pos-EAM,
independente da idade, das comorbilidades e dos fatores de risco, e que ndo sofreu alteracéo
ao longo do tempo. (35)

De igual forma, num outro estudo onde a DPOC estava presente em 11% dos 3249
doentes com EAM com supra ST que fizeram ICP, além de se registar uma taxa de morte
mais elevada, registou-se também um aumento da taxa de choque cardiogénico, sendo a
DPOC considerada um forte preditor independente de compromisso hemodinamico, com um
risco 83% mais elevado de morte e choque cardiogénico em doentes com EAM com supra
ST. Concluiu-se, portanto, que as consequéncias hemodinamicas e pulmonares da DPOC
diminuiam a capacidade do sistema circulatorio de se ajustar aos efeitos do EAM. (36)

Além de haver um aumento substancial de mortalidade a longo prazo e de novas
hospitalizagcbes, (4) a coexisténcia da DPOC e de SCA condiciona também um
prolongamento do tempo de internamento e aumento da incidéncia de complicagbes, como
nefropatia, hemorragia major, necessidade de transfusdo e IC, (33, 36) tendo a DPOC um

importante papel no prognostico a longo prazo depois de EAM (36), sendo td&o ou mais
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importante que outros fatores como a idade, frequéncia cardiaca (FC), FEVE, diabetes
mellitus, HTA e creatinina. (4)

Existe também um alto risco de eventos isquémicos agudos em doentes com DPOC
admitidos no hospital por exacerbacdes agudas, devendo, portanto, ser rapidamente
diagnosticados e tratados. (4) Segundo um outro estudo, efetuado em 25 857 doentes com
DPOC e com a duracdo de 2 anos, o risco de eventos vasculares agudos, nomeadamente de
EAM, é 2 a 3 vezes mais elevado 1 a 5 dias depois de uma exacerbacdo da DPOC. (2,37)

Ha que ter em atencdo que nas exacerbacdes agudas da DPOC, mesmo na auséncia de
EAM, ha estudos que demonstram que as concentracGes das troponinas séricas aumentam,
parecendo refletir a sua gravidade e o aumento de risco de mortalidade precoce,
independentemente de outros indicadores de progndstico, particularmente em doentes com

taquicardia comparativamente com os doentes com FC normal. (4)

2.1.3. DPOC e arritmias

A DPOC aumenta o risco de arritmias cardiacas, (38) estimando-se que a prevaléncia
de arritmia na DPOC seja cerca de 12-14%. (2) Apesar do risco de arritmias aumentar durante
uma exacerbacdo aguda ou cirurgia toracica, mesmo nos doentes com DPOC estavel, existe
uma taxa elevada de distarbios do ritmo. (38)

A patogenia das arritmias na DPOC é multifatorial, incluindo fatores de risco como
hipoxémia, acidose e reducdo do FEV;. (38) Existem duas hip6teses major propostas
relativamente ao mecanismo responsavel pela arritmogénese. Uma das hipéteses propde que
as arritmias sdo uma consequéncia de hipoxémia, hipercapnia ou distdrbios de &cido base.
Segundo um estudo, a outra hipdtese, que defende que as arritmias sdo resultado da

neuropatia autondmica, € 0 mecanismo arritmogénico mais provavel em doentes com DPOC
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em hipoxémia. Neste estudo, esta hipdtese € mais provavel, baseando-se no facto da
hipoxémia diminuir a variabilidade da FC e na forte associacdo entre a reducdo da
variabilidade da FC e a arritmogenese. (39)

A fibrilhacdo auricular (FA) € a arritmia cardiaca mais comum, aumentando a sua
prevaléncia a medida que a DPOC se torna mais grave, podendo estar relacionada com doenca
cardiaca isquémica e potenciar uma mais alta frequéncia de exacerbacdes. (2) O aumento da
incidéncia de FA representa um desafio devido a dispneia e incapacidade funcional resultando
da sua coexisténcia. (1)

A taquicardia auricular multifocal (TAM) coexiste frequentemente na DPOC,
principalmente durante as exacerbac6es, sendo importante reconhece-la, atendendo a que esta
associada a taxa de mortalidade elevada. (38)

As taquiarritmias supraventriculares (FA e TAM) sdo comuns ap6s bypass da artéria
coronaria por enxerto em doentes com DPOC e, apesar de serem frequentemente benignas nos
doentes sem DPOC, na coexisténcia de DPOC podem persistir por longos periodos de tempo,
causando hipotensdo, embolizacdo sistémica, ICC, ansiedade e alongar a duracdo da
hospitalizacdo pos-cirurgia. (38)

O tratamento das arritmias nos doentes com DPOC ¢ semelhante ao da populacdo em
geral, com algumas consideracdes especiais, nomeadamente em relacdo a TAM. (38)

Um ensaio clinico controlado e randomizado demonstrou que, em doentes com DPOC,
apos bypass da artéria coronaria por enxerto, a profilaxia com amiodarona esta associada a
reducdo significativa da incidéncia de TAM, assim como diminuicdo do alongamento da

hospitalizacdo e da permanéncia na unidade de cuidados intensivos. (38)
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2.14. DPOCeHTA

A HTA, sendo uma das condi¢des mais comuns no adulto de média idade e nos
idosos, € também uma das comorbilidades mais frequentemente diagnosticadas em doentes
com DPOC, sendo a prevaléncia de 40-64,2%. (2, 40)

A prevaléncia da HTA tem tendéncia a aumentar com a gravidade da doenca (2,40),
isto €, a medida que se progride no estadio espirométrico da GOLD (estadio I- 40%; estadio Il
- 44%; estadio 11l e 1V - 51%) (2)

Relativamente & mortalidade associada a coexisténcia destas duas doengas, num
estudo de 12 anos efetuado em idosos, concluiu-se que a DPOC é um preditor independente
de mortalidade em idosos hipertensos (30,1% de doentes com DPOC versus 24,1% de doentes
sem DPOC). (41)

Como as suas consequéncias podem ter um impacto importante nos doentes com
DPOC, o diagnéstico da HTA e a subsequente terapéutica devem ser implementados
precocemente, tendo em atencdo a sua alta prevaléncia, mesmo quando a tensdo arterial esta
apenas moderadamente aumentada. (2) O tratamento deve ser efetuado de acordo com as
guidelines atuais para a HTA, uma vez que ndo ha evidéncia de que deva ser tratado de forma

diferente quando a DPOC esté presente. (1)

3. Tratamento na coexisténcia de DPOC e DCV
E importante que a coexisténcia de DPOC e outras comorbilidades, como as doencas
cardiovasculares, seja diagnosticada precocemente, uma vez que ndo sendo a comorbilidade

reconhecida, o tratamento podera ndo ser o adequado. (24)
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A otimizacdo do tratamento de varias comorbilidades ndo é facil, principalmente no
que diz respeito aos idosos, uma vez que ndo ha recomendacdes que orientem o tratamento da
DPOC coexistindo com multiplas doencas cronicas. (5)

A teoria da inflamacdo sistémica levanta duvidas terapéuticas, nomeadamente se o
pulmdo devera continuar a ser o alvo principal do tratamento ou se se deve reorientar a
terapéutica para uma intervencao na inflamacdo sistémica. O uso de biomarcadores pode ser

uma boa estratégia para o desenvolvimento de novos farmacos. (5)

3.1. p-bloqueantes

Concentragbes plasmaticas mais elevadas de p-bloqueantes cardiosselectivos
promovem antagonismo competitivo dos receptores adrenérgicos Bl e B2, sendo, por isso,
dose dependentes. Portanto, utilizando doses mais elevadas daqueles farmacos, pode
conseguir-se, por bloqueio do recetor B2 e atraves da auséncia de oposicdo do parassimpatico,
niveis menores de obstrucdo do fluxo aéreo. (42)

Relativamente ao bisoprolol, este fArmaco € extremamente seletivo para recetores B1;
portanto, em niveis terapéuticos ha preservacdo da reposta aos agonistas 2 e € neutralizado o
aumento da resisténcia das vias aéreas, proporcionando uma separacdo larga entre o bloqueio
adrenérgico B1 e R2. Além disso, o bisoprolol ndo influencia significativamente a PaO; e
PaCO,, ndo havendo agravamento da hipoxémia em repouso, que determina gravidade do
comprometimento da troca de gases. (42)

Os B-bloqueantes cardiosseletivos sdo seguros e melhoram a sobrevivéncia em doentes
com FEVE igual ou inferior a 40% (15), tendo efeitos importantes como a prevencgédo de
arritmias (28) e estando associados a diminuicao das taxas de hospitalizagdo na coexisténcia
de DPOC e IC, (43) assim como na reducdo de 22% em todas as causas de mortalidade em

doentes com DPOC. (12) Ha também um estudo dinamarqués, efetuado em doentes com
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DPOC submetidos a cirurgia cardiaca major, que refere que os doentes que ndo faziam -
bloqueantes cardiosseletivos tinham o dobro do risco de mortalidade até 30 dias depois da
cirurgia, comparativamente aos doentes que faziam o tratamento, verificando-se que apenas
40% dos doentes com DPOC que faziam p-blogueantes cardiosseletivos morreram,
comparativamente com 67% de mortalidade no grupo que néo fazia o tratamento. (29)

Apesar disso, os B-bloqueantes nem sempre sdo prescritos com a frequéncia desejavel
nos doentes com DPOC, tanto na reducdo da funcdo ventricular esquerda como ap6s EAM ou
SCA. (4, 15) Segundo o Euro Heart Failure Survey, a DPOC € o preditor independente mais
importante de subutilizacdo de B-bloqueantes. (42,43)

Num estudo realizado na Escocia, em 61 centros de cuidados primarios, num total de
377 439 participantes, apesar da prescricdo de B-bloqueantes ter aumentando ao longo do
tempo, ainda continua a ser baixa nos doentes com coexisténcia de DPOC e IC. Em 2004,
foram prescritos pB-bloqueantes em apenas 18% dos doentes com DPOC enquanto que em
doentes s6 com IC a prescricao foi de 41%. (43)

Num estudo efetuado num hospital que presta cuidados de saude a uma area com 125
000 pessoas, verificou-se a coexisténcia de DPOC e IC em 17% dos doentes e uma menor
prescricdo de B-bloqueantes nestes doentes, comparativamente aos doentes apenas com IC (12
vs 28%). Contudo, este estudo teve algumas limitacdes, nomeadamente ndo foi possivel
verificar o diagnostico de DPOC e de IC de acordo com as guidelines. Além disso, foi
utilizada a ecocardiografia, que pode ter uma janela acustica menos adequada por acumulagdo
de ar ou hiperinsuflacdo do térax devido a DPOC, sendo esta Ultima limitacdo partilhada por
varios estudos publicados. (28)

Contrariamente, num estudo retrospetivo efetuado no Servico de Medicina Interna do

Hospital de Sao Jodo, relativamente ao uso e a suspensdo de B-blogueantes em doentes com
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IC estavel, ndo se detetaram diferencas independentemente da coexisténcia de DPOC, sendo o
uso destes agentes muito frequente e a sua suspensdo pouco comum. (26)

Num estudo efetuado em 27 doentes com coexisténcia de DPOC moderada a grave e
IC, tendo em atencdo a escolha de doentes com funcdo pulmonar, habitos tabagicos e
comorbilidade cardiovascular semelhante, averiguaram-se os efeitos do bisoprolol na funcao
pulmonar e na qualidade de vida, utilizando dose titulada para maxima tolerada, com duracéo
superior a 4 meses. Verificou-se uma reducdo do FEV; depois de tratamento de 4 meses com
bisoprolol relativamente ao grupo que fez placebo, ndo sendo prejudicados pelo uso deste
farmaco os volumes estaticos pulmonares e a resposta ao p2-agonista inalado. Apesar de se
registar uma reducdo do FEV;, ndo se verificaram diferencas significativas em relacdo ao
numero de exacerbacBes no grupo a fazer bisoprolol em compara¢do com o grupo placebo e
ndo se registaram efeitos adversos devido ao uso de bisoprolol que alterem a qualidade de
vida ou o estado funcional. (42)

Ha necessidade de salientar que os beneficios do uso de blogueantes B1-seletivos
superam 0s potenciais riscos associados ao tratamento, mesmo em doentes com DPOC grave.
(1) Portanto, o uso de B-bloqueantes cardiosseletivos, como o atenolol e o bisoprolol, deve ser
encorajado, ja que sao seguros (2) e podem melhorar os resultados a longo prazo. (28)

No entanto, segundo um estudo, quando estes farmacos sdo prescritos, nomeadamente
na coexisténcia de DPOC e IC, as doses sdo menos de ¥ da dose diéria recomendada. A
duracdo do internamento ndo é sempre suficientemente longa para permitir a titulacdo
completa dos B-bloqueantes, o que exige que os doentes sejam educados. Nao € s6 importante
prescrever os B-bloqueantes, como também garantir que o tratamento seja realizado nas doses

adequadas e, para isso, a titulacdo deve ser completada de acordo com as guidelines. (28)
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3.2. Agonistas 2

Os broncodilatadores sdo a primeira linha terapéutica e uma necessidade para se
efetuar um tratamento de manutencdo nas formas moderada a grave da DPOC, ndo so
melhorando a funcdo pulmonar e aumentando a qualidade de vida, como também reduzindo a
gravidade de sintomas (15,17) e a frequéncia de exacerbagdes nos doentes com DPOC. (15)

Num estudo efetuado sobre os efeitos dos broncodilatadores em 7599 doentes com IC
sintomatica do programa CHARM (Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity), (44) concluiu-se que o uso de broncodilatadores esta associado a
um aumento de todas as causas de mortalidade, incluindo a cardiovascular e a cerca de 49%
de risco mais elevado de hospitalizacdo por agravamento da IC, tanto em doentes com funcgéo
sistdlica preservada como reduzida. (43,44) Além disso, verificou-se um aumento de eventos
adversos cardiacos major, como EAM e morte subita (27,44), havendo um risco 40% mais
elevado de morte por IC. O uso de broncodilatadores é, portanto, um importante preditor
independente de agravamento da IC e aumento da mortalidade num largo espectro de doentes
com IC, comparavel com outros preditores reconhecidos como a doenca cardiaca isquémica, a
classe de NYHA, o bloqueio de ramo, a FC e a tensdo arterial (TA). (44)

Num ensaio clinico, randomizado e duplamente cego, com o objetivo de avaliar o
efeito dos P2-agonistas em doentes com DPOC moderada a grave com comorbilidade
cardiaca estavel, fez-se uma monitorizacdo por Holter das 24 horas no pré-tratamento, na
semana O (primeiro dia de tratamento), semanas 6 e 12, com 0 objetivo de registar o impacto
em termos de arritmias do tratamento com aqueles farmacos. Para o efeito, os doentes foram
randomizados, tendo um grupo efetuado tratamento com [(2-agonista de longa duragdo de
accdo (LABA) e outros com placebo. Um total de 5226 registos de Holter foram obtidos
correspondentes a 1429 doentes. Taquicardia auricular ocorreu em 41,8%, enguanto

taquicardia ventricular ndo sustida registou-se em 3,1% e taquicardia ventricular com mais de
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10 batimentos em 0,3%. Relativamente a FA, ocorreu em apenas 0,1%, contrariando outros
estudos que referem uma alta prevaléncia de FA nos doentes com DPOC. N&o houve
diferencas significativas (2-5%) na proporcdo de necessidade de tratamento emergente da
taquicardia auricular nos doentes a fazer terapéutica com LABA (27-32%), relativamente aos
doentes com placebo. Quanto a outras arritmias graves, ndo aumentaram com o tratamento
com LABA, sendo semelhantes ao grupo placebo. Notou-se que nos doentes com DPOC e
comorbilidades cardiacas, 40 % tinham taquicardia auricular antes do tratamento, que
aumentou 2-5% com o tratamento LABA. A administracdo de LABA nao aumentou a FC
média, nem a ocorréncia de arritmias graves, avaliados pela monitorizacdo do Holter das 24
horas. Os resultados deste estudo ndo podem ser transpostos a doentes com doenca cardiaca
instavel ou mais grave, especialmente com hipoxémia e arritmias pré-existentes. (17)

N&o ha evidéncias que a medicacdo usada no tratamento de doencas respiratorias
crénicas provoque um aumento de arritmias, verificando-se apenas um aumento de
taquicardia sinusal. (2) O tratamento efetuado na DPOC ndo deve, em principio, ser alterado
na coexisténcia de arritmias, (2) devendo apenas ter-se cuidado quando se usam altas doses de

agonistas 32 na FA, uma vez que ha dificuldade no controlo da FC. (1)

3.3. Estatinas, Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e

Antagonistas dos receptores da angiotensina (ARA)

Estudos de observacdo retrospetivos sugerem que 0 uso de estatinas e IECA pode ser
benéfico na DPOC, nomeadamente na reducdo da mortalidade cardiaca e do declinio da
funcdo pulmonar, no aumento da qualidade de vida, e na diminuicdo da morbilidade e
mortalidade respiratdria e do risco de cancro do pulmdo. (5,14,45) Parece ainda contribuir

para a reducdo das exacerbacgdes (5,45,46). IECA, ARA e as estatinas em combinagdo ou
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isoladamente podem melhorar todas as causas de mortalidade, incluindo a pulmonar e a
cardiaca (14).

Os IECA parecem ter beneficios adicionais em doentes com doenca isquémica
cardiaca e DPOC, efeito mediado pela protecdo do endotélio e possivelmente pela acdo na
remodelacdo dos vasos e do intersticio pulmonar. (4)

Além de reduzirem o colesterol, as estatinas tém efeitos anti-oxidantes,
imunomoduladores (46) e na diminuicdo da pressdo arterial pulmonar em doentes com
DPOC, provavelmente pelo aumento da sintese local de 6xido nitrico. (4)

Dado que estudos experimentais em animais mostraram efeitos anti-inflamatérios das
estatinas no tecido pulmonar, decidiu-se realizar um estudo com o objetivo de avaliar a
influéncia da sinvastatina nos marcadores inflamatorios em doentes com DPOC, recorrendo-
se a 56 doentes com DPOC estavel, com idades compreendidas entre os 44 e 80 anos e com
FEV: médio de 55%. Foram retiradas amostras de sangue antes de iniciar a terapéutica com
40 mg/dia de sinvastatina ou placebo, as 2 semanas e apds 3 meses, sendo medidos 0s niveis
de fibrinogénio, PCR, TNFa, IL-6 e metaloproteinase-9 da matriz. Apos 3 meses, apesar de se
registarem diminui¢des nos niveis sanguineos de PCR e 1I-6 nos doentes com DPOC leve a
moderada, estas diminui¢des ndo foram consideradas significativas. (47)

Uma das limitacGes deste estudo esta relacionado com o facto do grupo de doentes ser
heterogéneo e pouco numeroso, constituido apenas por doentes com DPOC estavel, tendo o
seguimento sido curto, de apenas 3 meses. As medi¢des dos marcadores inflamatérios foram
efetuadas no sangue, sugerindo-se que a utilizacdo de amostras obtidas diretamente do tracto
respiratorio, como por exemplo, o lavado bronco-alveolar, poderiam ser mais adequados para
a avaliacdo dos efeitos induzidos pelas estatinas nos doentes com DPOC, uma vez que, apesar

de haver inflamacé&o a nivel sistémico, os pulmdes séo o local major inflamacao. (47)
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Este estudo ndo é consistente com outro estudo, com duracdo de 6 meses e com a
utilizacdo de prasvastatina em grupos de maiores dimensdes, que registou, nos doentes com
niveis elevados basais destes marcadores inflamatdrios, uma diminuicdo significativa nos

valores de PCR e 1I-6. (47)

3.4. Corticosteroides inalados

Os corticosterdides inalados (ICS), segundo evidéncias epidemioldgicas, reduzem a
frequéncia das exacerbacdes e tém sido usados na DPOC ha muitos anos. (14)

Macie et al., num estudo retrospetivo com 4500 doentes, concluiram que os ICS
reduzem a mortalidade em doentes com DPOC e mais de 65 anos, particularmente a
cardiovascular, quando usados nos 90 dias apds a admissdo por exacerbacao. (48)

Uma andlise post hoc de um estudo da EUROSCOP concluiu que havia redugdo dos

eventos adversos cardiacos, particularmente a angina e o EAM, utilizando o budesonido em
doentes com DPOC moderada. (49)

Segundo um outro estudo, os ICS tambeém reduzem os niveis de PCR plasmatica nos
doentes com DPOC, sugerindo que atuam na reducédo da inflamacdo sistémica e, portanto, ndo
sO a nivel pulmonar como se pensava anteriormente. A descoberta da sua acdo a nivel da
inflamacdo sistémica é relevante, uma vez que é um elemento importante na patofisiologia

cardiaca. (14)

3.5. Administracao de O,
Segundo um estudo, ha melhoria na mortalidade na DPOC grave quando administrado
oxigénio de longa duracéo, apenas se pO, <7.3 kPa em repouso ou pO, <8.0 kPa e com cor
pulmonale. O beneficio do tratamento com oxigénio de longa duracdo ndo foi estudado

especificamente nos doentes com DPOC e doenga cardiovascular. (14)
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3.6. Tratamento e revascularizacdo nas Sindromes coronarias agudas

As guidelines atualmente disponiveis para prevencao, tratamento e revascularizacao de
DAC nao tém em conta a comorbilidade DPOC. (4) A doenga cardiaca isquémica deve ser
tratada de acordo com as guidelines, ja que ndo ha evidéncia de que deva ser tratada de forma
diferente em doentes com DPOC. (1) O tratamento deve incluir &cido acetilsalicilico (ou
terapia anti-plaquetar adaptada), uma estatina ou um IECA, tendo estes dois ultimos farmacos
beneficio também na DPOC. (4)

Relativamente a vascularizacdo coronaria, atualmente pode ser feita por ICP ou por
bypass da artéria coronaria por enxerto. Tendo em atencdo 0s riscos inerente a circulacdo
extracorpoOrea, a esternotomia e ao procedimento cirdrgico invasivo, as comorbilidades
pulmonares, nomeadamente a DPOC, sdo um risco bem reconhecido para o bypass da artéria
coronaria por enxerto, sendo as comorbilidades pulmonares usadas em todas as escalas para
quantificar o risco cirargico. Relativamente a IPC, esta técnica de reperfusdo é menos
invasiva e com menos complicacdes agudas, estando associada a uma taxa de re-estenose
mais elevada. (4)

Demonstrou-se que a coexisténcia de DPOC esta associada a elevado risco de
resultados sub-6timos na terapia de reperfusdo, O papel da DPOC como importante preditor
de piores resultados em termos de revascularizagdo ndo esta relacionado com as técnicas de
reperfuséo. (4)

Relativamente a mortalidade a longo prazo, noutro estudo em doentes com DPOC que
foram submetidos a ICP ou a bypass da artéria coronaria por enxerto, verificou-se que a
DPOC aumenta significativamente o risco de mortalidade, comparativamente com os doentes

sem DPOC. (4)
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CONCLUSOES

Atendendo a frequéncia da DPOC e a elevada taxa de mortalidade associada, como
também ao facto das doencas coexistentes serem muito frequentes e contribuirem de modo
significativo para a sintomatologia, exacerbacfes, impacto negativo na qualidade de vida,
prognostico e mortalidade, as comorbilidades devem ser diagnosticadas com o objetivo de
melhorar a satde dos doentes com DPOC e de se conseguir fazer um controlo adequado,
tendo em atencdo que as comorbilidades amplificam a incapacidade associada a DPOC,
podendo complicar o seu controlo. O potencial impacto das comorbilidades na DPOC, pode
ser sentido quer na doenca estavel progressiva, quer nas exacerbacdes agudas.

A comorbilidade major da DPOC é a DCV, sendo importante a sua identificacdo
atendendo a que se associa a um risco mais elevado de doenca arterial coronaria, angina,
EAM, IC, arritmia, embolia pulmonar, trombose venosa profunda e AVC.

A DCV esta associada a um risco cardiovascular e de hospitalizacdo por DCV 2 a 3
vezes maior em doentes com DPOC leve a moderada. Relativamente aos doentes com DPOC,
nos graus 3 e 4 da classificacdo espirométrica da GOLD, a DCV ndo tém um papel téo
significativo na mortalidade e nimero de hospitalizacdes, dado que a faléncia respiratoria,
sendo a causa de morte em 61% destes doentes, tem mais impacto na morbilidade e
mortalidade que propriamente as comorbilidades associadas.

A implementacédo do indice BODE na prética clinica pode vir a ser muito Util, uma vez
que ajuda a prever o nimero de hospitalizacdes e exacerbacdes da DPOC, assim como auxilia
na escolha do melhor tratamento. O seu uso pode evitar uma subsequente deterioragéo e uma
necessidade de hospitalizacéo a curto prazo.

A intervengdo na modificacdo de comportamentos e fatores de risco como os héabitos
tabagicos, estilo de vida sedentario ou dieta pobre, podem contribuir para a diminui¢do da

mortalidade e morbilidade cardiovascular, sendo importante 0s programas para cessacao
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tabagica, uma vez que estdo associados a taxas mais elevadas de cessacao tabagica e menores
taxas de mortalidade.

Tendo em conta a prevaléncia elevada de anomalias cardiacas, mesmo na auséncia de
doenca cardiaca conhecida ou de outros fatores de risco cardiovascular, para além dos habitos
tabagicos, recomenda-se a realizacdo de ecocardiografia na avaliacdo de doentes com DPOC
clinicamente significativa.

A IC é uma comum comorbilidade da DPOC, estimando-se que esteja presente em 30-
39,2 % dos doentes com DPOC, clinicamente estaveis, havendo nestes doentes um risco 4,5
vezes maior de desenvolver IC. O diagnostico de coexisténcia de IC e DPOC e o controlo
destas duas doengas € essencial, ja que a presenca de DPOC esta associada a um aumento do
risco de maior duracdo e frequéncia de hospitalizacbes por IC e de uma mais alta taxa de
mortalidade, assim como a um maior risco de eventos cardiacos adversos major.

Dada a existéncia de dificuldades diagnostica, devido a sobreposicdo clinica e a
partilha de fatores de risco, como os habitos tabagicos, prevalentes em 80% dos doentes com
coexisténcia de DPOC e IC, o recurso a medicdo dos niveis séricos de BNP pode ser de
grande ajuda, ja que auxilia na determinacdo da causa da dispneia e, consequentemente, na
distincdo entre DPO e IC. Valores superiores a 500 pg/mL sugerem IC aguda em doentes com
DPOC, mas ha que ter atencdo que o BNP é melhor para excluir IC do que para efetuar o
diagndstico, pelo que se deve recorrer a técnicas de imagem, tais como ecocardiografia
doppler 2D e ventriculografia de radionuclideos, quando os doentes estiverem clinicamente
estaveis.

A coexisténcia de doenca isquémica cardiaca e DPOC ¢é muito frequente (cerca de
33,6%) mas ainda continua subvalorizacdo e subdiagnosticada, havendo um atraso na
diagnostico e na implementacdo da terapéutica. Devido ao facto de serem mais comuns as

apresentacdes atipicas da SCA, podendo, principalmente a dispneia, ser mal interpretadas
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como sendo uma exacerbacdo da DPOC, recomenda-se a realizacdo de ECG de 12 derivacdes
em todos os doentes com DPOC, com objetivo de excluir um dano silencioso prévio do
miocardio. Deverd também ser realizada uma prova de esfor¢o, se ndo existir incapacidade de
atingir o limiar fisico necessario, ou outros exames de imagem, tais como o ecocardiograma
de stress, cintigrama de perfusdo miocardica e angio - TC.

Na coexisténcia de DPOC e SCA ¢ essencial estar-se atento para sinais de
complicacdes e de compromisso hemodindmico, uma vez que a coexisténcia destas doencas
se associa ndo sO a um aumento significativo da mortalidade, nomeadamente cardiovascular,
como também a risco mais elevado de morte subita e de choque cardiogénico.

A DPOC aumenta o risco de arritmias cardiacas, mesmo nos doentes com DPOC
estavel. A prevaléncia da FA, a arritmia cardiaca mais frequente em doentes com DPOC, vai
aumentando a medida que a doenca se torna mais grave, podendo potenciar uma mais alta
frequéncia de exacerbacdes, devendo ter-se cuidados com a utilizacdo de altas doses de b2-
agonistas. E importante também identificar a coexisténcia de TAM, uma vez que é frequente
em doentes com DPOC e esta associada a taxa de mortalidade elevada.

A FA e a TAM sdo comuns em doentes com DPOC ap0s bypass da artéria coronaria
com enxerto, recomendando-se o uso profilatico de amiodarona, uma vez que se verifica uma
reducdo significativa da incidéncia de TAM, assim como diminuicdo do alongamento da
hospitalizacdo e da permanéncia na unidade de cuidados intensivos.

A HTA, sendo uma das comorbilidades mais frequentemente diagnosticadas em
doentes com DPOC, com uma prevaléncia de 40-64,2% e tendo tendéncia a aumentar com a
gravidade da doenca, é potencialmente modificavel e controlavel com recurso a farmacos
anti-hipertensores adequados, tais como [-bloqueantes cardiosseletivos, IECA ou ARA.

Apesar da DPOC ser um preditor independente de mortalidade na coexisténcia de HTA, 0s
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efeitos negativos, associados a coexisténcia destas duas doengas, podem ser reduzidos, com o
controlo adequado da tensdo arterial.

Os R-blogueantes cardiosseletivos sdo seguros e 0s seus beneficios superam 0s
potenciais riscos associados ao tratamento, mesmo em doentes com DPOC grave. Verifica-se
uma melhoria da sobrevivéncia em doentes com FEVE igual ou inferior a 40%, tendo efeitos
importantes como a prevencdo de arritmias e estando associados a diminuigdo das taxas de
hospitalizacdo na coexisténcia de DPOC e IC. O uso de 3-blogueantes cardiosseletivos deve
ser incentivado nos doentes com DPOC.

O uso de estatinas e IECA pode ser benéfico na DPOC, devendo a sua utilizacdo ser
encorajada, atendendo a que ha reducdo da mortalidade cardiaca, aumento da qualidade de
vida e reducéo de exacerbacdes.

Sendo a primeira linha terapéutica, deve ter-se em atencdo que os broncodilatadores,
na coexisténcia de IC, estdo associados a um aumento de todas as causas de mortalidade,
incluindo a cardiovascular, a risco mais elevado de hospitalizacdo por agravamento da IC e
um aumento de eventos adversos cardiacos major, como EAM e morte subita.

O uso de corticosteroides inalados deve ser também incentivado, particularmente na
coexisténcia de DPOC e DCV, uma vez que ha reducdo da frequéncia das exacerbacdes, de
eventos adversos cardiacos e das taxas de mortalidade, assim como diminuicdo da inflamacéo
sistémica.

N&o h& uma técnica que seja considerada ideal para tratamento de revascularizacao
ap6s SCA nos doentes com DPOC, uma vez que, apesar do bypass da artéria coronaria por
enxerto estar associado a um risco cirurgico nestes doentes, a revascularizacdo por ICP esta
associada a uma taxa de re-estenose mais elevada.

O diagnostico precoce destas comorbilidades e, consequentemente, 0 seu tratamento

atempado sdo essenciais e deve ser um objectivo a atingir, uma vez que tém impacto na
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qualidade de vida, nimero de exacerbacdes e duracdo de hospitalizacGes e a nivel das taxas de
mortalidade dos doentes com DPOC. Apesar das dificuldades que podem estar associadas, é
essencial uma correta avaliacdo diagndstica destes doentes, contribuindo, desta forma, para
contrariar a crescente morbilidade e mortalidade mundial associada a DPOC, uma vez que
algumas das mortes em doentes com DPOC, que decorrem de causas potencialmente

modificaveis ou suscetiveis de controlo com recurso a tratamento, podem ser evitadas.
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