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RESUMO

A DPOC tem como esséncia o achado de limitacéo fixa ao fluxo aéreo. A inflamacdo é o determinante bésico das manifesta-
¢oes pulmonares e extrapulmonares. A possibilidade de monitoracdo de marcadores do processo inflamatério tem facilitado
o entendimento da progressao da doenca e da existéncia de comorbidades.

Nesse contexto, a DPOC tem sido considerada uma doenca sistémica, com a possibilidade real de se expressar através dife-
rentes fendtipos. Os fundamentos anteriores, limitando as apresentagdes clinicas da enfermidade aos tipos classicos bron-
quitico e enfisematoso, tém sido confrontados com novos conceitos, embasados em estudos que demonstram a grande
complexidade da doenca. Multiplos desfechos sdo buscados nas pesquisas realizadas, e isso tem permitido ampliar o conhe-
cimento e identificar diversos padrées de comportamento evolutivo entre os portadores da DPOC.

Tais achados validam a hipdtese de que a enfermidade pode, de fato, se manifestar através multiplos fenétipos. Este capitulo
pretende ser uma contribuicdo para o entendimento deste tema.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Mediadores da inflamacéo; Fenétipo.

ABSTRACT

The essence of COPD is a finding of fixed airflow limitation. Inflammation is the basic determinant of the pulmonary and
extra-pulmonary manifestations of the disease. The ability to monitor markers of inflammation has facilitated understanding
of the progression of the disease and of the existence of comorbidities.

In this context, COPD has been considered a systemic disease with the real possibility of expression via a number of pheno-
types. The previous perspective that the clinical subtypes of COPD are typically limited to bronchitis and emphysema is con-
fronted by the new concepts provided by studies that demonstrate the great complexity of the disease. Multiple outcomes
are under investigation in prospective studies, which have expanded the knowledge of COPD and have identified various
patterns of progression in patients with the disease.

These observations have validated the hypothesis that COPD can in fact manifest itself as any of a number of phenotypes.
This chapter is aimed at increasing the understanding of this subject.
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INTRODUCAO

A limitacdo ao fluxo aéreo nas vias
respiratorias é um achado comum em di-
versas enfermidades pulmonares. Todavia,
a denominacdo DPOC sempre foi usada
para identificar a bronquite crénica e o en-
fisema pulmonar. No passado, a DPOC foi
estudada com a premissa de que apenas
dois tipos de pacientes seriam enquadra-
dos nesse grupo — o tipo bronquitico e
o tipo enfisematoso. O tipo bronquitico
tem seu conceito baseado em dados cli-
nicos — tosse produtiva com expectora-
¢a0 por a0 menos 3 meses por ano, com
evolucdo minima de 2 anos. O tipo enfi-
sematoso tem sua definicdo calcada em
achados radiograficos — hiperinsuflacdo
pulmonar, térax “em tonel”, aumento do
diametro anteroposterior, retificacdo da
cupula diafragmatica e oligoemia na pe-
riferia dos campos pulmonares. Para sua
confirmacdo, era imperioso determinar a
obstrucao brénquica através de espirome-
tria — relagado VEF,/CVF < 0,7. Agregando
os achados morfofuncionais as manifesta-
¢Oes semioldgicas, surgiram as denomina-
¢oes blue bloater e pink puffer para identificar os dois
tipos de DPOC. A associacao do perfil de cada um des-
ses tipos clinicos com dois dos principais personagens
de Cervantes, Dom Quixote e Sancho Panga, surgiu
como licenca poética, estereotipando esses pacientes.
Dom Quixote, o “soprador rosado’, esqualido, longili-
neo, dispneico, representava o enfisematoso. Sancho
Panca, “pletérico cianosado’, brevilineo, obeso, tossi-
dor crénico, personificava o bronquitico. Na virada do
milénio, com o avanco da ciéncia e tecnologia e com
as pesquisas clinicas buscando evidéncias confiaveis,
outras formas de expressao da enfermidade foram
encontradas. A luz dos conhecimentos atuais, a DPOC
deixou de ser considerada uma pneumopatia crénica
e obstrutiva simplesmente. Trata-se de uma doenca
sistémica, com importante envolvimento de células
inflamatdrias, com marcadores que podem ser moni-
torizados. Interpretando melhor os sintomas e sinais
clinicos, dosagens laboratoriais, parametros funcionais
e a avaliacdo da resposta ao tratamento, é possivel
subcategorizar os pacientes em diferentes fenotipos.
A complexidade da doenca é tdo grande que abriga
manifestacdes extrapulmonares, tais como desnutri-
cao proteica, reducdo de massa corporal, atrofias mus-
culares, resisténcia insulinica, depressao, ansiedade,
policitemia ou anemia, trombofilia, disfuncao sexual,
refluxo gastroesofagiano e osteoporose. Atualmente,
as diferentes formas de apresentacdo da doenca sao
tantas que as figuras de Dom Quixote e Sancho Panca
(Figura 1) ficam na literatura médica como uma ima-
gem romantica da DPOC do passado (1-3).
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Figura 1 - Dom “Pink Puffer” Quixote e Sancho “Blue Bloater” Panca

A HISTORIA NATURAL DA DOENCA

A DPOC se caracteriza por uma resposta inflama-
téria anormal dos pulmdes a diversas substancias ina-
ladas. Embora ja se saiba da importancia da poluicao
ambiental e da queima de biomassa como desenca-
deadores dos fendmenos patogénicos, o cigarro con-
tinua sendo o principal determinante. E valido afirmar
que “tudo comeca na primeira tragada”. Um processo
heterogéneo e agressivo, com participacao multi-
celular — macrdéfagos, linfocitos, eosinoéfilos, células
dendriticas e neutréfilos — tem inicio nas pequenas
vias aéreas. A ativacao e a quimiotaxia das células in-
flamatdrias induzem a liberacdao de mediadores. Ocor-
re hiperplasia de células caliciformes e hipertrofia de
glandulas mucosas. A secrecdo glandular aumentada,
agravada por reducdo do transporte mucociliar, pro-
voca estase de muco. O aumento da permeabilidade
vascular local acrescenta o edema de mucosa. As al-
teracdes estruturais surgem e podem progredir com
comprometimento “a montante’, remodelando e es-
treitando cada vez mais os bronquiolos até determi-
nar a limitacdo irreversivel ao fluxo aéreo, com fibrose
intensa, caracterizando o subtipo bronquitico puro. Se
a progressdo se da “a jusante” da agresséo inicial, com
o desequilibrio entre proteases (elastases, proteinases,
catepsinas e metaloproteinases) e antiproteases (al-
antitripsina, al-antiquimotripsina, inibidor de leuco-
protease, cistatinas e inibidores de metaloproteinases)
ird ocorrer uma rutura de septos e paredes alveolares
e aprisionamento aéreo nas unidades terminais, com
hiperinsuflacdo, caracterizando o subtipo predomi-



nantemente enfisematoso. Alguns pacientes evoluem
de forma duplamente infeliz, constituindo o “complexo
bronquite-enfisema”. Em todos, o resultado final é ma
ventilacdo pulmonar com a progressdo inexoravel da
doenca (4,5).

A IMPORTANCIA DA INFLAMACAO

E indiscutivel que a evolucdo da doenca guarda
relacdo com a intensidade e a extensdo do proces-
so inflamatério. A semelhanca da asma brénquica, a
DPOC tem como esséncia uma resposta exagerada aos
estimulos decorrentes dos mediadores inflamatérios.
Na asma, o eosinéfilo é o protagonista principal. Na
DPOC, o neutroéfilo é o responsavel pelos eventos mais
marcantes. Em ambas, ha participacdo dos linfécitos. A
inflamacao, a hipoxemia e o stress oxidativo sao deter-
minantes nas alteracdes morfofuncionais das vias aé-
reas. A dosagem de éxido nitrico exalado e a citologia
do escarro documentam esse envolvimento. A infla-
macao justifica as diferentes manifestacoes sistémicas
e as comorbidades. Avaliando as atrofias musculares e
a desnutricao proteica, assim como a osteoporose, a
resisténcia insulinica e a disfuncao sexual, alguns estu-
dos evidenciaram alteracoes significantes na dosagem
de biomarcadores inflamatdrios, tais como proteina C
reativa, linfécitos CD4/CD8, determinadas interleuci-
nas, tais como IL6 e IL8, TNF-q, inibidor da ativacao do
plasminogénio 1, citocinas, quimiocinas, fatores hor-
monio-simile, leptina, adiponectina, entre outros (6,7).

OS FENOTIPOS DA DOENCA

O bronquitico crénico e o enfisematoso repre-
sentam o padrao classico da DPOC. O primeiro cursa
com hipoxemia marcante, desenvolve hipertensao
pulmonar secunddria e progride para cor pulmonale.
0O segundo apresenta dispneia intensa, eventualmente
atenuada com a “respiracdo de labios semicerrados”.
Sua evolucao é agravada por hipercapnia, terminando
seus dias em insuficiéncia respiratoria severa. O bron-
quitico evolutivamente sofre exacerbag¢des, motivadas
por infeccdes recorrentes, com episddios de agudiza-
¢ao. Nesses momentos, apresenta acentuacdo da disp-
neia, aumento do volume e mudanca na coloracdo do
escarro (8). Existe uma correlagcdo entre o nimero de
exacerbacoes, a frequéncia de hospitalizacdes e a mor-
talidade. Esse é um fendtipo importante. O paciente
predominante enfisematoso ndo costuma evoluir com
insuficiéncia cardiaca direta, mas sim com alteracdo da
complacéncia pulmonar e hiperinsuflacdo dinamica,
reduzindo a capacidade inspiratéria e aumentando o
volume residual, com alteracao progressiva da difusao
dos gases. Esse é outro fenétipo. De modo interessan-
te, independentemente do grau de obstrucdo medida
pelo VEF;, as mulheres costumam apresentar dispneia
mais frequentemente que os homens, sendo essa dife-
renca entre os géneros um determinante de fenétipos
distintos. Entre “bronquiticos puros” alguns exacer-
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bam mais que outros. Esses exacerbadores frequen-
tes tém pior qualidade de vida e morrem mais cedo,
0 que caracteriza mais um fenétipo especifico. O esta-
do nutricional avaliado pelo indice de massa corporea
(IMC) pode ser um traco diferencial fenotipico. Valores
de IMC inferiores a 21 kg/m? sdo considerados como
um fator preditivo de mortalidade, independente dos
valores de VEF,. H4 pacientes, com o chamado “com-
plexo bronquite-enfisema’, que apresentam, simulta-
neamente, as manifestacdes comuns aos dois padroes
tradicionais. Por fim, ha os individuos que apresentam
overlap syndrome — superposicdo de asma e DPOC.
Alguns sdo asmaticos tipicos — com histodria familiar,
eosinofilia e atopia, mas que evoluem com remodela-
mento, obstrucao fixa das vias aéreas e dificil controle.
Outros possuem caracteristicas marcantes de DPOC,
todavia exibem algum grau de resposta aos corticos-
teroides e a obstrucdo melhora na prova broncodila-
tadora. Seriam fendtipos diferentes de uma mesma
doenca? Nao ha, ainda, evidéncias para tal afirmacao
(9,10).

CONSIDERACOES FINAIS

A DPOC se constitui, hoje e certamente por mui-
to tempo, em uma entidade desafiadora para os es-
tudiosos. Quem desejar conhecer melhor as nuances
da enfermidade e resolver investigar seus pacientes
de forma mais abrangente terd que avaliar multiplos
desfechos, pois ndo ha parametro isolado ideal. A ava-
liacao da dispneia através de escalas, como a Medical
Research Council Dyspnea Scale é um exemplo. A uti-
lizacdo de questiondrios de qualidade de vida, como
health-related quality of life e Saint George’s Respiratory
Questionnaire, é outro exemplo, assim como a afericdo
do IMC. A monitorizacdo dos marcadores inflamatérios
é outra estratégia de estudo. Exames de imagem, como
a radiografia ou TC de térax ou de membros inferiores,
tém sido usados como desfecho em alguns estudos. A
avaliacdo funcional é fundamental para o diagnéstico
e o prognéstico em qualquer caso. A medida do VEF,
por espirometria, embora seja um exame simples e ac-
cessivel, tem sido negligenciada na documentacao dos
casos (2). A afericdo da fracdo inspiratéria pela relagédo
entre a capacidade inspiratoria e a capacidade pulmo-
nar total é outra forma de avaliar a funcao ventilatéria.
Nao se pode esquecer a gasometria arterial. E impor-
tante também avaliar a capacidade de resisténcia ao
exercicio pelo teste de caminhada de seis minutos ou
através de cicloergometria. Ha ainda uma avaliacdo
multidimensional — o indice Body mass index, airway
Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity, mais co-
nhecido como indice BODE — que tem sido emprega-
da na correlagdo com a mortalidade nesses pacientes.
O desafio que, a nés, médicos, é colocado implica em
descobrir modos e meios de atenuar o sofrimento e
melhorar a qualidade de vida desses pacientes, assim
como, dentro do possivel, reduzir a mortalidade. Até
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entdo, a batalha ndo tem sido vitoriosa. A progressao
da doenca, como ja dito, é inexoravel. O inicio e o final
dessa historia ja sdo do conhecimento de todos — do
primeiro cigarro ao ultimo suspiro. Todavia, o grande
desafio, a meu juizo, ndo estd no comeco ou no fim. A
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