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Apresentacao

A doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma das doengas mais prevalentes na
pneumologia. Seu principal fator de risco é o tabagismo, apesar de diversas outras exposi¢Ges
ambientais e ocupacionais também estarem relacionadas ao seu desenvolvimento. Diante da sua
importancia epidemioldgica e da magnitude do seu impacto na sobrevida e qualidade de vida dos
pacientes torna-se fundamental que o pneumologista esteja atualizado e confidente em relagdo

ao tratamento desta doenga.

Nos ultimos anos, diversos novos farmacos surgiram para o tratamento da DPOC assim como
novas estratégias e entendimento da sua fisiopatologia. O objetivo desta edigdo do Pneumologia
Paulista é trazer os recentes avangos no manejo desta patologia através de capitulos com abordagem

pratica e que possam rapidamente ser incorporados ao atendimento dos nossos pacientes.

Editores

Editor-chefe:
Rodrigo Abensur Athanazio

Editores-executivos:

Roberto Rodrigues Junior
William Salibe Filho
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Fisiopatogenia (e Imunologia) da Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

Pathophysiology (and Immunology) of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD)

llma Aparecida Paschoal’; Marcos Mello Moreira?

!Professora Titular, Disciplina de Pneumologia, Departamento de Clinica Médica,

’Fisioterapeuta da Disciplina de Pneumologia do Departamento de Clinica Médica; Professor Participante do
Programa de Pés-Graduagdao em Ciéncias da Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp); Mestre e Doutor pelo Departamento de Cirurgia da FCM da Unicamp.

RESUMO

A maioria dos fumantes tem sintomas respiratdrios tais como tosse e expectoragdo, porque os componentes do
cigarro agridem o epitélio respiratdrio: destroem cilios, matam células ciliadas e provocam as células secretoras a
reagirem com hiperplasia e hipertrofia. Curiosamente, ndo sdo todos os fumantes que desenvolvem a chamada
bronquite cronica tabagica obstrutiva ou o enfisema pulmonar, que produzem redugdo do fluxo aéreo expiratério na
espirometria e levam, no longo prazo, a insuficiéncia respiratéria crénica. A maioria dos fumantes se queixa, com
maior ou menor intensidade, de ter tosse e catarro, mas tem espirometria normal e, portanto, ndo sdo diagnosticados
como individuos com DPOC. Ndo ha uma explicagdo completa e satisfatéria da susceptibilidade de parte dos individuos
aos efeitos danosos do cigarro. As interagdes entre os individuos e os agentes agressores sdao complexas
(multivariadas) e muitos fatores podem determinar se um determinado individuo exposto vai ou ndo ter a doenga.
Apoptose, estresse oxidativo, inflamagdo e autoimunidade sdo elementos fundamentais na fisiopatogenia da DPOC.
Eles se entrelagam, retroalimentam e assim produzem as alteragGes estruturais e funcionais caracteristicas da
doencga. VariagBes na intensidade destas respostas aos agentes nocivos que as desencadeiam, além das peculiaridades
da estrutura pulmonar de cada individuo podem ajudar a entender a ocorréncia da doencga, sua intensidade e
velocidade de progressao.

Palavras chaves:

ABSTRACT

Most smokers have respiratory symptoms such as cough and phlegm because the cigarette components attack the
respiratory epithelium: destroy cilia, kill ciliated cells and cause secretory cells to react with hyperplasia and
hypertrophy. Interestingly, it is well known that only a percentage of smokers develop the so-called chronic obstructive
bronchitis and/or emphysema, both of which produce reduced expiratory airflow in spirometry and lead, in the long
term, to chronic respiratory failure. Most smokers complain, with greater or lesser intensity, of cough and phlegm, but
they have normal spirometry and therefore are not diagnosed as individuals with COPD. There is no full and satisfying
explanation of individual susceptibility to the harmful effects of smoking. Interactions between the smoking subject
and the aggressors of tobacco smoke are complex (multivariate) and many factors can determine whether an exposed
subject will develop the disease. Apoptosis, oxidative stress, inflammation and autoimmunity are key elements in the
pathogenesis of COPD. They intertwine, provide feedback and thus produce the structural and functional changes
characteristic of the disease. Variations in the intensity of the responses to noxious agents that cause the lesions
besides the peculiarities of the lung structure of each individual can help to understand the occurrence of the disease,
its intensity and rate of progression.

Keywords:
__________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

Irma Godoy A membrana de troca gasosa (membrana alvéolo-
Universidade Estadual Paulista, Campus de capilar) é a maior superficie do corpo humano em contato
Botucatu, Departamento de Clinica Médica, com o ambiente externo.

Area de Pneumologia. Sua area estimada de 100 metros quadrados® apresenta
Tel.: +55 14 3880-1177. Fax: +55 14 3882-2238 espessura média que varia de meio a um micrdémetro e
irma@fmb.unesp.br ndo tem protegdo prépria, estrutural, contra agressdes

Pneumologia Paulista Vol. 29, N>3/2016 7



fisicas tais como dessecagdo e resfriamento/aguecimento.

Sua fungdo primordial de realizar as trocas gasosas
(captagdo de oxigénio e eliminagdo de gas carbdnico)
depende da exposicdo ao ar alveolar, que deve ter as
concentragdes adequadas dos gases que devem entrar no
organismo ou dele sair e ser (quase) livre de impurezas
tais como material particulado, gases toxicos e agentes
biolégicos (bactérias, virus, fungos).

O ar atinge a membrana de troca gasosa por meio da
arvore brénquica, sistema de tubos ramificados por
dicotomia. O comprimento dos tubos de condugdo do ar
varia consideravelmente no conjunto das vias aéreas
intratordacicas: caminhos mais curtos podem ter 15 cm,
enquanto os mais longos chegam a medir 40 cm. Esta
variagdo é explicada pelo fato de os pulmd&es preencherem
uma cavidade de forma irregular, com os alvéolos
obrigatoriamente situados nas por¢des mais distantes do
centro da cavidade, regido onde comeca a ramificacdo
por dicotomia das vias aéreas. O caminho até os alvéolos
nos apices pulmonares é mais curto que o caminho até os
alvéolos nas bases pulmonares.

A membrana alvéolo-capilar precisa, portanto, receber
ar com as concentragdes adequadas de oxigénio e gas
carbonico, limpo de material particulado (bioldgico e ndo
bioldgico), livre de substancias quimicas téxicas, a uma
temperatura de 37°C e com umidade relativa de 100%, pois
a membrana alvéolo-capilar ndo pode perder ou ganhar
nem calor nem umidade para o ar alveolar.

Este trabalho de limpar, umidificar e aquecer o ar
inalado é realizado pelas vias aéreas e comega ja nas
cavidades nasais.

O transporte muco-ciliar, dentre os mecanismos de
protecdo da membrana de troca gasosa, é o mais
importante.

Os cilios se movimentam dentro do liquido periciliar
(mistura de agua e eletrdlitos) e sé suas extremidades
mais distantes da superficie celular entram em contato
com 0 muco.

No muco devem aderir as particulas inaladas
(bioldgicas e ndo bioldgicas) e também devem se dissolver
gases toxicos.

O movimento complexo dos cilios permite o
deslocamento da camada mucosa em dire¢do a orofaringe
e todas as particulas nele aderidas e substancias nele
dissolvidas sdo entdo deglutidas (donde a conclusdo de
que, na verdade, poluicdo se come). O batimento dito
efetivo dos cilios propele a camada mucosa em diregdo a
orofaringe; o movimento ciliar de recuperagdo acontece
com o cilio dobrado, totalmente contido dentro do liquido
periciliar e impossibilitado de tocar a camada mucosa.

Doengas genéticas muito menos frequentes que a
bronquite tabagica demonstram o potencial de destruigdo
dos pulmdes das disfungdes do transporte mucociliar.

Na Fibrose Cistica mutagGes no gene de um canal iénico,
a proteina conhecida como CFTR, prejudica a

movimentacdo de cloreto nas membranas apicais de
varios epitélios. No pulmao, a deficiente movimentagao
de cloreto reduz o volume de dgua no liquido periciliar e
permite que um muco de propriedades fisicas também
alteradas pela falta de dgua escorregue por entre os cilios
e impeca o batimento ciliar adequado.

Na Sindrome da Discinesia Ciliar, altera¢cGes na
estrutura dos cilios, que depende de mais de mil proteinas
diferentes, prejudica o batimento ciliar.

A peculiar estrutura das vias aéreas, produzida pela
ramificagdo dicotOmica por aproximadamente 23 vezes
(ou 23 geracgdOes) determina as caracteristicas do
transporte de gases até a membrana de troca gasosa. Este
numero de bifurca¢des reduz o diametro e aumenta o
numero de vias aéreas a medida que elas se afastam da
traqueia. Muito embora a redugdo do diametro seja
significativa, o aumento no nimero leva a um grande
aumento na area de secgdo transversa das vias aéreas
distais, de menos de 2 mm de didmetro.*

O transporte de gases por convecgao (por diferenga de
pressdo) acontece apenas nas vias aéreas mais centrais e
é capaz de gerar fluxos. A medida que a drea de secgdo
transversa das vias aéreas aumenta, diminui o transporte
por convecgdo e, portanto, diminui o fluxo, até se atingir
uma regido bastante periférica (intra-acinar), mas ainda
distante da membrana alvéolo-capilar, onde o transporte
de gases s6 pode ocorrer por difusdo. Existe, entdo,
transporte de gases por difusdo mesmo antes da difusdo
que acontece na membrana alvéolo-capilar. Sensitivity of
CO2 washout to changes in acinar structure in a single-
path model of lung airways.>?

A tosse depende da geragdo de fluxos altos nas vias
aéreas. Por esta razdo, ela so substitui totalmente o
transporte muco-ciliar da primeira a sexta geragdo de
brénquios; a partir da sétima geracdo ela comeca a perder
eficiéncia e da décima-sexta geragdo em diante ela ndo é
capaz de compensar os efeitos de um transporte
mucociliar deficiente ou ausente.*

Deficiéncias difusas no transporte mucociliar que
atinjam também as pequenas vias aéreas (de menos de 2
mm de didmetro), como acontece nas doengas genéticas
acima referidas ou em varias doengas autoimunes que
cursam com bronquiolite, ndo podem ser compensadas
pela tosse e acarretam acumulo de secrec¢do, particulas e
gases toxicos nos espagos aéreos distais, situagdo que
desencadeia inflamagdo e infec¢do cronicas com grande
potencial para lesdo estrutural e alteragdo funcional dos
pulmdes.

Individuos fumantes ou expostos a inalagdo de grandes
quantidades de material particulado e/ou gases toxicos
estdo sujeitos a disturbios do transporte mucociliar.

A maioria dos fumantes tem sintomas respiratérios tais
como tosse e expectoragdo, porque os componentes do
cigarro agridem o epitélio respiratorio: destroem cilios,
matam células ciliadas e provocam as células secretoras

Pneumologia Paulista Vol. 29, N>3/2016



a reagirem com hiperplasia e hipertrofia.

Curiosamente, ndo sdo todos os fumantes que
desenvolvem a chamada bronquite cronica tabdgica
obstrutiva ou o enfisema pulmonar, que produzem redugéo
do fluxo aéreo expiratério na espirometria e levam, no
longo prazo, a insuficiéncia respiratdria cronica.

A maioria dos fumantes se queixa, com maior ou menor
intensidade, de ter tosse e catarro, mas tem espirometria
normal e, portanto, ndo sdo diagnosticados como
individuos com DPOC.

Ndo hd uma explicacdo completa e satisfatdria da
susceptibilidade de parte dos individuos aos efeitos
danosos do cigarro.

As interag¢Oes entre os individuos e os agentes
agressores sdo complexas (multivariadas) e muitos fatores
podem determinar se um determinado individuo exposto
vai ou ndo ter a doenga.

No entanto, a estrutura anatémica (macroscdpica) tem
oferecido muitas explicacdes esclarecedoras e merece,
pelo menos, ser levada em consideragao.

A obstrugdo ao fluxo aéreo acontece quando aparecem
alteragdes estruturais em pequenas vias aéreas e
alvéolos.>®

Aparentemente todos os fumantes tém lesdo em grandes
vias aéreas mas apenas uma porcentagem varidvel deles
tem também lesdo em vias aéreas com didametro de 2 mm
ou menos.’

Pacientes com DPOC, portanto, tém lesGes na mucosa
de grandes e pequenas vias aéreas, que sdo sequenciais
ou quase simultdneas, mas certamente acontecem
primeiro nas vias aéreas proximais. As circunstancias que
permitem em alguns dos fumantes que a a¢do dos gases e
fumos toxicos se estenda até as vias aéreas de pequeno
calibre, como ja foi dito anteriormente, devem ser muitas.
No entanto, pode-se especular que variagdes na estrutura
da darvore brénquica devam colaborar para o
desenvolvimento da DPOC. Uma simplificagdo no padrao
de ramificagdo da drvore brénquica, seja ela resultante
de falha no processo de geragdo de brénquios durante a
gestacdo ou entdo adquirida no periodo pds-natal, como
resultado de uma infec¢do, pode facilitar a entrada de
substancias toxicas em areas periféricas do pulmao, que
estariam mais protegidas se a ramificagdo complexa dos
broquiolos obrigasse estes gases e particulas a
percorrerem caminhos tortuosos.®

Deve ser enfatizado aqui o fato de que as vias aéreas ja
tém no nascimento o numero total esperado para um
adulto. Elas s6 aumentardo em comprimento, largura e
espessura durante o crescimento. Isso ndo vale para os
alvéolos, que aumentam muito em numero apos o
nascimento. Na verdade, a maior parte da alveolizagdo
acontece na vida pds-natal

A alteracgdo estrutural de vias aéreas de menos de 2 mm
de didmetro prejudica o transporte muco-ciliar numa
regido onde a tosse ja ndo é mais capaz de substitui-lo.
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Vias aéreas de 2 mm ou menos de didmetro estdo situadas
além da décima-sexta geragdo de brénquios, na chamada
regido volumétrica do pulmao na qual ndo existe fluxo de
gas (transporte de gas por diferenca de pressdo). Sem a
possibilidade de gerar fluxo ndo ha tosse.

Se o transporte muco-ciliar ndo funciona e a tosse nao
pode ser gerada para trazer o muco para as vias aéreas
superiores, substancias toxicas e particulas, bioldgicas e
nao bioldgicas, se acumulam nas regides periféricas dos
pulmdes. As bactérias encontram neste ambiente
condigBes muito favordveis para proliferagdo e o individuo
com DPOC sofre, por esse motivo, uma grande modificagao
no microbioma pulmonar, que passa a ter microrganismos
francamente patogénicos.’

Bactérias e substancias tdxicas retidas desencadeiam
inflamagdo. Chama a atencgdo o fato de que, nos pacientes
com bronquite cronica tabagica obstrutiva, a inflamagdo
bronquiolar é temporalmente heterogénea: numa mesma
area pode-se ver bronquiolos agudamente inflamados, nos
quais se identifica intensa infiltragcdo por células
inflamatdrias e broncoconstriccdo; bronquiolos sub-
agudamente inflamados, com intensa proliferagdo de
células secretoras (metaplasia secretora) e bronquiolos
cronicamente inflamados, nos quais a alteragdo mais
evidente é o resultado final da inflamagdo: a fibrose, que
provoca o espessamento da parede com concomitante
reducdo da luz.

Broncoconstricdo, acimulo de secrecdo e estenose
bronquiolar dificultam a entrada de ar na inspiracdo e,
muito mais, a saida do ar. Na expiragdo a redugdo do
volume do térax comprime o ar situado na “regido
volumétrica” do pulmao (drea onde ndo ha fluxo) e o
empurra em diregdo aos bronquiolos centrais do |6bulo
pulmonar secundario (bronquiolos terminais e
bronquiolos intralobulares), bronquiolos nos quais
comeca a geracgao de fluxo. Se a luz destes bronquiolos
estiver diminuida, a geragdo do fluxo expiratério fica
prejudicada.

Este mecanismo de retengdo de ar explica a atenuagao
em mosaico encontrada na tomografia computadorizada
de alta resolugdo do tdrax, realizada em expiragdo forcada,
em muitos pacientes com bronquite crénica tabdgica
obstrutiva. A suboclusdao bronquiolar aprisiona o ar
dentro do lébulo pulmonar fazendo com que este Iébulo
com mais ar no seu interior fique mais radiotransparente
(mais preto).

A suboclusdo bronquiolar produz hipoventilagdo em
varios l6bulos pulmonares. Esta reducdo da ventilagao
leva ao aparecimento de areas com perfusdo mantida e
ventilagdo diminuida e, consequentemente, a hipoxemia.
Esta alteragdo na relagdo ventilagdo/perfusdo responde
bem a terapia com baixos fluxos de oxigénio e este fato
justifica a utilizacdo da oxigenoterapia domiciliar
prolongada naqueles individuos com DPOC e hipoxemia.

Muitos pacientes com bronquite cronica tabdgica



obstrutiva e volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF,) menor do que 50% do valor previsto
apresentam bronquectasias na tomografia
computadorizada de alta resolugdo do térax. Nestes
individuos a gravidade da reagdo inflamatdria bronquiolar
pode ser tamanha que leva a obliteragdo total da luz
bronquiolar em algumas regides do pulmado. Esta perda
de bronquiolos faz o bronquio central terminar em fundo
de saco e ter sua propria parede estruturalmente alterada,
situagdo que resulta na bronquectasia.®!

Fumantes com DPOC podem ter alteragdes estruturais
preponderantes em alvéolos. Chama a atengdo nestes
individuos o alargamento dos espagos aéreos distais que
resulta da destruicdo de septos alveolares e da
transformacgdo de varios alvéolos em espacos aéreos
Unicos. Grande parte da elasticidade pulmonar,
responsavel pela expiragdo passiva, independente da
acdo de musculos expiratorios, é dada pelas fibras
elasticas que compdem o septo alveolar. O
desaparecimento progressivo de muitos septos alveolares
diminui a elasticidade pulmonar e, como resultado,
diminui também a pressdo elastica que gera o fluxo
expiratério. O aumento dos espagos aéreos distais ao
bronquiolo terminal com destrui¢cdo de paredes alveolares
define o enfisema pulmonar.

Existem vdrios tipos de enfisema: centrolobular,
panlobular e parasseptal. O enfisema centrolobular parece
estar associado as altera¢des bronquiolares que ocorrem
na bronquite cronica tabagica obstrutiva.

McDonough e colaboradores, em estudo publicado em
2011,°* analisaram por meio de tomografia
computadorizada de tdrax e microtomografia de
fragmentos pulmonares as alteragdes no numero e
tamanho da luz de vias aéreas de 2 a 2,5 mm de didmetro
em 78 pacientes com DPOC grave, 14 pulmdes de pacientes
com DPOC submetidos a transplante de pulmao e quatro
controles normais. Os resultados revelaram uma
diminuigdo generalizada da luz e redugdo no numero das
vias aéreas de condugdo de menor calibre, ndo importando
o tipo de enfisema que estivesse associado a doenca
bronquiolar (centro-lobular ou panlobular).

A resisténcia ao fluxo de fluidos por sistemas de tubos
é inversamente proporcional ao raio dos tubos elevado a
quarta poténcia. Como ja se demonstrou que a perda de
metade das vias aéreas apenas dobra a resisténcia
periférica por causa do arranjo quase paralelo produzido
pela ramificagdo por bifurcagdo, o grande aumento na
resisténcia periférica observado em pacientes com DPOC
é mais facilmente explicado pela reduc¢do na luz das vias
aéreas do que pela diminuicdo no numero delas.*

Além da redugdo da elasticidade ha que se considerar
no paciente enfisematoso as alteragées do volume
pulmonar e da caixa toracica.

Um pulmdo com enfisema funciona como um elastico
velho: é muito maior do que o eldstico novo e ndo consegue
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voltar ao seu tamanho original. Este aumento do volume
do pulmdo empurra o diafragma para baixo e reduz muito
sua eficiéncia com musculo inspiratorio.

O diafragma é formado pela justaposi¢cdo de varios
musculos digastricos com centro tendinoso (duas porgdes
musculares separadas por um tenddo central). Sua forma
de clpula permite que o centro tendinoso abaixe quando
tracionado pelas porgdes musculares dispostas junto as
paredes laterais e posteriores do torax. Deste modo,
durante a inspiragdo, o volume da caixa toracica aumenta.
A pressdo intratoracica, que ja é subatmosférica, fica
ainda menor com o aumento da caixa toracica e isso
promove a aspira¢do do ar para dentro das vias aéreas
durante a inspiragao.

Um diafragma permanentemente rebaixado por um
pulmdo de volume maior tem sua fungdo como musculo
inspiratério muito prejudicada, fato que impede o
paciente enfisematoso de aumentar a ventilagdo quando
aumentar a demanda durante qualquer atividade fisica.

A expiragdo também fica prejudicada pelo fato de a
entrada e saida do ar acontecerem a partir de um volume
de repouso muito maior que o normal.

Tanto a bronquite cronica tabagica obstrutiva como o
enfisema pulmonar levam a redugdo do fluxo aéreo
expiratério (VEF ), porém por alteragBes estruturais e
funcionais bem diferentes. A espirometria ndo distingue
bronquite de enfisema.

Muito embora as células epiteliais das vias aéreas e
dos espagos aéreos distais tenham sido na maioria das
vezes vistas como componentes essenciais da barreira
anatdmica entre meio externo e meio interno nos pulmoes
ja foi demonstrado que o epitélio respiratorio participa
ativamente na resposta imune e é capaz de expressar
guimiocinas, citocinas e outras proteinas envolvidas na
imunidade inata.®

Em seres humanos a exposi¢cdo a fumaca do tabaco por
apenas algumas horas ja provoca disjungdo das células
do epitélio e do endotélio de vasos da mucosa e queda na
barreira tanto epithelial quanto endothelial, que
desencadeia répido recrutamento de células inflamatérias
para os sitios de lesdo.'

A resposta organica a agressao pelas substancias
téxicas do cigarro amplifica as lesdes produzidas pela
inalacdo de fumacga. As substancias produzidas pela
gueima do tabaco ativam a enzima Oxido nitrico sintase
induzivel que desencadeia a produgdo de radicais
oxidantes, tais como o peroxinitrito (ONOO"). Além disso,
lipopolissacarides presentes na fumaga podem ativar
células que expressam o TLR4 (toll- like receptor 4) que
levam a ativagdo de respostas desencadeadas pelo fator
de transcricdo NF-kR. O TLR4 é uma proteina presente na
superficie de varias células e que é capaz de se ligar a
lipolissacarides (como aqueles presentes na parede de
bactérias Gram negativas, mas que também existem em
outras estruturas). A ligagdo do TLR4 com o seu ativador
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desencadeia respostas celulares da imunidade inata, no
caso especifico as desencadeadas pelo fator de transcrigao
NF-kB (elemento capaz de ativar a transcricdo de genes
que sintetizam proteinas participantes da resposta imune
inata).

A resposta imune inata ou ndo especifica é um
subsistema da resposta imune ativado como a primeira
linha de defesa contra agentes agressores bioldgicos e
ndo bioldgicos e ndo é capaz de conferir imunidade
prolongada contra agentes bioldgicos. E uma reacdo
filogeneticamente antiga e presente em fungos, plantas e
animais, desde os mais simples até os mais complexos.
Nos vertebrados age recrutando células inflamatérias
para os sitios de lesdo, reconhecendo substancias
estranhas ou moléculas desnaturadas para remove-las,
ativando o sistema imune conhecido como adaptativo,
por meio de um processo denominado apresentacado
antigénica.?

O mais importante dos fatores de transcricdo de genes
ligados a resposta antioxidante, denominado Nrf2,
participa de uma grande variedade de respostas agudas e
subagudas a agressdo pulmonar produzida pela fumaca
do cigarro.*®

Acumulam-se evidéncias de que a inflamagdo pulmonar,
evento chave dentro da fisiopatogenia da DPOC muda
durante a progressdo da doenga.'’

O recrutamento e a ativacdao de células inflamatérias
podem passar a ser operados por mecanismos diferentes
nas fases mais tardias da doenca.

A colonizagdo bacteriana cronica passa a ter papel
muito importante na manutengdo da resposta inflamatoéria
nas vias aéreas. Além disso, a exposi¢cdo antigénica
produzida pela lesdo celular faz com que processos de
autoimunidade se tornem também importantes na
manutencdo e progressdo da resposta inflamatdria.®

Ha mais de 15 anos surgiu na pneumologia um conceito
fundamental para a compreensdo da fisiopatogenia de
muitas doencgas pulmonares: o pulmdo necessita de
manuteng¢do continuada de suas estruturas para a
restauracdo de suas formas e fungbes normais e este
mecanismo é ainda mais solicitado em situagdes de lesdo
pulmonar extensa.®

Uma variabilidade na capacidade de individual de
manter a estrutura pulmonar e promover a reparag¢do
tecidual de lesGes maiores pode ser um outro fator que
também explica a susceptibilidade aos efeitos danosos
da fumaca do cigarro caracteristica de parte da populagao
de fumantes, além de estar igualmente implicada na
diferenca entre os varios fenodtipos clinicos da DPOC, sua
gravidade variavel e velocidade de progressdao também
muito diferente em cada doente.”

Além da digestdo de fibras eldsticas dos septos
alveolares pela liberagdo de proteases contidas em células
inflamatdrias a faléncia do mecanismo de manutengdo
do parénquima pulmonar distal aos bronquiolos
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terminais pode causar perda de células alveolares por
apoptose no enfisema. Neste caso o desaparecimento dos
alvéolos ndo se deveria apenas a necrose de paredes
alveolares, desencadeada por inflamagao intensa.

O papel da apoptose na patogénese do enfisema foi
testado em modelos de enfisema induzido em camundongos
pela perda de fung¢do do fator de crescimento vascular
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Nestes
modelos, os inibidores de caspases (enzimas que dao
inicio a apoptose) preservavam a integridade de septos
alveolares. Além disso, as antiproteases enddgenas (tais
como a alfa-1 antitripsina) tém a capacidade de inibir
caspases.?%?!

A inducdo de morte celular programada em células
endoteliais dos capilares alveolares e no epitélio alveolar
pode ser causada tanto pela perda de fatores troéficos do
endotélio, como o VEGF, pela presenga de altas
concentragOes de radicais oxidantes ou pela resposta
intracelular a estimulos estressantes que promovam lesdes
do reticulo endoplasmatico ou do DNA.

Apoptose, estresse oxidativo e inflamagdo na DPOC sdo
elementos de circuitos que apresentam retroalimentagao
e amplificacdo. Este conceito pode também ser parte da
explicagdo da progressao da lesdo mesmo que a exposicao
a fumaca do cigarro tenha sido interrompida. J4 foi citado
anteriormente o papel da colonizagdo bacteriana cronica
nesta progressdao, muito provavelmente pela inflamacgdo
cronica que ela faz persistir.

A alfa-1 antitripsina (uma antiprotease da classe das
serpinas - ou “serine protease inhibitors”) é também capaz
de inibir a trombina, uma enzima proteolitica da cascata
da coagulagdo que transforma fibrinogénio em fibrina. A
trombina é também uma protease de serina, ou seja, uma
protease na qual o aminodcido serina é o principal
elemento do sitio ativo da enzima.

A trombina participa da cascata inflamatédria
desempenhando varias agdes: estimula a imunidade inata
pela ativacdao do fator de transcricdo NF-kR que leva a
sintese de IL-1, IL-6, IL-8 e ICAM-1, esta ultima uma proteina
que facilita a aderéncia de células inflamatérias a parede
dos vasos em locais de lesdo tecidual. Aumenta também a
producdo de prostandides e 6xido nitrico e promove o
recrutamento de células T.

O cigarro pode ativar respostas proé-inflamatérias
mediadas pela trombina.?

Autofagia é a reciclagem ordenada de componentes
celulares disfuncionais ou desnecessarios. A fumaca do
cigarro pode lesar organelas celulares e desencadear este
processo de autofagia. A incapacidade de completar este
processo fisioldgico com sucesso pode disparar a
apoptose.

A exposicdo cronica a fumaca do cigarro pode levar a
modificagBes epigenéticas em varias células do pulmao
gue aumentardo a produgdo de citocinas pro-
inflamatodrias e induzirdo a resisténcia a esterodides.”



A medida que o programa de manutencéo estrutural do
pulmdo vai sendo comprometido pela exposi¢ao crénica
a fumaca do cigarro as células inflamatdrias que
respondem a agressdo tecidual vdio mudando de fendtipo
e fungdo, provavelmente por alterages epigenéticas.

Populac¢des diferentes de linfocitos podem participar
da lesdo pulmonar em tempos e gravidades diferentes da
doenga: linfécitos T CD8 aparecem mais em doengas graves
e células T CD4 oligoclonais foram encontradas também
em doencga nos estagios mais avancados, sugerindo a
participacdo de processos autoimunes na consolidagdo
da destrui¢cdo pulmonar.?#?®

Auto-anticorpos foram detectados em tecido pulmonar
de pacientes com DPOC grave e células T reativas contra
elastina foram detectadas no sangue periférico de
pacientes com diagnéstico confirmado de DPOC.?%%’

Além da participagdo da retroalimentacgdo entre
inflamacgdo, apoptose e estresse oxidativo, da colonizagdo
bacteriana crdnica e da autoimunidade na progressdo da
doenga mesmo com a interrupgdo do tabagismo, falta
ainda considerar o papel do envelhecimento pulmonar
neste processo. Senescéncia é o processo pelo qual células
dipléides normais interrompem a proliferagdo celular.
Acontece normalmente pelo encurtamento do telémero, a
porgdo final da molécula de DNA composta pela repeticdo
sem sentido de alguns nucleotideos e que serve para
proteger o DNA de danos durante a replicagdo, ja que a
polimerase ndo consegue promover a duplicagdo até o
final da molécula: sempre se perdem alguns nucleotideos
da ponta, que sdo do telémero e, portanto, ndo essenciais
para a transmissdo de informacdo. A cada divisao celular
o teldmero encurta até que a replicacdo do DNA comeca a
acontecer com falhas. Danos ao DNA podem fazer a célula
entrar em senescéncia: parada da replicagdo e ativagdo
de genes da inflamagdo.

Pulmdes de pacientes com enfisema grave tem células
alveolares com telomeros curtos, que também ja foram
observados, no mesmo tipo de paciente, nas células
mononucleares do sangue periférico.??

Conclusoes

A susceptibilidade varidvel dos fumantes para
desenvolver as lesdes estruturais e alteragdes funcionais
que caracterizam a Doenga Pulmonar Obstrutiva Croénica
nao esta ainda esclarecida. Ndo se consegue atualmente
prever se um jovem fumante vai ou ndo ter a doenga ao
persistir, por anos, no habito de fumar.

O conhecimento da fisiopatogenia da DPOC em detalhes
pode permitir que sejam identificadas quais as
caracteristicas que favorecem o seu desenvolvimento.

A estrutura pulmonar, a eficiéncia da proteg¢do contra
agentes toxicos inalados (defesa contra agentes oxidantes,
virus, bactérias) a intensidade do processo inflamatério
desencadeado pela agressdao pulmonar e a capacidade do

organismo de modular este processo, a propensdao ao
desenvolvimento de autoimunidade contra antigenos
expostos pelo dano celular sdo fatores que parecem
colaborar para que a doenga aconteca e para determinar
o destino do fumante ou do individuo exposto a outros
agentes toxicos inalatérios semelhantes.
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RESUMO

As defini¢es e classificacdes da DPOC pelas diretrizes GOLD foram modificadas desde a primeira publicagdo em
2001. Foi realizada revisdao dos documentos GOLD com o objetivo de apontar as alteracdes mais relevantes em
relagdo ao diagndstico e classificagdo da DPOC que tem implica¢Oes diretas no progndstico e manejo dos pacientes.
Os novos critérios para estadiamento da doenga e as razoes das modificagGes sdo apresentados.

Desde 2014, as atualiza¢gdes do documento GOLD ndo apresentam modificagdes significativas e mantém a mesma
linha quanto ao diagndstico e classificagdo de gravidade da doencga de acordo com a avaliagdo dos sintomas e/ou
falta de ar, classificagdo espirométrica, risco e gravidade das exacerbagGes. Mantém também a mesma classificagdo
da gravidade de limitagdo do fluxo aéreo na DPOC baseada no VEF, pds-broncodilatador.

A classificagdo GOLD multidimensional tem o objetivo de contemplar a alta variabilidade clinica na apresentacdo e
progressdo de pacientes com DPOC. Dispneia, frequéncia e gravidade da exacerba¢do e VEF, sdo preditores de mau
progndstico, sendo atualmente, critérios de estadiamento. Entretanto, sdo necessdrios mais estudos para definir a
utilidade do GOLD multidimensional na pratica clinica principalmente no que se refere a vantagem da classificagdo
multidimensional sobre a unidimensional na predigdo do progndstico da DPOC.

Palavras chaves: DPOC, GOLD, estadiamento, progndstico

ABSTRACT

Definitions and classifications of COPD by the GOLD guidelines have changed since the first publication in 2001 of the
GOLD document. A review was conducted in order to point out the most important changes in the diagnosis and
classification of COPD that have direct implications in the prognosis and management of patients. The new criteria
for staging the disease and the reasons for the modifications are presented.

Since 2014 update, the versions of the GOLD document showed no significant changes and kept the same line regarding
the diagnosis and severity of disease based in assessment of symptoms and/or shortness of breath, spirometric
classification, risk and severity of exacerbations. Also maintains the same classification criteria of airflow obstruction
in COPD based on post-bronchodilator FEV..

The multidimensional GOLD classification intends to contemplate the high variability in the clinical presentation and
progression of COPD patients. Dyspnea, frequency and severity of exacerbations and FEV, are predictors of poor
prognosis, currently being staging criteria. However, more studies are needed to define the usefulness of the
multidimensional GOLD in the clinical practice mainly as regards the advantage of multidimensional versus the
unidimensional criteria to predict the prognosis of COPD.

Keywords: COPD, GOLD, staging, prognosis
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versdo inicial do documento GOLD foi escrita em 2001
pelo grupo de estudo.! A GOLD conta com corpo diretivo,
comités cientifico e de disseminagdo e lideres nacionais.

Na primeira diretriz GOLD publicada em 2001,> a DPOC
foi definida como “doenga caracterizada por limitagdo
ao fluxo de aéreo, ndo totalmente reversivel, geralmente
progressiva e associada a resposta inflamatéria anormal
dos pulmdes a particulas ou gases nocivos”. O documento
estabeleceu o conceito de doenca inflamatdria e chamou
a atencdo para o subdiagndstico em fases iniciais.
Reconheceu também que os sintomas caracteristicos da
DPOC como tosse, produgdo de expectoragdo e dispneia
ao esforgo, frequentemente precedem o desenvolvimento
da limitacdo do fluxo aéreo por muitos anos e contribuem
na identificagdo dos individuos em risco de desenvolver
DPOC. Os critérios para estadiamento da doencga foram
baseados em pontos de corte para os parametros da
espirometria. O percentual de volume expiratério forgado
no primeiro segundo (VEF,) p6s-broncodilatador em
relacdo aos valores previstos foi proposto para avaliar a
gravidade da limitacdo do fluxo aéreo. A presenca da
relagdo VEF /capacidade vital forcada (CVF) abaixo de
0,70 determinava a existéncia de obstru¢do ou redugdo
do fluxo aéreo. A relagdo VEF /CVF é o requisito essencial
para o diagnéstico da DPOC e globalmente esse critério é
simples, independe de valores de referéncias e tem sido
usado em numerosos estudos clinicos. Entretanto, o
documento GOLD reconhece que a utilizagdo do raio fixo
do VEF,/CVF para definir a presenca da doenga resulta em
maior numero de diagndsticos de DPOC em pacientes
idosos e em subdiagnéstico, principalmente de doenga
leve, em paciente com idade < 45 anos comparado ao
critério do Limite Inferior da Normalidade da VEFl/CVF.6

Em 2001 a classificagdo da DPOC ficou como estabelecido
no quadro 1.

Nos anos de 2003 a 2005, *>*> houve pouca mudanca na
definicdo da doenca de acordo com a GOLD. Os critérios
espirométricos neste periodo sofreram pequenas
alteragbes, os estadio IIA e 1IB foram transformados em
estadio Il e Ill, doenga moderada e grave, respectivamente
e o estadio Ill passou a ser o estadio IV (Doen¢a Muito
Grave) com a mesma caracterizagdo do estadio Il anterior.

Nos anos de 2006 a 2010, 78 as diretrizes GOLD foram
modificadas e a DPOC que foi definida como “doenga
prevenivel e tratavel com efeitos significativos extra-
pulmonares que podem contribuir para a gravidade dos
pacientes de modo individual”. O componente pulmonar é
caracterizado por limitagdo cronica do fluxo aéreo nao
totalmente reversivel. O papel do tabagismo como fator
de risco mais importante foi mantido; entretanto, a
poluicdo do ar resultante da queima de madeira e outros
combustiveis de biomassa também foram reconhecidos
como fatores de risco adicionais para DPOC.

Os efeitos extrapulmonares foram incluidos porque
agravam o quadro clinico do paciente e podem resultar
em maior comprometimento da capacidade funcional e
da qualidade de vida, intensificacdo da dispneia e
aumento da mortalidade. Estas consequéncias dos efeitos
extrapulmonares reforcam a necessidade de abordagem
multidimensional que contemple todos os componentes
da doencga.’As manifestagdes mais reconhecidas incluem
a presenca do comprometimento cardiovascular
concomitante, desnutricdo envolvendo principalmente a
perda e a disfungdo dos musculos esqueléticos,
osteoporose, anemia, aumento do refluxo gastroesofagico,
depressdo e ansiedade.®

Quadro 1. Critérios espirométricos pds-broncodilatador para estadiamento da

DPOC (GOLD 2001) 2

e com ou sem sintomas (tosse, expectoragao)

(I1A: 50% < VEF, < 80% do previsto)
(I1B: 30% < VEF, < 50% do previsto)
e com ou sem sintomas (tosse, expectoragao)

* VEF,< 30% do previsto ou VEF,< 50% do previsto
adicionado de dificuldade respiratéria ou sinais clinicos

Estadios Caracteristicas
0: Em Risco « espirometria normal

 sintomas (tosse, expectoragao)
I: DPOC Leve * VEF,/CVF < 70%

* VEF, > 80% do previsto
Il: DPOC Moderada * VEF,/CVF < 70%

* 30% < VEF, < 80% do previsto
IIl: DPOC Grave *VEF,/CVF <70%

de insuficiéncia cardiaca direita.

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; VEF,: Volume expiratorio forgado no primeiro segundo;

CVF: Capacidade vital forgada.

Pneumologia Paulista Vol. 29, N>3/2016



Quadro 2. Escala de Dispneia Modified Medical Research Council (MMRC) **

Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou tem que parar para respirar

Grau 1 So sofre de falta de ar durante exercicios intensos.
Grau 2 Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma rampa leve.
Grau 3

mesmo quando andando devagar.
Grau 4 Para para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apds alguns minutos.
Grau 5

Sente tanta falta de ar que nédo sai mais de casa, ou sente falta de ar quando esta se vestindo.

Nesse periodo, foram considerados inadequados o uso
dos termos “enfisema” e “bronquite crénica” utilizados nas
definicdes GOLD anteriores porque de acordo com o
documento o termo clinico “enfisema” descreve apenas uma
das varias anormalidades estruturais apresentadas em
pacientes com DPOC. A “bronquite cronica”, ou a presenga
de tosse e produgdo de expectoragao por pelo menos 3
meses em cada um de dois anos consecutivos continua a
ser um prazo clinicamente e epidemiologicamente Uutil; no
entanto, ndo reflete o grande impacto da limitagdo do fluxo
aéreo na morbidade e mortalidade em pacientes com DPOC.

Em 2011, a definigdo de DPOC permaneceu semelhante
aquelas presente nos anos de 2006 a 2010,%” 8 segundo
os documentos GOLD. Entretanto, neste ano o documento
reconhece que exacerbagbes contribuem para a gravidade
global da doenga, por esse motivo, uma nova maneira de
determinar a gravidade da DPOC foi estabelecida, levando
em consideragdo os sintomas (dispneia crbnica e
evolutiva, tosse e produgdo de expectoragdo), a
classificagdo espirométrica e o risco de exacerbagbes
futuras baseado na histdria pregressa de exacerbagdes e
na gravidade das mesmas.

Para avaliacdo dos sintomas foram propostos dois
instrumentos, um deles foi a avaliagcdo da intensidade de
dispneia de acordo com questionario britanico
modificado Medical Research Council (MMRC) e validado
para a lingua portuguesa por Kovelis et al.”? (Quadro 2). Este

instrumento correlaciona-se bem com outras medidas do
estado de satde e prediz risco futuro de mortalidade. O MMRC
€ baseado nas atividades que desencadeiam a dispneia, com
escala de cinco pontos. O paciente relata seu grau subjetivo
de dispneia escolhendo um valor entre 1 e 5. Um nimero
mais elevado indica maior sensagdo de dispneia. A dispneia
causada pelo exercicio € um dos sintomas basicos em
pacientes com DPOC, que aparece na fase inicial da doenca
e afeta as atividades de vida diaria.*®

Outra possibilidade seria o teste de avaliagdo de DPOC
(CAT) (Quadro 3), o qual fornece avaliagdo mais ampla da
influéncia da DPOC na vida diaria e bem-estar do paciente
e correlaciona-se estreitamente com o estado saude
avaliado pelo Saint George Respiratory Questionnaire
(SGRQ). O CAT é composto de oito itens, denominados tosse,
catarro, aperto no peito, falta de ar, limitagdes nas
atividades domiciliares, confianga em sair de casa, sono
e energia. Para cada item, o paciente escolhe apenas uma
opcao de resposta, cuja pontuagdo varia de zero a cinco.
Os resultados variam de acordo com a faixa dos escores
obtidos, classificados da seguinte forma em relagdo ao
impacto clinico: 6-10 pontos, leve; 11-20, moderado; 21-
30, grave; e 31-40, muito grave.* Assim, no documento
GOLD 2011, os pacientes foram classificados em quatro
grupos de acordo com a Figura 1. Pontos de corte de MMRC
>2 e/ou CAT >10 foram inicialmente estabelecidos pela
GOLD como equivalentes na determinagao de pacientes com

Quadro 3: Teste de avaliagdo de DPOC (CAT) - influéncia da DPOC na vida didria e bem-estar do paciente.
Como estd sua DPOC ( doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica)? Faca o teste de avaliagdo da DPOC (COPD assessment Test

m_CAT):

Para cada item, assinalar com um (X) o quadrado que melhor o descreve presentemente:

Exemplo:

Estou muito feliz

Nunca tenho tosse

Nao tenho nenhum catarro (secre¢do no peito)
N&o sinto nenhuma pressao no peito

Nao sinto falta de ar quando subo uma ladeira

Nao sinto nenhuma limitagdo nas minhas
atividades em casa
Sinto-me confiante para sair de casa,

Durmo profundamente

Tenho muita energia (disposicéo)

0) (X) (2) (3) 4) (5)
©) (1) ) (3) 4) ()
©) (1) (2) (3) (4) ()
©0) (1) () (3) (4) ()
©) (1) (2) (3) 4) ()
0) (1) (2) (3) 4) ()
©) (1) (2) (3) 4) ()
©0) (1) (2) (3) 4) ()

©0)1) (2) (3) (4) (5)

Estou muito triste

Tenho tosse o tempo todo

O meu peito esta cheio de catarro
Sinto uma grande pressao no peito
Sinto bastante falta de ar quando subo
ou um andar de escada uma ladeira ou

Pontuagado

um andar de escada

Sinto-me muito limitado nas minhas

atividades em casa

Nao me sinto nada confiante para sair

de casa,por causa da minha doenga pulmonar
N&o durmo profundamente devido & minha doenca
pulmonar

Nao tenho nenhuma energia (disposi¢ao)
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alta sintomatologia. O Grupo A representa os estadios
iniciais da doenga, englobam os pacientes de baixo risco e
sintomas leves. O Grupo B merece atengdo especial, uma
vez que consiste em pacientes altamente sintomaticos com
deterioragdo da fungdo pulmonar menos acentuada. No
Grupo C estdo os pacientes de alto risco com sintomas
leves. Este grupo de pacientes pode ser alvo para programas
ativos de triagem. O Grupo D sdo os pacientes de alto riso e
com sintomas graves, representando risco de mortalidade
mais elevado, especialmente se a classificagdo é feita com
base na frequéncia de exacerbagdes.

Associacao entre sintomas, classificac¢ao
espirométrica e futuros riscos de exacerbacio

_
=)
~
v
(¥

T

|

©

3 I Risco

77777 (Histérico de exacerbagdes)

1

Risco

(Classificagio GOLD da limitagdo [~ — — — — —
do fhuxo aérec)

.

2

mMRC <2 mMRC =2
CAT =10 CAT=10

Sintomas
(mMRC ou pontuagdo CAT)
Fig. 1: Classificagdo GOLD 2011 . Escala de dispneia: Modified Medical
Research Council (MMRC) e Teste de avaliagdo da DPOC: COPD
Assessment Test (CAT)

Em 2014, segundo documento GOLD, ** a defini¢do de
DPOC permanece semelhante a definicdo de 2011.* No
entanto, a classificacdo da gravidade da doenca foi
modificada com base na analise de que pacientes com
classificagdo GOLD 3 ou 4 apresentam risco aumentado
de hospitalizagdes e mortalidade. Além de considerar os
sintomas, a classificacdo espirométrica e risco de
exacerbagdes analisados para a classificagdo segundo o
documento GOLD de 2011,** em 2014 é adicionado como
critério de classificagdo da gravidade da doenga o nimero de
hospitalizagdes por exacerbagdo de acordo com a Figura 2.

Avaliagiio usando sintomas, falta de ar, classificagiio
espirométrica e risco de exacerbacdes

T
4 | Ou
21 levando a
© : (D) admissio hospitalar
Risco 3 | Risco
(Classificagéo GOLD da kmitagio [ — — — — — + — — — — —| (Mistérico de exacesbagbes)
- I
do o aéres) 2 | 1 (N80 levando &
admissio hospitalar)
I
A | (B
1 I 0
|
CAT<10 CAT =10
Sintomas
mMRC 0-1 mMRC 22
Falta de ar

Fig. 2: Classificagdo GOLD 2014 **. Escala de dispneia: Modified Medical
Research Council (MMRC) e Teste de avaliagdo da DPOC: COPD
Assessment Test (CAT))

Pneumologia Paulista Vol. 29, N>3/2016

Em ambos os documentos GOLD 2015 e 2016%*', ndo
houve modificagdes significativas na definicdo de DPOC
referente a atualiza¢do langada em 2014. Mantém a
mesma linha no diagndstico pela avaliagdo dos sintomas,
falta de ar, classificacdo espirométrica e risco de
exacerbacdes, como é visto na Figura 2. Mantém também
a mesma classificagdo da gravidade de limita¢do do fluxo
aéreo na DPOC baseada no VEF, pds-broncodilatador.

A variabilidade a longo prazo da classificagdo do GOLD
corresponde fortemente com as mudangas nos escores
CAT. 8 A classificagdo identifica os individuos em risco de
exacerbacdes, embora a capacidade preditiva de
mortalidade em adultos idosos com DPOC nédo seja
satisfatdria.'® Infelizmente, a equivaléncia clinica entre
individuos com poucos e muitos sintomas ndo é simples e
eventuais ajustes na equivaléncia de sintomas e novos
pontos de corte para avaliagdo dos sintomas de DPOC
(por exemplo, escala MMRC >1 = pontuagdo CAT >10 e
escala MMRC >2 pontuagdo = CAT >17), poderia discriminar
melhor as categorias da classificagdo GOLD.?

A proposta da classificagdo GOLD multidimensional
propde inovagdes na abordagem do paciente com DPOC e
indica direcionamento ao atendimento individualizado.
A intensidade dos sintomas prediz a sobrevida e os
sintomas podem ser melhorados por meio das terapias
disponiveis.

A alta variabilidade clinica na apresentagdo e
progressdo de pacientes com DPOC dificulta e torna um
desafio a acuracia da classificagdo dos pacientes assim
como a determinagdo de seu valor progndstico. Sensagdo
de dispneia, frequéncia da exacerbagdo, e VEF, sdo fatores
de risco bem conhecidos de mau progndstico em pacientes
com DPOC.% Apesar disso, alguns estudos demonstraram
gue a combinagdo destes trés componentes que compdem
a classificacdo multidimensional GOLD em ABCD ndo é
diferente da classificagdo unidimensional para prever a
longo prazo o progndstico da DPOC, como hospitalizagdo?
e mortalidade.??2* E interessante que mesmo a nhova
classificagdo GOLD em A-B-C-D, a qual considera outros
aspectos além da limitagdo do fluxo de ar, ndo reflete bem
a predigdo de mortalidade.?*?>%¢ Entretanto, a classificagdo
de 2011 e a de 2013 foram capazes de predizer futuras
exacerbac¢des quando comparadas com a classificagdao
antiga.??® As taxas de exacerbac¢des foram crescentes de
A para D e as comorbidades foram mais prevalentes nos
grupos B e D ?. Outro estudo mostrou que chance de
hospitalizar é 6 vezes maior no Grupo D em comparagdo
com o Grupo A e dobra se comparados os grupos A e B.%
Segundo os autores 2% o nimero de exacerbagdes é mais
alto nos pacientes do grupo D categorizados com base no
historico de exacerbagdes se comparados aos pacientes
com VEF, <50% do previsto.

Enquanto a atualizagdo GOLD faz recomendacdes de
tratamento muito adequadas com base no novo sistema
de classificagdo que parece ser superior ao estadiamento
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unidimensional da doenca, a utilidade da classificacao
GOLD multidimensional na pratica clinica ainda ndo esta

clara.

Portanto, pesquisas futuras com a nova

classificacdo GOLD sdo necessarias para entender quais
subgrupos mais se beneficiam das terapias disponiveis e
também para confirmar o valor progndéstico da nova
classificacdo. Neste sentido, a avaliacdo objetiva de
sintomas é fundamental pois o controle deles é o desfecho
mais importante do ponto de vista do paciente.
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Avaliacao da pequena via aérea: qual a

utilidade?
Evaluating small airways: what is it for?

Fernando M. F. Didier Neto', Jodo Marcos Salge'
Divisdo de Pneumologia — Instituto do Coragdo, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo.

RESUMO

As vias aéreas com didmetro da luz menor que 2mm impactam pouco na resisténcia do pulmao sauddavel porém em
portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é ai que se da o principal componente resistivo,
representando uma “zona silenciosa” onde o disturbio progride muitas vezes sem ser notado. Ha evidéncias de
subdiagndstico significativo de DPOC pela espirometria segundo os critérios do GOLD. Varios estudos vieram aumentar
o entendimento das pequenas vias aéreas (PVA) e constituem a base desta revisdo. A progressao da DPOC é associada
a acumulo de exsudato inflamatério no Iumen e infiltracdo da parede bronquiolar. Tais altera¢cdes estdo associadas
a reparo e remodelamento que espessa a parede dessas PVA. Testes de fungao pulmonar utilizados para avaliar a
patologia das PVA podem ser divididos nos que medem fluxo, aprisionamento aéreo, resisténcia, heterogeneidade de
distribuicdo de ventilagdo e fechamento de via aérea. Os principais sdo pletismografia, oscilometria, washout de gas
inerte e tomografia. Eles tém boa correlacdo com a clinica e a patologia da doenca de PVA, além de se correlacionarem
com o tratamento. A disseminagdo das diversas técnicas facilitard ainda mais o estudo de uma regido pulmonar
dificilmente acessivel e de abordagem ainda predominante em protocolos de pesquisa.

Palavras-chave: DPOC, enfisema, bronquite, pletismografia, oscilometria.

ABSTRACT

The airways which have diameter less than 2mm impact slightly on a healthy lung resistance, but in chronic obstructive
lung disease (COPD) patients it is there where happens the main resistive component, representing a “silent zone”
where disease marches overlooked. There is evidence of significant underdiagnosis of COPD by spirometry according
to GOLD criteria. Several studies came to raise the understanding of small airways and form the foundation of this
review. COPD progression is associated to accumulation of inflammatory exudate in the lumen and bronchiolar wall
infiltration. These changes are associated to repair and remodeling which thickens the small airways walls. Pulmonary
function tests used to evaluate small airways pathology can be divided in those that measures flow, air trapping,
resistance, heterogeneity of ventilation distribution and airway closure. The main are plethysmography, oscillometry,
inert gas washout and tomography. These have good clinical and pathological correlation of small airway disease
and correlates with treatment response too. The widespread of the diverse techniques will ease even more the study of
a hardly accessible pulmonary region with an predominant approach inside research protocols.

Keywords: COPD, emphysema, bronchitis, plethysmography, oscillometry

O tabagismo é associado a obstrucdo ao fluxo classicamente a queda progressiva do volume expirado
aéreo, sendo esta influenciada tanto pela resisténcia no primeiro segundo (VEF1) e da sua relagdo com a
das vias aéreas quando pela redugdo do recolhimento capacidade vital (VEF1/CV) a espirometria.*?
elastico decorrente de enfisema pulmonar. Ha As vias aéreas com didmetro da luz menor que 2mm

impactam pouco na resisténcia do pulmao saudavel porém
em portadores de doencga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) é onde se da o principal componente resistivo,
representando uma “zona silenciosa” em que o disturbio
progride muitas vezes sem ser notado.>*®

Em um artigo de bastante repercussdo em 2016,
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Woodruff e cols constataram mais sintomas, limitagao de
atividade e exacerbagbes em 50% dos ex-tabagistas que
tinham espirometria incompativel com DPOC pelos critérios
da Global Iniative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD), expondo assim a fragilidade de tais critérios®.

A percepcdo da existéncia de dano pulmonar em expostos
ao tabaco antes do surgimento de alterages as provas de
fungdo pulmonar habituais vem ganhando espago. Assim
tem havido maior dedicacdo para ampliacdo do
entendimento e maior correlagdo clinica da doenga das
pequenas vias aéreas (PVA) no contexto das diversas doengas
obstrutivas. Nesta revisdao abordaremos tal impacto na DPOC.

Fisiopatologia

Considerando que existem 23 gerag¢des de ramificagdes
bronquicas até o alvéolo, as PVA sdo caracterizadas por
volta da 82 geragao, tém luz com menos de 2mm de diametro
e comportam 98,8% do volume pulmonar.’

Foi o estudo cldssico de Hogg et al que caracterizou
anormalidades nas PVA em DPOC. Nesse estudo, o aumento
da resisténcia periférica foi relacionado a plugues
mucosos, estreitamento e obliteragdo de vias aéreas?

Um maior detalhamento dessas alteragGes aconteceu
quando o mesmo grupo em 2004 examinou amostras de
pulmdes ressecados em 159 cirurgias redutoras. Obteve-
se correlagdo do grau de acometimento histolégico das
vias aéreas com a classificacdo GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease). Dessa forma pode-
se concluir que a progressdo da DPOC foi associada a

acumulo de exsudato inflamatdrio no lumen e infiltragdo
da parede bronquiolar por células que formam foliculos
linfoides. Tais altera¢Ges estdao associadas a reparo e
remodelamento que espessa a parede dessas PVA.%°

Quando comparados a ndao-fumantes, os portadores
de DPOC tém mais inflamagdo por neutrdfilos, linfécitos
T CD8, maior expressdao de NF-kB p65 e menor expressao
da enzima HDAC2 (histona-deacetilase2). A expressao de
NF-kB p65 é maior nas maiores vias aéreas onde é
correlacionada a maior numero de macréfagos. A
expressdao HDAC2 é reduzida nas PVA, o que sugere que ela
pode estar envolvida no desenvolvimento de bronquiolite
na DPOC e que ha uma heterogeneidade inflamatéria nas
diferentes geragGes bronquicas.™®

Métodos Diagndsticos

Boa parte dos métodos de avaliagdo das PVA tem sido
restritos a pesquisa, porém tém se mostrado animadores
especialmente nos casos iniciais com espirometria normal.

Testes de fun¢do pulmonar que sdo usados para avaliar a
patologia das PVA podem ser divididos nos que medem fluxo,
aprisionamento aéreo, resisténcia, heterogeneidade de
distribuicdo de ventilacdo e fechamento de via aérea (Tabela 1).

Hoje em dia ainda hd valorizagdo do FEF25-75% como
preditor de doenca de pequena via aérea por expressar a
porgdo intermediaria de fluxos, seguindo o esvaziamento
alveolar. Entretanto, ha baixa reprodutibilidade dessa
medida quando ndo ajustada pela capacidade vital for¢cada
(CVF). Outras desvantagens sdo a sensibilidade, ja que

Testes Principais Medidas

Espirometria VEF1, FEF ...,
VEF1/CVF,
VEF3/CVF, VEF1/CVL
Pletismografia RV, RV/TLC

resisténcia de vias aéreas

Oscilometria Z, R, X

s s

Washout de gas inerte Capacidade e volume de
fechamento.
Sm’ Sacin‘scond,
LCI
Avaliagdo de alteracdes das vias
aéreas e de aprisionamento aéreo

(MLDE/)

TCAR

padronizados, baixo custo
Reprodutivel, sensivel a

Esforgo-independente

Distingue via aérea proximal

Amplamente disponivel
Rapido e facil de executar

Contras
Baixa sensibilidade em casos iniciais
Esfor¢co dependentelnespecifica para
alteracdo de pequenas vias aéreas
Inespecifica para alteragéo de
pequenas vias aéreas
Esfor¢co-dependente
Maior tempo de exame
Nao amplamente disponivel
N&o amplamente
disponivellnterferéncia de degluticao
de artefato de vias aéreas

Prés
Muito disponivel,
reprodutivel, critérios

alteragdes precoces

Facil execugéo

Reprodutivel
superiores
Dificil realizagéo
Restrito a ambientes de pesquisa

Sensivel a alteragao
precoce

de distal
N&o visualiza pequenas vias aéreas
diretamente
Requer software especializado
Medidas nao-padronizadas
Radiagéao

Tabela 1. VEF1 = volume expiratdrio forcado no 1s; VEF3 = volume expiratorio forgado no 3s; CVF = capacidade vital forgada; Rrs = resisténcia do sistema
respiratorio; Xrs_reatancia do sistema respiratorio; Z = impedancia; CVL = capacidade vital lenta; VR = volume residual; CPT = capacidade pulmonar total; FEF25-
75 =fluxo expiratdrio forgado entre 25% e 75% da capacidade vital; Sacin =DCDI contribution to Snlll; Scond_CDI contribution to Snlll; Slil = slope da fase IIl;
LCl =lung clearance index; MLDE/I = densidade média pulmonar entre inspiragéo e expiragdo. TCAR = tomografia computadorizada de alta resolugao do torax.
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frequentemente n3do ha redug¢do do FEF25-75% se a relagdo
VEF1/CVF estiver acima de 0,75, a baixa correlagdo com
aprisionamento aéreo e com alteragdes histoldgicas.'*213

A American Thoracic Society ndo aprova o uso desta
medida para determinar doenga de pequena via aérea.

A medida de volumes pulmonares por pletismografia
pode constatar aprisionamento aéreo e hiperinsuflagdo
pulmonar com boa sensibilidade. O aumento do volume
residual (VR) e da sua relagdo com a capacidade pulmonar
total (VR/CPT) é importante achado e pode estar presente
antes da alteragdo espirométrica. O VR também se
correlaciona com o grau de inflamagdo das PVA na DPOC®.

A medida de resisténcia de vias aéreas (Raw) também
pode ser realizada na cabine de pletismografia. E mais um
parametro de maior sensibilidade, porém nao é especifico
de PVA, o que limita sua aplicacdo.

A oscilometria de impulso (I0S) aplica variagGes de
pressdo oscilatéria na forma de ondas sonoras no sistema
respiratorio com o intuito de determinar suas propriedades
mecanicas. As frequéncias utilizadas variam entre 3 e 30Hz

e sdo sobrepostas a ventilacdo corrente.

Os principais dados obtidos sdo a impedancia (2),
resisténcia (R ) e reatancia (X ). R_independe da
frequéncia em saudaveis. A baixas frequéncias, X _é negativa
e representa amplamente as forgas elasticas do pulmao. A
altas frequéncias, X € positiva e determinada pela
inertancia resultante da aceleragdo do fluxo aéreo. No
momento em que a elastancia e a inertancia sdo iguais e
opostas, X é zero, correspondendo a frequéncia de
ressonancia (F ), que ocorre entre 8 e 12Hz em saudaveis.*®

Sinais de alta frequéncia (>15Hz) sdo absorvidos pelo
sistema respiratério antes de chegar as PVA e assim
refletem a contribuigdo das grandes vias. Frequéncias em
torno de 5Hz penetram profundamente nas vias aéreas,
representando todo o pulmao. A contribuicdo das PVA
pode, portanto, ser inferida pela diferenca entre
resisténcia a 5Hz e 20Hz (R5-20) que, no entanto, ndo
guarda determinagdo anatomica precisamente definida
por este método." (Fig.1).

Enquanto a R _ eleva-se nos estagios iniciais da DPOC,
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Normal breathing

X [kea/(s)If

207, (kPa(l/e)] Normal breathing X [kPa/(I/s)]f 03
- ro.4
1.6 o
: "
1 1
- : i ro.2
1
1 — ista o — -
12] : e =
1 P = 1
1 e e - — ! B
1.0 ————= — 1
p—— = A2
- . t
el [ == fres [o1
06— =
[ . —— e _ N
- S ——— R P
ot R20 Resisténcia Prevista [0.4
F [Hz]
0.0 T T T T T 0.5
5 10 15 20 & o *

Fig.1: Técnica de Oscilagbes Forgadas. Em cada um dos painéis, as curvas coloridas representam os resultados obtidos de Resisténcia e Reatancia em
medidas de um mesmo individuo. A) Paciente com obstrugao leve, com curva de resisténcia proxima a referéncia prevista, pequena diferenga R5-R20 (setas
vermelhas). B) Portador de obstrugéo grave, com aumento mais expressivo dos valores de resisténcia, sobretudo nas baixas frequéncias (sugerindo

mecanismo associado a obstrugdo de pequenas vias aéreas) e grande aumento da frequéncia de ressonancia (f
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a X _ correlaciona-se melhor com a gravidade da doenga e
estd mais relacionada a medidas de hiperinsuflagdo.!® °
Ja a R, tem correlagdo significativa com o grau de
dispneia.®

A utilidade da oscilometria na avaliacdo das PVA ¢é alta
e traz beneficios como uma cooperacdo simplificada e a
reducdo do efeito de fechamento expiratério.

O washout de nitrogénio de respiragdo Unica (SBN2W)
permite distinguir a heterogeneidade de distribuicdo da
ventilacdo entre vias aéreas proximais e periféricas. A
distribuicdo do gas nos pulmd&es é analisada pela
mudanga da concentragdo do N, na fase expiratéria de
uma manobra de capacidade vital apds inspiragdo Unica
de O, a 100%. O oxigénio inspirado se distribui de maneira
heterogénea, preenchendo predominantemente as
unidades alveolares menos insufladas (bases
pulmonares) e ventiladas por vias aéreas menos
obstruidas por doenga, que terdo, portanto, menores
concentragdes de N, residente nos alvéolos.

Na fase | da curva expiratdria a concentragdo de
nitrogénio é préxima de 0%, representando o espago-morto
anatémico preenchido pelo oxigénio puro inspirado.
Durante a fase Il ha uma acentuada elevagdo do N, exalado
quando o ar do espago-morto se junta ao gas alveolar. A
fase Ill representa o gds alveolar livre de espago morto e
a concentracdo de N, exalada € resultante da mistura de
diferentes unidades alveolares, permanecendo em forma
de platé. Na fase IV ha um novo grande aumento no N,
exalado, refletindo contribuicdo tardia das areas menos
ventiladas (que receberam menos oxigénio e ficaram com
concentragbes mais elevadas de N, residente). Este ponto
de inflexdo marca também o colapso gravidade-
dependente, conhecido como volume de fechamento (CV).
CV somado ao VR comp&em a capacidade de fechamento
(CC). Normalmente as PVA fecham em volume préximo ao
VR, porém a disfun¢do pode trazer fechamento prematuro
aumentando CV e aprisionamento aéreo. Analise da

inclinagdo da fase Ill (S,,) fornece informagdo sobre a
heterogeneidade de ventilagdo. As unidades pulmonares
afetadas por doencgas obstrutivas ndao fardo grande
mistura com o oxigénio inspirado e exalardo nitrogénio
mais puro lentamente, gerando assim aumento no S .*!
(Fig.2)

Ja foi comprovado ha muitos anos a correlagdo entre o
aumento da CV ou CC com aprisionamento aéreo devido a
estreitamento ou fechamento de PVA%, entretanto o SBN2W
ndo é consagrado para uso em avaliacdo das PVA em
DPOC, tendo obtido mais resultados em asmaticos.

J4 o washout de N, de multiplas respiracdes (MBN2W)
envolve inalagdo de 02 a 100% para lavar o nitrogénio
das vias aéreas na ventilagdo corrente de maneira
bastante reprodutivel. As concentragGes e inclina¢gdes do
N, exalado respiragdo-a-respiragdo permitem
identificagdo da heterogeneidade ventilatdria,
distinguindo a contribuigdo das vias aéreas proximais,
das distais e acinares. O método também pode prever
alteragGes de PVA em tabagistas mesmo antes da alteragdo
espirométrica, sendo mais Util e preciso na DPOC.2 Uma
das suas principais variaveis é o LCI (lung clearance index)
que representa a quantidade de CRF ventiladas
necessarias para lavar o N, até 1/40 da sua concentragdo
original. Os indices de heterogeneidade dependente de
convecgdo (CDlou S_ ) e de difusdo-convecgdo (DCDI ou
S,..,) sdo capazes de localizar o nivel anatémico da doenga
que resulta na heterogeneidade. (Fig.3)

Verbanck et al.® estudaram o impacto da doenca de
PVA em 87 ex-tabagistas assintomaticos com antecedente
de pelo menos 10 magos-ano mas sem alteragdo
espirométrica e compararam com 16 tabagistas ativos.
Enquanto os parametros de fun¢do pulmonar
(espirometria e pletismografia) ndo se alteraram nos
individuos que cessaram, S aumentou 30% na primeira
semana e 42% em um ano, sem alteragdes significativas
do compartimento acinar (S__ ). Tais dados sugerem que

A
Concentragdo N, (%)

Volume (L)

»

»

Fig.2. Lavagem de N2 em respiragdo unica. Fase I: saida de O, puro do espago morto. Fase Il: mistura do gas do espago morto e gas alveolar, com
contribuigdo crescente do tiltimo, portanto com aumento progressivo da concentragéo de N,. Fase lll: Plato alveolar, que representa concentragao médiado N,
no gas alveolar; a inclinagdo da curva s (pontilhada) esta associada a heterogeneidade de distribuicao da ventilagao. Fase IV: incremento da concentragdo
exalada de N,, que indica contribui¢éo preferencial das unidades alveolares mais superiores; a transigéo de fase IlI-IV & um marcador da ocorréncia de
fechamento das vias aéreas das por¢des mais basais e ocorre em volumes pulmonares mais altos nas doengas obstrutivas das pequenas vias aéreas.
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Fig. 3. Washout N2 em Multiplas Respiragoes (MBN2W): Curvas de decaimento das concentragdes de N2 exalado conforme a progresséo da respiragao
corrente de 02 100% e a consequente lavagem de N2 do gas alveolar (graficos a esquerda dos painéis Ae B) e comportamento do slope da fase Ill em fungéo
do numero de turnovers (gréficos a direita nos painéis Ae B). Painel A: paciente com obstrucéo leve das vias aéreas, com Lung Clear Index (LCI)=7 e pequeno
incrememto do Slope IlI. Painel B: paciente com obstrugéo grave das vias aéreas, com LCI=12 e incremento acentuado do Slope Il indicando grande

heterogeneidade da distribuicéo da ventilagéo.

aqueles com doenca de PVA que interrompem o tabagismo
apresentam melhora importante da disfuncdo nao
detectada pelos testes de funcdo pulmonar convencionais.

Tanto 10S quanto MBN2W podem ser utilizados nao
apenas para avaliar anormalidades nas PVA mas também
monitorar efeitos de intervengBes ou tratamentos
farmacoldgicos.*

A radiologia toracica tem ganho crescente interesse na
abordagem das PVA em asma e DPOC. A tomografia
computadorizada de alta resolugdo do térax (TCAR) é o
principal método utilizado, apesar de s6 poder visualizar
aspectos indiretos decorrentes das alteragGes mais distais,
pois sé consegue caracterizar vias aéreas de no minimo
1-2mm de didmetro. Sua utilidade é expandida com o poder
de avaliar resposta a intervengdao medicamentosa. A
reexposicdo prolongada a radiagdo limita a TCAR para
seguimento, porém isso vem sendo atenuado com
protocolos de baixa dose.?

1508 pacientes da coorte do COPDgene foram estudados
com TCAR para correlagdo da doenga de PVA e declinio de
VEF1. O estudo utilizou um protocolo radiolégico que
pareia imagens em inspiragdo e expira¢do para
caracterizar aprisionamento aéreo e inclusive diferenciar
um aprisionamento decorrente de enfisema ou ndo. Houve
boa correlagdo dos achados da TCAR sugestivos de doenca
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de PVA com o subsequente declinio do VEF1, tendo sido
mais evidente no estagio leve a moderado.?® Portanto, em
mais um estudo foi possivel concluir que havia doenca
silenciosa antes mesmo da alteracdo espirométrica.

A incipiente experiéncia com uso de ressonancia
magnética com hélio e xendnio hiperpolarizados ainda
ndo prové beneficio na pratica diaria devido a restri¢do
do método a alguns poucos centros. Porém, o mapeamento
da heterogeneidade ventilagdo-perfusdo detalhado deve
atrair os grandes centros para maior disseminagdo do
método em pesquisas cientificas.

O uso de biomarcadores também foi sugerido para
caracterizar o envolvimento das PVA, em particular as
proteinas das células Clara de 16KDa (CC-16) que sdo
majoritariamente produzidas nos bronquiolos terminais.
Essas moléculas tém papel imuno-regulatério e anti-
inflamatdrio na imunidade inata podendo ser preditores
de dano epitelial e servir como um sensivel indicador de
disfungdo celular ndo-ciliada.?”

A aplicabilidade da medida NO exalado na DPOC e da
pesquisa de células inflamatdrias no escarro induzido
ainda é discutivel.® O NO exalado parece ter papel mais
associado a status inflamatoério.

Em outro estudo, 26 pacientes com DPOC foram
avaliados com oscilometria, SBN2W e TCAR além de
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espirometria e pletismografia. Os resultados obtidos
mostraram que o grau de obstrucdo e a gravidade da
doenga foram significativamente previstos pela extensao
do enfisema e pelos parametros de avaliacdo das PVA,
como a relacdo CV/VC e limitacdo ao fluxo expiratério.?

Em seguida, Hogg et al também trouxeram novos dados
baseados em imagens de microtomografia (micro-CT) e
ressonancia para comprovar a hipétese de que a obstrucdo
e a redugdo do numero de bronquiolos terminais contribui
para o rdpido declinio do VEF1 e deterioragdo da DPOC.
Foi mostrado que ndo sé a obstrucdao mas o colapso total
e desaparecimento de tais bronquiolos precede a
destruicdo enfisematosa estando mais presente nos
estagios precoces da DPOC.*°

Conclusao

Ainda ha dificuldade em determinar desfechos de maior
impacto como mortalidade atribuivel as doengas de PVA devido
a limitagdo de estudos e complexidade técnica de abordagem
dessas estruturas. Por outro lado, os estudos farmacoldgicos,
frutos de estudos fisiolégicos, ja mostram sinais positivos
para drogas inalatérias de particulas ultrafinas
projetados para atingir as vias aéreas mais distais.?!

A disseminacdo das modernas, precisas e seguras
técnicas acima descritas facilitard ainda mais o estudo
de uma regido pulmonar dificilmente acessivel e de
abordagem ainda predominante em protocolos de
pesquisa. Todavia, da mesma forma que ocorreu com a
espirometria, a facilidade do manejo e o custo dos
equipamentos tendem a melhorar e assim promoverem
uma maior aplicabilidade clinica diaria.
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RESUMO

Por se tratar de uma enfermidade heterogénea e complexa, a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) dificilmente
consegue ser totalmente compreendida e categorizada através de uma Unica definicdo. O conceito de fendtipo
engloba uma combinagdo de atributos de uma doenga que descrevem diferengas entre individuos e que se relacionam
a desfechos clinicos representativos (sintomas, exacerbagGes, resposta a tratamento, velocidade de progressdo ou
morte). Desta forma, peculiaridades importantes como as apresentadas ao longo da revisdo, enfatizam subgrupos de
pacientes, tais como exacerbador frequente e sobreposicdo com asma, com caracteristicas semelhantes e que podem
servir de alvo de intervenc¢do para um manejo personalizado na DPOC.

Palavras-chave: DPOC, fendtipo, obstrugdo ao fluxo aéreo

ABSTRACT

Because it is a heterogeneous and complex disease, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) can hardly be
fully understood and categorized through a single definition . The phenotype concept encompasses a combination of
attributes of a disease which describe differences between individuals and that relate to representative clinical
outcomes (symptoms, exacerbations, response to treatment rate of progression or death). Thus, important peculiarities
as presented throughout the review,emphasize subgroups of patients, such as frequent exacerbators and asthma
overlap syndrome, with similar characteristics and which can serve as intervention target for a customized management
in COPD.

Keywords: COPD, phenotype, airway obstruction

Deﬁnigéo DPOC de vista clinico, chamou-se de asma a doenga pulmonar
obstrutiva intermitente ou reversivel, para diferencia-la da
outra forma de manifestacdo, irreversivel ou persistente.

O termo doenca pulmonar obstrutiva cronica foi
proposto em 1966 por Burrows e cols.? na tentativa de
conciliar o que os americanos denominavam enfisema e
os britanicos, bronquite crénica. Em 1968, Hogg e cols.?
sugeriram que a limitagdo crdnica desses pacientes
decorria da obstrucdo das vias aéreas periféricas, de
diametro inferior a 2 mm, criando o conceito de doenga
de pequenas vias aéreas.

Do ponto de vista clinico, caracterizavam-se os
pacientes em dois polos, os sopradores réseos (pink puffer),
tipo A, enfisematosos e os inchados azuis (blue bloater),

Até o inicio dos anos 50, os termos “asma”,
“bronquite cronica” e “enfisema” eram utilizados
aleatoriamente, para indicar diversos estados morbidos
pulmonares com diferentes aspectos clinicos,
caracteristicas patolégicas e progndstico. Em 1959,
pesquisadores britanicos publicaram um consenso
sobre termos a serem aplicados a enfermidades ou
situagGes aparentemente semelhantes, porém com
manifestagBes heterogéneas. Enfisema foi definido
como um termo anatomico e classificado por
caracteristicas e extensdo histopatolégicas. Do ponto
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a Organizagdo Mundial da Salde, instituida no inicio do
século °. A primeira diretriz GOLD foi publicada em 2001,
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sendo revisada periodicamente. As definicdes de DPOC da
primeira edicdo, da primeira revisdo extensa (2006) e a atual
(Tabela 1), refletem o evoluir do conhecimento no periodo.

Tabela 1. Evolugdo da definicdo de doenga pulmonar
obstrutiva crénica, segundo a diretriz GOLD °®

2001 A DPOC ¢ uma enfermidade caracterizada pela limitagcao
ao fluxo aéreo nao totalmente reversivel. A limitagdo ao
fluxo aéreo é habitualmente progressiva e associada a
uma resposta inflamatéria anormal dos pulmdes a gases
ou particulas nocivas.

2006 A DPOC é uma doenga prevenivel e tratavel com efeitos
extrapulmonares significantes que podem contribuir para
a gravidade em pacientes individuais. Seu componente
pulmonar é caracterizado por limitagdo ao fluxo aéreo
néo totalmente reversivel. A limitagdo ao fluxo aéreo é
habitualmente progressiva e associada a uma resposta
inflamatdria anormal dos pulmdes a gases ou particulas
nocivas

2014 A DPOC, uma doenga comum, prevenivel e tratavel, &
caracterizada pela limitagdo persistente ao fluxo aéreo
que é habitualmente progressiva e associada a uma
resposta inflamatoria crénica das vias aéreas e do pulmao
a gases ou particulas nocivas. Exacerbagoes e
comorbidades contribuem para a gravidade em pacientes
individuais.

A limitacdo ao fluxo aéreo era o principal foco na
definicdo de 2001. Como consequéncia, a classificacdo
era baseada no comportamento do volume expiratdrio
for¢ado no primeiro segundo (VEF ). Em 2006, passou-se a
reconhecer a importancia das manifestacdes extra-
pulmonares. Mais recentemente, incorporou-se a definicao
a ocorréncia de exacerbagdes como marcadores.

Definindo um Fenétipo

As defini¢des expressas na tabela 2 exemplificam algumas
diferencas conceituais sobre o que representam fendtipos.

Tabela 2. Diferentes utilizagdes do termo “fenétipo”.

* Definicdo original: caracterizar diferentes “tipos” de organismos,
distinguiveis por suas caracteristicas observaveis como formato,
estrutura, tamanho ou cor®.

» Definicdo do ponto de vista da genética: fenotipo é qualquer
qualidade de um organismo, como sua morfologia, desenvolvimento
ou comportamento. Genotipo representa as instrugdes inerentes
que um organismo carrega consigo, que podem ou nao ser
expressas. O fendtipo € composto por tragos ou caracteristicas,
alguns dos quais séo inteiramente controlados pelos genes, ao
passo que outros sédo controlados pelos genes porém séao
significativamente afetados por fatores ambientais.”

* Fendtipo clinico: um atributo ou combinagao de atributos de uma
doenca que descrevem diferengas entre individuos e que se relacionam
a desfechos clinicos representativos (sintomas, exacerbagdes,
resposta a tratamento, velocidade de progressdo ou morte).®
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Do ponto de vista da medicina em geral e da DPOC em
particular, a melhor definicdo é aquela que caracteriza os
fendtipos do ponto de vista clinico e centrado nas
perspectivas dos pacientes.

O atributo ou conjunto de atributos que definem um
fendtipo clinico ndo podem se manifestar em todos os
pacientes, visto que devem identificar um subgrupo de
individuos que diferem quanto ao seu progndstico e/ou
terapéutica.

Os atributos (ou seja, o fendtipo clinico por si) devem
se relacionar a desfechos clinicos representativos como
sintomas, exacerbagles, resposta a tratamento,
velocidade de progressdo e/ou morte. Logo, um potencial
fendtipo clinico requer uma validagdo longitudinal destes
atributos. Caso esta validagdo ndo tenha sido definida, o
que se descreveu foi um “traco fenotipico”, mero descritor
da complexidade da doenca.’

Fendtipos de DPOC

Na figura 1, representamos algumas das multiplas
facetas do complexo DPOC que, reunidas em subgrupos,
caracterizariam fendtipos clinicos ou “tracos fenotipicos”.

Fendtipos clinicos de DPOC

Enfisema associado a deficiéncia de alfa 1
antitripsina

Este é provavelmente o melhor exemplo de um fenétipo
clinico de DPOC. Os pacientes com enfisema predominante
em lobos inferiores, com sintomatologia de inicio precoce,
tém um defeito genético conhecido, que é diagnosticado
por um marcador bioldgico detectado no sangue. E, apesar
das controvérsias quanto a eficiéncia da terapia de
suplementa¢do com a enzima, existe um tratamento
especifico para a deficiéncia.>*°

Candidatos a cirurgia redutora de volume
pulmonar

A cirurgia redutora de volume pulmonar objetiva reduzir
a hiperinsuflacdo retirando partes do pulmao mais
comprometidas. Dois fendtipos clinicos opostos foram
caracterizados.

Em pacientes com dispneia incapacitante apesar de
tratamento clinico méaximo (incluindo reabilitagdo), VEF,
e capacidade de difusdo do monéxido de carbono (D)
superiores a 20% do predito, pressdo parcial de gas
carbodnico arterial inferior a 45 mmHg, com enfisema
heterogéneo, de distribuicdo predominantemente apical
e com baixa performance ao exercicio, o procedimento pode
melhorar pardmetros clinico-funcionais e a sobrevida.

Por outro lado, individuos com VEF, < 20% do predito e
D, < 20% do predito ou com VEF, < 20% do predito e

Lco —
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Fig. 1: Representacéo esquematica de diferentes parametros que,individualmente ou em associagéo, definem eventuais “tragos” fenotipicos ou fendtipos
clinicos da DPOC. O modelo ndo busca esgotar as possibilidades fenotipicas da doenga, mas transmitir a complexidade de suas diferentes formas de

apresentagao.

enfisema homogéneo tém maior risco de mortalidade
quando submetidos a cirurgia.™

Exacerbador frequente

As exacerbagles sdo um componente fundamental na
DPOC estando relacionadas ao risco futuro. “Exacerbadores
frequentes” utilizam mais os recursos de salde e apresentam
maior mortalidade, chegando a 50% em pacientes
admitidos em hospitais por insuficiéncia respiratoria.?
ApOs cada exacerbagdo o paciente tem uma significativa
piora da qualidade de vida e requer varias semanas para
retornar aos niveis anteriores.®

Dados gerados de um estudo observacional de trés anos
4 sugerem que este seja um fendtipo independente da
gravidade funcional da doenga e estavel no decorrer do
tempo. Embora as exacerbagdes se tornem mais frequentes
e graves a medida que a doenga progride, aproximadamente
20% dos pacientes com DPOC classificada como moderada
apresentaram duas ou mais exacerbagBes por ano.

Como consequéncia, o controle das exacerbagdes é
objetivo terapéutico essencial. Algumas estratégias
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terapéuticas sdo direcionadas especificamente a este
fendtipo clinico, como a associagdo de corticoides aos
broncodilatadores, o uso profildtico de antibidticos e os
inibidores da fosfodiesterase.'

“Tragos” fenotipicos

“Bronquite cronica” e “enfisema”

Ha aproximadamente 50 anos era reconhecido que
pacientes com obstrugdo irreversivel das vias aéreas
apresentavam uma variedade de achados clinicos. Entre
as varias tentativas de distingui-los por tipos clinicos,
perdurou por décadas a separagdo entre o tipo A (“pink
puffer”, soprador réseo, enfisematoso) e o tipo B (“blue
bloater”, inchado azul, bronquitico crénico).* Interessante
notar ao reavaliar as descrigdes originais, que se
descrevia um terceiro subgrupo, tipo X, que ndo ganhou
notoriedade. Neste incluiam-se os pacientes com
caracteristicas intermediarias ou mistas.

Esta divisdo em dois polos, um representando o
enfisema e o outro a bronquite cronica foi de certa forma
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abolida a partir da primeira edi¢do da diretriz GOLD.® Os
argumentos foram de que enfisema é um termo patolégico
que descreve somente uma das diversas alteragdes
estruturais que ocorrem em pacientes com DPOC. Por outro
lado bronquite crénica, definida como a presenca de tosse
e expectoragdo por ao menos trés meses em dois anos
consecutivos, ndo reflete o impacto da limitagao ao fluxo
na morbimortalidade da doenga.

Associagdo asma e DPOC

Uma proporgao significante de pacientes com sintomas
de doenca crbnica das vias aéreas tem caracteristicas
tanto de asma quanto de DPOC. Recentemente tem ganho
popularidade o termo “Asthma-COPD overlap syndrome”
(ACOS) para descrever estes pacientes > ' com exacerbagGes
frequentes, qualidade de vida mais prejudicada, perda
progressiva mais pronunciada da fungao pulmonar, maior
mortalidade e maior consumo dos recursos de saude.

Certamente dentro do conceito de ACOS, entendido na
nomenclatura utilizada neste capitulo como um “trago
fenotipico”, residem diferentes subgrupos de pacientes que
num futuro serdo caracterizados com base em dados
clinicos, fisiopatolégicos e genéticos e, portanto,
eventualmente tornando-se um fenétipo clinico.

“Tragos fenotipicos” baseados em andlise de
clusters

Um cluster é um grupo de coisas ou de atividades
semelhantes que se desenvolvem conjuntamente. Entende-
se a ideia de juncdo, unido, agregacdo, integracdo. A
analise de cluster é uma técnica matematica complexa
que transforma um banco de dados em grupos que sejam
légicos e/ou uteis.

Aplicando o conceito para a medicina, a técnica
permitiria determinar grupos de pacientes, independentes
de uma ideia pré-concebida de uma determinada doenga.

Em um estudo multicéntrico espanhol ¥’ foram recrutados
pacientes no momento da sua primeira hospitalizagdo por
exacerbagdo da DPOC. Aplicando a técnica os autores
encontraram trés subgrupos de pacientes. Os pacientes com
“DPOC respiratoéria grave” foram caracterizados por um
VEF, médio de 38% do predito e pior desempenho na maioria
dos dominios respiratérios da doenga. No seguimento de
quatro anos estes pacientes tiveram uma maior
probabilidade de reinternagdo por causas respiratérias e
mortalidade superior aos outros dois grupos. Um segundo
subgrupo caracterizava pacientes com limitagdo ao fluxo
menos pronunciada, com VEF, médio de 63% do predito. O
terceiro grupo combinava obstrugdo moderada (VEF, médio
de 58% do predito) com maior proporc¢ado de pacientes com
obesidade, doengas cardiovasculares, diabete e inflamagao
sistémica. Estes pacientes tiveram uma maior probabilidade
de reinternagdes por causas cardiovasculares.

Aplicando o método em 10.192 fumantes seguidos em
uma coorte americana’® que objetiva investigar fenétipos
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a partir de aspectos tomograficos e pretende relaciona-
los a genes, chegou-se a quatro clusters: fumantes
relativamente resistentes (sem obstrugdo ou com
obstrucdo discreta e enfisema discreto), enfisema discreto
predominante em apices, doenga predominante em via
aéreas e enfisema grave.

O que nos reserva o futuro?

E evidente que a identificacdo de fenétipos na DPOC é
ainda muito mais tdépico de pesquisa do que uma agdo
que tenha revertido em mudancgas substanciais na forma
como se manejam os pacientes. Mas conceitos como
medicina personalizada, medicina precisa, medicina dos
4P (personalizada, preditiva, preventiva e participativa),
medicina individualizada, medicina genética, nova
taxonomia das doengas sdo comumente expressos como
o futuro da medicina.’**

A definicdo mais estrita de medicina personalizada
sugere que serdao desenvolvidos instrumentos capazes de
prever (e eventualmente intervir de forma eficiente) o risco
individual de desenvolver uma doenga, sua gravidade, sua
evolugdo e/ou sua resposta ao tratamento, em contraste a
medicina tradicional que somente consegue predizer os
riscos para grupos de pacientes.®

Um conceito semelhante propde que sera desenvolvida uma
nova taxonomia de doencas, deixando claro que nunca se
chegara a uma medicina individual, em que cada paciente
seria tratado diferentemente dos outros, mas a uma nova
classificagdo em que individuos serdo dispostos em
subpopula¢des que diferirdo em suscetibilidade a uma doenga
em particular ou em resposta a um tratamento especifico.®

Seguindo esta linha de raciocinio emergiria uma forma
de fazer medicina completamente diferente da que
conhecemos?, resultado da integracdo de redes de
diferentes niveis.

Um nivel serd o da gendmica, em que informag0es genéticas
serdo acopladas a histéria familiar, evolugdo individual,
histdria natural da doenca.

Uma segunda rede serd constituida pela metabolémica. A
resposta biolégica a injuria é limitada a inflamacao,
trombose/hemorragia, fibrose, resposta imune, proliferacdo
celular e morte celular. Marcadores bioldgicos relacionados
a estes processos serdo coletados seriadamente em sangue,
escarro, tecido broncopulmonar, e caracterizardo os
diferentes endotipos.

Numa terceira rede sinais, sintomas, evolugdo clinica,
exames de imagem, exames funcionais serdo armazenados
sequencialmente.

Um outro nivel seria o ambiental. Fatores como exposi¢do
alérgica, poluicdo, tabagismo, infec¢Ges, temperatura,
alimentagdo, atividade fisica, educagao, serdo coletados
sequencialmente desde a vida intra Utero até a morte.

29



A integracdo entre estes diferentes bancos sera feita
por uma ciéncia emergente, a biologia de sistemas %, um
complexo sistema de informatica, que chegard a
subgrupos de individuos caracterizados por um conjunto
de informacgdes dispostas de uma forma ndo estruturada
em diferentes bancos de dados e integrados fornecendo a
nova taxonomia de doencgas, respondendo a ac¢des
especificas em um particular grupo de individuos.

ImplicagBes e conclusdes

A DPOC é um conjunto de sindromes definidas por uma
caracteristica fisioldgica comum, a limitagdo ao fluxo aéreo.
A medida do VEF, é importante recurso para diagndstico,
classificacdo de gravidade e avaliagdo de progressdo de
doenca. No entanto, ao agruparmos diferentes expressoes
clinicas usando o VEF, como marcador principal,
importantes distingdes sdo perdidas. A expectativa é de
que a incorporacdo de outras caracteristicas, incluindo
gendtipos, perfil imunometabdlico, dados clinicos e
epidemiolégicos promova melhor determinagdo
progndstica e de abordagens terapéuticas.

Os médicos no futuro provavelmente terdo uma visao
mais holistica, integrando os modelos tradicionais,
fisiopatoldgicos, a novos mecanismos moleculares. O
evoluir para uma medicina precisa tera implicacOes
praticas e econdmicas.”® A expectativa de que os pacientes
recebam o tratamento certo, em doses adequadas, com o
menor potencial deletério e a maior eficacia obrigara a
uma mudanga em como a medicina é ensinada e praticada,
e como o sistema de salde ¢é gerido e financiado.?
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RESUMO

A doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma preocupagao crescente na saude publica e uma das principais
causas de morte no mundo. Pacientes com DPOC frequentemente sdo acometidos por comorbidades simultaneas
como doenca cardiovascular (DCV) e cerebrovascular, cancer de pulmao, diabetes, dentre outras. Estas comorbidades
foram julgadas como as principais causas de morte em mais de 60% dos ndo sobreviventes em alguns estudos
farmacolégicos randomizados e controlados. Um grupo de comorbidades facilmente identificaveis na DPOC confere
risco independente de morte e forma um conjunto de doengas que pode ser rastreado pelos profissionais da saude
que acompanham estes pacientes, pois algumas das patologias tem intervengdes efetivas que podem diminuir a
mortalidade. Um simples indice especifico para avaliar comorbidades (COTE) pode ser ferramenta Util na avaliagdo
do risco de morte em pacientes com DPOC. Apds reconhecer as comorbidades alguns tratamentos parecem ser
efetivos, ndo somente em diminuir o risco global de mortalidade, mas também reduzir o risco de exacerbacdo da
DPOC. Neste artigo, discutiremos sobre DPOC e suas comorbidades.

Palavras-chave: doenga pulmonar obstrutiva cronica; comorbidade; mortalidade

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a growing concern in public health and one of the leading causes of
death worldwide. Patients with COPD frequently suffer from concurrent comorbidities such as cardiovascular and
cerebrovascular disease, lung cancer, diabetes, among others. Those comorbidities were adjudicated as the primary
causes of death in more than 60% of nonsurvivors in some randomized controlled pharmacologic trials.

A group of some easily identifiable comorbidities confer an independent risk of death and could form the core of
diseases that could be screened by healthcare providers caring for these patients, because for some of them there are
effective interventions that may help decrease the risk of death. A simple disease-specific comorbidities index (COTE)
can helps assess mortality risk in patients with COPD.

After identifying comorbidities some treatments appear effective not only in decrease the risk of overall mortality but
also reduce the risk of exacerbation of COPD.

In this article we will discuss about COPD and its comorbidities.

Keywords: pulmonary disease; chronic obstructive; comorbidity; mortality

Introdugéo irreversivel ao fluxo aéreo, é considerada doencga
complexa, heterogénea e multifacetaria na qual

Embora a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) comorbidades e manifesta¢Ses extrapulmonares tem
seja definida pela presenca de limitagdo progressiva e significativa contribuicdo para sua expressdo, gravidade

e sobrevida.!
José Gustavo Barian Romaldini Sendo a terceira causa de morte no mundo, a DPOC
Rua Lord Cockrane, 820 - apt 74 - Torre 1 impde encargos econdmicos e humanos substanciais tanto
para os individuos como para as sociedades.?
Determinar o risco de morte na DPOC tem sido assertado
através do uso de indices multidimensionais, como o BODE,
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ADO, entre outros, porém estes ndo incluem a presenca
ou o impacto de doengas coexistentes.?

Assim, a presenga de doengas cronicas associadas e
outras manifestagGes fisicas e psicoldgicas precisam ser
reconhecidas para a caracterizagdo e manejo individual
dos portadores da DPOC.?

No estudo de Divo e colaboradores? diversas
comorbidades foram altamente prevalentes na DPOC e 12
delas foram preditoras independentes do aumento do
risco de morte, com prevaléncia maior que 10% - Cancer
(pulmdo, pancreas, eséfago e mama); Fibrose pulmonar;
Fibrilagdo flutter atrial; Insuficiéncia cardiaca congestiva;
Doenca arterial coronariana; Ulcera péptica; Cirrose
hepatica; Diabetes com neuropatia; Ansiedade.

Dessa pesquisa, um novo indice de mortalidade
validado foi criado (COTE), agora com a adi¢do de doengas
conjuntas e com melhor acurdcia, principalmente quando
complementado pelo preexistente BODE.

As principais morbidades relacionadas ao DPOC s3do:

e Canceres (principalmente pulmao)

¢ Fibrose pulmonar;

e Fibrilagdo / flutter atrial;

¢ Insuficiéncia cardiaca congestiva;

e Doenca arterial coronariana;

e Ulcera péptica;

e Cirrose hepatica;

* Ansiedade;

¢ Apneia obstrutiva do sono;

¢ Alteragbes metabdlicas (anemia, diabetes,

dislipidemia)

e Obesidade e caquexia

e Doenca vascular periférica

e Doenga cerebrovascular

¢ Disfungdo muscular esquelética e perda de massa

muscula

¢ |nsuficiéncia renal

Nesse capitulo detalharemos as alteragBes que
julgamos mais importantes, com maior impacto na
morbidade e mortalidade desses pacientes.

Comorbidades cardiovasculares

As comorbidades cardiovasculares s3do as
manifestagbes sistémicas mais frequentes e com maior
impacto nos portadores da DPOC?® contribuindo
substancialmente para a sua progressao, desfechos
clinicos, mortalidade e maiores gastos de recursos?. Cerca
de 37% dos pacientes com DPOC morrem de coronariopatia
ou insuficiéncia cardiaca, comparado a 34% de morte
apenas pela prépria doenga.®

De forma interessante, a associa¢do entre doengas
cardiovasculares (DCV) e DPOC ¢é geralmente encontrada
em DPOC leve a moderado, mostrando que a avaliagdo de
risco e o manejo cardiovascular desses pacientes ainda
sdo pouco conhecidos para sua identificacdo precoce.”
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Em metanalise recente, Chen e colaboradores?
observaram que, comparando com a populagdo ndo
portadora de DPOC, os pacientes com esta doencga tem
duas a cinco vezes maior probabilidade de serem
diagnosticados com DCV em geral e DCV maiores (doenga
cardiaca isquémica, arritmias cardiacas, insuficiéncia
cardiaca, doengas da circulagdo pulmonar e doengas
arteriais); e adicionalmente, encontraram ainda um terco
maior da associagdo da DPOC com fatores de risco para
DCV como hipertensdo e diabetes, além de quatro vezes
maior risco do habito tabagico frequente. Somente doenga
cerebrovascular, obesidade e dislipidemia ndo mostraram
diferenca significante para maior risco de morte em
pacientes com DPOC.

Ha diversos mecanismos propostos para a associa¢cao
das DCV com DPOC e esses podem coexistir em qualquer
individuo. Sdo eles: o tabagismo e sua injuria repetitiva,
reconhecido por levar a reparagao tecidual anormal; o
aumento da inflamagdo sistémica e de vias aéreas; o
estresse oxidativo; a destruicdo da matriz extracelular’; e
a ativacdo do sistema simpatico.®

Quanto aos fatores inflamatdrios, ha aumento de TNF-a,
proteina C-reativa, interleucina-6 e fator de crescimento
de coldnias de granulécitos. A inflamagdo sistémica,
associada a obstrugdo ao fluxo aéreo, é preditora
independente de aterosclerose em portadores de DPOC.
Desde as fases mais precoces da DPOC, ha maior tendéncia
a aterosclerose com importante enrijecimento arteriolar,
sendo esta mudanca na complacéncia vascular
reconhecida como indice progndstico de DCV.2

O processo enrijecimento acontece em consequéncia a
degradacgdo da fibra de elastina, gerada tanto pelo aumento
da atividade da enzima elastolitica, como pela reducdo de
seus fatores inibidores e subsequente deposicdao de
coldgeno local.” Rabinovich e colaboladores® mostraram
gue o aumento da elastdlise é acompanhada pela
elevagdo de um biomarcador da quebra da elastina, a
desmosina, e que esta se encontra presente em pacientes
com DPOC. Este biomarcador plasmatico pode ter ainda
maior relevancia, se associado a idade, escore de calcio
a TCde térax e enrijecimento arterial, visto pela velocidade
de pulsagdo adrtica em ultrassonografia.

Também ocorre a elevagdo do nimero de neutrofilos
gue potencializa o processo inflamatério pelo aumento
do estresse oxidativo e pela producao de enzimas, levando
a lesdo tecidual. Em sintese, os fatores inflamatdrios que
agem no paciente com DPOC danificam além do pulmao, o
endotélio vascular e o coragdo de uma forma geral.?

A hiperinsuflagdo pulmonar também faz parte dos
mecanismos causadores de doenca cardiaca. De forma
mecanica, a hiperinsuflacdo leva a reduc¢do do enchimento
diastélico do ventriculo direito, com consequente
insuficiéncia cardiaca diastdlica e posterior redugdo do
enchimento coronariano, podendo causar isquemia
relativa do miocardio.® Resulta também no aumento do
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espaco morto pulmonar, com redugdo da vasculatura
pulmonar capilar efetiva, podendo levar ao déficit de
enchimento do ventriculo direito e a hipertensdo
pulmonar.®®

Dados mostram que pelo menos 25 a 30% dos portadores
de DPOC tem insuficiéncia cardiaca; 40 a 50% deles tém
fragdo de ejecdo reduzida, independentemente de
manifestacdo clinica; e em 80% dos casos de DPOC a
insuficiéncia cardiaca ndo é diagnosticada devido
sobreposicdo de sintomas, principalmente em relacdo
dispneia e diminuigcdo da capacidade ao exercicio.*

O aumento do peptideo natriurético tipo B (BNP) ou do
pro-BNP reflete a gravidade da disfungdo diastdlica cardiaca
direita em portadores de DPOC. E um biomarcador rapido e
sensivel para o diagndstico de insuficiéncia cardiaca e,
segundos experts, deve fazer parte durante a investigacdo
de comorbidades na DPOC para que um tratamento
alternativo seja associado, caso seja positivo.™

A coexisténcia de DPOC, DCV e fatores de risco maiores
para DCV destacam a necessidade de desenvolver
estratégias para rastrear e reduzir suas complicagGes.

Diversos modelos preditores de risco cardiovascular
foram desenvolvidos (Framingham, PROCAM, SCORE,
SMART, Diamond Forresterrisk), mas eles ndo sdo
especificos para subpopulagdes de alto risco
cardiovascular como DPOC. Recentemente, Cazzola e
colaboradores™ propuseram um algoritmo de risco para
doenga coronariana e DPOC (COPDCori), o qual mostrou
boa acuracia diagndstica, bem como bom perfil de
sensibilidade e especificidade. Especula-se que seu uso
pode ser generalizado as DCV em geral, visto a inclusdo
de variaveis de risco abrangentes, como tabagismo,
diabetes e hipertensdo, mas ainda deve ser validado.

Como a exagerada inflamagdo sistémica parece ser o link
causal entre DPOC e DCV, a atenuagdo deste processo deve
mudar o risco cardiovascular e outras complicagdes?, porém
recente estudo randomizado e controlado acerca das estatinas
como potencial agente anti-inflamatdrio foi negativo para
prevenir exacerbagdes em pacientes com DPOC.*

De forma oposta, uma metanalise ja corrobora com o
potencial beneficio dos beta-bloqueadores, na reducdo
da mortalidade global, bem como das exacerbagdes da
DPOC, com maior significancia no subgrupo dos pacientes
com associagdo de insuficiéncia cardiaca ou doenga
coronariana. Seus mecanismos de atuagao ainda ndo sao
claros, mas sugere-se que além do bloqueio do sistema
simpatico, ele diminua células inflamatdrias e citocinas,
regule os receptores beta-2 pulmonares melhorando o
efeito dos broncodilatadores, reduza a hiperrespon-
sividade de vias aéreas.®

Os anti-plaquetdrios, como a aspirina e o clopidogrel,
também mostraram potencial beneficio na exacerbagdo
da DPOC, com redugdo da mortalidade em um ano de trés
vezes o0 controle. A agdo protetora dos antiplaquetarios
ndo pareceu estar associada a redugdo do risco
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cardiovascular, sugerindo mecanismos além dos efeitos
salutares no sistema cardiovascular. Apesar de sua
positividade, por ndo ser um grande estudo controlado e
randomizado, diversos fatores confundidores podem
existir, e assim, o uso dos anti-plaquetarios ainda nado
sdo formalmente indicados na DPOC.**

Finalizando, a DCV deve ser sempre lembrada em
portadores da DPOC. Alguns biomarcadores e modelos
preditores de risco podem ser considerados coadjuvantes
para sua identificagdo. Assim, reconhecer, modificar e
controlar seus diversos fatores de risco é essencial para
o melhor progndstico desses pacientes.

Ansiedade e Depressao

Ansiedade é definido como um sentimento de
inseguranca. Depressdao como estado mental de reducdo
de si mesmo e pessimismo. Essas manifestagdes sdao muito
comuns em pacientes com DPOC e muitas vezes aparecem
juntas. A ansiedade também é mais frequente entre os
pacientes com DPOC, em compara¢do com a populagdo
em geral ou de pacientes com outras doengas crdnicas.*

Depressdo afeta aproximadamente entre 20 — 60 % dos
pacientes, dependendo do estudo>*® com a piora clinica e
exacerbagdes da doenga, muitos pacientes apresentam
sintomas de humor transitérios que algumas vezes
melhoram espontaneamente apds a recuperacgéo clinica.

Isolamento social, incapacidade de desenvolver e se
envolver em atividades sociais, limitacdo fisica sdo
caracteristicas de pacientes com DPOC e com depresséo,
porém muitas vezes confundida apenas com os proprios
sintomas de DPOC e portanto subdiagnosticadas.

Em dois estudos!”*® menos de um tergo dos pacientes
estavam recebendo tratamento adequado para depressao
e ansiedade. Quando ndo tratadas ou tratadas de forma
incorreta podem ter grandes implicagdes para a adesdo
ao tratamento médico, gerando aumentando da frequéncia
de internacdes hospitalares, tempo de internacado
prolongado, e ma qualidade de vida.

A presenca de depressdao tem valor prognéstico,
conforme demonstrado em um estudo, publicado no Jama
em 2007, em pacientes hospitalizados por DPOC. A
mortalidade apds uma exacerbacdo da DPOC foi maior
entre os pacientes depressivos.

Os sintomas depressivos que sdo clinicamente relevantes
tém estimativa de ocorrer em 10% a 80% de todos pacientes
ambulatoriais, em pacientes clinicamente estaveis, a
prevaléncia da depressdo varia entre 19% e 42%.2%%

Ndo existe abordagem padronizada para o diagnostico de
depressdo em DPOC, varios sdo os instrumentos de rastreamento
comuns para avaliagdo de sintomas de depressdo e/ou ansiedade,
podendo ser utilizadas escalas como: Beck Depresssion Inventory
(BDI), Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD), Geriatric
Depression Scale (GDS), escala de ansiedade e depressdo de
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Hamilton, Escala do centro de Estudos Epidemioldgicos de
depressdo, Brief Assessment Schedule Depression Cards (BASDEC)®

O medicamento utilizado na pratica clinica, incluem
antidepressivos, benzodiazepinicos, e menos comumente
antipsicoticos e anticonvulsivantes. Evidéncias para o
beneficio da terapia com antidepressivos para pacientes
idosos com DPOC e a depressdo é escassa e inconclusiva.
Um estudo duplo-cego?®, publicado em 2001 no Jornal
internacional de neuropsiquiatria, mostrou que a
fluoxetina( inibidor da recaptacdo da serotonina) em
pacientes com DPOC mais velhos ndo obteve sucesso .
Este julgamento falhou porque a maioria dos pacientes se
recusaram a participar do estudo, e um tergo dos pacientes
abandonaram o estudo por causa de efeitos colaterais.
Aqueles que recusaram o tratamento relataram que nado
conseguiam entender a relevancia da terapia
antidepressiva a sua condi¢do. Achados semelhantes
também foram relatados por Lacasse et al** em um estudo,
randomizado, duplo-cego com paroxetina em pacientes
com DPOC em fase terminal usando o Chronic Respiratory
Questionnaire (CRQ) como medida de resultado. Apesar
do pequeno tamanho da amostra, a andlise de intengdo
de tratamento ndo mostrou melhora nas pontuacgdes do
CRQ. Mais uma vez, este estudo identificou as dificuldades
do tratamento de pacientes com a terapia antidepressiva
em idosos com DPOC.

Kunik e colaboradores? encontraram uma melhora
significativa nos escores de ansiedade e depressdao em
um grupo de pacientes deprimidos com sessGes de terapia
cognitivo-comportamental (TCC) em comparagdo com a
educacgdo sozinha. Esta é uma abordagem interessante e
potencialmente rentavel.

Outros dois estudos??* mostraram que a reabilitagdo
pulmonar (RP) melhora a depressao e ansiedade em alguns
pacientes com DPOC. Os programas de RP combinados sao
entre pacientes deprimidos e ndao deprimidos, inclui
exercicio e terapia educacional e algumas sessdes de
terapia de relaxamento. N3o estd claro porque os escores
de depressdao melhoraram em alguns pacientes, mas nao
outros. Nem todos os programas de RP empregam uma
quantidade substancial de terapia psicolédgica para aqueles
com altos niveis de depressdo e ansiedade.

Em conclusdo, em pacientes com exacerbagdo aguda da
DPOC, a depressdo esta associada ao aumento do risco de
mortalidade, maior tempo de internagdo , maior dificuldade
em parar de fumar, aumento dos sintomas, pior
funcionamento fisico e social e qualidade de vida reduzida,
mais estudos sdo necessdrios para examinar os beneficios
da terapia e dos antidepressivos no tratamento da
depressao e ansiedade em pacientes com DPOC

Osteoporose

A osteoporose é caracterizada pela diminuicdo da
resisténcia &ssea através de deterioragdo da
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microarquitetura do tecido ésseo, conduzindo a uma
diminuicdo da massa dssea e o inferior teor mineral. As
consequéncias sdo: fragilidade dssea e aumento do risco
de fratura. Atualmente, é definido por uma densidade
mineral éssea baixa, para os jovens adultos (T-score F-
2.5), como medido por densitometria dssea. As fraturas
relacionadas com a osteoporose afetam preferencialmente
a coluna vertebral, quadril e pulso.*?®

A prevaléncia de doencas dsseas aumenta com a idade:
estima-se que 8-18% das mulheres e 5-6% dos homens
acima dos 50 anos de idade tém osteoporose.'*

Como DPOC é uma desordem da segunda metade da
vida, essa comorbidade é de se esperar. As complica¢des
da osteoporose sdo ainda mais exuberantes na DPOC,
porque eles exacerbam a inatividade fisica pré-existente
e aumentam o risco de fraturas vertebrais, com a
capacidade pulmonar total tornando-se reduzida
progressivamente com o aumento de fraturas vertebrais.
Estas fraturas podem também levar a cifose, que restringe
os movimentos de inalagdo, e reduz parametros de fungdo
pulmonar, como CVF e VEF1.*

Vérios estudos tém demonstrado alta prevaléncia de
osteoporose e redugdo da densidade mineral dssea em
pacientes com DPOC, mesmo em estdgios mais leves da
doenca. De especial interesse pode ser a presenga de
enfisema, que esta associado com IMC menor e densidade
mineral dssea reduzida, e que podem representar um
fendtipo clinico de alto risco para osteoporose.?>%

Embora uma associagdo entre tabagismo e osteoporose
tenha sido estabelecida, os estudos ndo relatam os valores
da fungdo pulmonar.?’ Os niveis mais baixos de atividade
fisica comumente encontrados em pacientes com DPOC
parece ter um efeito negativo sobre o metabolismo dsseo,
um fendmeno que foi claramente demonstrado em mulheres
na pés-menopausa. Um impacto negativo da deficiéncia de
vitamina D na homeostase dssea tem sido sugerido: sua
frequéncia aumenta com gravidade da DPOC, chegando a
77% para o estagio muito grave segundo Janssens et al.?® De
modo mais geral, a desnutrigdo tem um impacto negativo e
é outro achado comum em pacientes com DPOC. A
importancia dos efeitos prejudiciais da inflamacéao
sistémica, relacionada com a gravidade da DPOC, foi
realcado anteriormente: citocinas pro-inflamatérias, tais
como IL-1B, IL-6 e TNF-a,, podem promover a reabsorg¢do
Ossea. O efeito nocivo da terapia com esteroide oral sobre
o metabolismo ésseo foi estabelecido ha muito tempo, e
estudos recentes sobre o mecanismo subjacente destacaram
o impacto da terapia esteroide oral em ambos, reabsorgao
Ossea e formacdo 6ssea prejudicada.®

O tratamento e prevengdo da osteoporose em pacientes
com DPOC requer medidas ndo farmacoldgicas. Além de
cessacdo do tabagismo, a principal medida é a reabilitacdo
respiratoria. Foi demonstrado que exercicios respiratorios
podem melhorar a densidade mineral dssea. Tais dados
ainda ndo estdo bem definidos em pacientes com DPOC.*
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Suplementagdo de calcio e vitamina D tém se mostrado
eficazes na reducdo do risco de fratura, sendo o efeito da
vitamina D dose-dependente apenas quando combinado
com calcio. Vérios estudos recentes sobre a vitamina D
tem demonstrado melhora na fungdao muscular e devido
aos feitos imunomoduladores, recomenda-se uma dose
didria de 800 Ul de vitamina D combinada com
suplementacdo de calcio para pacientes com um escore T
de <-1 e trés fatores de risco menores (IMC <21, tabagismo
ativo, abuso cronico de alcool, idade> 65 anos, fratura de
quadril, fratura de costela, menopausa, estilo de vida
sedentario e VEF1 <50% do previsto) ou um fator de risco
importante (terapia com corticosteroides sistémicos
durante> 3 meses por ano, fratura vertebral). A terapia
com bisfosfonatos ndo foi especificamente avaliada para
a osteoporose em pacientes com DPOC, embora pareca ter
um efeito benéfico sobre os T-scores de pacientes com
doenga das vias respiratdrias.*®

Cancer de Pulméo

Varios estudos epidemioldgicos tém demonstrado uma
ligacdo entre DPOC e cancer de pulmdo. A prevaléncia de
DPOC em pacientes com neoplasia de pulmdo varia entre
40% a 70%, dependendo do estudo.?3? A prevaléncia da
DPOC em uma coorte de pacientes com cancer de pulmao
foi de 50%, em comparagdo com 8% em uma coorte de
fumantes sem cancer de pulm&o.* A incidéncia anual de
cancer de pulmao foi pelo menos quatro vezes maior em um
grupo de pacientes com DPOC do que na populagdo geral.*

Os pacientes com DPOC no momento do diagnéstico de
cancer de pulmdo apresentam um pior progndstico: a
sobrevida em 3 anos no grupo de cancer com DPOC foi de
15% versus 26% no grupo com cancer de pulmdo sem
DPOC.* Da mesma forma, um aumento na mortalidade por
cancer de pulmao foi encontrado em nao-fumantes com
enfisema (HR 1,66) e em ndo-fumantes com enfisema e
bronquite cronica (HR 2,44).%

Atualmente existem duas principais hipdteses para
correlacionar essas doencgas:

a) LigacgOes genéticas compartilhadas que predispéem
a ambas as doencas:

Um fator de risco genético comum a ambas as doengas,
combinado com o risco relacionado ao tabagismo, foi
sugerida pela primeira vez em 1977 por Cohen e col.>* Apds
andlises de genomas de pacientes com DPOC e cancer de
pulmdo foram encontrada suscetibilidade a locus comuns
a ambas as doengas em varios cromossomos (por exemplo
15925, 4931 e 6p21).* Por outro lado, duas varrigGes
genéticas dos 431 locus parecer conferir prote¢do contra
a DPOC e cancer de pulmdo em fumantes *. Também tem
sido sugerida modificagOes epigenética comuns para o
desenvolvimento de cancer de pulmao e DPOC, por exemplo,
modificagGes tais como a metilagdo do DNA, proteinas de
desacetilagdo de histonas e a fosforilagdo da proteina.'**’
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b) O papel da inflamagdo crénica

Fatores sdo compartilhados por estas duas doengas,
tais como a ativacdo dos fatores de crescimento (GFRs)
a e dos receptores da tirosino-quinase. De igual modo,
o fator de transcricdo (NF)-kB é uma proteina chave na
patogénese e no desenvolvimento de DPOC, aumentando
a liberagdo de mediadores pré-inflamatorios. Os genes
que regulam a NF-kB também foram implicados no
desenvolvimento de tumores e metdstase.
Medicamentos que inibem a estimulagdo desses
receptores tem sido usado com sucesso para melhorar
a eficacia da terapia de primeira linha em pacientes
com cancer de pulmdo e DPOC.3®

Conclusao

Durante muito tempo a existéncia e a relevancia das
comorbidade associadas ao DPOC eram pouco conhecidas
e ainda hoje encontram-se em estdgios iniciais. As
interven¢Bes ndo pulmonares, farmacolégicas e ndo
farmacoldégicas, tais como redugdo da inflamagado
sistémica, tratamento da osteoporose, da doenca vascular
e da caquexia poderdo alterar a histdria natural da doenga
e deverdo ganhar cada vez mais importancia no
tratamento dos pacientes com DPOC.

Referéncias Bibliograficas

1. Vanfleteren LE, Spruit MA, Wouters EF, Franssen FM. Management
of chronic obstructive pulmonary disease beyond the lungs. Lancet
Respir Med. 2016; pii: $2213-2600(16)00097-7.

2. Chen W, Thomas J, Sadatsafavi M, FitzGerald JM. Risk of
cardiovascular comorbidity in patients with chronic obstructive
pulmonary disease: a systematic review and meta-analysis. Lancet
Respir Med. 2015; 3(8):631-9.

3. Rabinovich RA, Miller BE, Wrobel K, Ranijit K, Williams MC, Drost E,
et al. Circulating desmosine levels do not predict emphysema
progression but are associated with cardiovascular risk and mortality
in COPD. Eur Respir J. 2016; 47(5):1365-73.

4. Divo M, Cote C, de Torres JP, Casanova C, Marin JM, Pinto-Plata
V, et al. Comorbidities and risk of mortality in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2012;
186(2):155-61.

5. Vestbo J, Hurd SS, Agusti AG, Jones PW, Vogelmeier C, Anzueto A,
etal. Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of
chronic obstructive pulmonary disease: GOLD executive summary.
Am J Respir Crit Care Med. 2013; 187(4):347-65.

6. DuQ,SunY,DingN,LulL, ChenY.Beta-blockers reduced the risk of
mortality and exacerbation in patients with COPD: a meta-analysis of
observational studies. PLoS One. 2014; 9(11):e113048.

7. Bafadhel M, Russell RE. Are COPD and cardiovascular disease
fundamentally intertwined? Eur Respir J. 2016; 47(5):1307-9.

8. Barnes PJ. COPD: inflammatory mechanisms and systemic
consequences. Eur Respir Monogr. 2013; 59: 13-27.

9. AgustiA, Soriano JB. COPD as a systemic disease. COPD 2008; 5:
133-138.

10. Finkelstein J, Cha E, Scharf SM. Chronic obstructive pulmonary
disease as an independent risk factor for cardiovascular morbidity. Int
J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2009; 4:337-49.

35



1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

21.

28.

29.

30.

31.

32.

Cazzola M, Rogliani P, Matera MG. Cardiovascular disease in patients
with COPD. Lancet Respir Med. 2015; 3(8):593-5.

Criner GJ, Connett JE, Aaron SD, Albert RK, Bailey WC, Casaburi
R, etal. Simvastatin for the prevention of exacerbations in moderate-to-
severe COPD. N Engl J Med. 2014; 370(23):2201-10.

Sin DD. The devastating power of platelets in COPD exacerbations:
can aspirin save lives in COPD? Thorax. 2014; 69(7):603-4.
14.Cavaillés A, Brinchault-Rabin G, Dixmier A,Goupi F, Gut-Gobert
C., Marchand- Adam S., Meurice JC, Morel H,Person-Tacnet
C,Leroye Cr, Diot P, Comorbidities of COPD, European Respiratory
Review 2013 22: 454-475; DOI: 10.1183/09059180.0000861
Schneider C, Jick SS, Bothner U. COPD and the risk of depression.
Chest 2010; 137: 341-34

Van Manen JG. Risk of depression in patients with chronic obstructive
pulmonary disease and its determinants. Thorax 2002; 57: 412416
Kunik ME, Roundy K, Veazey C, et al. Surprisingly high prevalence
of anxiety and depression in chronic breathing disorders. Chest.
2005;127:1205-1211

Kim HF, Kunik ME, Molinari VA, et al. Functional impairment in
COPD patients: the impact of anxiety and depression. Psychosomatics.
2000;41:465-471

Tze-Pin Ng, MD; Mathew Niti, PhD; Wan-Cheng Tan, MD; Zhenying
Cao, MSc; Kian-Chung Ong; Philip Eng,, Depressive Symptoms
and Chronic Obstructive Pulmonary DiseaseEffect on Mortality,
Hospital Readmission, Symptom Burden, Functional Status, and
Quality of Life,Arch Intern Med. 2007;167(1):60-67. doi:10.1001/
archinte.167.1.60

Stirbulov R., Comorbidades : DPOC e doenga cardiovascular,
osteoporose, depressao e ansidade , SPPT, volume 8

Lacasse Y, Beaudoin L, Rousseau L, Maltais F. Randomized trial of
paroxetine in end-stage COPD. Monaldi Arch Chest Dis 2004; 61: 140-7
Kunik ME, Braun U, Stanley MA et al. One session cognitive
behavioural therapy for elderly patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Psychol Med 2001; 31: 599-606.

Withers NJ, Rudkin ST, White RJ. Anxiety and depression in severe
chronic obstructive pulmonary disease: the effects of pulmonary
rehabilitation. J Cardiopulm Rehabil 1999; 19: 362

Emery CF, Schein RL, Hauck ER, Maclntyre NR. Psychological and
cognitive outcomes of a randomised trial of exercise among patients with
chronic obstructive pulmonary disease. Health Psychol 1998; 17: 232-40.
Ohara T, Hirai T, Muro S, et al. Relationship between pulmonary
emphysema and osteoporosis assessed by CT in patients with COPD.
Chest. 2008;1346:1244-1249.

Makita H, Nasuhara Y, Nagai K, et al; Hokkaido COPD Cohort
Study Group Hokkaido COPD Cohort Study Group Characterisation
of phenotypes based on severity of emphysema in chronic obstructive
pulmonary disease. Thorax. 2007;6211:932-937

lonescu AA, Schoon E. Osteoporosis in chronic obstructive pulmonary
disease. Eur Respir J 2003; 22:Suppl. 46, 64s-75s.

Janssens W, Bouillon R, Claes B, et al. Vitamin D deficiency is highly
prevalent in COPD and correlates with variants in the vitamin D-
binding gene. Thorax 2010; 65: 215-22

Barnes PJ. Chronic obstructive pulmonary disease: effects beyond
the lungs.PLoS med 2010; 7: €1000220.

Smith BJ, Laslett LL, Pile KD, et al. Randomized controlled trial of
alendronate in airways disease and low bone mineral density. Chron
Respir Dis 2004; 1: 131-137

Loganathan RS, Stover DE, Shi W, et al. Prevalence of COPD in
women compared to men around the time of diagnosis of primary lung
cancer. Chest 2006; 129: 1305-1312

Young RP, Hopkins RJ, Christmas T, et al. COPD prevalence is
increased in lung cancer, independent of age, sex and smoking history.
Eur Respir J 2009; 34: 380-386

Kiri VA, Soriano J, Visick G, et al. Recent trends in lung cancer and its
association with COPD: an analysis using the UK GP Research
Database. Prim Care Respir J 2010; 19: 57-61

33.

35.

36.

37.

Cohen BH, Diamond EL, Graves CG, et al. A common familial
componentin lung cancer and chronic obstructive pulmonary disease.
Lancet 1977; 2: 523-526

Young RP, Hopkins RJ, Hay BA, et al. Lung cancer gene associated
with COPD: triple whammy or possible confounding effect? Eur Respir
J2008; 32: 1158-1164

Young RP, Whittington CF, Hopkins RJ, et al. Chromosome 431
locus in COPD is also associated with lung cancer. Eur Respir J
2010; 36: 1375-1382.

Punturieri A, Szabo E, Croxton TL, et al. Lung cancer and chronic
obstructive pulmonary disease: needs and opportunities for integrated
research. J Natl Cancer Inst 2009; 101: 554-559.

Yao H, Rahman I. Current concepts on the role of inflammation in
COPD and lung cancer. Curr Opin Pharmacol 2009; 9: 375-383



Tratamento da DPOC: LABA + LAMA ou LABA

+ Cl a escolha de Sofia
Treatment of COPD: LABA + LAMA or LABA + IC /, the
Sophie’s choice

!Médico do grupo de doencas pulmonares obstrutivas do Hospital das Clinicas da FMUSP
Médico responsavel pelo laboratério de fungao pulmonar do ICESP

RESUMO

O tratamento da DPOC sempre teve o uso de broncodilatadores como pilar do seu manejo. Além disso, outras drogas
como corticosteroides inalados ja provaram ser eficazes em reduzir o nimero de exacerbagGes nos pacientes com
esta patologia. Recentemente, diversos novos broncodilatadores, tanto beta-2 agonistas como anticolinérgicos,
passaram a estar disponiveis no mercado. Além disso, novas estratégias de associagdes destes medicamentos foram
testadas, trazendo avangos no arsenal terapéutico para o tratamento da DPOC. O objetivo deste artigo é revisar as
Ultimas evidéncias nesta area, avaliando as melhores evidéncias para implantagdo deste conhecimento na pratica
clinica.

Palavras Chave: DPOC, broncodillatador, corticoide inalado, beta-2 agonista, anticolinérgico

ABSTRACT

Treatment of COPD has always had the use of bronchodilators as a pillar of its management. Additionally, other drugs
as inhaled corticosteroids have proven to be effective in reducing the number of exacerbations in patients with this
disease. Recently, several new bronchodilators, both beta-2 agonists and anticholinergics, became available in the
market. In addition, new strategies combinations of these drugs have been tested, bringing advances in the therapeutic
arsenal for the treatment of COPD. The purpose of this article is to review the latest evidence in this area, assessing
the best evidence for implementation of this knowledge in clinical practice.

Keywords: COPD, bronchodilators, inhaled corticosteroids, beta-2 agonist, anticholinergic

O manejo da DPOC estavel vem sendo modificado
rapidamente nos ultimos anos. Novas opgbes de
medicamentos inalatdrios prometem aliviar os sintomas
e reduzir o peso das exacerbac¢bes. O médico conta,
atualmente, com trés classes de medicagGes: a-agonistas
de longa acdo (do inglés long-acting -2-adrenergic receptor
agonist - LABA), anitcolinérgicos de longa agdo (Long acting
muscarinic antagonists -LAMA) e corticdides inalados (Cl).

O uso das combinag&es LABA + Cl ou LABA + LAMA mostra
efeito sinérgico em relagdo ao uso de seus componentes
individualmente. O desafio e entender em que situacao
deve-se utilizar cada uma das combinac¢des no sentido de
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potencializar o beneficio e reduzir os possiveis efeitos
adversos. Para isso é fundamental entender os
mecanismos de agdo e efeitos adversos de cada classe e
conhecer as evidéncias para o uso das associa¢des.!

-agonistas de longa agéo

LABAs atuam através da ativagdo de receptores [3-2-
adrenérgicos, causando broncodilatacdo. Salmeterol e
formoterol sdo os LABAs de primeira geragdo com duragdo
de cerca de 12 horas. Indacaterol, vilanterol e olodaterol
sdo os de segunda geragao ou Ultra-LABAs com maior
potencial broncodilatador e duragdo de 24 horas.?

O efeito broncodilatador dos LABAs confere diminui¢do
da hiperinsuflagdo dinamica, aumento de capacidade
inspiratdria e da capacidade de exercicio em estudos
fisiolégicos. Em uma metanadlise, mostrou-se que o uso de
LABAs reduz o risco de exacerbacdes respiratdrias,
principalmente em associagdo com corticéide inalatdrio,
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melhora de VEF1 e da qualidade de vida. O uso isolado de
LABA ndo mostrou beneficio em mortalidade.?

O principal efeito colateral do uso prolongado de LABAs
é o risco de taquiarritmias, principalmente em pacientes
com arritmia prévia ou insuficiéncia cardiaca. Assim,
deve-se utiliza-los com cautela nos portadores de doenca
cardiovascular ou com histéria de arritmia. O uso crénico
de LABAs pode induzir tolerancia a SABAs e reduzir efeito
broncoprotetor.?

Anticolinérgico de longa acéao

Os anticolinérgicos vém sendo empregados no
tratamento de doengas pulmonares obstrutivas desde o
século 19, com o uso de extratos do alcaloide atropina,
por seu efeito broncodilatador. Os anticolinérgicos de
longa duragdo agem através de efeito antagonista,
ligando-se a receptores colinérgicos de forma reversivel.
A acgdo parece ser predominante sobre receptores M1 e
M3 devido a rapida dissociacdo de receptores M2.

S3do representantes desta classe o tiotrdpio,
glicopirronio e aclidinio. Sdo medicagdes de uso Unico
diario. Existem iniUmeros beneficios comprovados da
terapia com LAMAs. Reducdo na taxa de exacerbagOes e
hospitalizagdes; melhora de sintomas, principalmente
dispneia e tolerancia ao exercicio; melhora na qualidade
de vida global e relacionada a dominios de saude; e
redugdo no uso de medicagdo de resgate.*

Além disso, sua terapia esta associada a ganhos
funcionais espirométricos, incluindo aumento de VEF1 e
CVF, além de aumento da Capacidade inspiratdria e
reducgdo da hiperinsuflagdo pulmonar.®

Houve reducdo no numero de exacerbacgdes e no tempo
para primeira exacerbagdo, em estudo comparativo com
salmeterol incluindo mais de 1200 pacientes. Outro estudo
sugere ser equivalente a terapia combinada com LABA + Cl
na prevencdo de exacerbagdes.®

A reacdo adversa mais comum do uso de LAMA é boca
seca, atingindo até 16% dos usuarios, e esse foi o Unico
evento encontrado em numero superior ao placebo na
maioria dos ensaios clinicos randomizados dessas drogas.’

Apesar dos reduzidos efeitos sistémicos do uso de
anticolinérgicos inalatérios (incluindo pouco ou nenhum
efeito sobre pressdo arterial e frequéncia cardiaca), muito
tem sido debatido acerca do potencial impacto do tiotrépio
sobre o sistema cardiovascular.

A preocupacdo de que medicamentos dessa classe
possam estar implicados, ao menos parcialmente, nessa
associacdo foi levantada por anadlises retrospectivas de
grandes estudos e vem sendo corroborada por diversos
estudos mais recentes.?

No entanto, dados obtidos de estudos randomizados
avaliando a eficacia do tiotrépio sdo tranquilizadores, a
medida que nunca encontraram essa associagdo. Além
disso, o estudo UPLIFT mostrou redugdo no risco de eventos
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cardiacos adversos no grupo que usou a medicagdo e a
mortalidade cardiovascular se mostrou inferior ao
placebo.’

Por fim, um estudo randomizado com mais de 17.000
pacientes (TIOSPIR) ndo mostrou diferenca em relagdo aos
desfechos de mortalidade, eficacia em prevenir
exacerbagdes e seguranga cardiovascular, incluindo
pacientes com doenca cardiaca estavel.’

O uso de uma medicagdo com tantos beneficios clinicos
amplamente comprovados e perfil de seguranca bem
documentado deve ser estimulado, embora cautela seja
necessaria na escolha do perfil de pacientes, com especial
atengcdo aqueles com alto risco de eventos
cardiovasculares, doenga cardiaca recente ou instdvel,
muitas vezes deixados de fora dos grandes estudos e para
0s quais esse potencial efeito colateral ainda permanece
indeterminado.

Corticoide Inalatorio

Os Cls sdo medicagOes anti-inflamatdrias, cuja forma
de administracdo imacatéria confere uma grande
vantagem reduzindo os efeitos sistémicos indesejados. Sdo
bem estudados e utilizados na asma. Seu papel na DPOC
é adjuvante, sempre combinado com um LABA.

Os efeitos celulares diretos e indiretos do Cl sdo os
responsaveis pela supressdo das células inflamatdrias na
mucosa brénquica e pela reducdo da hiperresponsividade
bronquica. Exercem efeito aumentando a expressdo e a
resposta dos receptores beta2-adrenérgicos. Essa agdo
sinérgica é o motivo da sua utilizagdo combinada com LABAs
na DPOC. Adicionalmente, existe um efeito sobre redugdo
de marcadores inflamatdrios sistémicos e sobre a
inflamacdo local eosinofilica que estd associada a
exacerbagOes da doenga.™

A biodisponibilidade sistémica dos Cls é varidvel. Baixa
para a fluticasona, intermedidria para budesonida e mais
alta para beclometasona. O pico de concentragdo maximo
varia ao redor de 15 a 50 minutos e o efeito anti-
inflamatorio ja é detectado apds algumas horas de sua
administracgao.

O principal beneficio da terapia com corticoide
inalatério na DPOC parece ser a redugdo no nimero de
exacerbagdes. O beneficio € maior em pacientes mais
graves e com exacerbagdes mais severas.

Ha evidéncias de que a terapia estd associada, também,
a melhora da fungdo pulmonar, incluindo o VEF1, além de
melhora discreta de sintomas, principalmente dispneia e
tosse, reducdo na necessidade de uso de medicagdo de
resgate, queda menos acentuada na qualidade de vida e
aumento na distancia percorrida no teste de caminhada
de 6 minutos. Os beneficios nestes desfechos sdo bastante
incipientes e aumentam quando o Cl estd associado ao
LABA.
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Existem dados conflitantes quanto ao possivel beneficio
em mortalidade de pacientes em uso de Cl em associagao.
sugerido por metanalises e alguns estudos retrospectivos.
No entanto, um grande estudo randomizado projetado para
avaliar esse potencial (TORCH) falhou em demonstrar o
almejado objetivo primario com significancia estatistica.
No entanto, se questiona que o resultado foi negativo
devido a falta de poder do estudo e ao grande numero de
perdas no seguimento.*?

Em relagdo a retirada do corticoide, o estudo INSTEAD
avaliou a substituicdo da associacdo Cl + LABA por um
Beta2 agonista de agdo ultra longa, em pacientes com DPOC
moderado que faziam uso cronico e estavam sem
exacerbacdes ha pelo menos um ano. Apds um seguimento
de 26 semanas o Indacaterol ndo foi inferior a associagao
em relagdo ao VEF1 de vale, dispneia e qualidade de vida.*®

0O estudo WISDOM avaliou a retirada do Cl em pacientes
mais graves com VEF1 menor que 50% do predito e ao
menos uma exacerbacdo no ano anterior a sua inclusdo.
Apds um periodo de run-in de seis semanas com terapia
tripla (Cl + LABA + LAMA) os pacientes foram randomizados
para continuar a terapia tripla ou redugdo progressiva
até a retirada do CL.*

Ao final de um ano de seguimento ndo houve diferenga
entre os grupos quanto ao numero de exacerbagdes e ao
tempo para primeira exacerbagdo, mesmo em
exacerbacdes graves. A partir da 182 semana o grupo que
retirou o Cl mostrou uma redugao significativa do VEF1
em relagdo ao grupo que continuou a medica¢do. Uma
avaliacdo posterior desse estudo mostrou que em
pacientes com taxa de eosindfilos maior de 4% ou 300
cel/iL no sangue estavam em maior risco de exacerbagdo
e perda funcional com a retirada do Cl, refor¢ando a
importancia desse biomarcador como uma forma de
selecionar o tratamento adequado.®

Os efeitos colaterais mais comuns dos corticoides
inalatdrios sdo os efeitos locais, incluindo sensagdo de
irritacdo na garganta, rouquiddo ou disfonia e candidiase
orofaringea — achados consistentes em diversos estudos.
Recomenda-se a higiene oral logo apds seu uso para
minimizar esses efeitos.

Efeitos oculares, comuns em usuarios de corticoides
sistémicos, como glaucoma e catarata, foram sugeridos
por estudos caso-controle retrospectivos. A densidade
mineral éssea pode ser afetada, sugerindo-se cautela em
grupos de risco (especialmente mulheres na pds-
menopausa). Ja foi encontrada associagdo com o risco de
desenvolvimento e progressdo de diabetes.

O uso de corticoide inalado em DPOC estd associado a
aumento no risco de pneumonia bacteriana. Uma meta-
analise recente mostrou que apesar de um aumento
substancial no risco de pneumonia associado ao uso de
Cl, a mortalidade global e especifica ndo aumentou. (16)

O beneficio de uma medicacdo deve sempre ser pesado
contra seus eventuais riscos, e a indicagdo precisa
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certamente sera responsavel por selecionar os pacientes
gue mais tirardo proveito de seu uso.

Terapia combinada

Com novas e eficazes op¢des medicamentosas cabe definir
se o uso de LAMA e LABA deve ser individual ou combinado.
Estdo disponiveis associagdes de LABA e LAMA, LABAeCleja
em fase de aprovagdo a associagdo tripla LABA, LAMA e Cl,
que permitirdo maior facilidade de uso e maior adesao,
reunindo medicamentos em dispositivo Unico.

Existe crescente evidéncia de que a associagdo de LABA
e LAMA tenha beneficios na funcdo pulmonar, melhora de
dispneia e menor niumero de hospitalizacdes por
exacerbagdo.

Em um estudo nacional, a adi¢do de tiotrépio ao
tratamento de pacientes que permaneciam sintomaticos
em uso de salmeterol conseguiu, em 2 semanas, melhorar
a funcdo pulmonar, dispneia durante a atividade e a
avaliacdo de atividade de vida diaria.’” Os beneficios da
terapia combinada sdo ainda mais contundentes quando
se avalia a associacdo LAMA e ultra-LABA. O uso de
tiotréopio associado a olodaterol mostrou melhora
significativa e persistente na fung¢do pulmonar e desfechos
clinicos em um periodo de 52 semanas em relagdo a
monoterapia.t®

O recente estudo FLAME comparou associagao LABA +
LAMA com LABA + Cl em pacientes com VEF1 < 60% do
predito e histéria de uma ou mais exacerbag¢do no ultimo
ano. Tanto a média de exacerbac¢des quanto o tempo para
primeira exacerbag¢do foi menor no grupo LABA + LAMA. O
ganho de VEF1 e de qualidade de vida também foi maior
nesse grupo. Em relagdo a efeitos adversos houve um
discreto aumento de pneumonias no grupo que utilizou
corticoide inalado (4,8% x 3,2%).%°

O uso de terapia tripla, isto é, associagdo entre LAMA,
LABA e Cl, é bastante frequente na pratica clinica e ha
crescente evidéncia a seu favor. Uma coorte retrospectiva
observacional mostrou que a adicdo de LAMA em pacientes
em uso de LABA e Cl reduziu mortalidade global e nimero
de internagdes por exacerbac¢do respiratdria. Uma
metandalise mostrou beneficios da adi¢cdo de salmeterol/
fluticasona em pacientes em uso de tiotrépio, com ganho
de funcdo pulmonar, menor taxa de exacerbagdo e melhor
qualidade de vida.?? Um estudo recente comparou a terapia
tripla em dispositivo Unico com a associagdo LABA + Cl
em pacientes com DPOC grave e uma ou mais exacerbacgoes
nos ultimos 12 meses. Pacientes usando a terapia tripla
tiveram melhor fungdo pulmonar e menos exacerbagGes
sem que fosse observado aumento significativo nos efeitos
adversos.?

Um dos principios da medicina é o Primum non nocere,
ou seja, jamais causar dano ou prejudicar o paciente.
Sempre que prescrevemos uma medicagdo existe o risco
de efeitos colaterais e reagGes adversas indesejaveis. Com
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isso é colocada a questdo: Quando tratar a DPOC com
associacdo LABA + Cl e quando indicar a combinagdo LABA
+LAMA?

A evidéncia recente mostra que o uso de Cl na DPOC
parece beneficiar pacientes com eosinofilia periférica ou
com sobreposicdo ASMA/DPOC. Nesses subgrupos o uso
da associagdao LABA + Cl deve ser estimulada. A combinagdo
LABA + LAMA vem apresentando beneficios em varios
desfechos, se firmando como uma opg¢do no tratamento
da DPOC que na auséncia de caracteristicas que sugiram
resposta ao Cl. Em pacientes que persistem sintomaticos
ou mantém uma ou mais exacerbagdes no ano com
qualquer das combinagdes, o uso da terapia tripla deve
ser indicado. Ja pacientes em uso de terapia tripla que
estejam estaveis sem exacerbag0es frequentes, a retirada
do Cl é segura, devendo se monitorizar o aumento de
exacerbacgdes e o ritmo de queda de fungao pulmonar.

O advento de novas drogas e estratégias de tratamento
para a DPOC permite o uso de dados clinicos como
exacerbacdes ou dispneia, biomarcadores como
eosinodfilos e fungdo pulmonar para personalizar o
tratamento escolhendo a op¢do mais adequada para cada
paciente.
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Estrategias terapéuticas para prevencao das

exacerbacoes pulmonares

Therapeutic strategies for prevention of pulmonary
exacerbations

Maria Vera Cruz de Oliveira Castellano’; Maria Amelia Carvalho S. Santos?; Lilia Azzi Collet da Rocha Camargo®
123Hospital do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo (IAMSPE)

RESUMO

As exacerbagdes da DPOC sdo causa freqliente de hospitalizagdes e cursam com mortalidade elevada. No Brasil,
segundo dados do SUS, é a quinta causa de internagdo. S3o necessdrias medidas que previnam a ocorréncia de
exacerbagdes nestes pacientes. Entre as medidas que tem impacto no niumero de exacerbag¢des da DPOC temos:
educagdo do paciente, tratamento medicamentoso otimizado, profilaxia de infec¢bes, controle adequado das
comorbidades, cessagdo do tabagismo, vacinagdo anti influenza e anti pneumocécica, reabilitagdo pulmonar e
telemedicina. Foi realizada uma revisdo de literatura e sdo apresentadas as estratégias recomendadas em cada
um destes topicos.

Palavras Chave: DPOC, Exacerbacgdo dos sintomas, Prevencdo e controle

ABSTRACT

Exacerbations of COPD are a frequent cause of hospitalization and course with high mortality. In Brazil, according
to data from SUS, it is the fifth leading cause of hospitalization. Measures are necessary to prevent the occurrence
of exacerbations in these patients. Among the measures that have impact on the number of COPD exacerbations
there are: patient education, optimal drug treatment, prophylaxis of infections, adequate control of comorbidities,
smoking cessation, anti influenza vaccination and anti pneumococcal vaccination, pulmonary rehabilitation and
telemedicine. We did a review of the literature and present the recommended strategies in each of these topics.

Keywords: COPD, Symptom Flare Up, Prevention and control

Introducao

A DPOC é uma doencga caracterizada por inflamacgdo
pulmonar e sistémica persistente que se intensificam nas
exacerbagdes. A exacerbagdo se caracteriza pela
acentuag¢do dos sintomas, com necessidade do acréscimo
de medicagdes além das usadas no tratamento de
manutencdo. O numero de exacerbac¢des anuais, as
comorbidades, os sintomas (dispnéia e limitagdo a
atividade fisica) e a gravidade da limitacdo ao fluxo aéreo
permitem classificar a gravidade da DPOC e o progndstico.*
O paciente com exacerbacdo da DPOC deve ser avaliado
com instrumentos objetivos e validados como a escala

Maria Vera Cruz de Oliveira Castellano

Rua Dr Sampaio Viana 519 / 31 - Sdo Paulo - SP
Tel. 55 11 996930054

maria_vera@uol.com.br
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MmMRC e a escala analdgica visual(EAV) para dispnéiae o
teste multidimensional de avaliagdo da DPOC (CAT) que
gradua o impacto da doenga na vida do paciente na
estabilidade e nas exacerbagdes.?

A mortalidade na exacerbacdo da DPOC é elevada, o
que é descrito por Hurst3, Soriano* e no Brasil por Teixeira®.
Teixeira refere que 87,8% dos pacientes hospitalizados
com DPOC apresentavam duas ou mais comorbidades e a
mortalidade hospitalar foi 37,7%.

As exacerbagdes ocorrem em maior freqiiéncia na DPOC
avancgada e os pacientes com DPOC moderada representam
20% dos casos®. Um preditor de futuras exacerbacdes ¢é a
ocorréncia destes episdédios no ano anterior, e as
reinternagGes por DPOC representam um marcador de mau
progndstico.?

A DPOC representou 5,8% do total das internagdes
respiratérias de 1995 a 2000 no Brasil, e 12% destes
pacientes morreram. Entre 2000 e 2010 a DPOC foi a quinta
causa de internacdo no Sistema Unico de Satde (pacientes
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com mais de 40 anos), com cerca de 200.000
hospitalizagGes e gasto anual aproximado de 72 milhdes
de reais.®

Devido ao mau progndstico e alta mortalidade
associada as exacerbagGes de DPOC é fundamental que
se utilizem medidas para prevenir a ocorréncia destas.

Educagéo

O paciente com DPOC necessita de educagdo adequada
sobre o processo da doenga, comorbidades, e utilizacao
de diferentes medicamentos e dispositivos. A percepgao
que o paciente tem de sua doenga, a compreensdo do
tratamento e a relagdo com a equipe de salude que o
acompanha sdo fundamentais para adesdo a terapia. A
comprovagao mais comum de ndo adesdo ao tratamento
é a subutilizagdo dos medicamentos e a falta de
comparecimento as consultas.

Esquemas de medicamentos complexos, frequentemente
prescritos podem afetar adversamente a adesdo ao
tratamento. Fatores como a depressao, principalmente na
DPOC mais avangada também podem levar o paciente a
negligenciar a si mesmo e o tratamento.” A educagdo do
paciente e 0 auto manejo das exacerbagbes apresentam
um grande potencial de beneficios ndo avaliados
tradicionalmente em ensaios clinicos e podem causar
mudanc¢as no comportamento e nas habilidades do
paciente em lidar com a doenga. Um programa de auto
manejo demonstrou beneficio também na qualidade de
vida e no desempenho do exercicio.?

Tratamento da DPOC

O tratamento otimizado da DPOC é um fator essencial
na prevencdo das exacerbacgdes.’ Atualmente as principais
medicagdes sdo os broncodilatadores agonistas-f3,(LABA)
e antagonistas muscarinicos(LAMA) de longa ou ultra longa
duragdo. O tiotrépio foi superior aos LABAs para reduzir
as exacerbagles e diminuir a necessidade de
hospitalizagdo relacionada a DPOC, sem diferenga em
relacdo a mortalidade.?o!

Para o paciente com DPOC e fendtipo “exacerbador” pode
ser prescrita a associagdo LABA e LAMA, LABA e corticéide
inalado ou ainda a terapia tripla. Inclusive estudo recente
concluiu que a associagdo indacaterol + glicopirronico foi
mais efetiva que salmeterol + fluticasona em prevenir
exacerbagdes em pacientes com histéria de exacerbagdo
no ano anterior.”

Roflumilast é um inibidor seletivo da fosfodiesterase 4
(PDE4) usado na dose de 500 pg ao dia. Tem indicagdo
para um subgrupo de pacientes com DPOC grave,
sintomaticos, com exacerbagdes frequentes apesar da
medicagdo inalatéria otimizada para DPOC.”**?” Nestes
pacientes reduziria a taxa de exacerba¢Ges e melhoraria
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a fungdo pulmonar.®

Novos estudos com inibidores da PDE4 por via
inalatéria (menos efeitos adversos) encontram-se em
curso, bem como com a associagdo de inibidores de PDE4
e PDE7.%

As exacerbagdes sdao mais frequentes nos pacientes
hipersecretores, o que justifica a terapéutica com
medicamentos que modifiquem as propriedades da
secrecdo bronquica na prevencgdo destes episddios. A
revisdo Cochrane mostrou redugao de 0,36 exacerbagdes
por ano com o uso de mucoliticos.®®

Profilaxia de infecgdes

As infecgOes virais ou bacterianas sdo as principais
causas das exacerba¢Ges na DPOC. Acreditava-se que a
via aérea abaixo das cordas vocais é estéril, e que os
pulmd&es tém mecanismos protetores para limitar o
crescimento das bactérias, porém usando técnicas
moleculares modernas, encontram-se tracos da existéncia
de bactérias. Esta microbiota pulmonar se altera com a
progressao da doenca e as exacerbagdes da DPOC. Devido
microaspiracdes pode haver troca de microbiota entre as
vias aéreas superiores e inferiores. Nos individuos com
DPOC o sistema mucociliar ndo esta intacto e o aumento
das glandulas mucosas causa hipersecrecdo de muco,
favorecendo a colonizagdo bacteriana. E possivel que as
bactérias aspiradas estimulem a formacdo dos foliculos
tercidrios que sdo proeminentes nas pequenas vias aéreas
dos pacientes com DPOC moderada, grave ou muito grave.
A colonizacdo de bactérias nas vias aéreas inferiores
acontece em 50% dos pacientes com DPOC grave. Alguns
estudos mostram que os pulmdes com DPOC abrigam
bactérias patogénicas nas vias aéreas inferiores e que
seu crescimento acima de certo limite poderia ser a causa
da exacerbac¢do.'® Em um estudo duplo cego, randomizado
e controlado foi utilizada a azitromicina (antibidtico
macrolideo que se une a subunidade 50S da bactéria e
inibe seu crescimento) na dose de 250mg diario por um
ano em pacientes com DPOC e risco aumentado de
exacerbacdes. O resultado foi a diminuicdo da frequéncia
das exacerbagdes e melhora da qualidade de vida em 25%
no grupo que usou a medicagdo, mas causou diminuicdo
da acuidade auditiva em uma pequena percentagem dos
pacientes.' Este estudo comprova a importancia da
microbiota pulmonar e nos faz considerar o uso de
antibidticos profilaticamente, principalmente nos
pacientes que exacerbadores frequentes.

Os macrolideos tem efeitos imunomodulador,
antiinflamatédrio e antibacteriano. Recentemente pulsos
de antibiético tem sido testados. Moxifloxacina tem
mostrado reduzir a probabilidade de exacerbacdo em
pacientes DPOC estdveis quando dado uma vez por dia
por 5 dias a cada 8 semanas por 48 semanas.®
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Antibidticos inalatérios alcangam alta concentragdo
local e minima concentragdo sistémica, portanto podem
representar uma alternativa para profilaxia em pacientes
com DPOC. Profilaxia com antibiético inalado tem sido
utilizada com sucesso em outras doengas respiratorias, e
em pacientes DPOC com infec¢do bacteriana cronica,
particularmente por Pseudomonas aeruginosa, talvez seja
uma alternativa terapéutica.’

Independente da via de administracdo mais estudos
sdo necessarios para avaliar os riscos potenciais da
profilaxia antibidtica (eventos adversos em longo prazo e
desenvolvimento de resisténcia bacteriana).

Diagndstico e controle das comorbidades

As comorbidades sdo mais freqlientes em pacientes com
DPOC do que na populagdo geral. Num estudo
epidemioldgico observou-se que pacientes com DPOC em
relagdo aos pacientes ndo DPOC apresentavam risco
relativo aumentado para pneumonia (RR = 16), osteoporose
(RR = 3,14), infecgGes respiratdrias (RR = 2,24), Infarto do
miocdrdio (RR = 1,75), angina (RR = 1,67), fraturas (RR =
1,58), e glaucoma (RR =1,29).%°

Algumas comorbidades presentes nos pacientes com
DPOC influenciam o progndstico como é descrito por Divo
e Cote?, aumentando significativamente o risco de morte.
Ha evidéncias de que o tratamento especifico da DPOC
reduz o nimero de exacerbagdes e propicia estabilidade
clinica das comorbidades com reducdo da mortalidade e
gue o mesmo ocorre com o tratamento das comorbidades
sobre a estabilidade da DPOC.**

A coexisténcia de Ansiedade e/ou Depressdo com a DPOC
aumenta o nimero de exacerbagdes e hospitalizagdes.?

Cessacgéo do tabagismo

Como a DPOC é uma doenca inflamatdria crénica
afetando predominantemente as pequenas vias aéreas e o
parénquima pulmonar, é essencial que cesse a exposicdo a
agentes agressores como a fumaga do cigarro. A persisténcia
do tabagismo aumenta o risco de exacerbagdes da DPOC. O
tratamento para cessa¢dao do tabagismo deve associar a
abordagem cognitiva com o uso de medicamentos como a
bupropiona, nortriptilina, vareniclina e adesivos/goma de
mascar ou pastilhas de nicotina.?

Além disso o fato de pacientes com a coexisténcia de
depressdao e DPOC persistirem fumando aumenta em 4
vezes o risco de morte.?

Vacinagao
As infec¢Ges respiratorias, virais ou bacterianas, sdo
as causas mais frequentes de exacerbagdo na DPOC

representando aproximadamente 60% dos casos. Os virus
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mais frequentemente observados nas exacerbagdes da
DPOC sdo rinovirus e virus sincicial respiratério. Os virus
influenza A e B tem grande impacto na populac¢do idosa e
naqueles com doencas cronicas, sdo responsaveis por
5,4% das exacerbagGes da DPOC.** Embora a resposta
imune a vacina anti influenza neste grupo de pacientes
ndo esteja totalmente compreendida, os estudos
demonstram redu¢do da mortalidade e do numero de
exacerbagdes.?® Sua indicagdo nos pacientes com DPOC
estd presente em todos os consensos. A vacina¢do anti
influenza é anual com virus inativados, trivalente,
contendo mais frequentemente duas cepas de influenza A
e 1 de influenza B detectadas na estagdo de gripe do ano
anterior. A efetividade da vacina depende do estado
imunitario, idade, comorbidades e grau de similaridade
dos virus incluidos na vacina e a dos virus em circulagdo.
A revisdo sistematica Cochrane sobre este tema, apds
analise de 11 ensaios clinicos randomizados, concluiu
gue no grupo vacinado houve uma significante diminuicao
no total nimero de exacerbagdes. Entre estes pacientes a
efetividade da vacina em impedir nova exacerbacdo pds
vacinagdo foi estimada em 87%.2°

Ja o uso da vacina antipneumocdcica, embora reduza a
doenga pneumocdcica invasiva, na revisdo Cochrane nao
foi apontada redugdo da mortalidade ou das exacerbagdes.
Também tem seu uso indicado nos consensos. No Brasil
dispomos da vacina de polissacarideo 23 valente e da
vacina pneumocdcica 13 valente (conjugada). A
recomendacgdo vigente é que maiores de 60 anos sejam
vacinados com a VPC13, seguida apds dois meses da VPP23.
Para aqueles que receberam antes a VPP23, apds um ano
aplicar a VP13. Para aqueles anteriormente vacinados com
duas doses de VPP23, manter intervalo de um ano entre a
ultima dose de VPP23 e a VPC 13.%7

Reabilitagdo Pulmonar

A reabilitacdo pulmonar reduz o numero de
exacerbagdes, a duragdo das hospitalizagdes e a
mortalidade. Os mecanismos para estes efeitos benéficos,
que ocorrem também com a pratica regular de atividade
fisica, sdo a melhora da fung¢do muscular, da capacidade
de exercicio e a reducdo da inflamac¢do pulmonar. Puhan
em metandlise de 9 estudos com 432 pacientes conclui
que a reabilitacdo pulmonar reduz as admissdes
hospitalares por DPOC (OR 0.22;95%CI 0.08-0.58), e que
os estudos sugerem a efetividade em reduzir as admissoes
hospitalares e mortalidade de pacientes que recentemente
apresentaram exacerbagdo de DPOC.% Estes dados foram
recentemente confirmados por Moore* que avaliou 18
estudos e encontrou 0.97 hospitalizacdo/paciente ano
(95%Cl 0.67-1.40) no grupo controle versus 0.62
hospitalizagdo/paciente ano (95%Cl 0.33-1.16) no grupo
reabilitacdo pulmonar.
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Telemedicina

As exacerbacbes de DPOC sdo causa frequente de

hospitalizagdo e dbito. A rdpida intervengdo pode prevenir
as admissGes hospitalares e reduzir a duragdo da
hospitalizagdo. A telemedicina proporciona cuidados
médicos e paramédicos a distancia e tem sido utilizada
como uma ferramenta util em programas de exercicios
fisicos, reabilitacdo, educacdo e auto manejo de pacientes
com DPOC, embora seu custo efetividade ainda seja tema
de estudos. E provavel que a telemedicina tenha papel no
monitoramento regular dos pacientes e na identificacdo
precoce das exacerbacgdes.°
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RESUMO

A Reabilitagdo Pulmonar (RP) é reconhecidamente um meio de aumentar a capacidade fisica, diminuir a dispneia e
melhorar a qualidade de vida em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Entretanto, apenas uma
minoria dos pacientes é encaminhada a RP. Os motivos pelos quais isso acontece se devem a atitudes e comportamentos
tanto dos médicos quanto dos préprios pacientes e, de forma geral, estdo relacionados a falta de esclarecimentos
sobre os beneficios da RP. Pacientes em todos os estagios de DPOC podem se beneficiar de um programa de exercicios,
que pode ser iniciado na estabilidade, durante ou apds exacerbagdo. O treino de exercicio é considerado o pilar da
RP, e inclui treino aerdbio, muscular de forca e de endurance. O componente educacional visa, entre vérios aspectos,
a mudanca de comportamento para o aumento do nivel de atividade fisica diaria e deve ser aplicado num contexto
interdisciplinar. Os objetivos dessa revisdo sdo evidenciar as indicagOes e as estratégias utilizadas num programa
deRP.

Palavras-chave: reabilitacdo pulmonar, DPOC, beneficios, indicacdes

ABSTRACT

Pulmonary rehabilitation (PR) has been clearly demonstrated to increase exercise capacity, reduce dyspnea and
improve quality of life in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). However, there are low referral
rates for PR. Both clinician and patients attitudes and behaviors are a cause of that and it is related to the lack of
knowledge about the benefits of PR. All COPD stages patients can benefit of an exercise program, which can start in
stable condition, during or post exacerbation. The exercise training is the cornerstone of PR, and includes the aerobic
training, strength and endurance muscle training. The educational component aims, among several aspects, the
behavior change to increase the daily physical activity level and must be integrated in an interdisciplinary context.
The objectives of this review are to evidentiate the indications and the strategies of a PR program.

Keywords: pulmonary rehabilitation, COPD, benefits, prescription
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Introdugéo associada com aumento da resposta inflamatdria crénica
nas vias aéreas e pulmdes a gases ou particulas nocivas.! No
Brasil, em 2015, a DPOC foi responsavel por um custo de
quase 28 milhdes de reais ao Sistema Unico de Satde
referente a urgéncias, valor superior ao gasto com pacientes
com hipertensdo arterial.> A Reabilitagdo Pulmonar (RP) é

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é
prevenivel e tratavel, caracterizada por limitagdo
persistente ao fluxo aéreo, usualmente progressiva, e

reconhecidamente um meio de melhorar a capacidade fisica,
diminuir a dispneia e melhorar a qualidade vida em pacientes
com DPOC.? Os beneficios da RP também se estendem a
reducdo de custos em saude publica, particularmente, em
se tratando das admissdes hospitalares.**
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A Organiza¢do Mundial da Saude estima que ha cerca
de 65 milhdes de portadores de DPOC no mundo®, e,
segundo revisdo sistematica de Johnston e colaboradores
(2010)7, entre 3 e 16% dos pacientes com DPOC sdo
encaminhados a RP. No Brasil, o cenario ndo ¢é diferente,
estima-se que a DPOC acometa entre 3 e 7 milhdes de
individuos acima de 40 anos?, dos quais muito poucos
chegam a um programa de RP. O projeto latino-americano
de investigagdo em obstrugdo pulmonar (PLATINO)?, estudo
populacional realizado em cinco capitais da América
Latina, encontrou prevaléncia de DPOC em 18% dos homens
e 14% das mulheres na cidade de S3o Paulo. Ainda em Sao
Paulo, um estudo que avaliou a pratica de recomendacdo
de RP por pneumologistas concluiu que uma moderada
proporgdo desses especialistas a recomenda como terapia
adjunta para pacientes com DPOC e muito poucos a
indicam no periodo apds exacerbagdo aguda da doenga®.
Os motivos pelos quais isso acontece se devem a atitudes
e comportamentos tanto dos médicos quanto dos préprios
pacientes e estdo relacionados a falta de conhecimento
sobre a RP¥. Keating e col. (2011)* apontaram em revisdo
sistematica que se os beneficios da RP ndo estdo claros
para o médico, que demonstra inseguranga na indicagao,
o0 paciente apresenta resisténcia em aceitar o
encaminhamento para a RP.

Um estudo realizado com entrevista de médicos
identificou as seguintes barreiras para o encaminhamento
do paciente com DPOC a RP: o desconhecimento sobre a
existéncia e sobre a efetividade da RP, bem como, o
desconhecimento sobre poder e como encaminhar, além
de dificuldades relacionadas as experiéncias de
encaminhamentos anteriores e falta de prioridade com a
atenc¢do a mudanga de comportamento em relagdo a
pratica de exercicios. Por outro lado, também foram
identificados potenciais facilitadores para o
encaminhamento do paciente com DPOC a RP:
conscientizagdo sobre os beneficios da RP, melhora do
fluxo de informag¢des sobre os encaminhamentos e
servicos de RP, disponibilizar incentivo financeiro para
programas de RP (subsidio do governo), divulgacdo de
informacgGes aos pacientes e ao publico em geral.”

Frente a esse panorama, ndo ha duvidas sobre a
importancia da RP, sendo evidente a necessidade de
abordagem dos aspectos relacionados a quando e como
indicar a RP para o paciente com DPOC. Portanto, os
objetivos dessa revisdo sdo evidenciar as indicagdes e as
estratégias utilizadas num programa de RP.

O que é RP?

A RP é uma intervencdo ampla baseada em avaliacdo
minuciosa do paciente, seguida por terapias
individualizadas, que incluem, mas ndo estdo limitadas
a, treino de exercicios, educa¢do e mudanca de
comportamento, visando melhorar a condicdo fisica e
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psicoldgica das pessoas com doenga respiratoria cronica
e promover adesdo, a longo prazo, aos comportamentos
que melhoram a satde.?

O treino de exercicio é considerado o pilar da RP e os
principios de treinamento em individuos com doengas
respiratdrias cronicas sdo semelhantes aqueles em
sauddveis isto é, a carga de treino deve exceder a de
atividades rotineiras para melhorar a capacidade aerdbia
e a forgca muscular, e progredir conforme a melhora ocorra.
A progressdo do exercicio, especialmente, o aerdébio, inclui
o0 aumento de intensidade por sessdo ou semanalmente.?

Tabela 1. Condi¢Bes mais comuns para encaminhamento a RP?

* Dispneial/fadiga e sintomas respiratorios cronicos

* Baixa qualidade de vida

» Status funcional reduzido

» Desempenho ocupacional reduzido

+ Dificuldade em realizar atividades de vida diaria

* Dificuldade com seguimento médico

» Problemas psicossociais relacionados a doencga respiratéria

* Deplegao nutricional

* Aumento de uso de recursos médicos

» Anormalidades de troca gasosa incluindo hipoxemia

* A RP pode ser realizada em pacientes internados, ambulatoriais
e domiciliares

Quando encaminhar o paciente com
DPOC para RP

A RP é recomendada para individuos sintomaticos com
VEF <50% do predito e pode ser considerada para individuos
sintomaticos ou limitados no exercicio com VEF >50% do
predito.”®* Entretanto, a gravidade da DPOC ¢ influenciada
por outras condi¢gGes que ndo somente a obstrugdo de via
aérea. A capacidade de exercicio e, consequentemente, a
realizacdo de atividades de vida didria e a qualidade de
vida podem estar significativamente diminuidas mesmo em
pacientes com doenca pulmonar crdnica leve ou moderada,
portanto, sem relagdo direta com a fun¢do pulmonar.’* A
RP aumenta a capacidade de exercicio e melhora a
gualidade de vida do paciente, mesmo sem impacto na
fungdo pulmonar.t>?®

Embora recomendada para pacientes sintomaticos e, de
acordo com o GOLD (2016)?, indicada nos estégios B, C e D,
a RP se constitui um suporte muito mais completo do que a
simples recomendac¢do de atividade fisica, prevista para
pacientes com DPOC GOLD A (Tabela 2). A atividade fisica é
definida como qualquer movimento do corpo produzido
por musculatura esquelética que resulta em gasto
energético’ e, portanto, ndo prevé uma regularidade e
intensidade na sua realizagdo, caracteristicas de um
programa de RP.

Pacientes com DPOC leve e ainda tabagistas podem se
beneficiar de um programa de RP, ja que ha evidéncias de
gue um treino regular, particularmente, o aerdbio de
moderada intensidade, atenua o desenvolvimento de
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Tabela 2. Classificacdo por avaliagdo combinada da DPOC e recomendacdo de atividade fisica/RP.

Classificagao

Paciente Caracteristicas espirométrica
A Baixo risco GOLD 1-2
Menos sintomas Leve-moderado
B Baixo risco GOLD 1-2
Mais sintomas Leve-moderado
C Alto risco GOLD 3-4
Menos sintomas Grave-mutio grave
D Alto risco GOLD 3-4

Mais sintomas Grave-muito grave

Exacerbacgoes Manejo nao-
por ano CAT mMRC farmacolégico
<1 <10 0-1 Atividade
fisica
<1 >10 >2 R
>2 <10 0-1 RP
>2 >10 >2 R

Adaptado de Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Pocket Guide to COPD Diagnosis, Management and Prevention. A Guide for Health Care
Professionals. Updated 2016 (GOLD). CAT: COPD Assessment Test; mMRC: modified Medical Research Council; RP: Reabilitagdo Pulmonar.

doenga pulmonar induzida pelo cigarro.’® Além disso,
pacientes com DPOC leve ja podem apresentar alteragdes
sistémicas, como hipertensdo arterial, insuficiéncia
cardiaca congestiva, diabetes, hiperlipidemia,
osteoporose®, reforgando a necessidade de encaminha-
mento precoce a RP.

RP durante e apo6s exacerbagédo

Pacientes em todos os estagios de DPOC podem se
beneficiar de um programa de exercicios que pode ser
iniciado na estabilidade, durante ou apds exacerbagdo®.
ARP precoce durante e apds a exacerbagdo aguda da DPOC
(EADPOC) tem sido bastante discutida. A capacidade de
exercicio pode continuar diminuida por longo tempo apds
a alta hospitalar pds EADPOC?® e estd relacionada a maior
inatividade?' que, por sua vez, se constitui em fator de
risco de mortalidade®, declinio de fungdo pulmonar® e
readmissdo por nova exacerbacdo.*

A RP precoce durante a EADPOC se baseia em treino
resistido de membros inferiores (MMII) que é bem
tolerado, seguro e melhora a forga muscular e a
capacidade fisica.”® Da mesma forma, a RP precoce apds
EADPOC (até 3 semanas) é segura e efetiva®® e diminui
readmissGes hospitalares e mortalidade.?”

RP domiciliar

Devido a limitacdo de acesso, principalmente pelo
numero reduzido de centros de RP, um programa de RP
realizado no domicilio do paciente deve ser considerado,
visando o aprendizado de exercicios e comportamentos
que podem levar ao aumento do nivel de atividade fisica
didria. A RP domiciliar também se constitui numa
estratégia para manutencdo da pratica de exercicios apds
um programa de RP ambulatorial.

Liu e colaboradores (2014)? realizaram meta-analise
sobre a efetividade da RP domiciliar e concluiram que
esse programa representa uma valiosa estratégia de
intervencdo para alivio de dispneia, melhora de
capacidade de exercicio e de qualidade de vida em
pacientes com DPOC. Neves e colaboradores (2016)%
também realizaram uma meta-analise sobre a efetividade
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da RP domiciliar e concluiram que os beneficios dessa
sdo comparaveis aos da RP ambulatorial em relagdo a
capacidade funcional e qualidade de vida.

Contra-indicagbes da RP

As contra-indicagdes da RP incluem qualquer condigdo
gue possa expor o paciente a risco (como doenca cardiaca
ndo controlada) durante o programa ou que interfira no
processo (desordens neuroldgicas, artrite grave).> A maioria
dos casos pode ser adaptada e o profissional capacitado a
realizar o programa de RP fara as adaptagdes necessarias,
na vigéncia de limitagdes motoras, neuroldgicas e
cognitivas. Em caso de condi¢Ges cardiacas presentes, a
avaliagdo cardioldgica deve ser realizada previamente.

Como realizar o treinamento do paciente
com DPOC na RP

Antes mesmo de descrever o programa de RP, vale
ressaltar que esse deve ser constituido por uma equipe
multiprofissional especializada e capacitada para tratar
pacientes com DPOC. O ideal é que essa equipe seja
composta por médico pneumologista, fisioterapeuta,
educador fisico, enfermeiro, nutricionista, psicélogo,
terapeuta ocupacional e assistente social. No entanto, os
resultados podem ser satisfatdrios mesmo com um niimero
menor de profissionais, desde que eles identifiquem e
supram as necessidades individuais dos pacientes.

O exercicio deve ser individualmente prescrito de
acordo com a avaliagdo do paciente, em fungdo da
limitacdo ventilatéria, alteragdo nas trocas gasosas e
alteracdo na musculatura esquelética e respiratéria. O
exercicio pode ser otimizado com broncodilatador,
oxigénio suplementar e tratamento de comorbidades para
0s pacientes que necessitam dessas intervengées.?

Exercicios resistidos e de endurance sdo as formas mais
comuns para treinar o paciente com DPOC, porém o
treinamento pode ser associado a outras técnicas, como
o uso de ventilagdo mecanica ndo invasiva, heliox
(associagdo de gdas hélio mais oxigénio) e
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eletroneuroestimulagdo muscular, entretanto, varias
destas associagdes sdo usadas mais para pesquisa para
fundamentacgdo estratégica, e ndo sdo praticadas no dia
a dia de um programa de RP.*°

Um programa de RP é composto por uma série de
exercicios como, treino continuo para MMII, para membros
superiores (MMSS), treino de forga para MMIl e MMSS,
alongamentos e técnicas de relaxamento muscular.3321¢

A seguir, a descricdo dos principais componentes:

Aquecimento

E uma forma de preparar o paciente para iniciar os
exercicios inseridos em um programa de RP ativando o
sistema cardiovascular e a circulagdo periférica. Sao
exercicios leves com movimentos de curta duragdo, de um
a trés minutos, com periodos similares de repouso entre
eles. Os exercicios consistem em séries de movimentos
intercalando MMSS (como rota¢do de ombro) com MMII
(como marcha estacionaria), realizando a expira¢do no
momento de maior esfor¢o do paciente.®

Treinamento de endurance de MMII

Pode ser realizado em bicicleta estacionaria, esteira
ergométrica ou simplesmente caminhando em um local
aberto. Apresenta grande importancia em um programa de
RP, com forte recomendagdo (1A), segundo o American College
of Chest Physicians (AAACP) e a American Thoracic Society/
European Respiratory Society Statement on Pulmonary
Rehabilitation (ATS/ERS), por ser considerada a modalidade
de exercicio mais eficaz para os pacientes com DPOC.* 3

O treinamento de MMII deve ser realizado no minimo
trés vezes por semana supervisionadas, sendo aceitavel,
duas vezes supervisionadas e uma vez ndo
supervisionada.® A duragdo deve ser de 30 a 40 minutos,
com intensidade de 80% da carga maxima alcangada em
um teste de esfor¢co ou 60% a 70% da mesma carga quando
realizado sem supervisdo.® A escala de Borg (modificada 0-
10) também pode ser utilizada como marcador de esforgo
mantendo o escore de fadiga e dispneia entre 3 e 6.%

O treinamento de alta intensidade é o mais recomendado
por produzir melhores beneficios fisiolégicos e deve ser
sempre enfatizado ao paciente. Entretanto, ha pacientes que
ndo toleram alta intensidade de exercicio. Para esses
pacientes o treinamento intervalado pode ser adotado, por
promover periodos de exercicio com alta e baixa intensidade.®
E uma estratégia inicial para o treinamento de pacientes
muito graves até que consigam manter o exercicio continuo.

Treinamento de endurance MMSS

A simples elevacdo dos MMSS altera o recrutamento
muscular ventilatdrio e postural, resultando em assincronia
toracoabdominal, aumento da sensa¢do de dispneia em
tempo mais curto e término do exercicio em cargas mais
baixas®®, portanto, esse tipo de treino é de extrema
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importancia em pacientes com DPOC, pois muitas atividades
do cotidiano envolvem movimentos com os MMSS.

Varias sdo as formas de realizar o treinamento de MMSS
e ja foi observado que a carga de treinamento de 50% do
maximo durante o treino de endurance é mais toleravel
para os pacientes com DPOC, levando a menor
hiperinsuflagdo dindmica do que cargas mais altas.?’

O modelo considerado padrdo é o treinamento de
MMSS em cicloergbmetro, porém treinamento com
halteres, bastdes, e faixas elasticas com resisténcias
variadas também sdo comumente utilizados. Movimento
em diagonal é um bom método para realizar o
treinamento de MMSS por ser um movimento funcional
qgue isoladamente mais recruta musculos da cintura
escapular.®®* Assim como nos MMII o treinamento de
MMSS deve ter duragdo de 30 minutos.

Treinamento de forca

O aumento de tonus e massa muscular é consequéncia
do treino de forga muscular periférica. Os principais
estudos sobre treino de forga em pacientes com DPOC
propdem uma a trés séries com oito a 12 repeti¢des, para
cada um dos grupos musculares com intervalo de dois a
trés minutos entre as séries. O treinamento deve ser
realizado duas a trés vezes na semana com intensidade
de 50% a 90% de uma repeticdo maxima (1RM) e ajuste da
intensidade a cada trés a quatro semanas. Existem
experiéncias bem sucedidas em pacientes com DPOC,
cujas intensidades do treinamento atingiram até 90% de
1RM sem relato de efeitos adversos.® A combinacdo de
treinamento de endurance e de forga muscular pode ser a
melhor estratégia para tratar a disfungdo da musculatura
periférica causada pela DPOC.® Essa combinagdo é bem
tolerada pelos pacientes com DPOC e apresenta efeitos
fisioldégicos mais abrangentes, pois em adigdo aos efeitos
esperados dos dois tipos de treinamento, pode melhorar
a densidade éssea, uma vez que 50% dos individuos com
DPOC apresentam osteoporose ou osteopenia.?*

Outra forma bastante utilizada para otimizar o treinamento
de forga de paciente DPOC muito grave é a estimulagdo elétrica
do musculo. O protocolo consiste em ajustar a intensidade,
frequéncia, duracdo e for¢ca da onda. A intensidade esta
relacionada a forca de contragdo. Pode ser utilizada
isoladamente ou associada a exercicios convencionais.?

Flexibilidade

E bastante utilizada antes e apds o periodo de
treinamento da RP. Tem como objetivo diminuir a tensdo
muscular reduzindo o sintoma de dor apds o exercicio
além de reduzir a possibilidade de lesdes durante o
exercicio. Devem-se alongar MMSS, cintura escapular e
MMII, mantendo a fibra alongada por 20 segundos com
um breve descanso entre um exercicio e outro.®

Componente educacional

A educacdo do paciente é importante em todas as fases
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da doenca e do programa de RP, ou seja, desde o
diagndstico até a fase mais avancada onde se iniciam os
cuidados paliativos.® Os tépicos educacionais de auto-
manejo da doenca sdo relacionados na Tabela 3:

Tabela 3. Topicos educacionais para auto-manejo da DPOC.?

» Anatomia e fisiologia pulmonar

* Fisiopatologia DPOC

» Comunicagdo com o cuidador

* Interpretagédo de testes médicos

 Estratégias de respiracao

» Manobras de higiene brénquica de auto-manejo
» Papel e racional das medicagbes

» Uso de aparelhos respiratérios

» Beneficios do exercicio

» Conservacao de energia

» Alimentacao saudavel

« Evitar irritantes

* Reconhecimento e tratamento precoce de exacerbacdes
« Atividades de lazer

» Convivendo com DPOC

Qualidade de vida

A avaliagdo da qualidade de vida relacionada ao
estado de saude do paciente com DPOC, também tem
grande importancia na RP. E avaliada com a utilizacdo de
questiondrios genéricos e especificos, antes e apds o
programa de RP.*

Tabela 4. Resumo dos componentes de treinamento e
grau de recomendagdo.**

Tabela 4. Resumo dos componentes de treinamento e grau
de recomendacgdo.?*

Tipo Evidéncia Recomendacao
Aeroébio (musculos da 1A Forte
deambulagéo) Forte
Endurance de membros 1A Forte
superiores

Forca muscular (grandes 1A

grupos musculares)

Intensidade 1A Forte
Baixa e alta intensidades

produzem beneficios clinicos

Duragao 1A Forte

6 a 12 semanas produzem

beneficios

Educacgao 1B Moderada

Auto-manejo e prevengéo e
tratamento de exacerbagdes

Consideracdes finais

Os beneficios da RP para pacientes com DPOC se
estendem da melhora de sintomas a redugdo de custos em
saude publica. Um programa de RP pode ser iniciado na

estabilidade, durante ou apds exacerbacdo, entretanto, ha
significativas barreiras para o encaminhamento dos pacientes.
Estratégias para mudar esse quadro sdo fundamentais e,
podem ser iniciadas com a conscientizacdo dos beneficios da
RP para profissionais de salde, pacientes e publico em geral.
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Paciente DPOC intubado: como ventilar?
Intubated COPD patients: how to ventilate?
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RESUMO

A exacerbac¢do da doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma causa comum da insuficiéncia respiratoria e
frequentemente requer o uso do suporte ventilatério mecanico invasivo (VM). Nesses casos, o grau de obstrugdo das
vias aéreas e da hiperinsuflagdo pulmonar tornam desafiadores para o intensivista os ajustes da VM. Primariamente,
a VM deve promover o repouso da musculatura respiratéria, melhorar a troca gasosa e reduzir a hiperinsuflagdo
pulmonar. Neste artigo, objetivamos revisar alguns principios clinicos relacionados a VM em pacientes com DPOC e
discutiremos diferentes estratégias que podem ser empregadas para otimizar o manejo ventilatério.

Palavras chave: doenga pulmonar obstrutiva cronica; pressdo respiratéria intrinseca positiva; ventilagdo mecanica.

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) exacerbations are a common cause of respiratory failure and frequently
require the use of invasive mechanical ventilation (MV). In such circumstances, the management of MV can be a
challenge considering the degree of airway obstruction and lung hyperinflation that these patients sometimes present.
The main goals of VM should be to promote resting of the respiratory muscles, to improve gas exchange, and to reduce
lung hyperinflation. In this article, we review clinical principles related to MV in patients with COPD and discuss
different strategies that can be employed to optimize the ventilatory settings.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; positive-pressure respiration, intrinsic; mechanical ventilation.

Introducao

Pacientes com exacerbagdao da doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) frequentemente necessitam de
suporte ventilatério mecanico. A gravidade da exacerbagdo
da insuficiéncia respiratoria se deve a combinacgdo das
caracteristicas da doenca de base com aquelas do
acometimento pulmonar agudo. Este, comumente causado
por infeccdo das vias aéreas, seja bacteriana ou viral,
costuma aumentar a quantidade de secre¢dao ou mudar
seu aspecto, piorar a dispneia e hipoxemia e aumentar a
resisténcia das vias aéreas.?

Pacientes com DPOC tém graus variados de obstrucdo
ao fluxo aéreo. Em casos mais graves, além do aumento de
trabalho muscular para vencer a resisténcia das vias
aéreas a cada ciclo respiratério, pode ocorrer
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hiperinsuflacdo pulmonar decorrente do esvaziamento
incompleto do pulmdo ao final da expiracdo. Esse
mecanismo faz com que o volume de repouso desses
pacientes fique acima do que seria sua capacidade residual
funcional normal, diminuindo a curvatura do diafragma e
reduzindo sua capacidade de gerar pressdo inspiratoria.
Durante uma exacerbacdo da DPOC, o aumento da
demanda ventilatdria leva a incremento da frequéncia
respiratdoria com consequente reducdo do tempo
expiratorio. Essa ma adaptacdo frequentemente leva ao
surgimento ou a piora da hiperinsuflagdo dindmica. Como
consequéncia, a pressao alveolar ao final da expiragao
se torna maior que a pressdo na via aérea, fenébmeno ao
qual se da o nome de pressao positiva expiratoria final
intrinseca (PEEP, do inglés Intrinsic Positive End-expiratory
Pressure), também chamada de auto-PEEP em pacientes
respirando a pressdao atmosférica. Em pacientes sob
pressdo positiva, chama-se de auto-PEEP a diferenca entre
a pressao alveolar ao final da expiracdo e a PEEP externa
(auto-PEEP = PEEPi — PEEP_ ). O nivel de auto-PEEP em
pacientes com doencgas obstrutivas depende do grau de
obstrucdo das vias aéreas e dos parametros ventilatorios
programados, podendo ultrapassar 10 cmH,0.? Sua
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ocorréncia pode levar a piora da troca gasosa, além de
prejudicar a eficiéncia da musculatura respiratéria,
principalmente do diafragma. Em casos extremos, dificulta
o retorno venoso, reduzindo o débito cardiaco e podendo
levar a parada cardiorrespiratdria.?

Durante a agudizagdo da insuficiéncia respiratéria, a
obstrugdo do fluxo aéreo é frequentemente tratada com
broncodilatadores e corticoide. A ventilagdo ndo invasiva
(VNI) é recomendada como abordagem inicial para reduzir
o esforgo respiratério e evitar a fadiga muscular.*®
Contudo, na falha dessa terapéutica (persisténcia ou piora
da acidose, do desconforto respiratério e da oxigenagao),
é indicada a intubagdo endotraqueal e o suporte
ventilatério invasivo. Nos casos com pH < 7,15, parada
respiratoria ou padrdo respiratério anormal (p.e.
gasping), deve-se considerar imediatamente a ventilagdo
mecanica invasiva (VM).®

Neste artigo, iremos revisar alguns conceitos
relacionados a VM em pacientes com DPOC e discutir
estratégias para seu manejo ventilatério.

Objetivos da ventilagdo mecanica invasiva

A VM objetiva primariamente promover o repouso da
musculatura respiratéria, reduzir a hiperinsuflagdo
pulmonar, além de melhorar a troca gasosa. A ventilagdo
deve ser ajustada para promover corre¢ao da acidemia
grave e ndo para normalizar valores de pressdo parcial
de CO, no sangue arterial. Um alvo comumente utilizado é
a manutencgdo do pH entre 7,20 e 7,40.7

O repouso da musculatura respiratdria, por periodo de
24 horas, pode contribuir para reversao da fadiga
muscular.® Nesta fase, a ventilacdo controlada,
acompanhada de adequada sedagdo e analgesia, auxilia
também na redugdo da produgdo de CO,. A redugdo da
hiperinsuflagdo, por sua vez, pode ser manejada através
de vdrias estratégias ventilatorias, isoladamente ou em
combinagdo (abordadas nas préximas segoes).

Modos ventilatérios

Ndo ha modalidade ventilatéria ideal para o suporte
de pacientes com exacerba¢do de DPOC. Durante a
instituicdo da VM, quando a mecanica do sistema
respiratorio se encontra no seu pior cenario, recomendam-
se modos controlados a fluxo (também chamados de
modos controlados a volume ou VCV, do inglés volume-
controlled ventilation) ou a pressao (PCV, do inglés pressure-
controlled ventilation), ndo havendo preferéncia entre eles.®

No modo VCV, ajusta-se a fragdo inspirada de oxigénio
(FO,), a PEEP externa, o volume corrente, a frequéncia
respiratdria (FR), o pico de fluxo inspiratério e o formato
da onda de fluxo. A melhor FO, é aquela que corrige a
hipoxemia sem causar hiperdxia. O alvo de saturagdo
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periférica de O, (Sp0O,) costuma ser aproximadamente 92-
94%. O volume corrente deve ser ajustado para fornecer
5-8 mL/Kg de peso ideal, combinado a uma frequéncia
respiratdria suficiente para corrigir a acidemia (alvo de
pH 7,2-7,4). O ajuste de PEEP deve ser individualizado para
facilitar o disparo do ventilador e, ao mesmo tempo, evitar
piora da hiperinsuflagdo (discutiremos com mais detalhes
na segdo Ajustes ventilatdrios para minimizar a auto-PEEP).
A onda de fluxo inspiratdrio decrescente geralmente
resulta em menores pressdes de pico’ quando comparada
a onda quadrada, geralmente também levando a melhor
distribuicdo do ar.® Além do formato da curva de fluxo, no
modo VCV, também é possivel ajustar um periodo com fluxo
zero no final da inspiragdo (pausa inspiratdria). Este
ajuste permite a monitorizagdo da pressdo de plato (Pplaté)’
além de otimizar a eliminagdo de CO,. Durante a pausa, 0
CO, alveolar difunde-se para o espago morto anatémico,
reduzindo seu volume efetivo e aumentando a eliminagdo
do CO, em aproximadamente 10%."* Entretanto, a pausa
inspiratoria deve ser ajustada com cautela (normalmente
entre 0,25 e 0,5 segundo), pois provoca diminuigdo
concomitante do tempo expiratério, podendo piorar a
hiperinsuflacdo.

O modo PCV pode ser programado para se assemelhar
ao modo VCV com fluxo decrescente. No modo PCV,
ajustam-se FO,, PEEP, o nivel de pressdo acima da PEEP
(AP), o tempo inspiratdrio e a frequéncia respiratéria. Os
ajustes de F O,, PEEP e FR seguem os mesmos principios do
modo VCV. Uma diferenca fundamental é que ndo se ajusta
o volume corrente no modo PCV. Ele é consequéncia dos
parametros AP, tempo inspiratdrio e das propriedades
mecanicas do sistema respiratério. Portanto, flutuacdes
da complacéncia e, em pacientes com DPOC, sobretudo da
resisténcia das vias aéreas, assim como da auto-PEEP
podem afetar os volumes oferecidos. Por exemplo, uma
acentuacdo da obstrugdo das vias aéreas por secre¢do pode
levar a um nivel de ventilacdo alveolar muito baixo, levando
ao desenvolvimento de acidose respiratdria grave®,
enquanto o modo VCV garantiria o volume corrente, mas
elevaria as pressGes nas vias aéreas.'? Portanto, tudo se
resume a uma questdo de monitorizacdo adequada e
regulagem apropriada dos alarmes. No modo VCV, deve-se
atentar para possiveis elevagdes das pressdes das vias
aéreas, e no modo PCV, para redugdes no volume corrente.

Monitorizagéo da auto-PEEP

Na pratica, a curva de fluxo-tempo do ventilador
mecanico fornece uma indicagdo qualitativa da existéncia
da auto-PEEP. Em condi¢Ges normais (na auséncia de auto-
PEEP), o fluxo expiratdrio atinge zero antes do inicio da
préxima inspiragdo (Figura 1A), indicando equilibrio entre
a pressdo alveolar e a pressdo nas vias aéreas. Na
presencga de auto-PEEP, o fluxo expiratério ndo chega a
zerar, ja que a pressao alveolar é maior que a pressdo nas
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Fig. 1- Curvas de presséo nas vias aéreas (P, ), presséo alveolar (P, ) e

alv:

fluxo ao longo do tempo de paciente com doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC). A) note que o fluxo expiratdrio atinge o zero antes do inicio da
proxima inspiragao, indicando equilibrioentreaP eaP_ , ou seja, auséncia
de auto-PEEP. B) observe que o fluxo expiratério ndo chega a zerar antes
doinicio da inspiragéo seguinte e que nesse momentoa P, € maior que a
P_,» assim, indicando a presenga de auto-PEEP. A quantificagéo dessa
auto-PEEP pode ser realizada através de uma pausa expiratoria. Durante
essa manobra, a P, identificada sera a PEEP total (soma da PEEP
externa com a auto-PEEP).

vias aéreas (Figura 1B). Esse achado é indicativo de auto-
PEEP e de aprisionamento de ar, podendo levar a piora da
complacéncia do sistema respiratério.

A quantificacdo da auto-PEEP pode ser realizada através
de uma pausa expiratdoria de aproximadamente 3
segundos, tempo necessdrio para permitir a redistribuicao
do volume e equilibrar a pressao alveolar com a da via
aérea (Figura 2). Essa pausa é obtida através do
acionamento do botdo “Pausa expiratéria” ou “Expiratory
hold” na maioria dos ventiladores mecanicos. Quando a
pausa é acionada, o ventilador fecha ambas as valvulas
inspiratdria e expiratdria no instante em que se iniciaria
o préximo ciclo respiratério (quando fecharia a valvula

Pneumologia Paulista Vol. 29, N>3/2016

Fig. 2 - Caracterizagdes dos padrdes de resposta ao incremento da PEEP
externa no modo VCV. Na resposta bifésica, note que o incremento da
PEEP até 4 cmH,0 ndo modificou a presséo de platd. Neste exemplo, deve
ser usada a PEEP externa que precede 0 aumento da presséo de platd
(terceiro ciclo). No padréo de hiperinsuflagéo, verifique que qualquer ajuste
da PEEP externa acarreta em elevag&o da presséao de platd, caracterizando
a piora da hiperinsuflagdo pulmonar. Neste caso, deve-se usar o menor
valor da PEEP externa (primeiro ciclo). No exemplo com resposta paradoxal,
amedida que a PEEP externa aumenta, h4 uma queda da presséo de plato.
Nesta situagéo, deve ser usada a PEEP externa que gerou o menor nivel
da presséo de platé (terceiro ciclo).

expiratdria e abriria a inspiratéria). Durante a pausa, a
pressdo expiratdria identificada no ventilador serd a PEEP,,
também chamada de PEEP total (soma da PEEP externa
com a auto-PEEP). Para a correta medida com esse método,
o paciente ndo deve apresentar esforgo respiratorio.

Ajustes ventilatorios para minimizar a auto-PEEP

Hipoventilagéo controlada

A pressao alveolar no final da inspiracdo (pressdo de
plato, quando ha pausa inspiratdria) determina o limite
superior da PEEP total (a soma de PEEP externa com a
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auto-PEEP). A partir desse valor, a pressdo alveolar diminui
progressivamente durante a expira¢do até que uma nova
inspiracdo se inicie. Assim sendo, uma forma de reduzir a
auto-PEEP é reduzir essa pressao alveolar do inicio da
expiragdo através de redugbes do volume corrente e, ao
mesmo tempo, permitir maior esvaziamento pulmonar
aumentado o tempo expiratdrio. Essa é a base tedrica da
estratégia de hipoventilagdo controlada.

A hipoventilagdo controlada caracteriza-se pela
manutengdo de um baixo volume minuto (volume corrente
x FR) e constitui uma das principais op¢Ges para minimizar
a hiperinsuflagdo dindmica. Esta estratégia também
permite evitar pressGes de vias aéreas elevadas.
Geralmente recomenda-se manter o volume-minuto £ 8-
10 L/min, ajustando a frequéncia respiratdria entre 8 e 15
rpm, com um volume corrente de 5 a 8 ml/kg. Na ventilagdo
no modo VCV, esse alvo é atingido ajustando diretamente
o volume corrente. J& no modo PCV, o ajuste do volume
corrente estd condicionado a regulagem da pressdo de
distensdo ou AP.

A principal consequéncia dessa estratégia de
hipoventilagdo controlada é a retengdo do CO,. Na maioria
das vezes, essa hipercapnia permissiva é bem tolerada
quando o pH é mantido acima de 7,2.%*

Relagéo Inspiragéo:Expiragéo (I:E)

Em um pulmdo normal, a relagdo entre o tempo
inspiratorio e expiratoério (relagdo I:E) é em torno de 1:2, o
que costuma ser suficiente para que haja um esvaziamento
adequado do pulmado. Na DPOC, especialmente nos casos
de obstrucdo mais grave, o esvaziamento pulmonar
geralmente é lentificado por aumento da resisténcia das
vias aéreas associado a perda do recuo elastico pulmonar,
fazendo com que o tempo expiratério até a capacidade
residual funcional seja bastante prolongado. Desse modo,
nestes pacientes, recomenda-se uma relagdo I:E £ 1:3 (ex.:
1:4, 1:5), objetivando o prolongamento da expiragdo.!

Uma maneira de descrever o esvaziamento pulmonar é
através da constante de tempo do sistema respiratério.
Medida em segundos, a constante de tempo indica o
intervalo necessdrio para que se esvaziem 63% do pulmao.
Trés constantes de tempo sdo suficientes para que se
esvaziem 95% do pulmao. Ela é calculada simplesmente
multiplicando a resisténcia pela complacéncia do sistema
respiratorio. Individuos sadios tém constantes de tempo
da ordem de 0,4 s, enquanto pacientes com DPOC podem
ter valores superiores a 2 segundos. Isso significa que
eles podem levar mais que 6 segundos para esvaziar
completamente os pulmdes.

Na maioria dos ventiladores mecanicos, o ajuste da
relacdo I:E dependerd da FR e do tempo inspiratdrio
programado. Assim, além de manter uma baixa FR (8 a 15
rpm), é necessario encurtar o tempo inspiratdrio, que
inversamente, repercutird no aumento do tempo
expiratdrio. E importante notar que os ajustes da relacdo
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I:E tém impacto limitado quando se mantém constante o
volume minuto, principalmente quando este ja estd abaixo
de 10 L/min (veja se¢do acima Hipoventilagdo
controlada.>*

Se o ventilador estiver no modo VCV, a redugdo do tempo
inspiratério pode ser feita com o aumento do fluxo
inspiratério, com a diminui¢do do volume corrente ou
remocgdo da pausa inspiratdria. Se em PCV, o alvo da
relagdo I:E pode ser alcangado reduzindo diretamente o
tempo inspiratdrio pré-ajustado. Nessa circunstancia,
muitas vezes é necessario aumentar o AP programado no
ventilador para que o volume corrente seja preservado.

Ajuste da PEEP

Historicamente, havia a preocupagdo que o ajuste da
PEEP, em qualquer valor, pioraria a hiperinsuflagdo
dinamica. Entretanto, hoje se sabe que esse ajuste pode
trazer beneficios fisioldgicos na exacerba¢do da DPOC.*

Mais precisamente, existem trés padrdes distintos de
resposta a aplicacdo de PEEP externa: 1) a resposta
paradoxal, que envolve diminui¢do do volume expiratério
final, da PEEP, (PEEP externa + auto-PEEP) e da pressdo de
platd. Também esta associada a aumento no fluxo
expiratério isovolumétrico a medida que a PEEP externa
aumenta, resultando em um alivio do aprisionamento
aéreo; 2) a resposta bifasica, na qual o volume expiratério
final, a pressdo de platé e o fluxo expiratério
isovolumétrico permanecem constantes com o incremento
da aplicagdo da PEEP externa, até que um nivel critico seja
atingido. Valores acima desta PEEP critica levam a aumento
do volume expiratério final e das pressdes de plato,
causando, ao mesmo tempo, reducdo do fluxo expiratério.
Esse grupo de pacientes podera apresentar leve melhora
na troca gasosa e na hemodinamica apds a aplicacdo da
PEEP, além de se beneficiar na transi¢do para ventilagdo
assistida através de melhora da sincronia com o
ventilador; e 3) a cldssica resposta de hiperinsuflagado,
geralmente presente nos pacientes com uma obstrugdo
mais fixa, em que qualquer aplicacdo de PEEP externa
promove um aumento no volume expiratorio final e na
pressdo de platd, com diminuicdo do fluxo expiratério
isovolumétrico, ou seja, ocasionando uma evidente
hiperinsuflagdo pulmonar.®®

O padrdo de resposta a PEEP externa que o paciente
apresentara é imprevisivel com base em dados clinicos
ou ventilatérios. Nds habitualmente utilizamos um dos
dois procedimentos descritos a seguir para caracterizar
o padrdo de resposta do paciente. O primeiro usa o modo
VCV, com uma pausa inspiratéria de 0,5 a 0,8 segundo,
volume corrente de 5 a 8 mL/kg e uma frequéncia
respiratoria de 10 rpm (com relagdo inspiracdo/expiragdo
baixa, por exemplo menor que 1:4). Aumentamos a PEEP
externa em 1-2 cmH,O a cada 10 a 20 ciclos respiratorios,
comecando da PEEP zero (ZEEP). Nos pacientes com
resposta paradoxal, a medida que a PEEP aumenta, ha
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uma queda da pressdo de platd. O valor da PEEP externa
gue causa o menor nivel da pressdo de platd deve ser
usado. Naqueles com resposta bifasica, existirdo poucos
niveis de PEEP acima da ZEEP nas quais as pressdes-platd
ficardo iguais aquela da ZEEP. Finalmente, os pacientes
com resposta de hiperinsuflacdo apresentardo elevagao
importante das pressGes de platd logo apds os primeiros
incrementos na PEEP externa. Valores de PEEP muito baixos
(ou mesmo ZEEP) deverdo ser utilizados para esses
pacientes. O segundo procedimento é realizado no modo
PCV. A partir de ZEEP, determinamos a AP (driving pressure)
e o tempo inspiratério para alcangar um volume corrente
de 5a8mL/Kg. Aumentamos a PEEP externaem1a?2 c¢mH,0
a cada 10 a 20 ciclos respiratérios, mantendo a pressao
de platé constante (logo, AP diminuira). Se houver um
aumento no volume corrente durante o aumento da PEEP,
significa que houve resposta paradoxal, possivelmente
representando manutencdo da paténcia de vias aéreas
durante toda a expiracdo (a PEEP tem efeito de stent
pneumatico). A PEEP deve sempre ser mantida no valor que
gera o mais alto volume corrente (naqueles cuja resposta é
paradoxal) ou no mais alto nivel que precede aquele em
gue o volume corrente comega a cair (naqueles com padrio
bifasico). Se o volume corrente cair acentuadamente apds
cada incremento na PEEP externa, esse paciente ndo se
beneficiara de valores de PEEP mais altos.

Desmame da Ventilagdo Mecanica

O desmame da VM é caracterizado pela reducdo abrupta
ou progressiva do suporte ventilatério. Este processo deve
ser iniciado assim que houver melhora do quadro
respiratorio, principalmente reducdo da resisténcia das
vias aéreas. Outros critérios basicos como adequada
oxigenagdo (Pa0,/FiO, > 150 mmHg), baixa FiO, (< 50%) e
adequada ventilagdo alveolar (suficiente para manter pH
> 7,3) também devem ser considerados.®

Nesse periodo, comumente é observada assincronia
entre o ventilador e o paciente. Especificamente na DPOC,
é frequente a ocorréncia de esforgos ineficazes, ou seja, a
contragdo da musculatura inspiratéria ndo gera pressao
suficiente para disparar o ventilador. Essa forma de
assincronia esta associada a fraqueza da musculatura
respiratéria e também ao trabalho muscular excessivo
necessario para superar a auto-PEEP e atingir o limiar de
disparo fixado.'”*® Os modos ventilatdrios espontaneos,
como o modo pressao de suporte, permitem mais liberdade
ao paciente; contudo, o excesso de pressdo de suporte
(excesso de assisténcia), pode desencadear elevados
volumes inspirados, acentuando a hiperinsuflacdo
dindmica e, consequentemente, piorando a assincronia
de disparo.? Nessas circunstancias, é importante
programar pressoes de suporte baixas no sentido de evitar
a sobreassisténcia. Outra opgdo, se disponiveis, sdo os
modos ventilatérios avangados como a ventilagdo
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assistida proporcional (PAV) ou a ventilagdo assistida
ajustada neuralmente (NAVA). Esses modos ofertam
volumes correntes proporcionais ao esfor¢co do paciente,
gerando significativamente menos sobreassisténcia.?
Outras alternativas comumente empregadas para
minimizar o desconforto respiratdrio e a incidéncia de
assincronia de disparo sdo a escolha do disparo a fluxo
(normalmente 1 a 2 L/min), e 0o aumento da PEEP para 80 a
85% da PEEP total ou PEEP 2"

Sugerimos a realizagcdo de teste de respiragdo
espontanea (TRE) em todos os pacientes elegiveis, conforme
descrito acima. O teste deve ser realizado em tubo T ou em
modo pressdo de suporte com parametros baixos (PEEP O-
6 cmH_0, pressdo de suporte de 5-8 cmH,0, FiO, < 50%) e
ter duragdo de 30 a 120 minutos, sob observagao continua.
Ndo existem indices preditores de sucesso no TRE
especificos para a populagdo com DPOC. Indicam falha
no teste sinais e sintomas de agita¢do, sudorese, alteragdo
do nivel de consciéncia, aumento significativo da
frequéncia respiratéria, dessaturacgdo, taquicardia,
hipotensdo ou hipertensdo.??

Quando o paciente passa no TRE, ele deverd ser
extubado. A VNI pode ser utilizada de forma preventiva
logo apds a extubagdo nos casos de pacientes sob maior
risco de reintubagdo, como aqueles hipercapnicos ou os
que falharam a mais de um TRE.? Nos casos de falha a trés
TRE seguidos, pode-se proceder a extubagdo, utilizando-
se VNI como forma de facilitar o desmame.? Essa estratégia
permite encurtar o tempo de ventilagdo mecéanica e o tempo
de UTI, diminuir incidéncia de pneumonia hospitalar e
melhorar sobrevida em 90 dias. Ressalta-se que o sucesso
do desmame s6 deve ser considerado quando houver
independéncia da VNI.?®

Concluséo

A fisiopatologia da DPOC torna os ajustes da ventilagdo
mecanica um grande desafio para o intensivista. Diferentes
estratégias como hipoventilacdo controlada, reducdo da
relacdo I:E e a identificacdo da resposta do paciente a
mudanca da PEEP podem ser empregadas para otimizar a
ventilagdo mecanica nesses pacientes.
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RESUMO

A doenga pulmonar obstrutiva crénica é uma doenga prevalente, cuja base do tratamento sempre foi cessagdo do
tabagismo, reabilitagdo e medicamentoso. Baseado nas respostas iniciais a redugdo volumétrica pulmonar cirurgica,
o tratamento endoscdpico, especialmente com uso de valvulas endobronquicas, vem se tornando uma opgdo cada
vez mais viavel e com resultados promissores, com menos complicacdes. Os pacientes com DPOC avangado,
hiperinsuflagdo e aprisionamento aéreo devem ser inicialmente triados, porém outras varidveis como a presencga de
heterogeneidade do enfisema e, especialmente, a auséncia de ventilacdo colateral, tem se mostrado de grande
relevancia, com os melhores resultados, seja em ganho de fungdo pulmonar e tolerdncia ao exercicio. Nessa revisao,
faremos um resumo dos principais estudos ja publicados sobre reduc¢do de volume pulmonar endoscépica, buscando
associa-los a nossa realidade atual e suas perspectivas futuras.

Palavras chaves: Doenca Pulmonar obstrutiva cronica; enfisema; valvula endobrénquica; redugdo de volume pulmonar
endoscopica

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease is a prevalent disease, the mainstay of treatment has always been smoking
cessation, rehabilitation and medication. Based on initial responses to lung-volume-reduction surgery, endoscopic
treatment, especially with the use of endobronchial valves, it is becoming an increasingly viable option and with
promising results with fewer complications. Patients with advanced COPD, hyperinflation and air trapping should be
initially screened, but other variables such as the presence of heterogeneity of emphysema and especially the absence
of collateral ventilation has been shown to be of great importance, with the best results, either in gain pulmonary
function and exercise tolerance. In this review, we will make a summary of the main published studies on reduction of
endoscopic lung volume, seeking to associate them to our current reality and future prospects.

Keyswords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; emphysema; endobronchial valve; endoscopic lung volume reduction

Introdugéo A prevaléncia da doenca varia na literatura, devido a
diferencas nos métodos de estudo e nos critérios
diagnodsticos. Estima-se que mais de seis milhdes de

pessoas morreram por DPOC em 2012, representando 6%

A doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma

moléstia prevalente e tratdvel, caracterizada por uma
limitagdo persistente ao fluxo aéreo e associada com uma
inflamagdo cronica das vias aéreas e pulmonar,
relacionada a inalagdo de particulas e gases,
especialmente o cigarro.’
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de todas as causas de morte global naquele ano.?
Tratamento medicamentoso fornece melhora
sintomatoldgica limitada, porém sem melhora
significativa de sobrevida. A redugdo volumétrica
cirdrgica, opgdo em enfisema avangado, apresentou
melhora na toleradncia aos exercicios®, assim como
aumento da sobrevida em um grupo bem selecionado,
porém, de uma forma geral, o procedimento é associado
com uma alta morbidade e mortalidade, ndo obstante a
maior parte dos pacientes tinha doenga avangada e com
outras comorbidades associadas. Dessa forma,
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pneumologistas vém buscando alternativas menos
invasivas que a redugdo cirdrgica, destacando-se a
reducdo de volume pulmonar endoscdpica, que é feito
através da broncoscopia em paciente com enfisema grave.*
E nesse contexto que iremos discutir os principais
estudos publicados sobre o tratamento endoscépico do
enfisema, em especial o uso de valvulas endobrénquicas,
suas indicagdes, complicagdes e perspectivas, buscando
correlacionar com a realidade do nosso dia-a-dia.

Principais estudos clinicos e suas implicagbes

Diversos métodos broncoscépicos para o tratamento
redutor do enfisema vém sendo estudados, dentre eles:
vélvula unidirecional, selantes/hidrogel, molas, ablagdo
com vapor térmico. As valvulas funcionam permitindo a
saida de ar aprisionado na expiracdo e impedindo a
entrada de ar na inspiragdo ao se fechar. Os selantes
envolvem a administracdo de uma suspensdo de
fibrinogénio e solugdo de trombina nas vias aéreas
separadamente, provocando reacdo inflamatdria, levando
a atelectasia e remodelamento em algumas semanas. A
ablacdo térmica usa o vapor térmico para causar dano
tecidual localizado, seguido de fibrose e atelectasia.®

De todos os procedimentos, as
endobrdénquicas (EBV) sdo as mais empregadas.® No
enfisema heterogéneo, a redugdo do aprisionamento apos
aposi¢do das valvulas permite que a regido pulmonar
menos acometida tenha melhora funcional por
direcionamento do ar para areas melhores perfundidas e
recrutando alvéolos previamente colapsados. Os estudos
pilotos iniciais mostraram reducdo da hiperinsuflagdo
dindmica, melhora na capacidade de exercicio.”

Além do colapso da via aérea, pelo bloqueio da entrada
de ar na inspiragdo, a valvula se abre na expiragao,

valvulas

permitindo a saida do ar e de secre¢do. O procedimento é
bem tolerado, sendo realizado sob seda¢do ou anestesia
leve.® Ha dois tipos de valvulas disponiveis: Zephyr
(Pulmonx — figura 1) e Spiration (Olympus).

O VENT, um dos primeiros estudos clinicos® com EBYV,
teve resultados um pouco desapontadores. Houve
diferenca estatistica significativa, porém sem repercussao
clinica relevante — melhora do VEF1 em 6,8% e no teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M) de 5,8% no grupo tratado
em relagdo ao controle. Além disso, houve aumento do
numero de exacerbac¢des, pneumonias e hemoptise. Porém,
em analise de subgrupo, os resultados foram mais favoraveis
quando havia heterogeneidade do enfisema e com fissura
lobar completa. Em uma andlise de coorte europeia com os
pacientes do VENT, o preditor de maior sucesso foi a presenca
de cissura completa e oclusdo lobar alcangada.® A defini¢do
destes achados era feito inicialmente pela tomografia.
Atualmente, temos alguns programas para melhor avaliar a
extensdo do enfisema e a integridade da cissura, como a
presenca de ventilacdo colateral.

Um estudo importante, STELVIO?, controlado e
randomizado, confirmava a auséncia de ventilagdo
colateral através de um cateter baldo que era insuflado
no lobo alvo (sensor de fluxo e pressdao — na auséncia de
ventilacdo colateral, ha declinio do fluxo e aumento da
pressdo negativa- figura 2), para, entdo fazer a
randomizagdo para o tratamento endoscopico com
valvula. Houve uma melhora significativa no VEF1 (140
ml), CVF (374 ml) e no TC6M (74m). Por outro lado, houve
uma morte e 18% de pneumotdraces.

Em relagdo a selegdo dos pacientes, estes devem estar
com terapia medicamentosa otimizada, ter completado
programa de reabilitagdio pulmonar, além de
evidentemente terem cessado o tabagismo. Além da
avaliagdo clinica, faz-se mister a realizagdo da fungdo
pulmonar, tomografia de térax e TC6M. De forma geral, os

Fig.1. Vélvulas endobrdnquicas- Zephyr ®. Na inspiragéo, ela se fecha, impedindo a entrada de ar naquele lobo. Na expiragéo, hé abertura da mesma,
permitindo a saida de secre¢&o, além do esvaziamento e atelectasia do lobo alvo.
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Fig. 2. Curvas de fluxo e pressdo medidas pelo Chartis®. Na auséncia de ventilagdo colateral (VC), ha um declinio progressivo do fluxo e aumento da presséo

negativa.
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potenciais candidatos ao tratamento tém DPOC avancado
(GOLD 3-4/ VEF1 20-45%), hiperinsuflagdo/aprisionamento
aéreo ( VR> 175%) e redugdo no TC6M (100-500m). Por
outro lado, pacientes com hipertensdo pulmonar grave
(PSAP>50) ou com multiplas comorbidades ndo corrigiveis
deverdo ser excluidos.* Embora a maioria dos estudos
tenha excluido os pacientes com deficiéncia de alfa-1-
antitripsina, uma série de casos mostrou resultados
promissores e seguros em um grupo seleto de
enfisematosos graves com a deficiéncia dessa proteina.?
Na tabela 1, resumimos os principais critérios de selegdo
dos diversos estudos e as principais contraindicagdes.

Tabela 1. Critérios de selegdo para tratamento com valvula
endoscopica

VEF1 < 45%

mMRC >2

VR > 150-170%

PSAP < 50mm Hg

Cessacao do tabagismo

Programa de reabilitagdo pulmonar

Auséncia de comorbidades graves

N&o-exacerbador

Além da avaliacdo adequada dos critérios potenciais
de elegibilidade, assim como das contraindicagGes,
devemos estar atentos com as complicagBes esperadas
apos o tratamento, como citado aqui previamente em
alguns dos estudos. No estudo de revisdo®, uma das
intercorréncias mais prevalentes a exacerbag¢do do DPOC,
que, dentro outros fatores, poderia estar relacionada com
ainsercdo de um corpo estranho —em muitos casos, inicia-
se pouco antes do procedimento um curso de corticoide e
antibidtico profilatico. Outra complicacdo é a pneumonia
distal a valvula, que, em principio, devera ser tratada da
forma convencional/habitual. Porém, uma das
complicagGes mais temidas é o pneumotdrax, que estaria
relacionado a expansdo do lobo adjacente ao tratado que
sofreu atelectasia. Em um estudo retrospectivo®®, por outro
lado, a presenga de pneumotdrax estava relacionada a
uma boa resposta a inser¢do da valvula, com
desinsuflagdo do lobo alvo.

Outros estudos tém buscado avaliar outras respostas/
mudancas fisiolégicas com a reducgdo de volume
pulmonar. Um estudo publicado no Chest usou a
pletismografia optoeletronica antes e apds o tratamento
de redugdo volumétrica, seja por valvula endoscépica ou
por cirurgia, mostrando uma redugdo significativa da
assincronia tordacica.** Atualmente, ha um estudo no InCor-
SP com USG diafragmatico, tomografia de impedancia
elétrica e pletismografia optoeletronica no pré e pds-
tratamento endoscdpico de enfisema.

Mais recentemente, um estudo multicéntrico® com 93
pacientes buscou avaliar o impacto do tratamento com
valvulas endoscdpicas no enfisema homogéneo. Assim
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como os ultimos estudos, os pacientes também ndo
poderiam ter ventilagdo colateral. Houve melhora
funcional (ganho de VEF1 — media de 17%), melhora em
questiondrio de qualidade de vida e no teste da caminhada.
Por outro lado, o indice de complicagdes foi de 25% de
pneumotdrax, pouco mais de 11% dos pacientes tiveram
gue remover ou relocar uma ou mias valvulas. Esses
resultados mostraram um campo promissor para esses
pacientes com enfisema homogéneo que eram antes
excluidos do tratamento, embora o ganho tenha sido mais
modesto e ainda ha novos estudos para poder avaliar de
forma mais adequada esse grupo de pacientes.

O uso desses dispositivos — valvulas endobronquicas-
ja é realidade na Europa e no Brasil. Porém, ainda ndo é
liberada pelo FDA dos Estados Unidos. No momento, existe
um grande estudo multicéntrico (LIBERATE), realizado em
varios servicos norte-americanos, europeus e em dois
servigos no Brasil (INCOR-SP e HC-Porto Alegre), que trara
uma nova perspectiva para o uso desses dispositivos.

Concluindo, o tratamento endoscépico do enfisema,
especialmente com as vélvulas endobrénquicas, ja é uma
realidade, porém deve ser reservada para um grupo seleto
de pacientes, que ainda precisa ser vista em centros que
tenham expertise com este procedimento, além de uma
equipe multiprofissional qualificada, especialmente com
pneumologistas, cirurgiGes toracicos, radiologistas e
endoscopistas respiratérios. Além disso, devemos saber
que o tratamento endoscépico com valvulas
endobrénquicas é ainda bastante caro, assim como a
resposta a ele ainda ser variavel, devendo o paciente estar
ciente disso até para evitar possiveis frustragGes.
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ESTATISTICA
Curva ROC

Maria Cecilia Nieves Teixeira Maiorano

Médica Pneumologista do Instituto Clemente Ferreira

O objetivo desse artigo é realizar uma introdugdo a
andlise ndo matematica da curva ROC.

A curva ROC (receiver operating characteristic) é uma
ferramenta que se destina a descrever quantitativamente
o desempenho de um teste diagndstico. O objetivo do seu
uso na medicina é basicamente auxiliar a classificacdo
de individuos em doentes e ndo doentes.*

Na construg¢do da curva ROC sdo levados em
consideracdo os valores de sensibilidade e a proporgao
de falsos-positivos (1-Especificidade). A sensibilidade é
definida como a probabilidade de um teste ser positivo
quando o individuo é doente, e a especificidade é a
probabilidade do teste fornecer um resultado negativo
quando o individuo ndo é doente. Sensibilidade e
especificidade sdo medidas independentes entre si e ndo
sofrem efeito da prevaléncia da doenca.?

O verdadeiro estado de cada individuo, doente ou nio
doente, é determinado por um teste de referéncia
conhecido como padrdo-ouro. E fundamental ao
pesquisador procurar um padrdo-ouro que descreva o
estado do individuo com a maior veracidade possivel.
Muitos testes diagndsticos produzem uma resposta sob a
forma de uma varidvel categérica ordinal ou continua.
Nesse caso, emprega-se uma regra de decisdo baseada
em buscar um ponto de corte que trard uma resposta
dicotdmica (um individuo com mensura¢do acima ou
abaixo de determinado ponto de corte é classificado como
ndo doente ou doente).>**

Quando o resultado de um teste diagndstico é definido
em duas categorias (presenga ou auséncia da doenga), existe
um par de valores de sensibilidade e especificidade. Porém,
em diversas situagdes clinicas ndo é possivel tomar essa

decisdo de maneira tdo precisa e um Unico par de valores de
sensibilidade e especificidade ndo é capaz de descrever a
ampla variagdo de desempenho de um teste diagnéstico.

Para diferentes pontos de corte, dentro da amplitude
gue o teste sob investigacdo produz, pode-se estimar
sensibilidade e especificidade. Um gréfico dos resultantes
pares de S (sensibilidade) e 1-Especificidade (proporc¢do
de falso positivo) constitui uma curva ROC (Figura 1). Essa
curva é uma fungdo continua da S versus 1-Especificidade
(1-E) para diversos valores obtidos ligados por linhas
retas. Os diferentes valores de sensibilidade estdao no eixo
das coordenadas (eixo y) e as diferentes proporg¢des de
falsos positivos no eixo das abscissas (eixo x). A curva
também pode ser apresentada com valores de
especificidade (E) no eixo das abscissas, sem que haja
mudanga na estimativa da drea sob a curva (ASC).> Ndo é
necessario compreender as equagGes matematicas
complexas utilizadas para analise da curva, porém
entender conceitos basicos é importante para o uso correto
e interpretacdo dos resultados que essa ferramenta nos
fornece.?

Cada ponto de corte como dissemos anteriormente, se
associa a um par de valores de S e E. A escolha de um
ponto onde S e E sdo simultaneamente maiores nem sempre
é adequada. Em algumas situagcGes ndo se pode correr o
risco de ndo diagnosticar, nesses casos é melhor
privilegiar a sensibilidade. Em outras situagdes é
necessario privilegiar a especificidade. (Figura 1)

Cada ponto do grafico (ponto de operagdo) é gerado
utilizando diferentes pontos de corte de Se 1-E. Uma forma
de construir uma curva ROC é conectar todos os pontos
obtidos para todos os possiveis pontos de corte. A curva

Tabela 1: Representagdo geral de um teste diagndstico perante o
padrdo ouro. Calculo de Sensibilidade e especificidade

PADRAO OURO
Positivo Negativo Total
A B
Positivo Verdadeiro Falso A+B
Positivo Positivo
TESTE Cc D
Negativo Falso Verdadeiro C+D
Negativo Negativo
Total A+C B+D A+B+C+D

Sensibilidade = a/(a+c)
Especificidade = d/((b+d)
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Fig. 1: Curva ROC

resultante é chamada curva ROC empirica. Essa curva
ilustra a relacdo entre sensibilidade e proporgao de falsos
positivos. Como a curva mostra todos os valores de
sensibilidade e proporgdo de falsos positivos em todos
os possiveis pontos de corte, ela pode ser utilizada para
avaliar o desempenho de um teste independente do limite
de decisdo e a medida de desempenho geral do teste é
obtida através do calculo da area sob a curva ROC.

Uma forma de calcular a drea sob a curva ROC empirica
é somar as areas dos trapézios formados conectando os
pontos da curva (Figura 2).

1.0

0.0 . . . .
00 02 04 06 08 1.0

Proporg¢do de falsos positivos

Fig. 2: Calculo da area sob a curva através da soma das areas de trapézios
formados ligando os pontos da curva.

Considerando individuos doentes e ndo doentes, a ASC
é interpretada como a probabilidade de um individuo
portador de determinada doenga ter um resultado ao teste
diagnostico de maior magnitude que aquele ndo doente.
Um teste totalmente incapaz de discriminar individuos
doentes e ndo doentes teria uma ASC de 0,5, ou seja, se a
curva resultante cair ao longo da linha diagonal (linha D
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— Figura 3), a capacidade do teste distinguir individuos
doentes e ndo doentes se deve puramente ao acaso e o
teste ndo tem uma boa acuracia diagndstica. Testes
diagndsticos com ASC maior que 0,5 tém alguma
habilidade de discriminar sujeitos doentes dos nao
doentes. Quanto maior a capacidade do teste de
discriminar individuos doentes dos ndo doentes, maior
€ a ASC (mais préximo de 1 é o resultado da ASC) e mais
a curva se aproxima do canto superior esquerdo do
grafico.?*
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Fig. 3: Curva ROC. A &rea sob a curva A é 1, ou seja, melhor a acurécia
do teste. Adrea sob a curva B é 0,5, sendo o teste incapaz de diferenciar
individuos doentes dos ndo doentes. O teste C tem capacidade de discernir
individuos doentes dos sadios e a acuracia diagnostica do teste B é melhor
do que a do teste C.

Conforme mencionado anteriormente, a ASC é uma
medida resumo do desempenho de um teste, mas decisdes
clinicas podem ser tomadas levando em consideragdo
determinadas partes da curva ROC, fazendo o célculo da
area parcial sob a curva ROC, estimada sobre alguma
regido de interesse. Visualizar as estimativas de S e E para
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Fig. 4: Comparacéo do desempenho de 2 testes diagndsticos
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diferentes pontos de corte mostra a capacidade do teste
em separar individuos doentes e ndo doentes em diversas
situagGes, cabendo ao investigador decidir qual a melhor
forma de utilizar o teste para fazer um diagndstico.

Além da medida de acuracia de um teste, desempenhos
de diferentes testes diagndsticos podem ser comparados
através da comparagdo das ASC.

Testes com a mesma ASC tem o mesmo desempenho geral,
mas isso ndo significa que as 2 curvas s3o idénticas. E
possivel entender esse conceito analisando a figura 4. A
ASC dos testes diagndsticos A e B sdo iguais, portanto o
desempenho geral dos testes é semelhante. Porém, no
intervalo de altas proporg¢des de falsos positivos (ou
elevada sensibilidade), o teste B é melhor que o teste A,
enquanto que no intervalo de baixa proporgdo de falsos
positivos (ou baixa sensibilidade), o teste A é melhor que
o teste B. E por esse motivo que a curva ROC deve ser
interpretada de acordo com o contexto clinico no qual o
teste diagnodstico estd sendo utilizado.

Uma forma de considerar somente uma parte da curva
ROC é utilizar a curva para estimar a sensibilidade em um
determinado ponto da proporgdo de falsos positivos e
comparar a sensibilidade de diferentes curvas ROC
naquele ponto.

A area sob a curva é frequentemente apresentada com
intervalo de confianga de 95%. A area sob a curva de um
teste obtido de um grupo de pacientes ndo é um valor fixo
e real, é o valor de uma amostra que esta sujeita ao erro
estatistico. O intervalo de confianga de 95% fornece o limite
dentro do qual o verdadeiro valor pode estar e se associa
com o grau de confianga.??

Programas de computador sdo capazes de gerar curvas
ROC e estimar a area sob a curva com erro padrdo ou
intervalo de confianca.?

Em resumo, a curva ROC é uma ferramenta muito Util para
avaliar a acurdcia de um teste diagndstico e comparar seu
desempenho com outros testes, porém deve ser interpretada
considerando-se as diferentes situagdes clinicas.
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ervico de 06707-000 | Cotia | SP | Brasil A Z
Atendi
it D 0800 014 55 77 straZeneca

0800 014 5578 A S EETIL T info.med @astrazeneca.com
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§ymbicort®:
UNICO inalador em p6 para
controle e resgate da asma.’

Symbicort® 6/200 mcg em controle e resgate:
* Age rapido nos sintomas®

e Trata a inflamacao®

* Reduz em 39% as exacerbacdes vs.

salmeterol / fluticasona 50/250 mcg® Tecnologia
Turbuhaler®:

i » Alta deposicdo pulmonar?
Symbicort®: O resgate que » Promove a desagregacao das

seu paciente necessita com Symbicorti particulas®

a 1
O CO i 1 fumarato d * Ndo requer cote_wto manual
ntrole que ele deveria ter & gta(r) : ei_ B . Elo e

budesonida ,
6200 mcg por inalaga

Turbuhaler

UM CLIQUE
EPRONTO

A partir de

R$3 9,99*

PMC 18%

1 - : g
~a” Toda manh&' ( Toda noite’ ‘l. Se necessario!

“PME [EMST8%, % Symbicor‘t

apresentacéao de
Symbicort® Turbuhaler®
6/200 mcg para compra
no Programa Faz Bem

Controle e resgate
em um unico inalador'?
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