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Heart failure increases the resistance to gas transfer across the alveolar-capillary interface. In dif-
ferent experimental conditions of vascular capillary injury, peculiar anatomical and functional ab-
normalities of the alveolar unit have been reported and consist of a disruption of its anatomical con-
figuration and of a loss of fluid-flux regulation and gas exchange efficiency (i.e. ‘“‘stress failure” of the
alveolar-capillary membrane). In heart failure, the pathophysiological relevance of these changes has
been only recently appreciated. Alveolar-capillary membrane conductance and capillary blood vol-
ume are subcomponents of lung diffusion capacity. A reduction of the former with an increase of the
latter and consequent impairment of gas exchange are typical of heart failure syndrome.

Alveolar-capillary membrane conductance abnormalities have been shown to be a sensitive index
of the underlying lung tissue damage, bring an independent prognostic information and play a sig-
nificant role in the pathogenesis of exercise limitation and ventilatory abnormalities. This review ex-

amines the current knowledge on this topic.
(Ttal Heart J Suppl 2002; 3 (10): 1022-1026)

Appare un’ipotesi suggestiva quella se-
condo cui I’insufficienza cardiaca ed i pro-
cessi coinvolti nel fenomeno di rimodella-
mento miocardico hanno un corrispettivo
fisiopatologico, nonché un parallelismo
funzionale a livello polmonare che ricono-
sce meccanismi comuni.

Qualsiasi insulto meccanico, pressorio
o volumetrico, che abbia conseguenze sul-
la funzione del cuore esercita ripercussioni
emodinamiche sul circolo polmonare. Indi-
pendentemente dall’insulto meccanico, il
processo di rimodellamento cardiaco ha ca-
rattere progressivo in virtu soprattutto del-
I’attivazione di fattori bioumorali e citotos-
sici locali che portano a danno tissutale
specifico caratterizzato oltre che da altera-
zione della funzione miocitaria anche da al-
terazione della sintesi e turnover della ma-
trice extracellulare. Alla base di questi pro-
cessi sta la riespressione di geni fetali non
normalmente espressi nella fase adulta'.

Seguendo questo parallelismo, mentre
ben caratterizzati sono gli effetti di un incre-
mento pressorio e del relativo insulto mec-
canico sul microcircolo polmonare, meno si
conosce sulla natura e sulle conseguenze
tissutali di altri fattori ad azione locale atti-
vati nell’insufficienza cardiaca. A questo
proposito, solo recentemente si ¢ dato inte-
resse alle conseguenze del danno tissutale
polmonare e al suo eventuale ruolo patoge-
netico nella progressione della patologiaZ.
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Aspetti di fisiologia

L’unita funzionale polmonare ¢ costi-
tuita dalla membrana alveolo-capillare cui
spetta un triplice ruolo: 1) permettere lo
scambio dei gas; 2) regolare il passaggio di
liquidi e soluti dal capillare all’interstizio
alveolare; 3) favorire il riassorbimento di
fluido dal lume alveolare all’interstizio. Ta-
li processi sono di straordinaria importanza
e vicendevolmente collegati. Per garantire
queste funzioni la membrana, costituita da
tre elementi (epitelio alveolare, spazio in-
terstiziale stretto ed endotelio capillare)
mostra una porzione piu sottile tale da me-
glio permettere il passaggio dei gas, e una
porzione piu spessa, che presenta una vera
e propria membrana basale tra endotelio ed
epitelio, la cui funzione di regolazione di
passaggio dei fluidi & prevalente. La parte
piu spessa offre inoltre maggiore resistenza
verso I’insulto meccanico.

L’epitelio alveolare piu dell’endotelio
capillare ¢ scarsamente permeabile a qual-
siasi tipo di molecola; ¢ costituito da due ti-
pi di cellule: quelle di tipo I, che costitui-
scono circa il 90% della superficie alveola-
re, e quelle cuboidali di tipo II, che costi-
tuiscono il restante 10%.

Le cellule di tipo I hanno una funzione
di supporto meccanico, quelle di tipo II so-
no responsabili della produzione di surfat-
tante, proliferano, possono differenziarsi in
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cellule di tipo I qualora queste vengano danneggiate da
insulti di varia natura, e infine partecipano al trasporto
di ioni. Infatti, I’epitelio alveolare gioca un ruolo atti-
vo nella rimozione di fluido dall’alveolo attraverso un
sistema di trasporto di Na* mediato da canali specifici
per Na* posti a livello della superficie apicale delle cel-
lule alveolari di tipo II. II trasporto di Na* ¢ inoltre fa-
cilitato da un sistema di co-trasporto Nat*-glucosio.
L’acqua segue in maniera passiva Na* attraverso 1 ca-
nali di acquaporina posti a livello delle cellule alveola-
ri di tipo I; affinché la clearance sia efficace ¢ necessa-
rio che siano integre le proprieta funzionali e anatomi-
che dell’epitelio alveolare. In particolare, le giunzioni
strette sono le strutture critiche per la funzione di bar-
riera dell’epitelio che esercita non solo un impedimen-
to meccanico, ma anche una funzione “dinamica” re-
golata in parte dalle proteine del citoscheletro e dalla
concentrazione di Ca?*3. In accordo alla legge di Fick
il passaggio di un gas attraverso una determinata su-
perficie ¢ collegato in maniera diretta all’area della su-
perficie stessa e alla solubilita del gas e in maniera in-
versa allo spessore della superficie, al peso molecolare
del gas e alla differenza di pressione del gas attraverso
la membrana. Per una data pressione parziale del gas
nell’alveolo il gradiente pressorio dipende dalla pres-
sione parziale del gas nel capillare, la quale, a sua vol-
ta, ¢ determinata dai processi dinamici tra la quota di
gas legata all’emoglobina e quella disciolta nel plasma.
I fattori, pertanto, coinvolti nella diffusione di ossigeno
sono il rapporto della ventilazione alveolare/perfusio-
ne capillare polmonare, le proprieta fisiche dell’inter-
faccia alveolo-capillare, il volume ematico capillare
(Vc), la concentrazione di emoglobina e la velocita di
reazione tra ossigeno ed emoglobina2. In accordo con
quanto proposto da Roughton e Forster*, il trasferi-
mento dei gas attraverso la membrana alveolare dipen-
de dalla conduttanza alveolare di membrana (DM) e
dalla componente eritrocitaria che si basa sulla velocita
di reazione del gas con 1’emoglobina e sul V¢ disponi-
bile per gli scambi gassosi.

La diffusione per il monossido di carbonio (DLco),
valutata mediante la tecnica del respiro singolo, & cor-
rentemente utilizzata come indice di capacita diffusoria
del polmone?’.

Disfunzione alveolo-capillare nell’insufficienza
cardiaca: rilevanza fisiopatologica e clinica

Nell’insufficienza cardiaca si assiste, parallelamen-
te alla severita della patologia, ad un aumento della re-
sistenza che i gas incontrano a diffondere®; le ragioni
dell’aumentata impedenza alla diffusione alveolo-ca-
pillare nell’insufficienza cardiaca non sono completa-
mente note.

In condizioni acute, in un modello sperimentale di
polmone isolato, si ¢ visto che un incremento graduale
della pressione capillare polmonare produce un nume-
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ro crescente di “separazioni” delle giunzioni intercellu-
lari dell’endotelio capillare e dell’epitelio alveolare a
partire da pressioni pari a circa 24 mmHg’. Cosi come
per I'insulto pressorio, ¢ rilevante sottolineare gli effet-
ti secondari a sovraccarico acuto di volume indotti in
condizioni sperimentali, mediante infusione di soluzio-
ne salina per 180 min, tali da creare un incremento del
peso del polmone del 6%. All’analisi morfometrica
eseguita in fase precoce, il 44% del fluido si localizza-
va negli spazi extravascolari e di questo 1’85% si accu-
mulava nella porzione spessa della membrana3.

Queste alterazioni sono state identificate da West e
Mathieu-Costello® con il termine di “stress failure” del-
la membrana alveolare. Per lo meno in acuto ¢ stata ri-
portata completa reversibilita grazie alle elevate capa-
cita riparative della membrana'®. In condizioni croni-
che, tuttavia, ulteriori fattori patogenetici di ordine non
solo meccanico ma anche neuroumorale, citotossico e
genetico portano a ulteriori modificazioni anatomo-
funzionali responsabili di un vero e proprio processo di
rimodellamento la cui reversibilita non appare certa?.

In un modello di insufficienza cardiaca cronica in-
dotta da pacing ventricolare gia a 4 settimane di distan-
za si & osservato un chiaro ispessimento della membra-
na, principalmente collegato con un’aumentata deposi-
zione di collagene tipo IV ed interpretato come parzial-
mente protettivo verso 1’insulto meccanico pressorio!!.
Simile ispessimento della matrice extracellulare si ¢ os-
servato in pazienti con stenosi mitralica e ipertensione
venosa polmonare!>!3,

Uno dei quesiti di maggior interesse, € a cui solo re-
centemente si ¢ rivolta I’attenzione, & se e quale ruolo
abbia, soprattutto in presenza di insufficienza cardiaca
cronica, I’eventuale disregolazione dei meccanismi che
governano il passaggio dei liquidi dal capillare all’in-
terstizio alveolare e di quelli Na*-mediati responsabili
del continuo riassorbimento di fluido dalla superficie
alveolare. In ambito sperimentale si ¢ osservato che al-
cuni fattori di crescita cellulare e le citochine proin-
fiammatorie, tra cui in modo particolare il fattore di ne-
crosi tumorale-a, alterano le proprieta permeabili della
membrana e “sovraregolano” il passaggio di Na* attra-
verso la stessa'4. Questo ovviamente sposta 1’ attenzio-
ne sulla possibilita che nell’insufficienza cardiaca si as-
sista, oltre che ad anomalie di ordine strutturale, anche
ad anomalie funzionali della membrana stessa e che ti-
pi di insulti aggiuntivi oltre a quello emodinamico pos-
sano avere un ruolo.

In uno studio recente!?, pazienti con scompenso car-
diaco e soggetti con normale funzione cardiaca sono
stati sottoposti in ordine casuale ad infusione di solu-
zione salina (0.9%) e di soluzione glucosata (5%) nelle
quantita di 150 ml (quantita equivalente al Vc polmo-
nare nell’uomo in posizione supina) e di 750 ml (quan-
tita 5 volte superiore) e sono state indagate le variazio-
ni conseguenti dello scambio di gas. Gli effetti delle
due diverse quantita di soluzione salina sono riassunti
in tabella L.
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Tabella I. Effetti della somministrazione di soluzione salina
0.9% su concentrazione di emoglobina, ematocrito e di proteine
plasmatiche, su parametri diffusori e pressione di cuneo polmo-
nare nei soggetti di controllo e nei pazienti con scompenso car-

Tabella II. Effetti della somministrazione di soluzione salina
0.9% e di soluzione glucosata sui parametri di diffusione alveo-
lo-capillare nei soggetti scompensati.

diaco. Parametri Salina Glucosata
Parametri Pazienti Controlli 150 ml 750 ml 150 ml 750 ml
150ml 750 ml 150 ml 750 ml DLco Ll W ™ ™
Emoglobina l W l A DM Ll W ™ ™
Ematocrito l A l A Ve ™ T W A
Proteine plasmatiche 1 NS 1 W Pressione di cuneo = = = =
polmonare
DLco A A = =
Abbreviazioni come in tabella I. Da Guazzi et al.'>, modificata.
DM L ) = =
Ve moonm = =

Pressione di cuneo
polmonare

DLco = diffusione per il monossido di carbonio; DM = condut-
tanza alveolare di membrana; V¢ = volume ematico capillare. La
freccia singola rappresenta una variazione statisticamente non
significativa rispetto ai valori basali; la freccia doppia sta ad in-
dicare una riduzione statisticamente significativa; il simbolo =
sta ad indicare assenza di variazioni del parametro considerato.
Da Guazzi et al.', modificata.

Da questi dati emerge che I’infusione di soluzione
fisiologica, anche in quantita prive di un significativo
effetto emodiluente (vedi comportamento di emoglobi-
na, ematocrito e proteine plasmatiche con infusione di
150 ml) e in assenza di variazioni pressorie idrostatiche
a livello polmonare (vedi pressione di cuneo con en-
trambi i dosaggi di salina), induce nei soggetti con in-
sufficienza cardiaca, e solo in questi, una diminuzione
di DLco, che dipende esclusivamente da una riduzione
di DM. Queste osservazioni sono a favore di una varia-
zione acuta delle proprieta diffusorie dell’interfaccia
alveolo-capillare nell’insufficienza cardiaca a seguito
di salina. Un’interpretazione verosimile sembra essere
quella dell’esistenza di un’aumentata permeabilita al
sodio dell’endotelio capillare che, in presenza di ecces-
so di sodio, favorisce un incremento acuto dello spes-
sore dell’interstizio alveolare e provoca impedimento
al passaggio dei gas. In questo contesto ¢ significativa
I’estraneita delle variazioni idrostatiche e di emodilui-
zione. A conferma del possibile effetto non favorevole
dell’aumentata concentrazione di Na*e di un suo alte-
rato “handling” a livello alveolare vi ¢ I’evidenza di un
differente comportamento osservato dopo soluzione
glucosata.

Come riportato in tabella II, a parita di volume di
fluido infuso e in assenza di variazioni idrostatiche, la
soluzione salina peggiora le capacita diffusorie dell’in-
terfaccia alveolo-capillare, mentre la soluzione gluco-
sata la migliora. Questo esclude, con ulteriore eviden-
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za, che I’effetto depressorio della soluzione salina sia
primariamente di ordine idrostatico e prospetta 1’eve-
nienza che il glucosio, possibilmente grazie all’attiva-
zione del co-trasporto glucosio-sodio!, riduca il patri-
monio idrico dell’alveolo e diminuisca anziché incre-
mentare 1’impedenza alla diffusione gassosa tra alveo-
lo e capillare.

L’informazione di maggior spicco che viene tratta
da questi studi ¢ che alle alterazioni strutturali dell’in-
terfaccia alveolo-capillare nell’insufficienza cardiaca
corrispondano delle alterazioni funzionali di cui una
(forse la piu significativa) & rappresentata da un ecces-
so di permeabilita al sodio.

In maniera interessante, Puri et al.!” hanno osserva-
to variazioni acute di DM dopo infusione di soluzione
salina anche in soggetti con disfunzione ventricolare si-
nistra di grado lieve.

Molteplici e sempre pill convincenti sono le eviden-
ze che queste alterazioni giochino un ruolo patogeneti-
co nella sindrome e che esse debbano essere considera-
te un target terapeutico specifico e aggiuntivo a quelli
tradizionalmente noti. Una ridotta DM ¢ stata identifi-
cata come |’alterazione intrinseca polmonare che pil
correla con I’intolleranza allo sforzo®!8, E interessante
notare che, a parita di disfunzione emodinamica, vi
possono essere sottogruppi di pazienti piu esposti allo
sviluppo di alterazioni funzionali di membrana.

In particolare, in un recente studio del nostro grup-
po ¢ stata indagata la possibilita che il diabete mellito
di tipo 2 possa di per sé aumentare il rischio di svilup-
po di anomalie dello scambio dei gas. A questo scopo ¢
stato analizzato il comportamento di DL.co, DM e Vc in
20 pazienti con insufficienza cardiaca e diabete messi a
confronto con 20 soggetti con insufficienza cardiaca e
comparabile disfunzione emodinamica senza diabete.
Coloro che presentavano la comorbidita, insufficienza
cardiaca-diabete, presentavano una pill marcata ridu-
zione di DLco, per imponente calo di DM'°. Queste im-
portanti differenze si mantengono anche quando si nor-
malizzi la DM per il volume alveolare e questo correla
strettamente con un consumo di ossigeno all’apice del-
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I’esercizio piut basso e con una piu abnorme risposta
ventilatoria durante sforzo. Nonostante le ragioni re-
sponsabili di una marcata alterazione della DM in que-
sto sottogruppo di pazienti non siano completamente
note, ¢ verosimile che la presenza nel polmone di un
ampio microcircolo e abbondante tessuto connettivo in-
crementi la possibilita che nel paziente diabetico la mi-
croangiopatia e la glicosilazione non enzimatica delle
proteine tissutali ispessisca 1’epitelio alveolare e la la-
mina basale del capillare alterando la meccanica respi-
ratoria e lo scambio dei gas indipendentemente dalla
disfunzione miocardica. Osservazioni in corso di pub-
blicazione suggeriscono un importante effetto favore-
vole sullo scambio dei gas da parte dell’insulina, sia in
soggetti diabetici con insufficienza cardiaca® che in
coloro con diabete e normale funzione cardiaca®'.

Nonostante il ruolo prognostico delle alterazioni
ventilatorie osservate durante sforzo in questi pazienti
sia stato sottolineato a pill riprese???*, scarso interesse
¢ stato rivolto al ruolo delle anomalie respiratorie do-
cumentabili a riposo.

Nel tentativo di meglio definire se e quali indicatori
di funzione polmonare possano aiutare a definire la pro-
gnosi in questi pazienti, ¢ stato recentemente condotto
uno studio prospettico su 106 pazienti con insufficienza
cardiaca cronica stabile. Analizzando mediante modello
di Cox i test di funzione polmonare spirometrici a ripo-
so e la diffusione alveolare nelle sue due componenti,
I’unico predittore indipendente che emerge dall’analisi
multivariata ¢ la DM stessa ed un suo pari a 24
mmHg/ml/min ¢ risultato la soglia al di sotto della qua-
le la prognosi & particolarmente severa®. Queste osser-
vazioni suggeriscono che, tra le anomalie respiratorie ri-
scontrate in questi pazienti, quelle collegate all’alterato
scambio dei gas piu che quelle relative alle modifica-
zioni dei volumi polmonari sono indicative del reale
danno d’organo polmonare. A convincente supporto di
queste osservazioni vi ¢ I’evidenza che i volumi polmo-
nari migliorano dopo terapia medica massimale e addi-
rittura regrediscono dopo trapianto cardiaco®®, mentre le
alterazioni specifiche di membrana non si modificano
anche a distanza dopo normalizzazione dell’emodina-
mica polmonare dopo trapianto cardiaco?®28; sebbene
nell’insufficienza cardiaca una completa reversibilita di
queste alterazioni non sia mai stata documentata, esiste
la possibilita di “modulare” I’aumentata resistenza alla
diffusione mediante ACE-inibitore?.

L’inibizione dell’enzima di conversione ottenuta
con enalapril (20 mg/die) migliora la DLco grazie ad
un’azione diretta sulla DM, effetto che si osserva dopo
un periodo relativamente breve di trattamento (15 gior-
ni)? e che si mantiene anche a distanza (follow-up di 1
anno)3°, permettendo di postulare 1’ipotesi che uno dei
meccanismi, tra i tanti proposti, per cui I’ACE-inibi-
zione migliora la prognosi nell’insufficienza cardiaca
possa essere quello correlato ad un’azione diretta favo-
revole sulle proprieta diffusorie della membrana e sul
danno tissutale polmonare.
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L’azione a questo livello sembra essere indipenden-
te da un puro effetto vasodilatatore; inefficaci, infatti,
appaiono i farmaci dotati di simile azione vasodilatato-
ria e di una simile capacita di abbassare la pressione di
cuneo polmonare, quale la combinazione isosorbide di-
nitrato-idralazina®. L’azione favorevole sulle proprieta
di membrana da parte degli ACE-inibitori sembra espli-
carsi preferenzialmente mediante la sovraespressione
della via d’azione bradichininica in quanto, deprimen-
do I’attivita prostaglandinica mediante acido acetilsali-
cilico?, vengono attenuati gli effetti favorevoli di que-
sti composti, e I'inibizione del sistema renina-angio-
tensina mediante blocco dei recettori AT, non promuo-
ve gli stessi benefici®'32. Tra i meccanismi proposti per
I’efficacia di questi composti vi ¢ un effetto modulato-
rio sulla sintesi e degradazione di collagene della mem-
brana del basamento® e un’azione regolatrice
sull’*handling” di Na* a livello della membrana stes-
sa’3, L’azione diretta organo-specifica sul polmone da
parte degli ACE-inibitori sembra riflettere un effetto
“antirimodellamento”, che in un certo senso ricorda cio
che avviene a livello cardiaco.

Riassunto

Linsufficienza cardiaca cronica aumenta la resi-
stenza della membrana alveolo-capillare alla diffusione
dei gas. In varie condizioni sperimentali di danno mec-
canico a livello capillare sono state riportate alterazioni
specifiche anatomo-funzionali della membrana alveo-
lo-capillare che possono essere riassunte in un’altera-
zione della normale configurazione anatomica dell’u-
nita alveolare, abnorme funzione dei fattori deputati al
riassorbimento di fluido e allo scambio dei gas.

In presenza di insufficienza cardiaca cronica la rile-
vanza fisiopatologica di queste alterazioni ¢ stata ap-
prezzata solo in tempi recenti. La conduttanza alveola-
re di membrana (DM) e il volume ematico capillare so-
no i determinanti principali della diffusione dei gas.
Nell’insufficienza cardiaca ¢ stato documentato a piu
riprese che a una riduzione di DM corrisponde un in-
cremento compensatorio di volume ematico capillare.
Nell’ambito della sindrome, le variazioni in DM risul-
tano un indicatore sensibile del sottostante danno d’or-
gano, con un potere prognostico indipendente e un ruo-
lo significativo nel contribuire a limitare la tolleranza
all’esercizio. Questa rassegna esamina quelle che sono
le acquisizioni piu recenti in materia.

Parole chiave: Insufficienza cardiaca; Membrana al-
veolo-capillare.
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