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Editorial

Editorial DPOC Um Desafio a ser enfrentado

Alexandre Pinto Cardoso?

Neste numero do Pulmao RJ o leitor vai encontrar densa revisao sobre os topicos tratados,
desde aspectos epidemiolégocos até a reabilitacao passando pela patogenia, manifestacoes
clinicas e radioldgicas, exacerbagdes e cuidados na terapia intensiva. Foi portanto oportuna a
decisdo do Editor escolher este tema como foco.

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é agora reconhecida como uma das mais
importantes doencas nao transmissiveis em todo o mundo, e sua prevaléncia esta a aumentar
com o envelhecimento da populacdo mundial. Apesar de um enorme progresso ter sido feito na
compreensao dos mecanismos inflamatérios subjacentes e fenétipos clinicos, ainda ha um lon-
go caminho a percorrer no desenvolvimento de drogas que impegam a progressao da doenca,
reduzir a mortalidade e co-morbidades, e tratar eficazmente as exacerbagdes. Por estas razoes,
o interesse pela investigacao DPOC tem aumentado rapidamente, como mostrado por um nu-
mero crescente de publicagbes, nao s6 em revistas especializadas respiratorias, mas também
em revistas médicas em geral.

A Iniciativa Global para a Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (GOLD) teve um enorme
efeito sobre o diagnéstico e tratamento da DPOC em todo o mundo e tem sido utilizado para
orientar diretrizes locais. Em 2012, seu documento estratégico foi revisto substantivamente (1).
Anteriormente, o foco era a importancia da espirometria para a classificacao da gravidade da
doenca e a necessidade de tratamento, mas na recente revisao, recomenda-se uma avaliacao
mais global do efeito da doenca, com medicao de sintomas (por meio de questionarios valida-
dos), histéria de exacerbagdes, bem como a presenca de comorbidades, além de espirometria,
necessario para orientar o manejo da doenca. Com base no volume expiratério forcadoem 1 s
(FEV,,% do previsto), as pontuagdes dos sintomas, a histdria e exacerbagao, os pacientes podem
ser classificados em quatro categorias: A, FEV, maior do que 50% do previsto e alguns sintomas
ou exacerbacao, B, doenca semelhante gravidade, com mais sintomas, C, FEV, inferior a 50% do
previsto e alguns sintomas ou exacerbacdes e D, FEV, inferior a 50% do previsto, com mais sin-
tomas e exacerbacgoes. A aplicacao desta categorizacao para uma grande populacdao em geral

1. Md. PhD Professor Associado Faculdade de Medicina da UFRJ.
Chefe da Divisao de Tisio-Pneumologia do Instituto de Doencas do Térax UFRJ, Coordenador da Comissao de DPOC da SOPTERJ.

Endereco para correspondéncia: Alexandre Pinto Cardoso. Av. Visconde de Albuquerque, 184/401, Leblon, CEP: 2240-000, Rio de Janeiro.
Tel: 55 21 3495-3512, Fax: 55 21 2239-6099. Email: pneumoalex@globo.com.
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na Dinamarca permitiu que o risco de exacerbacdes e mortalidade pudesse ser predito (2). Ines-
peradamente, os pacientes na categoria B tiveram uma taxa de mortalidade mais alta do que
aqueles na categoria C, apesar de ter um FEV,; maior a menor sobrevida foi associada a mortes
por doencas cardiovasculares e cancer de pulmao em particular. Se esta nova classificacao vai
melhorar o manejo e os desfechos ainda nao foi estabelecida em estudos prospectivos, como o
estudo de Han e colleagues (3).

A nova estratégia de GOLD também enfatiza a importancia da avaliacdo de co-morbidades,
uma vez que estes tém um grande efeito sobre o resultado. O manejo dessas comorbidades, um
numero crescente de que sao doencas nao-pulmonares, em pacientes com DPOC esta sendo
debatido (4). Surpreendentemente, a ansiedade foi um dos preditores mais fortes de mortalida-
de neste grupo, as razoes pelas quais sao desconhecidas. Todos os pacientes deste grupo eram
fumantes (5). Muitas comorbidades em pacientes com DPOC tém sido associadas a inflamacao
sistémica, possivelmente como consequéncia do excesso de inflamacao que nao se restringe
ao pulmao. Em uma grande coorte de pacientes com DPOC, aqueles com inflamacgao sistémica
persistente (medido por seis biomarcadores sanguineos durante 3 anos) tém uma taxa de mor-
talidade significativamente mais elevada e freqliéncia exacerbacdo do que os pacientes sem
essa inflammation (6). No futuro, o tratamento anti-inflamatério pode ser desenvolvido para
atingir essa inflamacao sistémica para melhorar a DPOC e aliviar suas comorbidades.

Colonizacgdo crénica das vias aéreas inferiores, com as bactérias, tais como o Haemophilus in-
fluenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, e é um aspecto importante da DPOC
porque esta ligado a exacerbacbes agudas e aumento da progressao da doenca. Um relatério
recente mostrou que o multiplex PCR quantitativo para amplificar DNA bacteriano foi mais sen-
sivel do que era a cultura de rotina, e que uma maior carga bacteriana no estado estavel foi rela-
cionada com a gravidade da doenca e previu exacerbacdes futuras, que foram associadas com
um aumento notavel na carga bacteriana 0 (7) aamplificacdo do gene de rRNA 16S pode ser uti-
lizado para detectar varias espécies de bactérias nas vias aéreas inferiores de pessoas saudaveis
e em pacientes com DPOC, que nado sao isolados por métodos convencionais de cultura bacte-
riana. PCR quantitativa mostra um aumento na carga bacteriana total durante as exacerbagoes,
na doenga mais grave, e em pacientes tratados com corticosterdides inalados em comparagao
com nao usam no periodo intercritico (8). A utilizacao de antibiéticos de longo prazo, tais como
macrolideos, no manejo da doenca estavel é incerto uma vez que, embora estes antibioticos
podem reduzir a carga bacteriana e exacerbacgoes, resultam no crescimento excessivo de longo
prazo de outras bactérias patogénicas. Mesmo o uso de antibidticos nas exacerbac¢des da DPOC
tem sido questionada devido dificuldade de demonstragao de beneficio clininico, talvez por-
gue muitas exacerbacdes pode ser desencadeada por infecgdes virais. Em um estudo contro-
lado por placebo de amoxicilina e clavulanato para tratar as exacerbac¢des agudas em mais de
300 pacientes com DPOC leve a moderada, os investigadores mostraram uma clara vantagem
em termos de recuperacao de exacerbagdes, mas importante também no prolongamento do
tempo para a proxima exacerbacao 0 (9). Altas doses de corticéides inalatérios sao usados em
muitos pacientes com DPOC (o que contradiz Recomendacao 1 das diretrizes de GOLD) e isso
estd associado a um aumento da incidéncia de pneumonia. Um estudo de base populacional
recente mostrou que os pacientes com DPOC que sao tratados com corticéides inalatérios tém
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um risco aumentado cerca de 16 vezes maior de desenvolver infeccdes pulmonares por mico-
bactérias ndao-tuberculosas (10), que acrescenta ainda mais o apoio a crescente preocupacao
com o uso de alta dose corticéides inalatérios em pacientes com esta doenca.

Boa leitura.
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Artigo original

Epidemiologia da DPOC: Enfrentando Desafios
Epidemiology of COPD: Facing Challenges
Marcelo F. Rabahi*

RESUMO

A exposicao a fumaca de tabaco e a outros poluentes ambientais, além das variagdes climaticas, tem influenciado de sobre-
maneira o aumento das doencas respiratdrias em todo o mundo; entre elas, a Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
tem merecido um esfor¢o especial por ser responsabilizada por 3 milhdes de mortes a cada ano (5% de todas as causas de
morte) e com estimativa de aumentos progressivos.

Varios sao os fatores que tém marcado uma nova visdo epidemiolégica da DPOC (envelhecimento da populacédo, contexto
da DPOC como doenca sistémica e epidemia da multimorbidade) aumentando a complexidade do manejo da doenca. Ou-
tra mudanca refere-se ao fato de que a DPOC esta entre as poucas causas de mortes que apresentam crescimento, e esses
numeros tém se alterado quando estratificamos as mortes entre homens e mulheres, mostrando um aumento proporcional
das mortes entre as mulheres, o que reflete a tendéncia mundial dos nimeros do tabagismo, com um aumento proporcional
entre as mulheres. Altera¢des genéticas, historia familiar, deficiéncia de vitamina D e exposicdo a queima de biomassa para
aquecimento ou preparo de alimentos tém sido também apontados como novos paradigmas na génese da DPOC.

Com isso, as atuais caracteristicas epidemiolégicas da DPOC realmente representam um grande desafio.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/epidemiologia; Envelhecimento; Habito de fumar.

ABSTRACT

The worldwide increase in the incidence of respiratory diseases has been greatly influenced by exposure to tobacco and
other environmental pollutants, as well as climate variations. Among such diseases, COPD merits special attention, being
responsible for 3 million deaths each year (5% of deaths from all causes), a number that is predicted to grow progressively.

Various factors (the aging of the population, the recognition of COPD as a systemic disease, and the epidemic proportions of
COPD-related multimorbidity) have contributed to the development of a new epidemiological perspective on COPD, which
has increased the complexity of its management. Another change refers to the fact that COPD is among the few diseases
that present proportional growth as a cause of death, and the numbers change when we stratify deaths by gender, showing
a proportional increase among women, reflecting the global trend in the data related to smoking, the proportion of female
smokers having increased. Genetic alterations, family history, vitamin D deficiency, and exposure to smoke from biomass
burning (for heating or food preparation) are the new epidemiological paradigms in the genesis of COPD.

The current epidemiological characteristics of COPD truly represent a great challenge.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/epidemiology; Aging; Smoking.

1. Professor Titular da Disciplina de Pneumologia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Goias, Goiania,GO, Brasil.
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Os desafios das doencas respiratérias se mistu-
ram com os préprios desafios da salde publica. Ha
100 anos, o manejo da tuberculose representava uma
grande preocupacao de toda comunidade médica no
Brasil e no mundo todo e, ainda hoje, persiste como
um agravo substancial. Entretanto, as doencas croni-
cas ndo transmissiveis também tém sido alvo de inu-
meros esforcos na esfera da saude publica, sendo que
a DPOC tem merecido um esforco especial. A DPOC é
responsabilizada por 3 milhdes de mortes a cada ano,
chegando a 5% das mortes por todas as causas e com
estimativa de um aumento progressivo da mortalida-
de; de 1990 a 2010, a DPOC passou da quarta para a
terceira causa de morte (1).

Fatores como a exposicdo ao tabaco e a outros
poluentes ambientais, além das variagdes climaticas,
tém influenciado sobremaneira o aumento das doen-
¢as respiratérias em todo o mundo. A DPOC é carac-
terizada por obstrucdo crénica e progressiva do fluxo
expiratorio, associada a uma resposta inflamatoéria
anémala das vias aéreas e do parénquima pulmonar
a particulas e gases toxicos, e esta entre as principias
pneumopatias relacionadas a esses fatores. Segundo
dados da Organizacdo Mundial da Satde, a DPOC afe-
ta cerca de 600 milhdes de pessoas em todo o mun-
do. Utilizando-se o critério disability-adjusted life year
(DALY) — que soma os anos perdidos devido a mortes
prematuras e os anos vividos com incapacidade — a
DPOC terd o quinto maior nimero de DALY no mundo
em 2020, com custos estimados entre

Rabahi MF . Epidemiologia da DPOC: Enfrentando Desafios

Em uma avaliacado recente coordenada pelo Cen-
ters for Disease Control and Prevention, foram avalia-
dos a prevaléncia, o impacto na qualidade de vida e
o uso dos servicos de satide em pacientes com DPOC
nos EUA (4). Os dados foram levantados a partir do
sistema de vigilancia de fator de risco e comporta-
mento, e a prevaléncia média de DPOC encontrada
nos 50 estados americanos foi de 6,3%, variando en-
tre 3,1% e 9,3%, o0 que corresponde a uma populacao
de 15 milhdes de portadores de DPOC (4). Corrobo-
rando a hipdtese de que a prevaléncia aumenta com
aidade, a prevaléncia entre os individuos acima de 65
anos chegou a 12% naquele estudo (4). Outro dado
relevante foi que a doenca foi mais prevalente entre
as mulheres do que nos homens (6,7% vs. 5,2%), re-
fletindo diretamente o padrao de consumo de taba-
co nos ultimos anos, que apresenta uma progressiva
reducdo na proporcao entre homens e mulheres. Isso
também tem refletido no nimero de dbitos. Atual-
mente, a proporcao de 6bitos em mulheres por DPOC
ja é maior que aquela entre os homens, com aproxi-
madamente 60.000 mortes por ano. Em um estudo,
dentre 13.309 pacientes com DPOC, 76% referiram
ter realizado um teste respiratério para o diagndsti-
co, 55,6% faziam uso de pelo menos uma medicacao
para DPOC diariamente, 17,7% foram atendidos em
uma unidade de emergéncia no ultimo ano, e 64,2%
referiram que a DPOC influenciava negativamente
sua qualidade de vida (4).
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entre as mulheres, o que reflete a ten-
déncia mundial do aumento proporcio-
nal do tabagismo entre essas (1,2).

Nos ultimos anos, a medicina moderna e os inime-
ros avangos nos cuidados as pessoas tém elevado a ex-
pectativa de vida a um ritmo de trés meses por ano. Em
1995, havia 542 milhdes de pessoas acima de 60 anos,
e esse numero ird dobrar em 2025, com a expectativa
de 1,2 bilhdes de individuos acima dessa faixa etaria em
todo o mundo. No Brasil, essa faixa etaria correspondia a
7,3% da populacdo em 1990 e, 20 anos depois, ja repre-
senta 10,8% (Figura 1). Acompanhando essa tendéncia,
outro desafio se aproxima — a epidemia da multimor-
bidade — e, dentro do contexto da DPOC como uma
doenca sistémica, é de se esperar um aumento progres-
sivo na sua prevaléncia e na complexidade do manejo
devido as comorbidades (2,3).

Figura 1 - Distribuicdo temporal da proporcéo de habitantes (total e segundo o género)
acima de 60 anos no Brasil.

O projeto latino-americano de investigacdo em
obstrucdo pulmonar (5), conhecido como PLATINO,
um estudo transversal de base populacional em cin-
co capitais da América Latina, baseado em uma ran-
domizacdo de regides e casas, incluindo individuos
acima de 40 anos. Através da aplicacdo de um ques-
tionario e da realizacdo de espirometria, encontrou-
-se uma prevaléncia de DPOC em 18% nos homens e
em 14% nas mulheres na cidade de Sdo Paulo, o que
representa uma estimativa entre 5 e 6 milhdes de bra-
sileiros com DPOC (5).

No Brasil, a DPOC é a terceira causa de morte en-
tre as doencgas cronicas nao transmissiveis, com um
aumento de 12% no numero de 6bitos entre 2005 e
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2010, o que representa atualmente qua-
se 40.000 Obitos anuais decorrentes da
DPOC. Além disso, a DPOC foi responsavel
por um por custo de 103 milhdes de reais
ao Sistema Unico de Saude em 2011, re-
ferente a 142.635 internacdes. Esse custo
foi superior ao de pacientes com infarto
agudo do miocardio e hipertensao arte-
rial e foi equivalente ao de portadores de
diabetes (Figura 2). Segundo a Coordena-
cao Nacional de Controle do Tabagismo e

146532

143824

= Ayl

Prevencédo Primaria do Cancer do Instituto
Nacional do Cancer, entre 85% e 90% de
todas as mortes por DPOC sdo atribuiveis
ao tabagismo (3,6).

Em um estudo da prevaléncia de DPOC em pa-
cientes hipertensos cadastrados no Programa Nacio-
nal de Acompanhamento de Pacientes Hipertensos
e Diabéticos em uma unidade publica de saude da
cidade de Goiania, entre 301 pacientes avaliados, 67
(22,2%) apresentavam DPOC, e, desses, 55 (82%) nao
haviam sido diagnosticados previamente (7). Naque-
le estudo, a prevaléncia de diabéticos foi de 24,2%,
corroborando o fato de que a DPOC traz impactos
para a saude publica de forma semelhante aos da dia-
betes, porém com nivel de atencdo e investimentos
muito menores (7).

A exposicao ao tabaco é a principal etiologia da
doencga, mas outros poluentes ambientais, como par-
ticulas e gases (queima de biomassa), também sdo
importantes e sdao amplificados por fatores que afe-
tam o crescimento pulmonar durante a gestacdo e a
infancia. Entretanto, outros fatores também tém sido
implicados da génese da DPOC, uma vez que apenas
15-20% dos fumantes desenvolvem os sintomas da
doenca (2).

A exposicdo a biomassa tem sido um desses fa-
tores alvo de inumeras publica¢des; em todo o mun-
do, sdo quase 3 bilhdes de pessoas expostas a fumaca
da combustao de biomassa, seja para cozinhar, seja
como fonte de energia para o aquecimento domés-
tico. Nesses locais, incluindo grande parte da popu-
lacdo rural do Brasil, a poluicdo doméstica também é
responsavel pela etiologia da DPOC (1).

Em um estudo realizado no Brasil avaliando 160
mulheres recrutadas em unidades basicas de saude
que apresentavam uma média de exposicdo cumu-
lativa a fumaca de lenha de 211,2 = 98,2 horas-ano,
47 (29,4%) foram diagnosticadas com DPOC (8). Em
uma avaliacdo semelhante realizada na india com 702
pacientes com DPOC (9), foram pesquisados fatores
etiolégicos e de risco para a doenca, assim como dife-
rencas por sexo na apresentacao clinica e radiolégica
da doenca e a presenca de comorbidades. Os autores
observaram que, em comparagao aos homens, as mu-
Iheres eram mais jovens, relatavam mais sintomas e
exacerbagdes e apresentavam maior prevaléncia de
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Figura 2 - Numero de internacdes no Sistema Unico de Satde por DPOC e outras
doencas cronicas ndo transmissiveis no Brasil em 2011 (3).

IAM: infarto agudo do miocardio; e HAS: hipertenséo arterial sistémica.

caracteristicas sistémicas. A fumaca do tabaco foi o
tipo de exposicdo predominante no sexo masculino,
enquanto a fumaca da queima de biomassa foi a ex-
posicdo predominante em mulheres (9).

O entendimento da DPOC como uma doenca in-
flamatoria esta bem definido. A fumaca de cigarro e
outros gases nocivos provocam uma resposta imune
inata que leva ao dano pulmonar, sendo recrutadas
para o local da agressao células do sistema imuno-
l6gico, incluindo macréfagos e neutrdfilos, e, nesse
processo, citocinas proé-inflamatérias séo liberadas,
com um possivel estimulo a producao de “novos an-
tigenos”, o que explica a progressao da doenca mes-
mo apds a cessacao do tabagismo. Além disso, essa
resposta pro-inflamatéria leva ao espessamento do
musculo liso da arvore bréonquica, e, nesse ponto,
parece existir uma ligacao entre a deficiéncia de vi-
tamina D e a progressao da DPOC. Uma pesquisa epi-
demioldgica encontrou deficiéncia de vitamina D em
mais de 60% dos pacientes com DPOC grave e muito
grave (10). Tentando estabelecer a resposta da suple-
mentacao de vitamina D, os autores realizaram um
estudo duplo cego controlado com placebo e, apds
um ano, nao houve diferencas nos desfechos de VEF,
e na frequéncia de exacerbacgdes; porém, os autores
relataram que os pacientes com uma deplecdo maior
de vitamina D no inicio do estudo (niveis de 1,25-di-
-hidroxivitamina D abaixo de 10 ng/mL) tiveram 43%
menos exacerbagdes apds a correcdo dos niveis de
vitamina D (2,10,11).

A heterogeneidade da DPOC e o fato de pacien-
tes estarem expostos aos mesmos fatores de risco
e apenas uma parte deles desenvolverem a doenca
tém suscitado a busca de outros fatores de associa-
cao, e, entre eles, estdo o género, a etnia, a raca e fa-
tores genéticos. Historicamente, os homens sempre
tiveram uma prevaléncia maior de DPOC; os dados
do estudo PLATINO em 2003 mostram uma preva-
Iéncia de 18% e 14%, respectivamente, em homens
e mulheres acima de 40 anos na cidade de Séo Paulo.
Entretanto, dados recentes dos EUA evidenciam que
a prevaléncia de DPOC nas mulheres ultrapassou a



dos homens (6,7% vs. 5,2%) entre os americanos com
mais de 18 anos. Dentro desse contexto, surge outro
agravante em relacdo a doenca, pois a DPOC parece
ter um curso com mais sintomas e apresentacao mais
grave nas mulheres (4,5).

As avaliagdes genéticas relacionadas a DPOC tra-
zem consigo a complexidade desses fatores estarem
associados aos proprios fatores etiolégicos. Os fato-
res genéticos podem influenciar dire-
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o subdiagnéstico de DPOC foi de 71,4% (14). Outro
achado importante foi que somente 5,6% dos indi-
viduos com diagnéstico prévio tinham realizado es-
pirometria. Considerando-se os 200 individuos estu-
dados que teriam a indicacdo de espirometria devido
aos fatores de risco tabagismo e exposicdo a fumaca
de lenha, o grau de utilizacdo da espirometria foi ape-
nas de 1,5% (14).

tamente a susceptibilidade a doenca,

mas eles também podem estar ligados LA
a susceptibilidade ao tabagismo ou ao 80
comportamento dos filhos em se tor- 70 {7
narem fumantes como os pais ou de te- 60 |
rem habitos de vida prejudiciais, como so I

a exposicao a queima de biomassaoua | %
outras poeiras/gases nocivos (12).

Em um grande estudo de caso-
-controle, testou-se a hipdtese de que a

histéria familiar de DPOC seria um fator 101
de risco independente do tabagismo 0

- . N Histaria de Historia de Exposicdo ao Tabagismo da
ou da €Xposicao paSSIVa. a fumaga de DPOCentre os tabagismo tabagismo mae durante a
tabaco (13) Foram avaliados 821 Pa- pais entre os pais passivo gravidez

m DPOC

Controles

cientes com DPOC e 776 controles (ta-
bagistas sem DPOC). Os pacientes com
DPOC eram mais velhos e com uma
histéria de tabagismo mais longa, ha-
via mais brancos entre os pacientes com DPOC, mas
nao houve diferenca na proporcao entre homens e
mulheres. A histéria familiar mostrou ser um fator de
risco significativo (OR =1,73;1C95%: 1,36-2,20), o que
nao aconteceu em relagao a histéria de tabagismo ou
a exposicao passiva (13). Dessa forma, a historia fami-
liar de DPOC, que é muito pouco investigada quan-
do comparada a de outras doencas crOnicas, como
doenca cardiovascular, diabetes e cancer, deve fazer
parte da avaliacdo clinica para o risco global de DPOC
(Figura 3).

A busca ativa do diagnéstico de DPOC em indivi-
duos com fatores de risco tem sido preconizada como
uma importante estratégia no manejo da doenca.
Para compreender essa realidade, um estudo foi de-
senvolvido em uma cidade da regido metropolitana
de Goiania (14); foram avaliados 200 individuos, dos
quais 63 (31,5%) apresentaram critérios espirométri-
cos para o diagnéstico de DPOC. A média de idade do
grupo com DPOC era mais elevada, com predominio
na faixa etaria de 60-80 anos, e um subgrupo de 45
pacientes nao relatava diagnostico prévio, ou seja,
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Artigo original

Etiopatogenia da DPOC
Etiopathogenesis of COPD

Rogério Rufino', Claudia H. da Costa*

RESUMO

A principal causa da DPOC é o tabagismo, que pode ser evitado. Apesar disso, segundo dados da Organizacdo Mundial de
Saude, a DPOC serd a quarta causa de mortalidade em 2020, atrds apenas das doencas vasculares, cardiacas e cerebrais, além
das neoplasias.

O processo inflamatdrio cronico causado pelos gases da fumaca de tabaco acontece nas pequenas vias respiratérias (< 2 mm),
sendo normalmente ténue e continuo, originando a coalescéncia de alvéolos e ductos alveolares de forma irregular e definitiva.
Varias teorias foram propostas para explicar o processo de inicio e progressao da doenga, como a autoimunidade, a infeccao
viral latente, a deficiéncia de proteinas e vitaminas, a imaturidade pulmonar e os ambientes com maior quantidade de poluen-
tesnoar.

E possivel que os fatores, incluindo inflamacéo e a predisposicao genética, estejam contribuindo com a progressiva destruicéo
parenquimatosa e tendo como consequéncia final a DPOC.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/etiologia; Doenca pulmonar obstrutiva crénica/patologia; Inflamacao.

ABSTRACT

The main cause of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is smoking, which is avoidable. Nevertheless, according
to the World Health Organization, COPD will be the fourth leading cause of death in 2020, surpassed only by cardiovascular
disease, stroke, and cancer.

The chronic inflammatory process caused by exposure to tobacco smoke occurs in the small airways (internal diameter <
2 mm); is typically mild and progressive; and leads to the coalescence of alveoli and permanently irregular alveolar ducts.
Some factors have been proposed to explain the process involved in the onset and progression of COPD: autoimmunity;
latent viral infection; protein or vitamin deficiency; lung immaturity at birth; and exposure to environments with high levels
of air pollutants.

Itis possible that multiple factors, including inflammation and genetic predisposition, contribute to the progressive destruc-
tion of the parenchyma, the end result of which is COPD.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/etiology; Pulmonary disease, chronic obstructive/pathology; Inflammation.
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INTRODUCAO

O tabagismo é o principal fator de risco para a
DPOC. Aproximadamente 1 em cada 5 fumantes de-
senvolverd a doenca. Nos ndo fumantes, a relacdo é
extremamente baixa (1), 1 em cada 20 ndo fumantes
(~4%). Dessa forma, o tabagismo ativo e passivo esta
diretamente relacionado ao processo inflamatério e
ao desenvolvimento da limitacao ao fluxo aéreo, com
baixa reversibilidade ao uso de medicamentos bronco-
dilatadores.

A prevaléncia da DPOC em nédo fumantes nos EUA
é em torno de 6,6% (1), mas, em alguns paises, como
Coldmbia e Africa do Sul, esse nimero é muito eleva-
do, chegando até a 50% (1). No mundo, estima-se que
até 20% dos casos de DPOC sejam em nao fumantes,
ou seja, 1 em cada 5 pacientes. Fatores como deficién-
cia de alfa-1 antitripsina, histéria pregressa de tuber-
culose pulmonar e/ou asma e constantes modificacdes
do ar em decorréncia de fontes energéticas oriundas
da queima de biomassa (fonte enérgica da combustao
de matéria organica) e da industrializagao estao sendo
relacionadas ao aumento da DPOC no mundo (2).

A DPOC é uma doencga que estd em crescimento.
Atualmente, estima-se que haja no mundo 210 mi-
Ihdes de pacientes com esse diagnéstico (3). O enve-
Ihecimento populacional e, logicamente, pulmonar, o
aumento da poluicdo atmosférica e os recentes e co-
nhecidos fatores de risco fazem com que essa doenca
seja um dos principais desafios a saude de individuos
adultos. Muitas propostas de sua patogenia existem e
sao expostas no presente artigo.

INFLAMACAO

A inflamacdo encontrada nos enfisemas centroa-
cinares foi descrita inicialmente nos trabalhos realiza-
dos por Mc Lean em 1956 (4), e por Leopold & Goug
em 1957 (5). Naquela época, houve a dificuldade de
se aceitar a relacdo da inflamacdo com o enfisema. Em
ambos os trabalhos, as amostras analisadas vinham de
necropsias que podiam estar contaminadas por bac-
térias apos o falecimento dos pacientes, mimetizan-
do padrées de “broncopneumonia distal”. Associada
a esse fato, a visdo da época sobre os mecanismos e
respostas inflamatorias no pulmao era de que, isolada-
mente ou em conjunto, 0s processos patogénicos po-
diam curar sem cicatrizes, curar com cicatrizes (fibrose)
e apresentar inflamacao persistente, com distribuicao
heterogénea e de intensidade variavel.

E atualmente conhecido que, em algumas cir-
cunstancias, como na infeccao e no fumo, células infla-
matodrias, especialmente leucécitos e macréfagos, mi-
gram em grande quantidade para o pulmao (Figura 1).
L3, eles sdo ativados e geram uma reacao inflamatéria
que, ao longo dos anos, apresenta consequéncias na
estrutura e na funcionalidade pulmonar. Esse processo
inflamatério acontece nas pequenas vias respiratérias
(< 2 mm), sendo normalmente ténue e continuo, origi-
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nando a coalescéncia de alvéolos e ductos alveolares
de forma irregular e definitiva (6).
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Figura 1 - Escarro induzido neutrofilico em um paciente com DPOC,
sem exacerbagao infecciosa, com predominio de neutrofilos (NE).
Néo ha visualizacdo de bactérias intracitoplasmaticas ou no meio
extracelular. Macréfagos (MO) e neutréfilos sao as principais células
encontradas nos pacientes com DPOC (H&E; aumento, 400x).

As células inflamatérias que sao recrutadas na
DPOC liberam substancias como elastase, colagenases
e produtos oxidantes, que superpostos aos oxidantes
inalados da fumaca do cigarro, atuam modificando os
componentes da matriz extracelular. Assim, o pulmao
adquire um novo modelo, deformado (estiramento e
desaparecimento dos tabiques alveolares formando
espacos aéreos maiores e compressdes bronquicas as-
sociadas a areas de hiperinsuflacao), irreversivel e que
leva ao prejuizo de uma das mais primitivas funcdes da
vida, que é o préprio ato respiratério (7).

Em estudos histopatolégicos com pacientes com
DPOC, utilizando-se métodos imuno-histoquimicos, o
linfécito T CD8* encontra-se em quantidade significa-
tivamente superior aquela em grupos controle (Figura
2). A participacao linfocitaria na DPOC foi o principal e
0 mais recente avanco da sua patogenia (8).
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Figura 2 - Marcagao das células CD8* por técnica imuno-histoquimica
—marcacdo por mieloperoxidase para células CD8* (setas pretas) —
em tecido pulmonar de um paciente com DPOC e enfisema. Note a
tendéncia a agrupamentos. Area de atrofia septal (seta verde) com as
células ocupando todo o septo (aumento, 400x).



LESOES ESTRUTURAIS

O mecanismo inflamatério da DPOC envolve dife-
rentes células, interleucinas e produtos oxidantes que
formam um caldo inflamatério e oxidativo que se rela-
ciona com a matriz extracelular, modificando o arranjo
da estrutura pulmonar e de seus componentes, como
as fibras eldsticas e o musculo bronquiolar.

As fibras eldsticas foram estudadas por vérios pa-
tologistas e anatomistas até a década de 70 do século
XX. Seus achados estabeleceram que o pulmao é um
“érgao elastico” (Figura 3). Este fundamento talvez te-
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Figura 3 - Corte histoldgico panoramico de amostra de pulmao em
um paciente tabagista. As setas indicam as fibras elasticas (FE) que
estao dispostas difusamente. Algumas areas com maiores quan-
tidades de FE (marrom escuro) (Resorcina-fucsina de Weigert; au-
mento, 100x).

A participagao dos musculos das vias respirato-
rias na patogenia da DPOC é diferente na da asma.
Aqui, apesar de os musculos apresentarem hiperpla-
sia nos bronquiolos (Figura 4), a resposta de relaxa-
mento da musculatura bronquica com o uso de bron-
codilatadores é limitada (10). Isso em parte se explica
pela destruicdo e fibrose do pulméo, levando a um
modelo estrutural que compromete a acao bronco-
dilatadora efetiva.

TEORIAS FISIOPATOGENICAS DA DPOC
Teoria holandesa

Em 1961, Orie et al. (11) demonstraram que a
hiper-reatividade bronquica (HRB), ou seja, a redu-
c¢do anormal do calibre brénquico a estimulos ina-
lados, se correlacionava com o maior declinio do
VEF, em fumantes. A partir dessa constatacao, con-
siderou-se que uma parcela de pacientes tabagistas
poderia ter como génese do desenvolvimento da
DPOC a HRB. Tal proposta ficou conhecida como a
“teoria holandesa” (12).

volvimento de DPOC em uma populacao de fumantes
e com HRB é de 39%, enquanto o risco de desenvol-
vimento de DPOC apenas com o fumo é aproximada-
mente 15% (14). Outro dado é que, em pacientes com
DPOC e reversibilidade da limitacdo ao fluxo aéreo, ha
um maior risco de progressao da doenca (15). Esses
pacientes (fenétipo DPOC asmatiforme) estao sendo
estudados geneticamente, na tentativa de identifica-
¢ao de associagdes gendmicas de asma e DPOC; po-
rém, até o momento, ndo houve uma convergéncia
loci genética das doencas (16).

Teoria elastase-antielastase

Em 1963, Laurell & Erickson (17) conseguiram
correlacionar o desequilibrio de substancias proteo-
liticas e antiproteoliticas (deficiéncia da alfa-1 anti-
protease) com o enfisema pulmonar. Esse resultado
foi um dos mais relevantes conhecimentos incorpo-
rados na patogénese da DPOC. Dessa forma, no caso
de as proteases estarem em excesso ou as antipro-
teases estarem diminuidas, o parénquima pulmonar
adquiriria uma nova estrutura, com o surgimento da
limitacdo ao fluxo aéreo. Contudo, esse modelo de
DPOC somente se adapta a 1% dos pacientes com
DPOC, que apresentam deficiéncias sanguineas de
alfa-1 antiprotease.
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Teoria oxidante-antioxidante

A fumaca do cigarro resultante da combustao do
tabaco pode ser completa na porcédo distal (incandes-
cente) dos cigarros, alcancando temperaturas de até
850°C, ou incompleta, na medida em que se distancia
dessa zona. Os produtos dessa combustao sofrem oxi-
dacdo pelos mecanismos de pirdlise, de pirossintese,
além da destilacao de alguns componentes do tabaco
(por exemplo, nicotina). A combinacdo desses trés me-
canismos leva a formacdo de um combinado hetero-
géneo com duas fases: fase particulada e fase gasosa.

Mais de 4.000 substancias podem ser geradas
pelo ato de fumar. As substancias mais estudadas sdo
as seguintes: nicotina, fendis, creséis, hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, cetonas, alcodis, polioiso, dio-
xido de carbono, monéxido de carbono, hidrogénio,
metano, carbonilas, acido cianidrico, 6xido de nitrogé-
nio, diéxido de nitrogénio, acetaldeido, benzeno, to-
lueno, xileno, cloreto de metila, derivados carbonilas,
varios acidos organicos e hidrocarbonetos saturados e
nao saturados.

O trato respiratério é constantemente exposto
aos efeitos da oxidacao. As moléculas de oxigénio,
ozobnio, didéxido de nitrogénio, dioxido de enxofre e
a fumaca do cigarro tém efeito oxidativo. Durante
infeccoes respiratdrias, os oxidantes também podem
ser formados pelos granuldcitos (neutrofilos) e ma-
créfagos. Essas células tém produtos oxidantes que
servem para destruir os microrganismos que alcan-
¢am as vias respiratérias. Entretanto, no curso desse
processo, a atividade oxidativa também causa lesao
direta nos tecidos circundantes. O trato respiratério é
equipado com um sistema antioxidante que impede
esses efeitos de oxidacao direta e indireta (liberacao
de conteudos celulares). Certas substancias, como vi-
tamina C, glutationa, acido urico, bilirrubina, vitamina
E, vitamina A e albumina, possuem a capacidade de
bloguear a acdo de moléculas oxidativas. A teoria do
desequilibrio dos produtos oxidativos (em excesso) e
antioxidativos (insuficientes) é demonstrada em va-
rios modelos experimentais, pois os agentes oxidan-
tes podem aumentar a quantidade de muco secreta-
do pelas glandulas brénquicas, aumentar a migracao
de neutréfilos para o pulmao, inativar antiproteases e
proliferar fibroblastos (18).

Teoria do desequilibrio das subpopulacées linfocitd-
rias (CD4 e CD8)

Em 1995, Amadori et al. (19) determinaram que
5% da populacdo de doadores saudaveis apresenta-
vam no sangue periférico o valor da relagdo CD4/CD8
< 1. Sabendo-se que a DPOC somente acontece em
uma parcela de fumantes, eles sinalizaram que a me-
nor relagdo CD4/CD8 identificava os possiveis doentes,
ou seja, tabagistas com diminuicdo prévia da relacao
CD4/CD8 no sangue periférico seriam as pessoas que
desenvolveriam a DPOC.
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Naquela mesma década, outros estudos com
amostras de bidpsia pulmonar demonstraram que
os linfécitos T CD8* estavam significativamente au-
mentados nas vias respiratérias inferiores em pa-
cientes com DPOC (20). Assim, o modelo inflamaté-
rio da DPOC composto por neutrofilos e macréfagos
apresentava um novo ator celular, o linfécito T CD8".
Alguns autores demonstraram o predominio dessas
células no escarro, no lavado broncoalveolar e no
tecido pulmonar quando esses niveis foram com-
parados a amostras de voluntdrios sem obstrucdo
bronquica (21). Além disso, a intensidade da infla-
macao linfocitaria pode ser relacionada com o grau
de obstrucdo. Assim, pacientes com pior fungao res-
piratéria teriam maior infiltracdo linfocitaria, o que
poderia sugerir o papel dessas células na progressao
da doenca.

A polarizacao da inflamacgao brénquica em favor
do tipo 1 propicia a liberacdo de citocinas especificas
desse processo. Sendo assim, quimiocinas tipicas des-
sa polarizacdao (CXCL9, CXCL10, CXCL11 e CCR5) estao
aumentadas no escarro de pacientes com DPOC quan-
do comparados com tabagistas ou voluntarios nao ta-
bagistas sem obstrucao ao fluxo aéreo (22).

Embora se saiba que essa polarizacao inflamatéria
ocorra e seja necessaria para a progressao da doenca,
é possivel que outros fatores estejam atuando para fa-
cilitar esse cenério.

Teoria da infecgdo viral latente

Em 1997, Keicho et al. (23) propuseram a parti-
cipacao viral na patogenia da DPOC. A presenca do
adenovirus nas células epiteliais das vias respiratérias
inferiores em doentes com DPOC foi encontrada em
pacientes no periodo intercrise (sem exacerbacao)
da DPOC, o que poderia induzir a liberagao de maio-
res quantidades de mediadores inflamatérios, como
ICAM-1 e IL8, e ampliar o processo inflamatério ja
instalado pelo tabagismo. Tais defensores da parti-
cipacao viral no desenvolvimento e agravamento da
DPOC demonstraram que o virus sincicial respirato-
rio, além do adenovirus, também pode ser encontra-
do em alguns doentes.

Teoria autoimune

A recente teoria imunitdria vem no espaco do co-
nhecimento cientifico do porqué pacientes que ja pa-
raram de fumar ha anos desenvolvem DPOC. Sabe-se
que o processo inflamatério pulmonar se assemelha
ao processo articular na artrite reumatoide, uma doen-
¢a com autoanticorpos bem definidos (24). A hipdtese
proposta foi a de que, na DPOC, a degradacdo da ma-
triz extracelular (elastina) desencadeia uma producao
de autoanticorpos contra as fibras elasticas. Esses au-
toanticorpos antielastina foram identificados no tra-
balho de Lee et al. (25), mas estudos posteriores ndo
reproduziram esse achado.



Teoria britdnica

No mesmo periodo da hipétese holandesa (HRB
e desenvolvimento da DPOC), foi postulada a hipéte-
se britanica, que preconiza que o declinio da funcao
pulmonar é decorrente de infeccdes respiratérias re-
correntes (26). Trabalhos posteriores (27,28) demons-
traram que o volume bacteriano no escarro estava cor-
relacionado ao declinio maior da funcao respiratéria.

CONSIDERAGOES FINAIS

A ideia de que o enfisema resulta da injuria pro-
teolitica dos septos alveolares tem se mantido como
a teoria que mais se adapta aos conhecimentos ad-
quiridos nos ultimos anos. Na hipotese proteinase-
-antiprotease, ocorre uma liberacdo episédica ou
regular de proteinases no tecido pulmonar capaz
de digerir as proteinas de sustentacao da estrutura
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pulmonar. Normalmente, o pulméo é protegido pela
acao de inibidores de proteases, principalmente pro-
venientes do sangue, mas que também podem ser
produzidos localmente. O enfisema resultaria num
desequilibrio da relacao protease-antiprotease, favo-
recendo as proteases. O reparo pulmonar seria feito
de forma insuficiente e deficiente e logo mudancas
funcionais poderiam ser verificadas. E evidente que
os fatores de risco ja determinados seriam o princi-
pal determinante do inicio do processo inflamatério
celular e do estresse oxidativo. Quando associados a
uma predisposicao genética, levariam a uma disfun-
¢ao das células inflamatérias, como os linfécitos T
CD8* e os macrofagos, que se manteriam ativados no
tecido pulmonar, acarretando uma progressiva des-
truicdo parenquimatosa, tendo como consequéncia
final a DPOC (Figura 5).

Tabagismo

Estresse oxidativo da fumaca ou celular
Poluicdo atmosférica
Deficiéncia de alfa-1 antitripsina
Deficiéncia de vitamina D
Hiper-reatividade bronquica
Infeccdo latente por virus
Autoanticorpos antielastina
Prematuridade

Broncodisplasia pulmonar

a4 ™
Reparo Celularidade
Genética
Componentes Dano/Lesio
extracelulares
e P

Figura 5 - Fatores etiologicos e mecanismos patogénicos. Varios fatores etioldgicos isoladamente ou associados podem estar envolvidos na
patogenia da DPOC, levando lentamente ao remodelamento brénquico distal e fusdo de sacos alveolares.
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Artigo original

Apresentacoes Clinicas da DPOC

Clinical Presentations of COPD
Paulo Cesar de Oliveirat

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.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Inflammation mediators; Phenotype.
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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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Relacao entre DPOC e Doenca Cardiovascular
Relationship between COPD and Cardiovascular Disease
Claudio D. S. Schettino®, Flavia C. C. de Deus*, Aline A. V. Goncalves*, Edno Wallace?

RESUMO
Este é um artigo de revisao que teve como objetivo analisar a relagdo entre a DPOC e a doenca cardiovascular.

Pacientes portadores de DPOC apresentam alta prevaléncia de doenca cardiovascular, sendo essa a causa mais comum de
morte. Ainda nao esta claro se essa relagao ocorre devido ao aumento dos fatores de risco cardiovasculares classicos, como a
hipertensdo arterial, o diabetes mellitus e a dislipidemia, ou por processos inflamatérios presentes na DPOC que estdo rela-
cionados a resposta inflamatdria sistémica. Sabe-se que DPOC per se ja é considerada um fator de progndstico independente
para a doenca cardiovascular.

O estudo da fisiopatologia dessa relacdo torna-se importante para o avanco dos tratamentos.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/fisiopatologia; Doenca das corondrias; Fatores de risco.

ABSTRACT

This review article aims to evaluate the relationship between COPD and cardiovascular disease.

In patients with COPD, cardiovascular disease is highly prevalent and is the leading cause of death. It is unclear whether
cardiovascular disease in COPD is due to an increased presence of classic cardiovascular risk factors, such as hypertension,
diabetes mellitus, and dyslipidemia, or to a relationship between the inflammatory process present in COPD patients and the
systemic inflammatory response. It is known that COPD itself is an independent prognostic factor for cardiovascular disease.

Studies investigating the physiopathology of the relationship between COPD and cardiovascular disease could lead to ad-
vances in treatment.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/physiopathology; Coronary disease; Risk factors.
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INTRODUCAO

A DPOC é uma afeccdo pulmonar progressiva, ca-
racterizada por obstrucao nao reversivel das vias aéreas.
E a quarta maior causa de morte em adultos nos EUA
(1). E uma doenca complexa, que ndo afeta somente as
vias aéreas e pulmdes, mas também os vasos sanguine-
os, havendo uma associacdo importante entre DPOC e
doenca cardiovascular (2).

EPIDEMIOLOGIA

E de conhecimento que a prova de funcéo respira-
toria demonstra que a reducao do VEF, é um marcador
de mortalidade cardiovascular, independente de ida-
de, sexo e historico de tabagismo (3). Também, estudos
evidenciam que pacientes portadores de DPOC apre-
sentam um excesso de outras comorbidades cronicas,
principalmente cardiovasculares (4).

Um estudo com pacientes com DPOC acima de 50
anos mostrou que 50% apresentavam doencga corona-
riana, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ou hiper-
tensao arterial sistémica (5). Em outro, evidenciou-se
que portadores de DPOC tinham cerca de cinco vezes
mais doenca cardiovascular do que pacientes sem
DPOC. Apés o ajuste dos fatores de confusdao, como
sexo, tabagismo e idade, a incidéncia de infarto agudo
do miocérdio ainda foi maior nos portadores de DPOC
(6).

Enquanto a causa principal de morte nos pa-
cientes com DPOC grave é a doenca respiratéria, na-
queles com doenca leve a moderada, as causas mais
frequentes sdo cancer e doenca cardiovascular (5). A
coexisténcia de DPOC e doenca cardiovascular tem um
importante impacto nos desfechos clinicos. Em um es-
tudo observacional com cerca de 5.600 pacientes com
DPOC, a morbidade e a mortalidade cardiovascular fo-
ram aproximadamente duas vezes maiores do que as
no grupo controle, sendo a ICC de etiologia isquémica
a causa mais comum (7).

A DPOC também estd associada a um risco au-
mentado de arritmias, sendo as mais frequentes ex-
trassistoles ventriculares, em 83%; taquicardia supra-
ventricular, em 69%; taquicardia ventricular, em 22%;
e fibrilacdo atrial, em 8% (8). Uma evidéncia dessa
associacdo é o aumento do intervalo QT corrigido do
eletrocardiograma, que é proposto como um sinal de
instabilidade elétrica ventricular. Uma vez mantendo
0 paciente em terapia de suplementacao de oxigénio,
essa alteracdo eletrocardiogréfica é corrigida significa-
tivamente, sugerindo um papel importante da hipoxe-
mia nessa anormalidade (9).

Os casos de DPOC grave com reducdo de VEF,
> 10% geralmente cursam com maior mortalidade, e
estima-se que, para cada 10% de queda percentual no
VEF,, ocorra um aumento de 28% na mortalidade car-
diovascular e de 20% nos eventos coronarianos ndo fa-
tais (10). Enfatizando a inter-relacdo entre DPOC e do-
enca cardiovascular, uma analise com 25.857 pacientes
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com DPOC demonstrou que o risco de infarto do mio-
cardio e de acidente vascular encefalico aumentou nos
dias e semanas apds a exacerbacdo do DPOC (11).

FISIOPATOLOGIA

Uma possivel explicacdo para a associacao de
DPOC e doenca cardiovascular é o tabagismo, fator de
risco para ambos; porém, como mencionado anterior-
mente, é sabido que a reducdo do VEF; é um fator de
risco para a doenca cardiaca isquémica independente
do habito de fumar (12).

Um dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos
no DPOC e na doenca cardiovascular é a hipoxemia.
A hipoxemia ocorre regularmente nos pacientes com
DPOC grave e pode ser precipitada pelo exercicio, ap-
neia do sono ou mesmo acessos de tosse. Quando as-
sociada a um transporte limitado de oxigénio devido
a uma estenose coronariana, os episdédios de hipoxe-
mia podem exacerbar a doenca isquémica, sobretudo
quando a hipoxemia for de duracdo maior que cinco
minutos (13).

Um estudo evidenciou o aumento da prevaléncia,
em portadores de DPOC, dos fatores classicos de risco
cardiovascular: hipertensao arterial, diabetes mellitus
e dislipidemia, que estdo relacionados diretamente ao
aumento do risco de isquemia coronariana. Entretanto,
ndo foi evidenciada nenhuma associacdo com a gravi-
dade da obstrucao pulmonar, indicada pela deteriora-
¢ao do VEF, (14).

A obesidade e a falta de exercicios fisicos, presen-
tes nos pacientes com DPOC, também sao fatores as-
sociados a doenca cardiovascular (15).

Em 2012, um estudo com analise multivariada
(ajustada para idade, tabagismo e fatores de risco
cardiovasculares classicos) confirmou a hipétese de o
DPOC ser um fator de risco independente de isquemia
coronariana. Também foi considerado como fator de
risco independente para a doenca vascular periférica e
a doenca cerebrovascular (16).

Se a existéncia de fatores de risco comuns a am-
bas as doencas ndo explica totalmente a associacdo
entre elas, deve haver outro processo patogénico co-
mum. O estresse oxidativo, o aumento da ativagao
plaquetaria e o processo inflamatério sistémico, in-
cluindo o aumento circulatério de citocinas (TNF-a,
IL6, proteina C reativa [PCR] e fibrinogénio), ocorrem
em pacientes com DPOC, particularmente no periodo
de exacerbacao. Essas citocinas também sdao comuns
em varias outras condi¢des inflamatorias, tais como a
aterosclerose (17).

Um aspecto interessante a ser discutido é a rela-
¢do entre doenca cardiovascular e gravidade da DPOC.
Embora a prevaléncia de cardiopatia isquémica seja
maior quanto maior for o estagio da DPOC, foi eviden-
ciado um menor risco de novos eventos cardiovascu-
lares naqueles com maior gravidade da DPOC quando
comparados com pacientes portadores de DPOC em
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estagios mais leves (18). Esse achado pode ser justifi-
cado pela diferenca dos fenétipos da DPOC: existe um
que corresponde a menor gravidade da doenca pul-
monar, mas a maior presenca de fatores de risco car-
diovasculares (19).

TRATAMENTO
Oxigénio suplementar

Sabe-se que a isquemia piora com a maior du-
racdo da hipoxemia —maior que cinco minutos (13)
— que esta associada a DPOC estdvel ou a sua exacer-
bacdo. O aumento do contelido arterial de oxigénio
mantém a sua oferta corporal e permite a reducdo do
débito cardiaco e, consequentemente, o trabalho do
ventriculo esquerdo. Essa provavelmente é uma das
razdes para que a suplementacao de oxigénio melhore
a sobrevida desses pacientes (20). Apesar de ser bem
tolerada, essa maior oferta de oxigénio pode exacerbar
a hipercapnia; portanto, esse tratamento deve ser usa-
do mediante as seguintes indicacdes (21):

« Pa0, < 55 mmHg ou Sa0, < 88% durante o re-
pouso

+Pa0, entre 56 e 59 mmHg (SaO, = 89%) + evidén-
cia de cor pulmonale, faléncia de ventriculo direito ou
eritrocitose (hematdcrito > 56%).

« Pa0O, > 60 mmHg ou Sa0, > 90% + comorbida-
des associadas, incluindo doenca arterial coronariana
significativa ou isquemia cardiaca ativa.

B:-agonistas

Os [3,-agonistas inalatérios (albuterol, terbutalina,
formoterol e salmeterol, por exemplo), embora sejam
receptores (3, adrenérgicos relativamente seletivos,
podem causar os seguintes efeitos deletérios em pa-
cientes com coronariopatias:

« Possivel inducao de arritmias pela estimulacao
de adrenoceptores 3 cardiacos.

« Vasodilatacdo periférica devido a ativagao refle-
xa de mecanismos adrenérgicos.

- Downregulation de receptores 3, miocardicos,
potencializando a ICC associada a disfuncao ventricu-
lar esquerda.

« Hipocalemia e hipercapnia através da piora da
relacado ventilacdo-perfusao.

Recomendacdo: considerar como primeira alter-
nativa, potencialmente mais segura, os glicocorticoi-
des inalatérios ou tiotrépio.

Salmeterol + fluticasona

Recomendacao: Como os dados ndo sdo conclu-
sivos, quando ha a indicacdo de uso de broncodilata-
dores de longa acdo, deve-se iniciar com agentes anti-
colinérgicos de longa acgao. Entretanto, a combinacao
de [,-agonista de longa agao + glicocorticoide inala-
torio pode ser utilizada seguramente quando o agente
anticolinérgico é insuficiente. Entre os pacientes com
DPOC leve a moderada, o uso do corticoide inalatério

fluticasona por 2 semanas foi capaz de reduzir os ni-
veis de PCR em 50%, e o uso de prednisolona reduziu
a PCR em 63% (22). Um estudo avaliou os efeitos dos
corticoides inalatérios na mortalidade em pacientes
internados por DPOC entre 90 e 365 dias apos a alta.
Os corticoides inalatérios foram associados a uma re-
ducao de 25% na mortalidade nos pacientes com mais
de 65 anos e a uma reducao de 50% na mortalidade
dos pacientes com idade entre 34 e 65 anos. Essa redu-
¢ao parece estar associada a uma menor incidéncia de
morte por causa cardiovascular (23).

Bloqueadores B, seletivos

Os bloqueadores 3, seletivos (atenolol ou meto-
prolol, por exemplo) mostram-se seguros em pacientes
com DPOC, mesmo quando ha um componente bron-
coespastico. Em um estudo observacional com cerca
de 2.200 pacientes portadores de DPOC, evidenciou-se
que o uso de bloqueadores beta estd associado a uma
menor razao de risco tanto de mortalidade quanto de
exacerbacao da DPOC (24). Também ¢é sugerido que
bloqueadores beta e alfa (como labetalol ou carvedi-
lol) podem ser mais bem tolerados do que os agente
nao seletivos (25).

Estatinas

Além de reduzir os niveis de lipidios, as estatinas
tém um importante efeito pleiotropico e anti-inflama-
tério nos pulmaoes e nos vasos, devido a inibicao da sin-
tese de isoprenoides, derivados do acido mevalonico,
responsavel pela ativacao de inumeras células inflama-
torias. Estudos observacionais demonstraram que as
estatinas poderiam ser Uteis na reducao da mortalida-
de por DPOC (26,27).

Cirurgia de revascularizacdo miocdrdica

Ha uma elevacdo na morbidade e mortalida-
de nos casos de pacientes com DPOC grave que sdo
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica
(28). A expectativa de mortalidade pés-operatdria é de
2-4% para todos os pacientes, e de cerca de 1% para
aqueles de menor risco.

Angioplastia percutdnea coronariana

Um estudo com quase 14.500 pacientes subme-
tidos a angioplastia percutanea coronariana eviden-
ciou que a DPOC é um fator de risco independente
de mortalidade geral, mortalidade cardiaca e infarto
agudo do miocardio (29). Outro estudo com pacien-
tes também submetidos a angioplastia percutanea
coronariana comparou 860 pacientes portadores
de DPOC com cerca de 10.000 sem DPOC e mostrou
uma fracdo de ejecdo menor e um maior nimero
de lesdes coronarianas significativas no grupo com
DPOC, além de uma maior taxa de mortalidade e um
maior numero de revascularizagdes repetidas nos
anos subsequentes (30).
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Recomendacdo: deve-se considerar manejos
nao cirdrgicos nos casos de doenca arterial corona-
riana + DPOC grave. Naqueles em que ha a indicacdo
de cirurgia de revascularizacdo miocardica, deve-se
otimizar a funcdo pulmonar pré-operatéria, atentando
para disturbios elétricos, e considerar a cirurgia mini-
mamente invasiva.

Ventila¢do ndo invasiva por pressdo positiva

A ventilacdo nao invasiva por pressdo positiva é
eficaz no tratamento do edema agudo pulmonar car-
diogénico ou da insuficiéncia respiratéria aguda com
hipercapnia por exacerbacao da DPOC.
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Avaliacao Funcional Pulmonar na DPOC
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RESUMO

A avaliacdo da DPOC é fundamentada nos dados clinicos e nos testes de funcao pulmonar, que demonstram obstrucdo ao fluxo
aéreo, predominantemente irreversivel.

Diversos testes de func¢do pulmonar sdo importantes no manejo terapéutico e na avaliagdo progndstica dessa patologia. A espi-
rometria é o primeiro teste funcional realizado e o mais importante na rotina da maioria dos pacientes. A medida da saturacao
de oxigénio, a mensuracao de volumes estaticos e da capacidade de difusao e o teste de caminhada de seis minutos podem
estar indicados nos pacientes mais sintomaticos. Outros testes de maior complexidade, como a pletismografia e a ergoespiro-
metria, também podem estar indicados. A relevancia clinica de estudos da funcdo muscular e da mecanica pulmonar ainda nao
esta definida.

A presente revisdo descreve os testes funcionais mais importantes na pratica clinica e evidéncias cientificas recentes sobre a
melhor forma de interpreta-los.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Enfisema; Testes de fungao respiratoria.

ABSTRACT

The assessment of COPD is based on clinical findings and pulmonary function tests demonstrating airflow obstruction that
is, in most cases, irreversible.

Various pulmonary function tests are important to the therapeutic management and prognostic evaluation of COPD. In the
majority of patients, the first such test performed (and the most important) is spirometry. In COPD patients with greater
symptom severity, the measurement of oxygen saturation, static volumes and diffusion capacity, as well as a six-minute walk
test, can be indicated, as can other, more complex tests such as ergospirometry and plethysmography. The clinical relevance
of studies of muscle function and respiratory mechanics has yet to be determined.

This review describes the major pulmonary functional tests used in clinical practice and recent scientific evidence regarding
the interpretation of the results of those tests.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Emphysema; Respiratory function tests.
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INTRODUCAO

A DPOC, considerada uma doenca prevalente e
evitavel, é caracterizada pela obstrucao persistente do
fluxo aéreo, usualmente progressiva e associada a res-
posta inflamatéria crénica das vias aéreas e do pulmao
a particulas e gases nocivos (1).

Na presenca de um quadro clinico compativel, a
espirometria se faz necessdria para o diagndstico da
DPOC, caracterizando-se por obstrucdo persistente
a partir do valor da relacdo VEF,/CVF apds a bronco-
dilatacdo < 70. Este critério é simples, independe dos
valores de referéncia, e é utilizado em numerosos en-
saios clinicos em pacientes portadores de DPOC. A
relacdo entre o VEF, e a capacidade vital lenta (CVL)
também pode ser utilizada. O grau de reversibilidade,
pela variagao da medida do VEF, antes e depois do uso
de broncodilatador, ndo é util no diagnéstico. A espi-
rometria é um teste funcional amplamente utilizado,
e seus parametros, sobretudo o VEF,, apresentam boa
reprodutibilidade (2).

ACHADOS GERAIS

O papel do uso da espirometria para o rastrea-
mento da DPOC na populacdo em geral é controverso.
Nao hd evidéncias que o diagndstico espirométrico,
antes do aparecimento de sintomas, altere 0 manejo
terapéutico ou a evolucao da doenca. Dessa forma,
nao se advoga o rastreamento pela espirometria (1,3).

A utilizacdo de um valor fixo da rela¢do VEF,/CVF
para o diagndstico funcional da doenca traz alguns in-
convenientes. Hansen et al. compararam o diagndstico
de obstrucdao considerando a relagao VEF,/CVF < 70
com o critério recomendado pela ultima padronizagao
internacional de funcdo pulmonar: VEF,/CVF abaixo do
percentil 5 do valor previsto (4). Estudaram 5.960 adul-
tos saudaveis e nao fumantes e 3.497 fumantes, afro-
-americanos, hispanicos e brancos, com idades varian-
do de 20 a 79 anos. Mostraram uma alta prevaléncia de
diagnéstico inadequado de obstrucdo em pacientes
na 72 e 82 décadas de vida e uma baixa identificacdo
de obstrucdo em pacientes entre a 32 e 52 décadas. Os
autores sugerem a utilizacao da relagao VEF,/CVF para
a caracterizacdo de obstrucdo, mas acham inadequa-
do o uso de um limite fixo para todas as idades (5).
Outros sugerem a utilizacdo de limites inferiores da
normalidade para a relacdo VEF,/CVF para o diagnds-
tico de obstrucdo na DPOC (3,6). Segundo o programa
da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disea-
se (GOLD), nao ha estudos suficientes comparando o
diagnéstico clinico baseado nessas duas abordagens
(2). Deve-se salientar que a utilizacdo de um limite es-
tatisticamente significativo (percentil 5) implica no uso
de valores de referéncia, dificultando a interpretacao
da espirometria por médicos clinicos.

Na DPOC, o processo inflamatério é encontrado
em toda a via aérea, mas hoje é conhecido que o com-
prometimento das pequenas vias aéreas representa
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um importante papel na sua fisiopatologia. A relacdo
VEF,/CVF, no entanto, traz pouca informacao sobre
esse comprometimento, sendo o aumento do volume
residual (VR) o parametro que mais se correlaciona
com o grau de envolvimento distal das vias aéreas na
DPOC. A reducdo da CV ou CVF, na auséncia de medida
dos volumes estaticos, pode ser um marcador da hipe-
rinsuflacdo pulmonar. O envolvimento das pequenas
vias aéreas tem sido sugerido como o responsavel pela
dispneia em pacientes com DPOC leve (7).

ESPIROMETRIA: GRAVIDADE E PROGNOSTICO

Uma das formas de se avaliar a gravidade da
DPOC é através da funcdo pulmonar, utilizando-se a
medida do VEF, apds a broncodilatacdo. Estabelece-
ram-se pontos de cortes especificos para a graduacao
da obstrucédo, conforme se vé na Tabela 1.

Tabela 1 - Classificagao da gravidade da limitagao ao fluxo aéreo na
DPOC (baseado no VEF; p6s-broncodilatador).

Em pacientes com relagao VEF,/CVF < 0.70:

Estdgio GOLD | Gravidade VEF, pés-broncodilatador

1 Leve VEF; > 80% do previsto

2 Moderada 50% < VEF, < 80% do previsto
3 Grave 30% < VEF; < 50% do previsto
4 Muito grave | VEF; < 30% do previsto

Fonte: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) (2).

Apesar da recomendacao dessa forma de avaliacéo,
existe uma fraca correlacdo entre o valor de VEF, e sin-
tomas/qualidade de vida nesses pacientes (8). Ja se de-
monstrou, no entanto, um risco aumentado de exacerba-
¢oes, hospitalizagao e morte com a piora da obstrucao (9).

VOLUMES ESTATICOS

Na respiracdo normal, a inspiracdo so se inicia
apds uma expiracao plena, quando o nivel respiratério
é dito em repouso e a pressao do sistema respiratorio
é zero. Em pacientes com obstrucdo brénquica, o ni-
vel respiratério de repouso pode permanecer acima
do nivel normal por varios ciclos respiratérios devido
ao fendbmeno denominado aprisionamento aéreo. Nos
pacientes com doenca obstrutiva da via aérea, o fluxo
expiratorio encontra-se limitado na respiracdo espon-
tanea, havendo o inicio da inspiracdo antes que a ex-
piracdo anterior se complete. Isto faz com que a dife-
renca de pressdo no sistema respiratorio ndo chegue a
zero, levando a chamada pressao positiva intrinseca ao
final da expiracao (PEEPi) (10). O estudo da hiperinsu-
flacdo dinamica (HD), que comegou com a observacao
da presenca de PEEPi em pacientes com DPOC subme-
tidos a ventilacdo mecanica, mostrou que ela também
era verificada na respiracao espontanea (10,11).

O aprisionamento aéreo ocorre tanto pela obs-
trucdo como pela compressao dinamica das vias aé-
reas, que ocorre por perda do suporte elastico e pela
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diminuicao da forca de retracao eldstica. As diferencas
entre CV e CVF que ocorrem em pacientes com obs-
trucdo das vias aéreas sdo indicadores da compressao
dinamica.

Os pacientes com DPOC apresentam aprisiona-
mento aéreo, caracterizado pela elevacao da relacdo
entre o VR e a CPT. Com a progressao da obstrucdo e
do aprisionamento aéreo pode surgir a hiperinsufla-
cao estatica (aumento da CPT) e a reducado da CV e da
capacidade inspiratéria (Cl). Na DPOC, a Cl é melhor
preditora de sintomas, qualidade de vida e capacidade
de exercicio, do que a espirometria forcada (12). Foi de-
monstrado também que a rela¢do CI/CPT é uma boa e
independente preditora de mortalidade, sendo supe-
rior ao VEF, (13). O uso da relagdo CI/CPT pressupde a
medida da CPT pela pletismografia.

O VR e a capacidade residual funcional (CRF) se
elevam proporcionalmente ao grau de obstrucéo, en-
quanto a CPT, dependente da forca de retracao elasti-
ca, nao se correlaciona com a obstrugao.

As alteragdes nos volumes estaticos sao idealmen-
te documentadas através da pletismografia, e de uma
forma menos precisa, sobretudo em pacientes com
obstrucao grave, com a medida pela técnica de dilui-
¢ao do hélio em circuito espirométrico fechado (2,14).

Apesar de tradicionalmente a pletismografia ser
considerada o padrao ouro para a medida dos volumes
estaticos em pacientes obstrutivos, a sua superiorida-

de, sobretudo em pacientes com obstru¢do mais gra-
ve, pode ser questionada. O'Donnell et al. (15) medi-
ram a CPT utilizando a pletismografia e a técnica de di-
luicdo do hélio em 132 pacientes com e sem obstrucdo
e a compararam com a medida da CPT por tomografia
computadorizada (TC). Observaram uma diferenca
maior que 1 L no grupo dos pacientes com VEF; < 30%
do tedrico. Nao houve diferenca entre a medida da
CPT pela técnica com hélio e pela TC. O trabalho suge-
re que, em pacientes com obstrucao grave, a medida
pela pletismografia superestima o valor da CPT.

HIPERINSUFLACAO DINAMICA

A limitacdo ao fluxo aéreo expiratério, frente a
reducdo do tempo expiratério que ocorre durante o
exercicio, leva a piora progressiva do aprisionamento
aéreo e ao aumento do volume pulmonar expiraté-
rio final (VPEF). Na HD, ocorre o deslocamento da CRF
em direcao a CPT. Em baixas demandas de ventilacao,
COMO ocorre nos exercicios mais leves, essa estratégia
determina um aumento da for¢a da musculatura ins-
piratéria e um maior fluxo expiratorio. Em exercicios
mais intensos, a CRF se aproxima muito da CPT, e a
musculatura inspiratdria nao é mais capaz de gerar um
ganho proporcional de volume, porque se encontra
numa porg¢ao menos complacente do sistema respira-
torio (Figura 1). A consequéncia clinica é a interrupgao
do exercicio por dispneia intensa (16).
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Figura 1 - Na condicéo a, paciente com DPOC com baixa demanda ventilatéria. Na condicao b, paciente com DPOC em alta demanda ventila-
téria com deslocamento da capacidade residual funcional (CRF) em direcao a capacidade pulmonar total (CPT), aonde um maior gradiente de

pressdo gera pequeno ganho de volume.
Fonte: Albuquerque & Baldi (16).
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Callens et al. (17) analisaram a presenca de HD em
50 pacientes com DPOC através de medidas de Cl antes
e ao final do teste de caminhada de seis minutos (TC6)
e demonstraram correlacdo desta variacdo com a varia-
¢ao da Cl na ergoespirometria. Por outro lado, a variagao
da Cl (antes e depois do TC6) nao se correlacionou com
a distancia total percorrida (DTC6).

Em 2010, Hannink et al. (18) utilizaram a variacao
da Cl durante e ao final de atividades rotineiras em 32
pacientes com DPOC, e encontraram HD frequente,
independentemente do estagio GOLD. A variacdo do
VPEF apresentou uma correlacdo inversa com a hipe-
rinsuflacdo estatica. O volume de reserva inspiratério
durante a atividade diaria apresentou uma correlagao
com o grau de obstrucao.

Cordoni et al. (19), estudando 30 pacientes com
DPOC moderada e grave com medidas seriadas de Cl
durante um teste de exercicio com esteira encontra-
ram uma prevaléncia de HD em 63% dos pacientes.

CAPACIDADE DE DIFUSAO

Na presenca de obstrucao, a medida da difuséo
alterada sugere o diagnostico de enfisema, na medida
em que esse teste habitualmente se encontra normal
nos pacientes com asma e naqueles com DPOC com
predominancia do padrao clinico de bronquite cro-
nica. Nos pacientes com asma, a medida da difusdo
pode estar elevada. No enfisema, o comprometimento
da capacidade de difuséo se correlaciona com a seve-
ridade da obstrucao das vias aéreas, da capacidade de
exercicio e com o escore na TC. Essa correlagcao prova-
velmente reflete a perda da drea de superficie de troca
e da perda do leito capilar pulmonar. Esse teste pode
ser Util também naqueles pacientes com dispneia sig-
nificativa e alteracdes obstrutivas discretas (14,20).

A importancia clinica da medida da difusdo no
diagnéstico de DPOC é limitada porque aqueles com
predominio de bronquite crénica poderao ter valores
normais, independentemente do grau de obstrucao.

TROCAS GASOSAS

Com a evolugéo da doenca, o paciente com DPOC
pode evoluir inicialmente com hipoxemia leve ou mo-
derada e, numa fase mais tardia, com hipoxemia gra-
ve e hipercapnia. A avaliacao inicial deve ser feita por
oximetria e estd indicada nos pacientes com valor de
VEF, < 35% do tedrico, sinais de faléncia respiratoria
ou faléncia cardiaca direita. Em pacientes com SpO,
< 92%, deve-se complementar com a hemogasome-
tria arterial (2). O principal mecanismo da hipoxemia
sdo as alteracdes na relacdo ventilacdo-perfusdo das
unidades ventilatérias. Os disturbios nas trocas gaso-
sas pioram nas exacerbacdes agudas e podem piorar
durante o exercicio e o sono (20). A reducado no drive
ventilatério associado ao aumento do trabalho respi-
ratério leva a diminuicao da ventilacdo e consequente
hipercapnia (1).
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TESTES DE EXERCICIO

Medidas objetivas de exercicio sdo importantes
para avaliar o status clinico e para prever o progndstico.
Enquanto os testes de caminhada sdo Uteis para avaliar
a habilidade nas atividades dirias e os efeitos de inter-
vengoes terapéuticas, a ergoespirometria pode identifi-
car mecanismos de limitacdo ao exercicio, estabelecen-
do diagnésticos de condicdes coexistentes (2,6).

Teste de caminhada de seis minutos

O TC6 tem sido estudado com resultados positi-
vos nos pacientes com DPOC. Tem sido demonstrada
uma boa correlacdo entre a distancia total percorrida
no TC6 (DTC6) e escores de dispneia/gravidade da do-
enca (21).

O TC6 fornece indicativos da capacidade funcional
(DTC6), das alteragdes nas trocas gasosas (SpO,), da res-
posta cardiovascular (frequencia cardiaca) e do estresse
sensorial (escores de dispneia e fadiga). Como os valores
tedricos existentes apresentam baixos coeficientes de
determinacoes, o efeito positivo de uma determinada
intervencao é mais bem avaliado pela comparagao dos
valores encontrados com um teste basal (22).

Ergoespirometria

A capacidade de exercicio, através da medida do
consumo maximo de oxigénio, da informacgdes quan-
to ao progndstico em pacientes com DPOC, na me-
dida em que pode predizer o risco de mortalidade. O
achado tipico da ergoespirometria é o aumento da
relacdo entre a ventilagdo minuto e a producdo de gas
carbodnico, que reflete relagdes de ventilacdo-perfusao
elevadas. Ocorre um aumento da produc¢ado do gas car-
bonico e do consumo do oxigénio sem o aumento cor-
respondente da ventilagdo minuto (2,23).

A limitagao do exercicio decorre do aumento da
demanda ventilatdria associada a diminuicdo da capaci-
dade ventilatéria. O paciente com DPOC atinge a capa-
cidade respiratéria maxima (respiracdo préxima a venti-
lagdo voluntéria maxima) com niveis baixos de exercicio.
Durante o exercicio, ocorre a piora no aprisionamento
aéreo e, consequentemente, aumento do VPEF e dimi-
nuicdo da Cl. Varidveis graus de hipoxemia podem ocor-
rer, sendo a hipercapnia menos comum (23).

As anormalidades da ergoespirometria decorrem
ndo s6 das alteracdes ventilatérias, como também da
resposta cardiovascular e da funcdo muscular periférica.

A resposta cardiovascular pode ser inadequada,
pela limitacdo do leito vascular recrutavel, predispon-
do a aumentos exagerados nos niveis de pressdo da
artéria pulmonar e baixo débito cardiaco. Em um estu-
do com pacientes em estagios GOLD 3 e 4 submetidos
a testes de exercicio, observou-se um comprometi-
mento hemodinamico através da medida do pulso de
oxigénio. A reducdo no pulso de oxigénio no pico do
exercicio esteve sempre presente nos pacientes com
relacdo CI/CPT > 25% (24).
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As alteracdes na massa e forca muscular sdo in-
trinsecas da DPOC (23).

AVALIACAO DE RESPOSTA AO TRATAMENTO

Os critérios mais usados para a avaliacdo da prova
broncodilatadora tém sido os sugeridos no consenso
da American Thoracic Society/European Respiratory So-
ciety de 2005, que exige um aumento da CV ou CVF e
do VEF; = 12% e > 200 mL em relacao ao valor basal (4).

A reversibilidade da obstrucdo nos pacientes
com DPOC é muito variavel. Um estudo, analisando a
resposta na DPOC moderada e grave com tiotrépio e
salbutamol, verificou uma resposta positiva (usando
os critérios descritos acima) em 53,9% do grupo, assim
como demonstrou que a proporcdo de resposta iso-
lada na CVF foi maior no grupo com obstrucdo mais
acentuada (25). Por outro lado, em funcao da fraca cor-
relacdo da resposta do VEF; ao broncodilatador e a me-
Ihora da tolerancia ao exercicio, parametros adicionais
de resposta vém sendo estudados (18).

A broncodilatacao se correlaciona com a diminui-
cao da hiperinsuflacao, que permite melhora na rela-
¢ao estiramento-tensdao muscular. A contribuicao das
medidas de hiperinsuflacao e da HD na explicacdo de
sintomas, como a dispneia, mostra que a tradicional
dependéncia do VEF; como Unica medida da mecanica
respiratdria ndo é mais aceita (4).

Para a variacao de Cl, nao foi estabelecido, na ul-
tima padronizacao de 2005, um critério definidor de
resposta positiva apds o uso de broncodilatador.

Da mesma forma, ndo existem critérios padroni-
zados para a variagao dos volumes estaticos apds uma
prova broncodilatadora. Newton et al., analisando 957
pacientes obstrutivos, consideraram uma queda > 20%
no valor tedrico do VR como uma resposta significativa
ao broncodilatador, o que correspondeu a uma queda
em torno de 300-500 mL na maioria dos pacientes (26).

Hartman et al. estudaram a magnitude de varia-
¢ao considerada minimamente importante no VR em
pacientes com enfisema grave submetidos a reducdo
de volume pulmonar via broncoscopia (27). A variacao
minimamente importante foi de —310La —-430L e, em
variacdo percentual, de —6,1% a —8,6%.
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Artigo original

Avaliacao do Risco Cirargico em Pacientes com DPOC
Evaluation of Surgical Risk in Patients with COPD
Agnaldo J. Lopes!, Rogério Rufino', Elizabeth J. C. Bessa?

RESUMO

A DPOC é um dos mais importantes fatores de risco para complicagdes pulmonares pés-operatérias de cirurgias toracicas e
extratoracicas. Esta revisdo teve como objetivo apresentar os principais avancos na abordagem pré-operatéria e nas medidas
para prevenir a gravidade das complicacdes pulmonares pds-operatérias.

Na pratica clinica, valores minimos previstos para o pds-operatdrio de 40%, tanto para VEF, quanto para DLCO, tém sido
sugeridos na tomada da decisdo cirirgica. Entretanto, o desarranjo na arquitetura pulmonar causado pelo enfisema tem
dificultado a avaliagdo do risco cirdrgico em portadores de DPOC, especialmente no que tange as diferengas regionais na
ventilacdo e perfusao. A TC por emissao de foton Unico e a TC de multiplos detectores tém sido propostas para resolver essa
questdo. No estado atual, o teste de exercicio cardiopulmonar permanece o método de escolha para avaliar o risco cirdrgico,
sendo o consumo maximo de oxigénio maior que 35% considerado o maior definidor de operabilidade.

Com o intuito de estimar o volume do enfisema, novas técnicas de imagem deverdo ser incorporadas na avaliagao pré-
operatdria de pacientes com DPOC e funcdo pulmonar limitrofe.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Cirurgia toracica; Testes de funcao respiratéria; Exercicio.

ABSTRACT

It is known that COPD is a major risk factor for postoperative pulmonary complications following thoracic or non-thoracic
surgery. The aim of this review is to present the main advances in the pre-operative approach and measures to prevent the
severity of postoperative pulmonary complications.

In clinical practice, predicted post-operative values of 40% for FEV; and 40% for DLCO have been proposed as the minimum
values for surgical decision making. However, the destruction of the lung architecture caused by emphysema has hampered
the assessment of surgical risk in COPD patients because of regional differences in ventilation and perfusion. The use of
single-photon-emission CT and multi-detector CT has been proposed as a means of addressing this issue. Currently, cardio-
pulmonary exercise testing remains the method of choice to evaluate surgical risk, maximal oxygen consumption greater
than 35% being considered the best criterion of operability.

To estimate the extent of emphysema, novel imaging techniques should be incorporated into the pre-operative evaluation
of COPD patients with borderline pulmonary function.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Thoracic surgery; Respiratory function tests; Exercise.
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INTRODUCAO

As complicacbes pulmonares sdo as causas mais
frequentes de morbidade e mortalidade pés-operato-
rias, sobretudo nos portadores de DPOC; portanto, es-
ses pacientes devem ser cuidadosamente avaliados no
pré-operatério para estimar o risco de complicagdes
pulmonares pds-operatdrias (CPPs). Os procedimentos
cirdrgicos, por sua vez, tém extensdes e complexida-
des muito diversas, variando desde uma facectomia
sob anestesia local até uma pneumectomia (1,2).

A patogenia das CPPs é complexa e pouco com-
preendida. Na DPOC, as condi¢des clinicas do pacien-
te e o os efeitos sinérgicos da anestesia geral e do
procedimento cirdrgico na funcdo do sistema respi-
ratério sao responsaveis pela ocorréncia dessas com-
plicacdes. Assim, o tipo de cirurgia, o tempo cirdrgico,
a urgéncia cirdrgica, a reposicao volémica no peri e
pos-operatério, a analgesia no pds-operatdrio, o sta-

sas quatro alteragdes constituem a resposta normal do
pulméo a lesdo cirlrgica e é a base para o surgimento
das complicacdes, conforme mostra a Figura 1.

A anestesia geral compromete a fisiologia res-
piratéria nos seguintes aspectos: diminuicdo do nu-
mero e funcionalidade dos macréfagos, reducao do
clearance mucociliar, aumento da permeabilidade al-
veolocapilar, diminuicdo da liberacdo de surfactante,
aumento da atividade da enzima éxido nitrico sinta-
se e hipersensibilidade da vasculatura pulmonar aos
mediadores neuro-humorais. Apés a inducgdo, ocorre
uma diminuicao da capacidade residual funcional pelo
deslocamento do diafragma cefalicamente, o que leva
a formacao de atelectasias nas por¢des dependentes
dos pulmoes e promove um aumento do desequilibrio
ventilacao-perfusao. Essas alteracoes fisiopatoldgicas
resultam no aumento do gradiente alveoloarterial de
oxigénio e hipoxemia tissular (7).

tus nutricional do paciente, a presenca de
outras comorbidades, o tempo de cessacao
do tabagismo e a abordagem fisioterapéu-
tica pré e pos-operatodria sao as principais
varidveis relacionadas com a morbidade ci-
rdrgica (1-3).

Embora avancos nas técnicas cirdrgicas
e nos cuidados pés-operatérios tenham me-

Redugdo da CRF
Falta de uniformidade V/Q
Aumento da Rva

Dano nos mecanismos de defesa

Ihorado o curso pds-operatédrio na cirurgia
de resseccao pulmonar, os candidatos a esse

Aumento do trabalho

Retencdo de secrecdes

procedimento continuam a enfrentar um
risco significativo de complicacbes e mor-
te. Ginsberg et al. revisaram 2.220 pacientes

submetidos a toracotomias em hospitais de
referéncia para cirurgias toracicas nos EUA e
no Canada e encontraram uma taxa de mor-

ST Hipoxemia s
respiratério P Colonlza;ac da
orofaringe
Insuficiéncia Insuficiéncia Atelectasias
respiratoria respiratdria Infeccoes

talidade de 1,4% para segmentectomia, de

2,9% para lobectomia e de 6,7% para pneu-
mectomia. Entretanto, em um trabalho bra-
sileiro recente de Fernandes et al., a taxa de
mortalidade para pneumectomia foi de 19,4% (4,5).

As CPPs sao importantes porque, além de elevar
a morbidade e a mortalidade, determinam um tempo
prolongado de hospitalizacdo. Alguns autores consi-
deram as CPPs mais frequentes do que as cardiovascu-
lares nas cirurgias do andar superior do abdome, ocor-
rendo em 10%, enquanto as cardiacas ocorrem em 6%
de todas as cirurgias. Além disso, os procedimentos
cirdrgicos toracicos e do andar superior do abdome
apresentam até 40% de complicacbes no pds-opera-
tério imediato (1-3).

REPERCUSSOES DO TRAUMA CIRURGICO NO APA-
RELHO RESPIRATORIO

O trauma cirurgico estabelece quatro alteragoes
basicas no aparelho respiratério: reducao da capacida-
de residual funcional, falta de uniformidade na relagcao
ventilacdo-perfusdo, aumento da resisténcia ao fluxo
aéreo e prejuizo dos mecanismos de defesa (6,7). Es-

Figura 1 - Alteracdes que ocorrem no aparelho respiratério, secunddrias ao ato cirdrgico.

CRF: capacidade residual funcional; V/Q: ventilagao-perfusao; Rva: resisténcia das vias aéreas.

Todas essas alteragdes trazem importantes re-
percussdes nos volumes pulmonares, padrdo ven-
tilatorio e troca gasosa, especialmente nas cirurgias
toracicas e abdominais altas. Assim, a capacidade
vital pode diminuir em até 50% nos primeiros qua-
tro dias, retornando ao valor basal apenas no 10° dia
de pdés-operatorio. O padrao de respiracao modifica,
tornando-se monotono e superficial, com a reducao
do volume corrente e o aumento da frequéncia res-
piratéria. A PaO, pode ter uma queda de 13-19% nos
primeiros dias apds a cirurgia (1,8).

A DPOCE O RISCO DE CPPS

A maioria dos estudos que abordam o risco ope-
ratério concorda que a DPOC é um dos mais importan-
tes fatores de risco para CPPs de cirurgias toracicas e
extratoracicas (9). Sua incidéncia varia de acordo com
o estadiamento da doenca e o tipo de cirurgia. Um tra-
balho avaliando portadores de DPOC com VEF; < 50%
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do tedrico encontrou 29% de CPPs ap0s cirurgia geral,
56% apds cirurgia abdominal e 60% apos revasculari-
zacdo miocardica (10). Os principais fatores preditores
de risco que podem influenciar a funcdo pulmonar e
que aumentam o risco de CPPs nesses pacientes sao
o local da cirurgia, a presenca de tabagismo ativo, o
comprometimento do status geral, a idade, a presenca
de obesidade e a gravidade da doenca (11).

O risco cirirgico aumenta a medida que a incisdo
se aproxima do diafragma. Procedimentos periféricos
apresentam baixas incidéncias de complicacdes e mor-
talidade nesses pacientes. J& as abordagens cirurgicas
de abdome superior tém taxas de complica¢des pul-
monares mais elevadas e de maior gravidade do que
aquelas de andar inferior, e a queda da fungdo pulmo-
nar € mais intensa no primeiro caso. Convém salientar
que, em procedimentos realizados no andar superior
do abdome por laparoscopia, a taxa de complicagdes
no pdés-operatoério imediato é semelhante aquela ob-
servada na cirurgia convencional (11).

No portador de DPOC submetido a cirurgia cardi-
aca, a taxa de morbidade pés-operatéria é 1,5 a 2 vezes
maior em relacao a populacdo sem essa enfermidade
(11). Além disso, a presenca de DPOC em doentes sub-
metidos a revascularizacao miocardica é um fator de
risco para a morbidade e mortalidade até o primeiro
ano de poés-operatério; nessa eventualidade, as arrit-
mias sdo mais frequentes e mais associadas a mortali-
dade do que as préprias CPPs.

Os procedimentos cirdrgicos que necessitam de
resseccao pulmonar tém um risco elevado na DPOC.
Nos pacientes com VEF; < 80% do valor previsto e que
sao submetidos a resseccao extensa do parénquima
pulmonar, assim como naqueles com VEF; > 80% mas
portadores de graves comorbidades associadas, as ta-
xas de complicacdes moderadas e graves e de morta-
lidade sdo de 39%, 15% e 24%, respectivamente (12).

ABORDAGEM PRE-OPERATORIA
Quais testes devem ser feitos?

Na DPOC, o exame radiolégico é fundamental, pois,
além de mostrar outras possiveis doencas associadas a
DPOC, permite estimar, no caso da cirurgia de ressec-
¢ao pulmonar, o nimero de segmentos funcionantes
e ndo funcionantes que serao extirpados. Enquanto os
segmentos nao funcionantes, uma vez ressecados, nao
afetam a fun¢ado pulmonar, os segmentos funcionantes
diminuem a funcdo pulmonar, podendo produzir uma
grave deficiéncia ventilatéria no pos-operatorio.

A avaliacao funcional respiratéria deve ser feita
dentro de certa hierarquizacédo, partindo-se de uma
etapa mais simples até uma mais complexa, conforme
o nivel de dificuldade da decisao cirdrgica (Figura 2).
A avaliacdo minima da funcdo pulmonar deve incluir
a realizacdo de espirometria e gasometria arterial. Va-
rios investigadores avaliaram o valor preditivo dos pa-
rametros espirométricos na cirurgia do paciente com
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DPOC; esses estudos sugerem fortemente que o VEF,
pré-operatério, e especialmente o VEF, previsto para
0 pods-operatorio, sdo inversamente correlacionados
com mortalidade e CPPs (13,14).

RN

Primeira etapa
AVALIAR OS PULMGES COMO UM TODO
Espirometria

Gasometria arterial

T

Segunda etapa
AVALIAR A FUNCAO PULMONAR REGIONAL
Cintilografia pulmonar

-

Terceira etapa
UTILIZAR TESTES MAIS COMPLEXOS
Difusdo do DLCO
Teste de exercicio cardiopulmonar

N

Figura 2 - Hierarquizagao dos exames a serem solicitados durante a
avaliacdo pré-operatoria.

A funcao pulmonar regional é avaliada pela cin-
tilografia pulmonar, especialmente nos portadores de
DPOC candidatos a resseccao pulmonar com valores
espirométricos limitrofes durante a estimativa glo-
bal da funcdo pulmonar. A associacdo desse método
com a espirometria proporciona uma estimativa mais
precisa da funcdo respiratéria remanescente no pos-
-operatorio. Isto é possivel porque a cintilografia per-
mite a quantificacdo regional do fluxo sanguineo e da
ventilagao. Entretanto, por conta do enfisema, a arqui-
tetura pulmonar pode estar grosseiramente alterada
na DPOC. Como consequéncia dessas diferencas re-
gionais na funcao pulmonar, muitos pacientes podem
ter apenas uma perda ndo significativa do VEF, ou, até
mesmo, uma melhora apds a cirurgia de resseccdo (13-
15). Como alternativa a cintilografia, alguns investiga-
dores tém proposto a TC por emissdo de féton Unico
para avaliar a quantidade de enfisema em regides es-
pecificas dos pulmdes, ja que ndo ha perda de acura-
cia pela superposicao de tecidos pulmonares (16-18).
Com o mesmo intuito, também tem sido proposto o
uso da TC de multiplos detectores (19).

Numa ultima etapa, quando o risco cirurgico per-
manece indefinido, é preciso recorrer a exames de
maior complexidade, incluindo a medida de DLCO e o
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teste de exercicio cardiopulmonar. Na DPOC, as anor-
malidades na DCLO resultam geralmente da perda do
leito capilar pulmonar em decorréncia de enfisema,
correlacionando-se com a morbidade apds a ressec-
cdo pulmonar (20). Além da DLCO, o teste de exercicio
cardiopulmonar ha muito vem sendo empregado na
avaliacdo pré-operatéria, sendo um preditor sensivel
de morbidade e mortalidade pdés-toracotomia. Atual-
mente, o consumo de oxigénio no exercicio maximo
(VO,msy) € considerado o melhor definidor de operabi-
lidade (13,21). A VO,s usualmente reduz 0-20% apds
a lobectomia e 20-28% apds a pneumectomia (13,22).

Qual risco é proibitivo?

Os resultados da gasometria nao sdo proibitivos;
entretanto, fornecem informacdes importantes. A
constatacao de uma PaCO, > 45 mmHg indica um risco
elevado para procedimentos cirlrgicos toracicos, mas,
em casos selecionados, ndo deve ser tomada como
uma contraindicacdo absoluta. A hipoxemia ndo tem a
mesma importancia que a hipercapnia para a decisdo
cirdrgica, pois, em alguns casos, a area de shunt pulmo-
nar pode ser retirada e, assim, acarretar uma elevacao
da Pa0, no pdés-operatorio tardio (11).

Na espirometria, o paciente que apresente VEF, >
2 L (ou > 80% do previsto) pode ser considerado apto
para qualquer tipo de resseccao pulmonar, inclusive
pneumectomia. Para pacientes que irao submeter-se a
lobectomia, valores de corte do VEF, pré-operatério >
1,5 L (60% do tedrico) sdo aceitos. Pacientes com valo-
res de VEF, acima desses usualmente nao necessitam
de outros testes funcionais pré-operatérios (23,24).

Mais importante que os valores de funcao pulmo-
nar pré-operatérios é saber o quanto restard no pos-
-operatoério. Assim, se os valores do VEF, pré-operatério
estiverem abaixo dos niveis criticos, é feita a avaliacao
da funcdo pulmonar regional através da cintilografia.
Associando-se os resultados desse exame aos do VEF,
pré-operatério, calcula-se o VEF, no pds-operatorio,
conforme segue (23):

VEF; pds-operatério = VEF; pré-operatoério X n° de segmentos
funcionantes no pés-operatorio + n° de segmentos funcionantes
no pré-operatorio

A interpretacao do VEF, pds-operatério é mostra-
da na Figura 3. Considera-se que um valor minimo de
VEF, pds-operatoério > 40% deva ser respeitado para a
manutencao da indicacao cirdrgica (6,23). Valores de
VEF, pos-operatério < 35% (ou < 0,8 L) ndo possibili-
tam a realizacdo de lobectomia ou pneumectomia,
sendo permitida apenas a resseccdo em cunha. Se os
calculos mostrarem valores entre 35% e 40%, 0s riscos
de complicacdo aumentam, e deve-se proceder a reali-
zacdo de exames complementares (11).

Usando a mesma férmula descrita para o VEF,
pos-operatério, podem-se estimar outros indices. Valo-
res minimos de 40% e 35% para DLCO pés-operatoria

e VO, s pOs-operatério, respectivamente, tém sido su-
geridos na tomada da decisao cirurgica (6).

Apto para qualquer
>40% tipo de resseccdo
pulmonar

Mecessidade de
investigacio
complementar

J \ J \ 4

VEF, previsto para o
pos-operatorio

Entre 35-40%

r 2 - ~
Inapto para cirurgia
de ressecgdo
pulmonar

L J \ S

<35% (ou0,81)

Figura 3 - Esquema proposto para interpretacdo do VEF; previsto
para o pos-operatério.

MEDIDAS PARA PREVENIR A GRAVIDADE DAS CPPS

Cabe a equipe que avalia o paciente no pré-opera-
torio tentar impedir que se rompa o ténue limite entre
a alteracdo fisiopatoldgica esperada e a complicacéo
pulmonar que pde em risco a vida do paciente. Para
tanto, estdo incluidas entre as recomendacdes de roti-
na no pré-operatorio de cirurgias eletivas a cessa¢ao do
tabagismo por pelo menos oito semanas antes do ato
cirirgico, além da espera pela resolugao de processos
agudos que envolvam o aparelho respiratério por pelo
menos duas semanas (9). E importante melhorar e esta-
bilizar a funcdo pulmonar, utilizando-se, para isso, anti-
bioticoterapia, broncodilatadores e medidas fisioterapi-
cas que auxiliem na remocao de secrecdes. Os pacientes
que tenham recebido acima de 20 mg de prednisona
ou equivalente por trés semanas ou mais, no ultimo
ano, sdo potenciais candidatos a insuficiéncia adrenal
e deverao receber reposicao de corticoide no periodo
perioperatério — 100 mg de hidrocortisona parenteral
ou equivalente, a cada 8 h, iniciando-se imediatamente
antes do ato operatdrio, até 24 h depois ou até a esta-
bilizacdo do quadro pulmonar (11). Outras medidas
importantes sdo o incentivo a deambulacdo precoce no
pos-operatdrio, a instituicdo de profilaxia da trombose
venosa profunda e a realizacdo de exercicios respirato-
rios pelo periodo minimo de uma semana (25).

CONSIDERACOES FINAIS

A DPOC é um dos principais fatores de risco para
CPPs de cirurgias toracicas e abdominais. Nesses pacien-
tes, os valores minimos previstos para o pos-operatério
sdo de 40% para o VEF, e para a DLCO, e de 35% para a
VO,msx Todavia, na DPOC, a avaliagdo pré-operatéria do
risco cirtrgico pode ser dificultada pelo desarranjo da
arquitetura pulmonar. Por conta disso, muitos pacientes
podem apresentar queda na funcdo pulmonar menor
do que a estimada no pré-operatério, especialmente
guando as medidas sao tomadas por meio da cintilogra-
fia pulmonar. Assim, novas técnicas tém sido propostas
para melhor avaliar o enfisema e, por conseguinte, esti-
mar o risco cirurgico. Dentre essas, uma grande expec-
tativa tem sido criada em relacdo a TC por emissao de
féton Unico e TC de multiplos detectores.

Pulmao RJ 2013;22(2):30-34 33



Lopes AJ, Rufino R, Bessa EJC . Avaliacdo do Risco Cirtrgico em Pacientes com DPOC

REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Brunelli A, Al Refai M, Monteverde M, Borri A, Salati M, Fian-
chini A. Stair climbing test predicts cardiopulmonary compli-
cations after lung resection. Chest 2002;121(4):1106-10.
Bingol H, Cingoz F, Balkan A, Kilic S, Bolcal C, Demirkilic U, et al.
The effect of oral prednisolone with chronic obstructive pul-
monary disease undergoing coronary artery bypass surgery. J
Card Surg 2005;20(3):252-6.

Powell CA, Caplan CE. Pulmonary function tests in preopera-
tive pulmonary evaluation. Clin Chest Med 2001;22(4):703-14.
Ginsberg RJ, Hill LD, Eagan RT, Thomas P, Mountain CF, Deslau-
riers J, et al. Modern thirty-day operative mortality for sur-
gical resec—tions in lung cancer. J Thorac Cardiovasc Surg
1983;86(5):654-8.

Fernandes EO, Teixeira C, Silva LCC. Cirurgia toracica: fatores de
risco para complicacdes poés-operatdrias na resseccdo pulmo-
nar. Rev Assoc Med Bras 2011;57(3):292-8.

Schuurmans MM, Diacon AH, Bolliger CT. Functional evalua-
tion before lung resection. Clin Chest Med 2002;23(1):159-72.
Smetana GW. Preoperative pulmonary evaluation: identifying
and reducing risks for pulmonary complications. Cleve Clin J
Med 2006;73(Suppl 1):536-41.

Fuso L, Ciesternino L, Di Napoli A, Di Cosmo V, Tramaglino LM,
Basso S, et al. Role of spirometric and arterial gas data in pre-
dicting pulmonary complications after abdominal surgery.
Respir Med 2000; 94(12):1171-6.

Agostini P, Cieslik H, Rathinam S, Bishay E, Kalkat MS, Rajesh
PB, et al. Postoperative pulmonary complications following
thoracic surgery: are there any modifiable risk factors? Thorax
2010;65(9):815-8.

Kroenke K, Lawrence VA, Theroux JF, Tuley MR. Operative risk
in patients with severe obstructive pulmonary disease. Arch
Intern Med 1992;152(5):967-71.

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Il Consenso
Brasileiro sobre Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica - DPOC -
2004. J Bras Pneumol 2004;30(Supl 5):518-20.

Bernard A, Ferrand L, Hagry O, Benoit L, Cheynel N, Favre JP.
Identification of prognostic factors determining risk groups for
lung resection. Ann Thorac Surg 2000;70(4):1161-7.

Bobbio A, Chetta A, Carbognani P, Internullo E, Verdure A,
Sansebastiano G, et al. Changes in pulmonary test and cardio-
pulmonary exercise capacity in COPD patients after lobar pul-
monary resection. Eur J Cardiothorac Surg 2005;28(5):754-8.
Nishikawa S, Chihara K. Lung resection for patients with lung
cancer and chronic obstructive pulmonary disease. Kyobu

34  Ppulmao RJ 2013;22(2):30-34

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Geka 2012;65(8):706-13.

Baldi S, Ruffini E, Harari S, Roviaro GC, Nosotti M, Bellaviti
N, et al. Does lobectomy for lung cancer in patients with
chronic obstructive pulmonary disease affect lung func-
tion? A multicenter national study. J Thorac Cardiovasc Surg
2006;130(6):1616-22.

Piai DB, Quagliatto R Jr, Toro I, Cunha Neto C, Etchbehere E,
Camargo E. The use of SPECT in preoperative assessment of
patients with lung cancer. Eur Respir J 2004;24(2):258-62.
Ohno Y, Koyama H, Nogami M, Takenaka D, Matsumoto S, Yo-
shimura M, et al. Postoperative lung function in lung cancer
patients: comparative analysis of predictive capability of MR,
CT and SPECT. Am J Roentgenol 2007;189(2):400-8.

OhnoY, Koyama H, Takenaka D, Nogami M, Kotani Y, Nishimura
Y, et al. Coregistered ventilation and perfusion SPECT using
krypton-81m and Tc-99m-labeled macroaggregated albumin
with multislice CT utility for prediction of postoperative lung
function in non-small cell lung cancer patients. Acad Radiol
2007;14(7):830-8.

Suga K, Tsukuda T, Awaya H, Matsunaga N, Sugi K, Esato K. In-
teractions of regional respiratory mechanics and pulmonary
ventilator impairment in pulmonary emphysema assessment
with dynamic MRI and xenon-133 single-photon emission CT.
Chest 2000;117(6):1646-55.

Hortman MJ, Mertens FW, Schotborg D, Hoogsteden HC,
Stam H. Comparison of total-breath and single-breath diffus-
ing capacity in healthy volunteers and COPD patients. Chest
2007;131(1):237-44.

ERS Task Force, Palange P, Ward SA, Carlsen KH, Casaburi R, Gal-
lagher CG, et al. Recommendations on the use of exercise test-
ing in clinical practice. Eur Respir J 2007;29(1):185-209

van Tilburg PMB, Stam H, Hoogsteden HC, van Klaveren RJ.
Pre-operative pulmonary evaluation of lung cancer patients:
a review of the literature. Eur Respir J 2009;33(5):1206-15.
Wang JS, Abboud RT, Wang LM. Effect of lung resection on
exercise capacity and on carbon monoxide diffusing capacity
during exercise. Chest 2006;129(4):863-72.

British Thoracic Society, Society of Cardiothoracic Surgeons of
Great Britain and Ireland Working Party. BTS Guidelines: Guide-
lines on the selection of patients with lung cancer for surgery.
Thorax 2001;56(2):89-108.

Nery FPOS, Lopes AJ, Domingos DN, Cunha RF, Peixoto MG,
Higa C, et al. CPAP increases 6-minute walk distance after lung
resection surgery. Respir Care 2012;57(3):363-9.



Araujo MS, Araujo JS . DPOC e Depressao

Artigo original

DPOC e Depressao
Depression and COPD

Mariana S. Araujot, Jairo S. Araujo’?

RESUMO

A DPOC cursa com multiplas comorbidades. A depressao, juntamente com a ansiedade, é uma das associacdes mais co-
muns e, provavelmente, a menos diagnosticada e tratada no contexto da DPOC. As implica¢des da falta de diagnostico e
de tratamento adequado da depressao vdao desde uma menor aderéncia ao tratamento da DPOC e pior qualidade de vida
até o aumento no nimero de consultas, admissdes hospitalares, exacerbacbes e dbitos.

A necessidade de investigacdo de depressao em todos os pacientes portadores de DPOC ja é um consenso, e existem
vérios questiondrios validados para tal. Poucos estudos prospectivos avaliaram o manejo da depressdo nessa situacao;
entretanto, as evidéncias atuais sugerem um beneficio da terapia com medicamentos antidepressivos, terapia cognitivo-
-comportamental e, em especial, dos programas de reabilitacdo.

Ha uma caréncia de estudos, em especial de ensaios clinicos randomizados, para definir o real impacto da depresséo na
DPOC, bem como os beneficios de sua deteccdo precoce e definicdo da melhor abordagem terapéutica nesses pacientes.
Entretanto, os trabalhos existentes tém demonstrado a importancia do diagnostico e a eficacia do tratamento da depres-
sdao nos pacientes portadores de DPOC. Os médicos responsaveis pelo tratamento desses pacientes ndo podem continuar
negligenciando essa associagao.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Depressdo; Reabilitacdo.

ABSTRACT

There are multiple comorbidities associated with COPD. Depression and anxiety are some of the most common such co-
morbidities and are probably underdiagnosed and undertreated in COPD patients. The implications of depression going
undiagnosed and untreated include low adherence to COPD treatment and a poorer quality of life, as well as an increase in
the number of physician consultations, hospital admissions, exacerbations, and deaths.

There is a consensus that patients with COPD should be screened for depression, and a number of questionnaires have been
validated for that purpose. Although there have been few prospective studies evaluating the management of depression
in COPD patients, current evidence suggests that there are benefits provided by treatment with antidepressants, cognitive
behavioral therapy and, in particular, rehabilitation programs.

There is lack of studies, especially randomized clinical trials, evaluating the true impact of depression in COPD patients, as
well as the benefits of early detection, and defining the best therapeutic approach in such patients. However, there have
been studies demonstrating the importance of diagnosing depression in COPD patients and the effectiveness of treating de-
pression in such patients. Physicians responsible for treating patients with COPD cannot continue to neglect this association.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Depression; Rehabilitation.
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INTRODUCAO

A DPOC cursa com multiplas comorbidades. A
depressao, juntamente com a ansiedade, é uma das
associacbes mais comuns e, provavelmente, a menos
diagnosticada e tratada no contexto da DPOC (1,2).

As estimativas de prevaléncia da depressao sdo
bastante variadas (10-42%), mas em geral sdo mais
altas do que as descritas em outras doencas cronicas
(3,4). Em uma revisao sistemdtica que estudou pa-
cientes com DPOC grave, a prevaléncia da depressao
variou entre 37-71%, o que é comparavel e até mais
alta do que a encontrada para doencas como cancer,
AIDS, cardiopatias e nefropatias crénicas (5). Os indices
também sobem em pacientes com histéria recente de
exacerbacdo aguda — 19,4-50,0% (6) — e nos depen-
dentes de oxigénio — 62% (7). Outras variaveis relacio-
nadas a maior frequéncia de depressao nos pacientes
com DPOC sao incapacidade fisica (3), indice de massa
corpdrea baixo (3), dispneia grave (8), VEF, < 50% do
predito (9), baixa qualidade de vida (6,8), presenca de
comorbidades (9), morar sozinho (9), sexo feminino
(3,8), persisténcia do tabagismo (3,6) e baixo nivel so-
cioecondmico (3).

Poderiamos atribuir a maior prevaléncia de de-
pressdao na DPOC a sua associacdo com o tabagis-
mo, uma vez que ja é conhecida a associacao entre
tabagismo e doencas psiquiatricas (10). Entretanto,
um estudo de coorte encontrou uma prevaléncia de
depressao de 26% em portadores de DPOC e de 12%
em fumantes sem a doenca, caracterizando um ris-
co adicional conferido pela DPOC (2). A mesma co-
orte foi utilizada para estudar os determinantes de
depressao na DPOC. No grupo DPOC, a maior pre-
valéncia de depressédo foi encontrada em mulheres,
que persistiam fumando e com doenca mais severa.
Na analise multivariada, os principais determinantes
para a ocorréncia de depressao foram variaveis cli-
nicas: aumento de fadiga, maiores escores no Saint
George'’s Respiratory Questionnaire, menor idade,
sexo feminino, doenca cardiovascular e tabagismo
atual (2). Determinantes fisiolégicos tiveram uma
correlacdo fraca. Em termos de funcdo pulmonar,
VEF, e CVF foram menores nos pacientes com a asso-
ciacdo de DPOC e depressao; porém, essa diferenca
foi muito pequena e de relevancia clinica questio-
navel. Aqueles pacientes também tiveram um pior
desempenho no teste de caminhada de seis minutos
comparados com os pacientes sem depressao (331
m vs. 382 m; p = 0,001). Nao houve diferencas es-
tatisticamente significativas em relacdo a biomarca-
dores séricos, como por exemplo, fibrinogénio, IL-6,
IL-8 e TNF-a (2).

Tais achados permitem a hipotese de que a de-
pressao na DPOC ocorre primariamente por uma per-
cepcao do paciente de uma doenca crénica limitante e
de que essa ndo esta relacionada a inflamacao sistémi-
ca que ocorre na DPOC (2).
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DIAGNOSTICO

O diagnostico pode ser complicado pelo fato de a
DPOC e a depressao possuirem uma série de sintomas
comuns. Entretanto, humor depressivo persistente e
perda de interesse por atividades anteriormente pra-
zerosas ndo devem ser atribuidos somente a doenca
pulmonar (1). E importante conhecermos esse concei-
to, porque um paciente deprimido sem o diagndstico
correto pode ter um aparente descontrole da DPOC,
quando na verdade apresenta uma depressao associa-
da. Estima-se que até 18% das alteragdes no dominio
fisico nos portadores de DPOC podem ser atribuiveis a
sintomas depressivos (11).

Em termos de intensidade, os estudos mostram
que aproximadamente dois tercos dos pacientes com
DPOC e depressao apresentam depressao moderada a
severa (12). Depressdo menor e subclinica pode aco-
meter uma parcela ainda maior da populacao (13).

Propde-se que os pacientes portadores de DPOC
devem ser triados para depressao ao diagndstico e
sempre que houver alguma mudanca clinica, econ6-
mica ou psicossocial significativa (1). As diretrizes da
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(14) ja incluem a necessidade de se investigar senti-
mentos de depressdao ou ansiedade; porém, nao exis-
te um consenso sobre qual seria a melhor ferramenta
para essa triagem. Ha diversos questionarios validados
para esse fim (15,16). Os mais utilizados sdo o Primary
Care Evaluation of Mental Disorders, através do Patient
Health Questionaire 2 (PHQ-2), que consiste em duas
perguntas (15), e o PHQ-9, que compreende nove
questdes que resultam em uma pontuacao que, além
de diagndstica, pode ser utilizada para o seguimento
(16). Questionarios mais detalhados, como a escala au-
toadministrada do Center for Epidemiologic Studies of
Depression, composta de 20 itens, também podem ser
utilizados (1).

TRATAMENTO

Poucos estudos prospectivos avaliaram o mane-
jo da depressao na DPOC. Muitos pacientes apresen-
tam alteracdes transitérias de humor apds uma exa-
cerbacdo que melhoram juntamente com o melhor
controle da doenca. Nao existe nenhuma evidéncia
de beneficio em se tratar esses pacientes. Entretan-
to, um diagnostico de depressdo maior deve requerer
tratamento (17).

O tratamento da depressdao em pacientes porta-
dores de DPOC tem sido negligenciado ou insuficiente
(9). Estudos mostram que menos de um terco dos pa-
cientes recebem tratamento apropriado (1,2). As impli-
cacgoes desse tratamento inadequado vao desde uma
menor aderéncia ao tratamento da DPOC e pior quali-
dade de vida até o aumento no nimero de consultas e
admissdes hospitalares (18), com estadas mais prolon-
gadas (3,6), aumento no numero de exacerbacdes (19)
e no de d6bitos (6,18).



Outros trabalhos mostraram a depressao como
um preditor de fadiga, dispneia e limitacdo funcional
em pacientes cardiopatas ou com DPOC, mesmo apos
0 ajuste para severidade da doenca (20).

Antidepressivos

Evidéncias no que concerne a terapia antidepres-
siva na DPOC sdo bastante limitadas. A experiéncia
clinica sugere que antidepressivos, como inibidores da
recaptacao de serotonina e antidepressivos triciclicos,
podem ser efetivos no tratamento de depressao e an-
siedade no DPOC (1).

Embora a seguranca dessas medicagcdes nao te-
nha sido avaliada no contexto da DPOC, os inibidores
de recaptacdo da serotonina tém sido usados com se-
guranga em outras doencas cronicas (1).

Um pequeno estudo randomizado controlado
com pacientes com depressao maior mostrou uma
alta eficacia da nortriptilina (antidepressivo triciclico)
em melhorar desfechos de curto prazo em depressao
(21). No entanto, outros autores (22) destacaram a re-
lutéancia de pacientes portadores de DPOC em terem
mais uma medicacao adicionada a sua prescricdo e o
fato de que estudos mostrando a eficacia exclusiva do
tratamento medicamentoso sdo bastante limitados (1).

Terapia cognitivo-comportamental

O tratamento com psicoterapia também foi pou-
co estudado para essa populagao. A terapia cognitivo-
-comportamental ajuda a reduzir a sensacao de disp-
neia, bem como os sintomas de depressao e ansieda-
de. Ela se baseia na teoria de que individuos sob stress
emocional tendem a interpretar suas experiéncias de
vida de maneira distorcida. Essas distorcoes se transfor-
mam em “erros sistematicos de pensamento” em que,
por exemplo, um problema menor ganha propor¢oes
enormes. Com o tempo, esses “erros de pensamento”
se tornam frequentes até que se tornem um reflexo
natural ou se convertam em pensamentos automati-
cos. A terapia cognitivo-comportamental consiste na
educacdo do paciente para identificar esses “erros de
pensamento” e em treinamento para corrigi-los para
uma maior proximidade com a realidade. Pode ser usa-
da como tratamento isolado para depressao ou com-
binada com medicamentos antidepressivos, como é
proposto na depressao maior (23).

Em um estudo piloto, uma Unica intervencao in-
tensiva, com uma sessdo de 2 h de terapia cognitivo-
-comportamental, resultou em uma melhora dos sin-
tomas de depressao e ansiedade quando comparada a
uma intervencao educativa isolada (24).

Modelos de cuidado colaborativo e reabilitacdo

Os chamados modelos de cuidado colaborativo,
que compreendem abordagens complementares por
diferentes profissionais de saude, tém sido utilizados
na atencao primaria com melhora significativa do trata-
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mento e desfechos em depressao (25). Uma revisao sis-
tematica de 37 ensaios clinicos randomizados mostrou
o dobro de aderéncia a medicacao antidepressiva nesse
modelo e um melhor controle de sintomas depressivos
comparativamente com o tratamento usual (26).

Os programas de reabilitacdo pulmonar sao defi-
nidos como uma intervencao multidisciplinar, baseada
em evidéncia. Sao exemplos de cuidado colaborativo
que englobam a doenca fisica bem como os fatores
psicolégicos nela envolvidos. E direcionado aos pa-
cientes com doenca respiratéria cronica sintomatica
com impacto nas atividades diarias. Tem por objetivo
reduzir sintomas, melhorar o status funcional, aumen-
tar a participacdo do paciente em seu tratamento, re-
duzir custos em saude e tratar manifestacdes sistémi-
cas das doencas (1).

Desfechos principais, como capacidade de exerci-
cio e qualidade de vida relacionada a saude, sao mo-
nitorados. Seus pilares sdo o exercicio supervisionado,
educacdo e suporte psicolégico (1).

A participacdo nesse tipo de programa costuma
tornar o paciente mais ativo em relacado a sua doenca
e ser efetiva em derrubar mitos, além de ajudar a des-
sensibilizar pacientes excessivamente sensiveis a disp-
neia. O paciente percebe que pode aumentar seu nivel
de atividades e sentir um aumento da dispneia sem
que isso signifique uma crise (1).

Programas de reabilitacao baseados em ativida-
des fisicas sdo as intervencdes de maior consisténcia
no controle de sintomas depressivos menores em
DPOC (1,27). Estudos mostram uma reducdo de sin-
tomas de depressao e ansiedade ap6s um programa
de reabilitacao de seis semanas, com manutencao de
reducdo significativa na depressdo em 12 meses de se-
guimento (27). Outro trabalho mostrou uma redugao
de depressdao e ansiedade somente entre pacientes
que tiveram suporte educacional e psicolégico asso-
ciados a atividade fisica. Naquele estudo, o exercicio
fisico isolado nado pareceu ter efeitos benéficos em de-
pressdo e ansiedade (28). Entretanto, o Unico estudo
que efetivamente investigou o efeito de um programa
de reabilitacdo em depressao maior diagnosticada en-
controu uma resposta clinica significativa em 51% e
remissao da depressao em 39% dos participantes (29).
Os individuos com maior limitagdo basal foram os que
apresentaram uma melhora expressiva da depressao
ao fim do programa.

Apesar desse resultado positivo, podemos con-
siderar que ha evidéncias fortes de que a reabilitacao
melhora a capacidade de exercicio e a qualidade de
vida, enquanto seu impacto na depressao e ansiedade
estd menos definido. Tampouco estd bem definido se
os efeitos desses programas se prolongam apés o tér-
mino dos mesmos.

Existem mecanismos biolégicos associados a ati-
vidade fisica que sao potencialmente benéficos no
controle de sintomas de depressao e ansiedade. Entre

Pulmao RJ 2013;22(2):35-39 37



Araujo MS, Araujo JS . DPOC e Depressao

eles, destacam-se alteracdes nas monoaminas no sis-
tema nervoso central, aumento da regulacdo do eixo
hipotadlamo-hipdéfise-adrenal, aumento da liberacdo
de opioides enddgenos e reducdo da inflamacéo sis-
témica.

Pacientes com depressao maior tém menor chan-
ce de responder exclusivamente a programas de reabi-
litacdo, sendo recomendado o acompanhamento por
especialistas em saude mental.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Ha uma caréncia de estudos, em especial de en-
saios clinicos randomizados, para definir o real impac-
to da depressao na DPOC, bem como os beneficios de
sua deteccéo precoce e a definicdo da melhor aborda-
gem terapéutica nesses pacientes.
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RESUMO

A DPOC e o cancer do pulmao sdo duas doencas fatais. Ha na literatura dados que demonstram uma incidéncia crescente do
cancer do pulméao em pacientes portadores de DPOC. Cada vez mais se aponta para um mecanismo fisiopatolégico comum
para as duas enfermidades. A inflamacao cronica da DPOC parece desempenhar um papel significativo no desenvolvimento
do cancer do pulmao. Este artigo descreve aspectos relacionados com a incidéncia, mecanismos de associacao e opcdes
terapéuticas para o cancer de pulméao em portadores de DPOC.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/epidemiologia; Doenca pulmonar obstrutiva cronica/terapia; Neoplasias
pulmonares/terapia.

ABSTRACT

Lung cancer and COPD are common diseases, and both are fatal. Data in the literature demonstrate that the incidence of
lung cancer is on the rise among COPD patients. There is increasing evidence that the two diseases share a common patho-
physiology. The chronic inflammation associated with COPD appears to play a role in the development of lung cancer. This
review describes aspects of the incidence of lung cancer in COPD, as well as the mechanistic links between the two diseases,
together with treatment options and outcomes.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/epidemiology; Pulmonary disease, chronic obstructive/therapy; Lung
neoplasms/therapy.
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INTRODUCAO

A DPOC devera ser a quarta causa de morte em
2030 (1). O cancer de pulméao e a DPOC sao duas do-
encas fatais. Ha na literatura inUmeras informacdes
demonstrando o aumento do cancer de pulmao em
pacientes portadores de DPOC. Parece que ambas
as doencas partilham da mesma trilha fisiopatologi-
ca. A inflamacao cronica que ocorre na DPOC parece
desempenhar um papel importante e significativo no
aparecimento do cancer de pulméo nesses pacientes.

Os pacientes idosos portadores de DPOC avan-
¢ada estdo expostos a um maior nimero de comor-
bidades, incluindo o cancer do pulmao (2-4). Entre
50% e 80% dos pacientes com cancer do pulmao sao
portadores também de DPOC, e essa associagdo é in-
dependente da intensidade do tabagismo (2,5). Por-
tanto, o enfisema pulmonar é um fator de risco para
0 aparecimento do cancer do pulméo, independen-
temente da carga tabagica a que o paciente foi ex-
posto (6). O objetivo da presente revisao foi descrever
a incidéncia e os mecanismos de associacdo entre a
DPOC e o cancer do pulmao, os tratamentos desses
pacientes e sua evolucao.

INCIDENCIA DO CANCER DO PULMAO EM PACIEN-
TES COM DPOC

Em 1975, o trabalho de Caplin & Festenstein ja su-
geria uma forte associacao entre a DPOC e o cancer do
pulméo, como uma variavel independente, embora a
exposicdo ao tabaco seja um fator causal significativo
(7). Uma revisao sistematica de Brenner et al. (8), em
2011, destacou a evidéncia epidemioldgica que de-
monstrava que a DPOC prévia era um fator de risco
significativo e importante para o cancer do pulmao. Os
autores analisaram 39 estudos, publicados entre 1960
2010, que estudaram orisco estimado para o tabagis-
mo e a associacdo entre DPOC, enfisema ou bronquite
cronica e o cancer do pulmao. O risco relativo de can-
cer de pulméao em pacientes com DPOC comparados
com os pacientes nao portadores de DPOC foi de 1,83
(8). Um estudo de Kiri et al. encontrou uma incidéncia
de cancer de pulmao em pacientes com DPOC entre
quatro e cinco vezes maior do que na populagédo geral
(9). Durante os 13 anos do estudo, a incidéncia anual
de cancer do pulmao aumentou significativamente na
populacdo geral — de 10 para 15/100.000 habitantes
entre os homens e de 5 para 10/100.000 habitantes
entre as mulheres. No mesmo periodo, também hou-
ve um aumento significativo no nimero de pacientes
com DPOC — de 45 para 64/100.000 habitantes entre
os homens e de 29 para 48/100.000 habitantes entre
as mulheres. Em 2011, um estudo prospectivo acom-
panhou 2.507 pacientes com DPOC nos estadios I-IV
segundo a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) durante um periodo médio de 60 me-
ses com o objetivo de determinar a incidéncia e os fa-
tores de risco associados ao desenvolvimento do can-
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cer do pulméo (10). Naquele estudo, os pacientes que
desenvolveram cancer do pulmao foram aqueles com
menor obstrucao ao fluxo aéreo, pior hiperinsuflacdo
pulmonar, menor DLCO, menor indice de massa cor-
poérea e maior carga tabdgica. Observou-se também
uma relagdo inversa entre a severidade da obstrucdo
ao fluxo aéreo e o risco de cancer de pulmao, ao con-
trario da crenca habitual que a incidéncia do cancer
de pulmdo aumentava com a piora da obstrucao bré-
nquica (10-12).

ASSOCIACAO ENTRE DPOCE CANCERDO PULMAO

Tanto a DPOC quanto o cancer do pulmao resul-
tam do bindmio exposicdo ao tabaco e hospedeiro ge-
neticamente suscetivel. Nos ultimos anos, diversos me-
canismos moleculares relacionando a DPOC ao cancer
do pulméao foram estudados. A inflamacao cronica da
mucosa bronquica observada na DPOC pode ser a res-
ponsavel pelo desenvolvimento do cancer do pulmao
do mesmo modo que a inflamacgédo cronica contribui
para a transformacao maligna em outros érgaos (13-
15). A inflamagao cronica associada ao tabagismo e a
DPOC ja é conhecida de muito tempo e causa efeitos
locais e sistémicos (14,16). Parece que a inflamacao da
via aérea resultante da exposicdo ao tabaco resulta
em dano repetido da célula epitelial, provocando sua
rdpida substituicao e, subsequentemente, levando a
uma propagacao de erros no DNA celular e uma am-
plificacdo da carcinogenese (17). Baseado nessa hipoé-
tese, foi sugerido como prevencdo do cancer do pul-
mao o tratamento de pacientes portadores de DPOC
(enfisema e bronquite) utilizando-se corticosteroides
inalatérios (17). Em 2007, Miller & Keith sugeriram que
o uso de corticosteroide inalatério para o tratamento
de pacientes com DPOC diminuia a incidéncia do can-
cer do pulmao (18). Outro trabalho demonstrou que
os pacientes com DPOC tratados com a associacao de
corticosteroides e f,-agonistas de longa duracao ina-
latoérios tiveram um risco reduzido para o desenvolvi-
mento de cancer do pulmao quando comparados com
os pacientes que utilizaram somente (3,-agonistas de
curta acao (19). Embora nao haja uma reducao estatis-
ticamente significativa para o risco de cancer do pul-
mao entre todos os pacientes com DPOC tratados com
corticosteroides inalatérios, existe uma significancia
estatistica para a reducdo do cancer do pulmao naque-
les pacientes tratados com altas doses deles — 1.200
pg/dia de equivalentes da triancinolona (20).

TRATAMENTO DO CANCER DO PULMAO EM PA-
CIENTES COM DPOC

A resseccdo cirurgica é o tratamento padrao para
o cancer do pulmao nos estadios iniciais. Entretanto,
somente 25% dos pacientes com esse tipo de neopla-
sia possuem doenca ressecavel no momento do diag-
nostico (21). Embora a doenca em estadio avancado
exclua varios doentes do tratamento cirtrgico, mui-
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tos outros sao inoperdveis devido as suas comorbi-
dades. Os indicadores de inoperabilidade sdo VEF, <
40% do previsto; VEF, previsto para o pés-operatorio
< 30% do previsto; DLCO < 40% do previsto; hipoxe-
mia ou hipercapnia; e hipertensao arterial pulmonar
severa (22,23). Essas recomendac¢des excluem muitos
pacientes com DPOC do tratamento cirdrgico com
potencial curativo. A sobrevivéncia entre os pacien-
tes inoperaveis tratados com quimioterapia e radio-
terapia é limitada. Em um estudo de Cai et al., os pa-
cientes portadores de carcinoma do pulméao nédo pe-
quenas células nos estadios de | a IV e tratados com
radioterapia tiveram uma sobrevida de 5anos de 11%
e uma mediana de tempo de sobrevida de 12,2 meses
(24). Assim, métodos terapéuticos alternativos para
esses pacientes vém sendo explorados.

RESSECCOES CIRURGICAS LIMITADAS

Os pacientes submetidos a resseccdo pulmonar
para o cancer do pulmao tém baixo risco de 6bito hos-
pitalar e de complicacbes pods-operatodrias. O desfecho
ainda é melhor se param de fumar antes da cirurgia (25).
A lobectomia anatémica é melhor do que a cirurgia su-
blobar (tanto a segmentectomia quanto a resseccao em
cunha) em pacientes com carcinoma do pulmdo nao
pequenas células no estadio | (26,27). A resseccao sublo-
bar esta associada a um elevado indice de recidiva local
(> 3 vezes) e ndo é a cirurgia ideal para esses pacientes
(28). Dados recentes demonstram que a recorréncia lo-
cal associada as resseccdes sublobares pode ser minimi-
zada se atencao especial for dada as margens cirurgicas,
a abordagem dos linfonodos e ao uso da braquiterapia
(29-31). Técnicas cirdrgicas menos invasivas podem be-
neficiar significativamente os pacientes portadores de
DPOC. A cirurgia toracica videoassistida permite uma
rapida recuperacao, com menos dor e menos compli-
cacdes, especialmente em pacientes de alto risco sele-
cionados (32). A preocupacgao com a funcdo pulmonar
no pos-operatério pode excluir alguns pacientes com
DPOC grave e cancer do pulméo da possibilidade do
tratamento cirurgico. Entretanto, ha evidéncias de que,
na realidade, esses pacientes podem se beneficiar do
tratamento cirdrgico uma vez que a resseccdo de areas
de pulmao hiperinsufladas ndo funcionantes é bem to-
lerada e pode melhorar o VEF, pés-operatorio (33). Nes-
ses pacientes, mesmo quando a lobectomia é realizada
sem a resseccdo das dreas hiperinsufladas, pode ocorrer
a preservacao ou a melhora da fungao pulmonar (34).
Nesses pacientes, as alteracées na mecanica da parede
toracica e do diafragma se adaptam favoravelmente
apos a lobectomia, favorecendo a melhora na funcéo
pulmonar pés-operatéria (35).

RADIOTERAPIA

A radiocirurgia estereotaxica foi desenvolvida ini-
cialmente na década de 50 para o tratamento de ne-
oplasias intracranianas (36). Essa técnica utiliza multi-
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plos feixes convergentes com altas doses por fracdo de
radiacdo. E mais precisa e tem mais acuracia irradiando
principalmente o tumor e poupando as tecidos nor-
mais ao seu redor. Ela é conhecida como radioterapia
estereotdxica ou radioterapia estereotaxica ablativa e
estdindicada especialmente para pacientes portadores
de cancer do pulmao em suas fases iniciais, sem condi-
¢oes para serem submetidos ao tratamento cirurgico.
Em 2009, Fakiris et al. incluiram pacientes inoperaveis
com cancer de pulmao no estadio | e tratados com essa
técnica. O resultado mostrou um indice de controle lo-
cal de 88,1%, mediana de sobrevivéncia de 32,4 meses
e uma sobrevida global em 3 anos de 43,7% (37). Em
2011, Palma et al. incluiram 176 pacientes portadores
de DPOC nos estadios llI-IV do GOLD e com carcinoma
de pulmao nao pequenas células no estadio | tratados
com radioterapia estereotaxica. O indice de controle
local em 3 anos foi de 89% e a sobrevida em 1 e 3 anos
foi de, respectivamente, 79% e 47% (38). A complica-
¢ao mais comum dessa modalidade terapéutica é a
pneumonite actinica; entretanto, o grau de toxicidade
nao se relaciona com a gravidade da DPOC (39).

ABLACAO COM RADIOFREQUENCIA

A radioablacdo é um procedimento percutaneo
minimamente invasivo que consiste na colocacao de
um cateter, guiado por fluoroscopia, no interior do
tumor, sequida pela administracao de calor por 2-12
min, tendo como finalidade a inducdo de necrose de
coagulacao (40). O parénquima pulmonar aerado que
circunda o tumor funciona como um isolante e confi-
na o calor gerado a uma pequena area, preservando a
funcdo pulmonar. A principal complicacdo do método
€ o pneumotorax, que acontece em até 30% dos casos,
especialmente em pacientes com enfisema bolhoso e
gue quase necessitam de drenagem subaquatica (40).
O acompanhamento radiolégico apds o procedimento
ndo estd padronizado, mas alguns estudos sugerem a
realizacdo daTC do térax a cada trés meses (41). Nado ha
estudos clinicos randomizados comparando a radioa-
blacdo com a resseccao cirurgica ou a quimioterapia/
radioterapia. Em 2008, Lencioni et al. publicaram um
estudo prospectivo, de braco unico e multicéntrico
com 106 pacientes ndo candidatos a tratamento ci-
rdrgico e com tumores de pulméao < 3,5 cm, compro-
vados por bidpsia (42). O estudo foi desenhado para
estudar a possibilidade, seguranca e efetividade da
radioablacdo para os tumores de pulméo. Nao houve
nenhuma morte associada ao procedimento. Trinta e
um pacientes tiveram pneumotorax ou derrame pleu-
ral, necessitando drenagem. A mediana de VEF, dos
pacientes foi de 1,91 L (68,8% do previsto), e 40% dos
pacientes tinham reserva respiratoria insuficiente para
serem submetidos a cirurgia. Entre os pacientes trata-
dos, ndo houve piora da funcdo pulmonar apds 1 ano
do procedimento. A resposta completa foi alcancada
em 88% dos casos. O indice de sobrevidaem 1 e 2 anos



foi de, respectivamente, 70% e 48%. Com base nesses
achados, a radioablacao foi considerada factivel, bem
tolerada e com bons indices de resposta para os pa-
cientes inoperaveis (42).

CONSIDERACOES FINAIS

A associacao entre DPOC e cancer de pulméo
esta cada vez mais evidente e independe da car-
ga tabdgica dos pacientes. O risco de um paciente
com DPOC adoecer por cancer de pulmao é elevado:
16,7/100.000 paciente-ano. Os mecanismos pelos
quais a associacao entre DPOC e cancer de pulmao
ocorre ainda necessitam de uma mais completa in-
vestigacdo, e isso tem uma importancia significativa
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tanto na prevencao quanto no tratamento de ambas
as enfermidades. A resseccdo cirdrgica é o padrao
ouro para o tratamento de pacientes com cancer do
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RESUMO

O conhecimento da DPOC ganhou extrema relevancia na sociedade moderna, visto que essa é a quarta causa de morte nos
EUA, afetando 14 milhées de pessoas. No Brasil, a DPOC é a quinta maior causa de internacdo de adultos no sistema publico
de saude, com cerca de 200.000 internagdes ao ano.

Achados de imagem classicamente sdo manifestacdes tardias na histéria natural dessa doenga e nem sempre se associam a
alteracdes funcionais. Porém, os avancos na area de TCAR tornaram-na o método de escolha para a quantificacdo in vivo do
enfisema, sendo mais sensivel que a espirometria para esse fim. Além disso, os métodos de imagem sao capazes de auxiliar o
diagndstico das principais complicagdes associadas a DPOC, sendo uma arma fundamental para o clinico no manejo desses
pacientes.

Devido a alta prevaléncia e gravidade da doenca, o diagnéstico precoce e a adequada avaliacdo das complicagdes associadas
sao fundamentais para o estabelecimento da terapéutica apropriada e consequente melhoria da qualidade de vida dos
pacientes.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Tomografia; Enfisema pulmonar.

ABSTRACT

Knowledge of COPD has become extremely relevant in modern society because COPD is the fourth leading cause of death in
the United States, affecting 14 million people. In Brazil, COPD is the fifth leading cause of hospitalization of adults within the
public health care system, accounting for approximately 200,000 hospitalizations per year.

Imaging findings are classically observed late in the natural history of COPD and do not always correlate with functional
changes. However, advances in HRCT techniques have made it more sensitive than is spirometry for quantifying emphy-
sema and therefore the method of choice for that purpose. In addition, imaging studies can facilitate the diagnosis of major
complications associated with COPD, making them a fundamental tool for clinicians who are involved in the management
of patients with COPD.

Due to the high prevalence and severity of COPD, the early diagnosis and proper evaluation of associated complications are
fundamental to establishing the appropriate therapy and consequently improving patient quality of life.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; Tomography; Pulmonary emphysema.
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INTRODUCAO

A DPOC é definida como uma condicdo caracte-
rizada por limitacao fixa ao fluxo aéreo, e seus proto-
tipos clinicos e patoldgicos sdo a bronquite crénica e
o enfisema pulmonar (1,2). Seu diagnéstico baseia-se
em dados funcionais respiratérios, manifestacoes cli-
nicas caracteristicas, achados radiolégicos sugestivos
e, por fim, alteragdes anatomopatoldgicas definitivas.

A DPOC apresenta distribuicdo cosmopolita, uma
vez que seu principal fator causal é o fumo de tabaco
(1), habito difundido pela maioria das sociedades do
planeta. Sua patogenia é complexa, mas dois mecanis-
mos sao muito importantes: em primeiro lugar, a fragi-
lidade estrutural provocada pela elastélise, que pode
ser secunddria a um disturbio constitucional ou a um
aumento da protedlise, e, em segundo, a obstrucdo de
vias aéreas provocada por perda da tracdo eldstica ou
por alteracées inflamatorias (3). A evolucéo clinica é
variavel, desde a limitagdo minima as atividades coti-
dianas até a insuficiéncia respiratéria crénica, com ne-
cessidade de oxigenoterapia domiciliar.

A preocupacgdo com o estudo das alteracdes dos
pulmoes acometidos por enfisema é bastante antiga
na medicina e vem adquirindo ainda maior importan-
cia com o passar dos anos, especialmente em decor-
réncia do grande aumento do tabagismo. Atualmente,
o enfisema é a quarta causa de morte nos EUA, afetan-
do 14 milhdes de pessoas, e contribui de forma signi-
ficativa para colocar as doencas respiratdrias como a
quarta causa de mortalidade no Brasil (3,4). A DPOC é
a quinta maior causa de internacao no sistema publico
de saude do Brasil de pessoas com idade superior a 40
anos, com cerca de 200 mil internagdes/ano (5).

Na presente revisao, abordaremos as alteracdes
radioldgicas relacionadas a DPOC e suas principais
complicacdes, considerando os quatro tipos morfolé-
gicos do enfisema, a saber (6,7):

- Enfisema bolhoso: ocasionado pela destruicdo
bolhosa do parénquima, geralmente associa-se a ou-
tras formas de enfisema (Figura 1).

Figura 1 - Corte axial em janela de parénquima evidenciando enfi-
sema bolhoso e centroacinar (a direita). Reformatacéo sagital mos-
trando enfisema bolhoso no apice pulmonar associado a enfisema
centroacinar (a esquerda).

- Enfisema centroacinar ou centrolobular: resul-
tante da destruicao das paredes dos alvéolos centro-
acinares associada a dilatacdo ou a destruicdo dos
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bronquiolos respiratérios. E a forma mais comumente
associada com o fumo de tabaco. Ocorre predominan-
temente nos apices pulmonares (Figura 2).

Figura 2 - Corte axial demonstrando enfisema centroacinar (a direi-
ta). Reformatacdo coronal evidenciando enfisema centroacinar com
predominio nos lobos superiores (a esquerda).

- Enfisema panacinar ou panlobular: acomete to-
das as porcdes do acino e, mais ou menos uniforme-
mente, o I6bulo pulmonar secundério. Predomina nos
lobos inferiores e representa a forma de enfisema asso-
ciada a deficiéncia de alfa-1 antitripsina (Figura 3).

Figura 3 - Enfisema panacinar difuso nas bases pulmonares.

- Enfisema paraseptal: enfisema que envolve pre-
dominantemente os alvéolos distais, seus ductos e sa-
cos alveolares. Caracteristicamente, é delimitado por
qualquer superficie pleural ou septos interlobulares
e pode causar pneumotdrax espontaneo. Geralmente
ocorre de forma concomitante com os subtipos descri-
tos anteriormente (Figura 4).

Figura 4 - Enfisema paraseptal nds dpices pulmonares (a direita). Refor-
matacao coronal demonstrando enfisema parasseptal (a esquerda).



DIAGNOSTICO E CORRELACAO CLINICO-RADIO-
LOGICA DA DPOC

Como o padrao ouro para o diagnéstico de en-
fisema pulmonar é o achado anatomopatoldgico de
destruicao de septos alveolares, o diag-
noéstico durante a vida baseia-se numa
combinacao de achados clinicos, funcio-
nais e radiograficos, visando estabelecer,
com elevado grau de seguranca, o diag-
noéstico da DPOC (8).

As apresentacdes clinicas compa-
tiveis com o diagnéstico de DPOC sao
inimeras, principalmente se levarmos
em consideracdo a variacdo de gravi-
dade decorrente do tempo de doenca
e do grau de exposicao ao fator causal.
A tosse é o sintoma mais encontrado e
pode preceder a dispneia ou aparecer
simultaneamente a ela. No fumante, é
tao frequente que muitos pacientes ndo
a percebem como sintoma de doenca. A
dispneia é o principal sintoma associado
aincapacidade, reducao da qualidade de
vida e pior prognéstico, tendendo a ser
progressiva com a evolucao da doenca. Os pacientes
com pequenos volumes de enfisema sdo geralmente
assintomaticos, tornando o seu diagndstico clinico di-
ficil (5,10).

Achados radiolégicos, em geral, séo manifesta-
¢Oes tardias na historia natural dessa doenga e nem
sempre se associam a alteragdes funcionais. Porém,
0s avanc¢os na area da TCAR tornaram-na o método
de escolha para a quantificacdo in vivo do enfisema,
sendo mais sensivel que a espirometria para esse fim
(2,3), ressaltando a importancia do estudo radiolégico
na avaliagao desses pacientes.

RADIOGRAFIA SIMPLES NA DPOC

As radiografias de toérax frontais e laterais consti-
tuem os primeiros exames radiograficos obtidos em
pacientes com suspeita de enfisema, por serem de sim-
ples execucao e baixo custo (8). Os achados de enfise-
ma na radiografia incluem aumento da transparéncia
pulmonar, caracterizada por hiperinsuflacdo (Figura
5), presenca de bolhas e alterag¢des vasculares. Porém,
o maior valor da radiografia simples é excluir outros
diagndsticos, como pneumonia, insuficiéncia cardiaca
e pneumotorax (5). Esse método de imagem apresenta
baixa sensibilidade e especificidade no diagndstico de
DPOC; no entanto, ha um acréscimo na sensibilidade a
medida que a doenca progride.

A hiperinsuflacdo é o achado mais importante,
refletindo a perda da tracdo eldstica dos pulmoes. A
retificacdo ou o rebaixamento do diafragma abaixo do
sexto espaco intercostal anterior, na inspiracdo maxi-
ma; o aumento do espaco aéreo retroesternal (maior
que 3 cm); e o alongamento e a verticalizagcao do dia-
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metro transverso do coracdo, na sua maior extensao,
inferior a 11,5 cm e permanecendo afilado mesmo
com aumento do ventriculo direito, sdo critérios de hi-
perinsuflacdo pulmonar (5,11).

Figura 5 - Radiografia de térax em incidéncia posteroanterior demonstrando sinais de hi-
perinsuflacao pulmonar (a esquerda). Radiografia de térax em perfil evidenciando aumen-
to do diametro anteroposterior do térax e retificacdo da cupula diafragmatica (a direita).

O aumento da radiotransparéncia pulmonar re-
sulta de um incremento do volume de ar em relacao
a quantidade de tecidos pulmonares e sangue que os
feixes de raios X encontram em seu trajeto (5). Porém,
sua deteccdo torna-se dificil em consequéncia da hi-
perinsuflagdo pulmonar e da atenuacdo da trama vas-
cular periférica, visto que esse achado esta sujeito a
diversos fatores técnicos e constitucionais do paciente,
representando, portanto, um indicador ndao acurado
de enfisema (9).

Alteragdes vasculares também podem ser per-
cebidas em pacientes portadores de DPOC, represen-
tando uma expressdo radioldgica da destruicdo dos
septos alveolares implicados na génese do enfisema
pulmonar. Observa-se proeminéncia dos vasos hilares
em contraste com o estreitamento periférico, determi-
nando oligoemia (12). Porém, esse achado ndo é sinal
especifico de DPOC, estando presente na hipertensao
arterial pulmonar e no tromboembolismo pulmonar,
por exemplo (6).

Por fim, aidentificacdo de bolhas é o inico achado
especifico de enfisema na radiografia, estando presen-
te em apenas um terco dos casos (5). E caracterizada
por uma area de maior radiotransparéncia e zona avas-
cular medindo mais de 1 cm de diametro, podendo
ou ndo estar delimitada por fina linha radiopaca que
constitui sua parede. Representa um lébulo pulmonar
distendido ou um grupo de l6bulos, podendo chegar
a 20 cm de diametro, como resultado da coalescéncia
de alvéolos rotos (12). Sdo responsaveis pela piora fun-
cional respiratéria atribuida a compressao de tecido
preservado adjacente, além de ser potencial gerador
de pneumotorax.
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TCNA DPOC

A TC trouxe um significativo avan¢o no diagnds-
tico por imagem em todas as 4reas da medicina e
tornou-se uma técnica de amplo uso, fornecendo da-
dos inquestionaveis, antes apenas acessiveis aos pa-
tologistas, contribuindo de forma contundente para
o diagnéstico e a avaliagdo da gravidade do enfise-
ma pulmonar (2). As alteragdes apenas sugeridas na
radiografia convencional podem ser vistas de forma
direta e inquestionavel pela TCAR, ja que o enfisema
é facilmente distinguivel do parénquima normal pelo
seu baixo valor de atenuacdo quando comparado ao
tecido adjacente.

O enfisema centroacinar é a forma mais comum
de enfisema em tabagistas, caracterizando-se pela pre-
senca de multiplas e pequenas areas arredondadas de
atenuacao anormalmente baixa distribuidas pelo pa-
rénquima, com predilecdo pelos tercos superiores dos
pulmoes. As areas de hipodensidade frequentemente
parecem estar agrupadas perto do centro dos Iébulos
pulmonares secundarios, envolvendo os ramos das
artérias centrolobulares. Essas areas correspondem
a destruicao alveolar e ao aumento dos bronquiolos
respiratorios, geralmente sem paredes visualizadas.
Inicialmente, identifica-se a artéria intralobular no cen-
tro ou na periferia da area de diminuicdao da atenua-
¢ao; porém, com a progressao da doenca, essas areas
se tornam confluentes, podendo simular o aspecto do
enfisema panlobular (5,13).

O enfisema panacinar se manifesta na TC com di-
minuicao generalizada da atenuagao pulmonar e redu-
¢ao do calibre dos vasos sanguineos nas areas acometi-
das. Caracteriza-se pela destruicdo uniforme do I6bulo
pulmonar secunddrio, dando a impressao de “pobreza”
ou “simplificacdo” do intersticio pulmonar. Ha predomi-
nancia nos lobos inferiores, e ocorre tipicamente em pa-
cientes com deficiéncia de alfa 1-antitripsina, geralmen-
te associada a bronquiectasias (7,11,13).

O enfisema parasseptal é caracterizado pelo en-
volvimento da parte distal do I6bulo secundario, sendo
entdo mais proeminente na regido subpleural. Apre-
senta-se como dreas hipoatenuantes arredondadas
com paredes visiveis, menores que 1 cm, mas que, di-
ferentemente do faveolamento pulmonar, sdo finas e se
dispéem em fileira Unica; quando maiores que 1 cm de
diametro, sdo denominadas bolhas subpleurais (11,13).

O enfisema bolhoso, frequentemente encontra-
do em jovens do sexo masculino, ndo representa uma
entidade patoldgica especifica, mas sim a presenca de
enfisema parasseptal ou centrolobular associada a for-
macao de grandes bolhas. Essas predominam na regido
subpleural dos apices pulmonares, sdo assimétricas e
ocupam um significante volume no hemitérax, poden-
do apresentar entre 1 e 20 cm de diametro (5,13).

Além da avaliacdo morfoldgica do pulmao enfise-
matoso, as novas técnicas de analise por TC permitem a
identificacdo mais precoce do enfisema e a quantificacao
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dos volumes pulmonares e das areas de enfisema de for-
ma nao invasiva. O diagndstico de doenca enfisematosa
em fase incipiente pode ser aperfeicoado pela técnica de
minimum intensity projection, que utiliza programas capa-
zes de identificar apenas areas de parénquima pulmonar
com baixa atenuacdo e, simultaneamente, suprimem da
imagem o parénquima pulmonar normal e vasos pulmo-
nares, o que torna a deteccao do enfisema mais sensivel.
A avaliacdo da densidade pulmonar na TC através da téc-
nica de density mask permite a quantificacdo objetiva do
enfisema, considerando como dreas enfisematosas aque-
las com densidade igual ou inferior a =910 UH (14). Dessa
forma, é possivel localizar e classificar tais dreas segundo
agravidade do aprisionamento aéreo (15,16). A aquisicao
de imagens toracicas em apenas uma inspiracao, com TC
multislice, permite reconstrugdes tridimensionais do pul-
mao e a mensuracao dos volumes pulmonares. Estudos
comparando os volumes pulmonares obtidos por TC e
pletismografia apontam uma significativa correlacdo en-
tre as duas técnicas; porém, a TC subestima a capacidade
pulmonar total, provavelmente devido a posicao supina
do paciente no tomdgrafo, em comparacdo com a posi-
¢do sentada durante a pletismografia.

AVALIACAO RADIOLOGICA DAS PRINCIPAIS COM-
PLICAGCOES DA DPOC

A avaliacao radiolégica mostra-se particularmen-
te util na identificacao das principais complicagées re-
lacionadas a DPOC, como processos infecciosos, neo-
plasias, pneumotorax e cor pulmonale.

A pneumonia comunitaria é a complicacao mais
frequentemente associada a DPOC, sendo a principal
responsavel por hospitalizacao. A radiografia de térax
constitui o método de imagem de escolha na aborda-
gem inicial do paciente com suspeita de pneumonia
por sua 6tima relacdo custo-efetividade, baixa dose
de radiacdo e ampla disponibilidade. Classicamente,
descrevem-se dois padrdes radiolégicos predomi-
nantes. A pneumonia lobar tipicamente progride da
regido subpleural e atravessa segmentos adjacentes
para envolver a maior parte do lobo pulmonar, carac-
terizando-se por opacidade homogénea geralmente
associada a broncograma aéreo e derrame pleural. A
broncopneumonia progride da regido centrolobular
para o restante do lobo pulmonar, podendo determi-
nar uma consolidacdo subsegmentar, segmentar ou
lobular. As areas de consolidacdo podem ser espar-
sas ou confluentes e frequentemente afetam mais de
um lobo pulmonar. A TC de térax é util quando ha
duvidas sobre a presenca ou ndo de anormalidades
na radiografia, na deteccdo de complicagdes, como
abscesso e empiema, para diferenciar pneumonia de
massas pulmonares e em casos com pouca ou ne-
nhuma resposta ao tratamento (11-13).

A tuberculose encontra um papel de destaque
nesse grupo devido ao uso de corticoides e a conse-
quente imunossupressao associada. Os achados radio-



I6gicos nesses pacientes nao diferem dos encontrados
classicamente. Na radiografia de térax, as alteracdes
parenquimatosas sao as manifestacées mais comuns,
sendo descritas como opacidades focais ou consoli-
dagoes heterogéneas que predominam nos segmen-
tos apicais e posteriores dos lobos inferiores, algumas
vezes evoluindo para escavacdes. Na TC, os principais
achados consistem em noédulos centrolobulares e pa-
drao de arvore em brotamento, nédulos do espaco
aéreo ou acinares, areas de consolidacdo lobar ou opa-
cidades em vidro fosco e cavidades (5).

A neoplasia pulmonar, assim como a DPOC, tem
relacdo direta com o tabagismo, sendo, portanto, espe-
rado certo grau de sobreposicdo entre a ocorréncia de
tais comorbidades. Além disso, a DPOC é considerada
um fator de risco independente para carcinoma bron-
cogénico (17). Na radiografia de térax convencional, as
manifestacdes compativeis com o tumor sdo nédulo,
massa, atelectasia secundaria a lesdes endobrénqui-
cas, massa mediastinal, doenca intersticial difusa e
derrame pleural. Na TC, os achados sao semelhantes;
porém, o método apresenta maior sensibilidade e es-
pecificidade, permitindo a deteccdo precoce e uma
melhor avaliacao da extensao tumoral (18).

O pneumotdrax é uma complicagdo mecanica da
DPOC, ocorrendo principalmente em pacientes com
doenca avancada, portadores de bolhas pulmonares
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Artigo original

DPOC: Desafios da Abordagem Medicamentosa na Doenca Estavel
COPD: Challenges in the Pharmacologic Management of Stable Disease

Ronaldo Nascentes*

RESUMO

O objetivo desta revisao foi apontar as potenciais dificuldades praticas na abordagem farmacolégica da DPOC estavel.

Relatamos a nova proposta de classificacdo clinico-funcional do Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Além
disso, mencionamos a necessidade da intervencao terapéutica cronica multidisciplinar, da abordagem para a cessagao do
tabagismo, da identificacdo de fenétipos de pacientes com DPOC e de solucionar a baixa aderéncia ao tratamento inalatério
didrio. Relacionamos as estratégias e os farmacos mais recentemente recomendados para serem usados na DPOC estével.
Enfatizamos a necessidade de uma abordagem especifica para o ensino e treinamento do uso dos dispositivos inalatérios.
Recomendamos a prevencao infecciosa respiratéria e a oxigenoterapia domiciliar prolongada quando necessaria. Fazemos
mencao ao elevado custo financeiro, direto e indireto, do tratamento.

Esperamos, com isso, que o médico possa se tornar mais preciso e seguro na pratica diaria da abordagem farmacoldégica no
paciente com DPOC estével.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/terapia; Doenca pulmonar obstrutiva crénica/quimioterapia; Abandono do
hébito de fumar.

ABSTRACT

The objective of this review was to highlight the potential practical difficulties in the pharmacological approach to patients
with stable COPD.

We report the new clinical-functional classification proposed by the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
In addition, we address the need for multidisciplinary therapeutic intervention in chronic COPD, smoking cessation therapy,
the identification of COPD phenotypes, and measures to improve adherence to daily inhaled therapy. We also report on the
most recently recommended drugs and strategies for the treatment of stable COPD. Furthermore, we emphasize the need
for specific instruction and training in the use of inhalers. Moreover, we encourage measures to prevent respiratory infection
in COPD patients and recommend long-term home oxygen therapy if necessary. We also address the high direct and indirect
financial costs of managing stable COPD.

With this article, we hope that our analysis will help physicians might be more accurate and confident in their day-to-day
approach to the pharmacological treatment of patients with stable COPD.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/therapy; Pulmonary disease, chronic obstructive/drug therapy; Smoking
cessation.
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PRIMEIRO DESAFIO: CONDICAO SISTEMICA COM
MUITAS LESOES BRONCOPULMONARES DESTRU-
TIVAS IRREVERSIVEIS

A DPOC é uma doenca respiratéria cronica e pro-
gressiva, caracterizada por reducdo do fluxo aéreo
expiratério ndo completamente reversivel. Usualmen-
te estd acompanhada de manifestacdes patoldgicas
extrapulmonares que demandam uma abordagem
diagnéstica e terapéutica multidisciplinar. Por esses
motivos, a abordagem terapéutica medicamentosa na
DPOC é complexa e permanente. Trata-se de uma con-
dicao patolégica na qual, em muitos casos, existem le-
sdes destrutivas que sdo irreversiveis e, em muitos ou-
tros, coexistem lesdes inflamatdrias, passiveis de uma
maior atuacdo farmacolégica terapéutica (1-4).

Nenhuma das medicacdes existentes para o trata-
mento da DPOC se mostrou capaz de modificar o decli-
nio da funcdo pulmonar ao longo do tempo.

As recomendacdes da Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) estabelecem os se-
guintes objetivos da abordagem terapéutica na DPOC
estavel (5):

« Reduzir os sintomas: reduzir a dispneia, melhorar
a capacidade para o exercicio e, consequentemente,
melhorar a qualidade de vida relacionada a doenca.

« Reduzir o risco futuro: reduzir a queda da fun-
¢ao pulmonar, reduzir a frequéncia das exacerbacoes
e, consequentemente, reduzir a mortalidade.

SEGUNDO DESAFIO: IDENTIFICACAO DE FENOTIPOS
A identificacdo de fenotipos, pelos quais os pa-
cientes compartilham um mesmo mecanismo biolégi-
co ou fisiopatologico subjacente, permite predizer um
perfil similar de resposta terapéutica. Alguns grupos
farmacoldgicos estdao indicados apenas para alguns
fendtipos da DPOC, apresentando melhor eficacia (6).

TERCEIRO DESAFIO: ABORDAGEM DO ViClO DO
TABAGISMO

A cessacao do tabagismo retira do paciente a
agressdao de milhares de substancias quimicas com
potencial nocivo ao aparelho respiratério nas pessoas
susceptiveis.

E a medida mais efetiva e com melhor custo-
-efetividade na reducéo do risco de desenvolvimento
e na interrupgdo da progressdo da DPOC. O beneficio
fisiopatoldgico respiratério de parar de fumar é mais
pronunciado quanto mais precoce ele ocorrer (7,8), ja
que reduz a progressao do dano broncopulmonar e
promove a queda na velocidade da perda funcional.

A cessacdo do tabagismo requer uma grande
motivacdo por parte do paciente, muitas vezes incen-
tivada pelo seu médico e/ou por campanhas publicas.
Existem varias terapias farmacoldgicas parcialmente
efetivas para a abordagem da dependéncia do tabaco,
que devem ser utilizadas, preferencialmente, de forma
combinada (9). A terapéutica de reposicao de nicotina
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aumenta a tolerancia a abstinéncia ao tabaco, sendo
mais eficaz quando combinada ao uso de alguns an-
tidepressivos, a terapia comportamental e a psicote-
rapia. Os antidepressivos devem ser iniciados uma se-
mana antes da data prevista para a cessacao definitiva
do tabagismo e devem ser utilizados com acompanha-
mento psiquiatrico.

As contraindicacdes a terapéutica de reposicao
de nicotina sao a doenca coronariana instavel e/ou o
acidente vascular encefélico recente e/ou a doenca
péptica nédo tratada.

QUARTO DESAFIO: MOMENTO ADEQUADO PARA A
INDICACAO DE CADA ESTRATEGIA FARMACOLOGICA

O tratamento farmacolégico na DPOC é utiliza-
do para reduzir os sintomas e/ou suas complicacdes.
Os pacientes devem ser periodicamente monitorados
para se determinar o momento adequado para o ini-
cio da abordagem farmacolodgica e para os necessarios
ajustes terapéuticos evolutivos. Embora a espirometria
forcada avalie objetivamente a intensidade fisiopato-
I6gica da obstrucéo ao fluxo aéreo expiratorio, mais re-
centemente tem-se sugerido que a melhor abordagem
terapéutica da DPOC deva ser determinada pela sua
combinagao com a intensidade dos sintomas (escala
do Medical Research Council ou COPD Assessment Test)
e com a frequéncia anual de exacerbac¢des do paciente
(5). A nova graduacao se divide em A (classe funcional
GOLD 1 ou 2, oligossintomaticos e “nao exacerbado-
res”); B (classe funcional GOLD 1 ou 2, sintomaticos e
“ndo exacerbadores”); C (classe funcional GOLD 3 ou 4,
oligossintomaticos e “exacerbadores frequentes”); e D
(classe funcional GOLD 3 ou 4, sintomaticos e “exacer-
badores frequentes”).

QUINTO DESAFIO: NECESSIDADE DE USO DIARIO
DE VARIOS MEDICAMENTOS

A aderéncia ao tratamento é um determinante
primario do sucesso do tratamento (10). A necessida-
de do uso de medicacbes inalatorias, varias vezes ao
dia e por todos os dias restantes de vida do portador
de DPOC, requer um grande exercicio de confianca na
orientacdo médica e de autodisciplina pelo paciente.
Esse uso farmacolégico constante pode acrescentar
inumeros efeitos colaterais adversos. Nesse momen-
to, cabera ao médico utilizar o seu poder de conven-
cimento (evidéncias objetivas e carisma) para que o
paciente possa atingir um bom desfecho clinico.

Os broncodilatadores sao farmacos que podem
reduzir as medidas de resisténcia ao fluxo aéreo expi-
ratério com consequente melhora no esvaziamento
pulmonar, reduzindo a hiperinsuflacdo em repouso e
durante o esforco (5). Os broncodilatadores devem ser
prescritos na presenca de sintomas, embora a resposta
clinica, muitas vezes, possa ser modesta. Essas drogas
devem ser empregadas preferencialmente pela via ina-
latéria, como terapéutica de uso regular e como tera-
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péutica de resgate. Os broncodilatadores mais estuda-
dos para esse fim sao os seguintes:

« B2-agonistas (com efeitos de curta duracéo, lon-
ga duracdo e de ultralonga duracéo)

« Anticolinérgicos (com efeitos de curta duragao e
de ultralonga duracgéo)

« Teofilina (de liberagao prolongada)

« A combinacéo, parcial ou total, dessas drogas

Os [32-agonistas adrenérgicos e/ou os anticolinér-
gicos de curta duracdo sdo sugeridos como acréscimo,
quando necessario, em qualquer estadio da doenca.
Os broncodilatadores de longa duracdo ou de ultra-
longa duracdo sdo mais convenientes, pois aumentam
a eficiéncia broncodilatadora e facilitam a aderéncia ao
tratamento (11,12).

Os broncodilatadores anticolinérgicos podem
ser prescritos isoladamente ou em associacdo com os
beta-adrenérgicos, podendo produzir maior broncodi-
latacdo do que quando usados isoladamente (13).

Os principais anticolinérgicos sao o brometo de
ipratrépio, de curta duracao (entre 4 e 6 h de duragao),
e o tiotrépio, com efeito aproximado de 24 h de dura-
¢ao. O tiotropio é um anticolinérgico com seletividade
para receptores muscarinicos M1 e M3.

Os glicocorticosteroides na terapéutica da DPOC
estavel estdo limitados a indicagdes especificas. Os gli-
cocorticosteroides por via inalatéria (14,15), embora
nao alterem a taxa de declinio do VEF, na DPOC, po-
dem reduzir em cerca de 20% o numero de episédios
de exacerbacao nos pacientes com VEF, < 50% do
previsto, sendo recomendados para pacientes graves
ou muito graves, com fenétipo bronquitico e com fre-
quentes exacerbacoes.

Um estudo (16) com trés anos de observacao da
utilizacdo da associacdo de um (32-agonista de lon-
ga duracao (salmeterol) com um glicocorticosteroide
inalatorio (propionato de fluticasona) identificou que
houve uma significativa reducao na taxa de declinio
do VEF, em portadores de DPOC graves (p < 0,003).
Outro estudo também revelou que os portadores de
DPOC grave e muito grave que usaram essa associagao
tiveram menos exacerbacdes que aqueles que usavam
salmeterol isoladamente (17).

As metilxantinas podem ser utilizadas como dro-
gas coadjuvantes, ja que possuem um efeito clinico
apenas modesto e frequentes efeitos colaterais (18).

Um novo grupo de farmacos, os inibidores sele-
tivos da fosfodiesterase 4 (iPDE4), reduz a inflamacéo
pela inibicdo da degradacdo do AMP ciclico intrace-
lular. O roflumilast, droga de uso oral, usada em por-
tadores de DPOC moderada e grave, com fendtipo
bronquitico e com exacerbacdes frequentes, reduz a
frequéncia das exacerbacdes e melhora a qualidade de
vida relacionada a saude (19,20).

Nao existem evidéncias consistentes de que a
nebulizacdo com solucao salina, o uso de agentes mu-
coliticos, de xaropes expectorantes (ambroxol e carbo-
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cisteina), de imunorreguladores, de antitussigenos ou
de antioxidantes tenham um papel relevante na abor-
dagem terapéutica da DPOC estével (21).

SEXTO DESAFIO: MINIMIZAR E/OU CONTORNAR
OS EFEITOS COLATERAIS ADVERSOS EM TRATA-
MENTOS CONTINUOS

Os efeitos adversos dos (2-agonistas adrenérgi-
cos sao dose dependente, sendo mais comuns a pal-
pitacdo e o tremor fino de extremidades. Hipocalemia,
hiperglicemia, arritmias cardiacas e outros efeitos co-
laterais podem ocorrer ocasionalmente em pacientes
susceptiveis (22).

Os anticolinérgicos inalatérios atualmente dispo-
niveis sdo pouco absorvidos. Efeitos colaterais, como
boca seca, retencao urindria e eventos cardiacos, sao
incomuns. Pode ocorrer aumento da pressao ocular
quando o produto é direcionado para os olhos em pa-
cientes com glaucoma.

Os pacientes que usaram o glicocorticoide inala-
torio isolado ou em combinagdo apresentaram maior
probabilidade de pneumonia (23).

Todos os medicamentos de uso inalatério podem ter
seus efeitos sistémicos minimizados com a lavagem da
cavidade oral com agua imediatamente apds o seu uso.

A glicocorticoterapia sistémica regular ndo esta
recomendada nos pacientes estaveis. Em geral, esses
pacientes apresentam resisténcia aos efeitos anti-in-
flamatorios dessas drogas, implicando em marcantes
efeitos colaterais adversos (24).

As metilxantinas podem apresentar frequentes
efeitos colaterais (nduseas, vomitos, cefaleia, insonia,
pirose, arritmias cardiacas e crises convulsivas do tipo
“grande mal”) e interacbes medicamentosas (macroli-
deos e fluoroquinolonas) que dificultam o seu manejo.
A terapéutica com essas drogas deve ser acompanha-
da com a mensuracao periddica do seu nivel sérico, de-
vendo, no caso da aminofilina, ser mantido idealmente
entre 8 e 12 pg/mL.

Os efeitos colaterais mais comuns dos iPDE4 sao
nduseas, hiporexia, dor abdominal, diarreia, alteracdes
do sono e cefaleia, que poderdo ser minimizados com a
reducao da dose e no decorrer do seu uso (25).

SETIMO DESAFIO: NECESSIDADE DE UMA ABOR-
DAGEM ESPECIFICA APENAS PARA O ENSINO E
TREINAMENTO DO USO DOS DIFERENTES DISPO-
SITIVOS INALATORIOS

A escolha do dispositivo inalatério depende da
disponibilidade, dos custos e da avaliacdo do médico
em relacdo a habilidade cognitiva de cada paciente.
Varios pacientes, especialmente os idosos, podem ter
problemas na coordenacao entre o tempo de libera-
¢ado da droga e o inicio da inspiracdo quando utilizam
inaladores pressurizados (“bombinhas”). Nessas situ-
acdes, os inaladores de pod, por serem dependentes
do fluxo inspiratério, parecem ser mais apropriados,



sobretudo aqueles em que se é permitido verificar se
a droga alvo foi completamente inalada pelo pacien-
te. Na presenca de fluxos inspiratérios muito baixos, a
deposicao da droga pode ser predominantemente nas
vias aéreas centrais, ndo permitindo atingir o beneficio
desejado. Nesses casos, a veiculacdo de drogas bron-
codilatadoras através da nebulizacdo ou de inaladores
pressurizados (com hidrofluoralcano como gés prope-
lente) pode ser mais eficiente.

O ensino especifico inicial para a utilizacdo de
cada dispositivo inalatério requer a dispensacao de um
tempo adicional nas consultas médicas ou um atendi-
mento adicional de enfermagem ou de fisioterapia,
com profissionais treinados para esse especifico fim.
Esse tempo adicional de consulta também é aconse-
Ihdvel em atendimentos subsequentes para a verifica-
¢do da correcao do uso e, frequentemente, o reforco
do ensino da técnica de uso do dispositivo empregado.

OITAVO DESAFIO: PREVENCAO INFECCIOSA RES-
PIRATORIA

A proposta de vacinacdo pode ser considerada
um desafio de conscientizacdo, ja que ha, por grande
parcela da populacao, o receio das potenciais compli-
cagOes das vacinas.

A vacinagdo anual para o virus influenza reduz a
frequéncia da gripe (e suas complicacées) e a morta-
lidade em pacientes com DPOC em cerca de 50%. A
aplicacdo da vacina antipneumocécica estd recomen-
dada para todos os pacientes com DPOC, com o obje-
tivo de prevenir exacerbagdes infecciosas bacterianas
graves que possam implicar em hospitalizagao.

NONO DESAFIO: MITO E RECEIO DA UTILIZACAO
DE FARMACOS GASOSOS: OXIGENIO MEDICINAL
Nos portadores de DPOC, a oxigenoterapia domi-
ciliar prolongada estd indicada nos pacientes com insu-
ficiéncia respiratoria cronica ou aguda (26-28). Fica re-
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Artigo original

Acompanhamento Ambulatorial da DPOC
Outpatient Monitoring of COPD
Fernando L. C. Lundgren*

RESUMO

No acompanhamento do paciente com DPOC em ambulatério, dados relativos a resposta clinica ao tratamento estabelecido
e aos riscos futuros devem ser colhidos de forma objetiva, permitindo um melhor conhecimento sobre o paciente e a
evolucdo da sua doenca.

Esta revisdo sobre o acompanhamento do paciente portador de DPOC em ambulatério utilizou dados de publica¢cdes
recentes a respeito da importancia dos sintomas como balizador da gravidade da DPOC e das mudancas obtidas sobre esses
sintomas com o tratamento, mostrando uma reduc¢ao da morbidade e mortalidade da DPOC. A possibilidade de avaliarmos
o risco futuro da DPOC e podermos manejar o tratamento de forma mais individualizada, envolvendo dados de espirometria,
qualidade de vida, atividades de vida didria, graus de sintomas e nimero de exacerbagoes, sdo apresentados e discutidos
neste artigo.

A DPOC deve ser seguida em ambulatério durante o tratamento, utilizando dados que permitam avaliar os sintomas atuais e
calcular o risco futuro da doenca de forma que esses possam ser utilizados no ambiente de consultério, trazendo beneficios
ao0s Nossos pacientes.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Assisténcia ambulatorial; Administracao dos cuidados ao paciente.

ABSTRACT

In the outpatient management of COPD, data related to the clinical response to treatment and to future risk should be col-
lected in an objective manner, which will provide better information about a given patient and the course of the disease.

This review addresses the monitoring of COPD patients on an outpatient basis using recent data from the literature regarding
the importance of symptoms as markers of severity and the responses to appropriate treatment, which has been shown to
reduce the morbidity and mortality associated with COPD. We discuss the ability to evaluate the future risk of COPD and to
manage its treatment in a more individualized manner, on the basis of information related to spirometric parameters, quality
of life, activities of daily living, degree of symptom severity, and number of exacerbations.

Individuals with COPD should be followed up during outpatient treatment, and data that can be used in assessing current
symptoms and calculating the risk of future disease should be described in such a way that they can be used in clinical prac-
tice, which will provide benefits to the patients.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Ambulatory care; Patient care management.
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INTRUDUCAO

Ao planejarmos o tratamento da DPOC, levamos
em consideracao varios fatores que nos permitem ava-
liar o risco da doenca e o prognéstico. No acompanha-
mento dos pacientes, necessitamos avaliar a resposta
desses fatores ao tratamento, a presenca de novas exa-
cerbacdes e o aparecimento de novos sintomas que
possam indicar complicacdes da DPOC ou de comor-
bidades presentes (1-3).

Dados objetivos que possibilitem essa avaliacao
sistematizada (Tabela 1) da resposta ao tratamento, a
evolucédo da doenca, a presenca de comorbidades e o
aparecimento de complicagdes devem ser procurados,
permitindo ao médico assistente e ao paciente avalia-
rem a melhora obtida (1,2).

Tabela 1 - Fatores envolvidos no acompanhamento da DPOC em am-
bulatério.

Acompanhamento ambulatorial

Resposta ao tratamento

Evolugao da DPOC

Complicagdes

Comorbidades

FERRAMENTAS DE ACOMPANHAMENTO

A necessidade de conhecimento da resposta dos
sintomas ao tratamento iniciado deve ser coletada
de uma forma objetiva, facilitando o entendimento e
permitindo um melhor ajuste dos medicamentos uti-
lizados (Tabela 2). A resposta ao tratamento, além dos
sintomas, envolve a melhora das atividades de vida
didria, a redugao do numero e da intensidade das exa-
cerbacdes e a melhora do estado de saude (qualidade
de vida). A coleta inicial na primeira consulta sistemati-
zada facilita a avaliacdo posterior, permitindo, no retor-
no do paciente, a coleta de dados objetivos de forma
segura, com menor tempo de consulta (1-3).

Tabela 2 - Avaliacdo da resposta ao tratamento.

Resposta ao tratamento

Sintomas mMRC

Tosse e secregao

Atividades diarias Mudancas notadas

Exacerbacgées Aumento dos sintomas

Atendimento ndo marcado

Uso de BD mais que o “normal

CCQ: CAT

Qualidade de Vida

MMRC: escala modified Medical Research Council; BD: broncodilatador; CCQ:
COPD Control Questionnaire; e CAT: COPD Assessment Test.

SINTOMAS

A procura de assisténcia médica ocorre devido a
presenca de sintomas; o paciente quer melhorar dos
seus sintomas de uma forma rapida, e a maioria nao
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conhece a sua doenca, seus riscos e a necessidade de
tratamento por longos periodos de tempo (1,3). Torna-
-se necessario explicar ao paciente a necessidade de
tratamento dos sintomas e que os sintomas sdo créni-
COS, OU seja, ao interromper o tratamento, 0s mesmos
sintomas irao retornar.

Dispneia

A escala de dispneia do Medical Research Council
modificada é de facil aplicacdo e fornece uma medi-
da objetiva da dispneia; pela facilidade de seu uso, ela
deve ser realizada em toda a consulta médica (1,3,4).

Tosse e secre¢ao

Avaliar objetivamente a tosse é uma tarefa dificil
sem instrumentos de medida praticos. A presenca des-
ses sintomas esta relacionada a presenca de inflama-
¢ao bronquica. Assim, pergunte e registre a presenca
de tosse e secrecdo, assim como sobre modificacoes
desde a ultima consulta (5-8).

ATIVIDADES DE VIDA DIARIA

Pergunte sobre a realizagcao de atividades diarias
e anote se ocorreu uma modificacdo da realizacdo de
atividades diarias (9,10).

A dificuldade de realizar atividades de vida diarias
pode ser nao reconhecida como uma consequéncia da
DPOC; o paciente pode acreditar que isso seja devido
aidade ou a outro fator. Ao ser observada uma ativida-
de que foi suspensa e que o paciente passa a perceber
como causa da DPOC, como, por exemplo, ir a padaria
para comprar pao, essa atividade servira de base inicial
da resposta ao tratamento. Além disso, estimule a rea-
lizacdo de atividades fisicas.

EXACERBACAO

As exacerbagdes sdo relacionadas diretamente
com o maior risco de gravidade da DPOC, relacionadas
com o prognostico e com a mortalidade (1,11,12).

O reconhecimento de um episédio no periodo an-
terior a visita deve ser procurado e anotado.

A exacerbacdo pode ser definida através do au-
mento dos sintomas ou por necessidade de procura de
servico de saude em uma visita ndo agendada para o
tratamento de uma crise da DPOC. O uso de medica-
mentos de alivio por mais de trés dias, a necessidade
de uso de antibidticos ou corticoides orais sdo relatos
clinicos de uma exacerbacéo (1,13,14).

QUESTIONARIOS DE SAUDE

A aplicacdo de questionarios de saude apresenta
como principal obstaculo o tempo de aplicacao, tor-
nando dificil o seu uso em atendimento em consulté-
rios. Novos questiondrios que possam ser preenchidos
no ambiente da sala de espera e entregues ao médico
assistente durante a consulta sdo desejados. No mo-
mento, COPD Assessment Test permite a coleta de infor-



macodes de uma forma objetiva, O CCQ (COPD Clinical
Questionaire) também pode ser utilizado (1,15).

EVOLUCAO DA DPOC

A DPOC, em sua definicdo, é considerada uma
doenca com perda progressiva da funcdo pulmonar e
com o aparecimento de exacerbacdes e complicacdes
(Tabela 3).

Tabela 3 - Avaliacdo funcdo pulmonar.

Avaliacao da Fungao Pulmonar

Espirometria Oxigenacdo

VF, pré e pés BD Oximetria

Lundgren FLC . Acompanhamento Ambulatorial da DPOC

O conhecimento da existéncia dessas doencas
permite um tratamento associado, produzindo uma
melhor resposta clinica (Tabela 4).

Tabela 4 - Riscos futuros da DPOC.

Riscos futuros da DPOC

Comorbidades Coronariopatia

Osteoporose

Ansiedade/Depressdo

Complicagoes Cancer de pulmao

Pneumonia

Pneumotérax

Gasometria arterial

BD: broncodilatador.

A espirometria permite avaliar a perda da funcédo
pulmonar. A funcao pulmonar acompanhada pelo VEF;
apresenta uma excelente relagdo com a morbidade e a
mortalidade na DPOC (1). Ao iniciarmos o tratamento
do paciente, podemos observar, em relacdo ao VEF, ini-
cial antes do tratamento, a persisténcia da queda dos
valores, a melhora inicial dos mesmos ou, em alguns
casos, a nao modificacdo desses com o transcorrer do
tratamento. Pode-se observar também o retorno da
perda da funcao pulmonar em pacientes que apresen-
taram uma melhora inicial (1,16,17).

A hipoxemia, que pode ocorrer nos pacientes, deve
ser pesquisada inicialmente com o uso da SpO,, e essa
avaliacdo deve ser realizada em toda consulta médica (1).

Espirometria

A realizacdao da espirometria deve ocorrer pelo
menos uma vez ao ano. O valor do VEF, a longo pra-
zo pode apresentar uma queda anual; porém, alguns
pacientes podem apresentar uma estabilizacao dos
valores ou mesmo um aumento dos mesmos com o
tratamento (1,16-18).

Oxigenacdo

A medida da oximetria permite avaliar a evolucdo
da DPOC em pacientes com suspeita de hipoventila-
¢ao (VEF, < 45% do previsto). Nesses casos, a gasome-
tria arterial deve ser realizada (1,19).

COMORBIDADES E COMPLICACOES

O paciente com DPOC apresenta doencas associa-
das. Quanto mais grave a DPOC, maior é o nimero de
doencas associadas relatadas. As doencas cardiovascu-
lares, as sindromes metabdlicas, a sindrome da apneia
do sono e as alteracbes de ansiedade ou depressao
podem ocasionar agravos dos sintomas do paciente,
prejudicando o seu controle (1,21-23). A DPOC pode
apresentar complicagdes, como o aparecimento do
cancer de pulméo, pneumonia e episédios de pneu-
motorax, que devem ser lembrados ao ocorrer agravos
dos sintomas respiratorios.

Ao aparecer um novo sintoma ou ocorrer uma
modificacdo de sintomas, exames complementares
devem ser coletados e comparados com os exames
iniciais (1).

EXAMES DE IMAGEM

Os seguintes exames de imagem devem ser solici-
tados nas seguintes condigdes:

- Radiografias de térax em projecao posteroante-
rior e em perfil, e os achados devem ser normais (1,20).

« ATC de torax deve ser solicitada quando as infor-
magoes existentes ndao permitem a exclusdo de outras
doencas ou na avaliacdo do grau de doenca enfisema-
tosa existente (1,20).

« Ecocardiograma: na suspeita de doenca cardio-
vascular coexistente ou na suspeita de hipertensao
pulmonar (21).

« Eletrocardiograma: a presenca de doencas coro-
narianas é muito frequente no portador de DPOC (1,22).

- Polissonografia: a coexisténcia da sindrome de
apneia e hipopneia do sono vem sendo descrita em
portadores de DPOC, ou seja, a polissonografia deve
ser solicitada na suspeita clinica dessa sindrome e nos
casos mais graves da DPOC (1,23).

EDUCACAO

Educar o paciente envolve inimeros aspectos; ao
ser orientado e ter respondidas suas duvidas sobre a
doenca, haverd uma participacdo mais consciente ao
tratamento prescrito. Ao educarmos sobre a sua doen-
¢a, obtemos maior adesdo e reducdo de abandonos ao
tratamento (Tabela 5).

Tabela 5 - Pontos chaves para a educacéo.

Educacao

Medicamentos Uso correto do inalador

Adesdo a medicacdo

Vacinacao

Geral Fator de risco

Atividade fisica

Nutricao
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Na consulta, aproveite para educar o paciente
em relacao aos seguintes pontos (1,24):

- Uso correto do inalador: confirme que o uso
do inalador foi entendido e reveja como utilizar
cada inalador de forma correta (25).

« Uso regular da medicacgdo: discuta a neces-
sidade de ser mantido o uso da medicacao, expli-
cando que o uso nao pode ser apenas quando ne-
cessario. Lembre que o tratamento é crénico, e seu
uso deve ser regular e por um longo periodo (1,26).

- Vacinas: pergunte sobre a carteira de vacina-
¢do do adulto e solicite que as vacinas indicadas se-
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Exacerbacao da DPOC
Exacerbations of COPD
Alexandre P. Cardoso’?

RESUMO

Realizamos uma revisao dos aspectos mais relevantes da exacerbacdo da DPOC com vistas a capacitar o leitor das condutas
mais apropriadas ao seu manuseio e as repercussées de longo prazo desses episodios.

O reconhecimento recente de que as exacerbacdes, além dos efeitos imediatos, sdo marcadores de progndstico para a
mortalidade e a morbidade modifica o enfoque do tratamento. E relevante também o reconhecimento de fenétipos que
mais frequentemente agudizam, mesmo nas fases iniciais.

Em consequéncia, a abordagem terapéutica deve ultrapassar o periodo critico e sinalizar para condutas a serem adotadas
durante a fase de estabilidade da doenca.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/quimioterapia; Doenca pulmonar obstrutiva cronica/mortalidade; Progres-
sdo da doenca.

ABSTRACT

Here, we review the most relevant aspects of exacerbations of COPD to provide the reader with an understanding of the
long-term impact of these episodes, as well as of the best practices in their management.

The recent recognition of the fact that, beyond their immediate effects, COPD exacerbations are prognostic factors for mor-
bidity and mortality, has changed the focus of treatment. The identification of COPD phenotypes in which exacerbations
occur more often, even in the early stages, is also relevant to the discussion.

The therapeutic approach to exacerbations of COPD should encompass more than the critical period, during which physi-
cians and clinicians should look for signs to guide the strategies employed in the intervals between exacerbations.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/drug therapy; Pulmonary disease, chronic obstructive/mortality; Disease
progression.
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INTRUDUCAO

A histéria natural da DPOC caracteriza-se por exa-
cerbacgdes recorrentes, que se manifestam como alte-
racdes da situacdo clinica habitual do paciente, com
um aumento dos sintomas respiratérios. Existem da-
dos disponiveis na América Latina que dao conta de
que esse grupo de pacientes procura com muita fre-
quéncia emergéncias e/ou consultas de urgéncia (1).

Esta consolidado o conceito de que aqueles pa-
cientes que sofrem mais de duas agudizacdes por ano
apresentam deterioracdo mais rapida de sua funcao res-
piratéria. E um desdobramento esperado, ja que se trata
de uma patologia inflamatéria ligada principalmente
aos neutrofilos, mastocitos e, nos episoddios criticos,
também aos eosindfilos. Estdo envolvidos também ou-
tros marcadores de inflamagao, como TNF-a, N'-formil-
-quinurerina, beta-integrinas e metaloproteases, cuja
expressao aumenta durante a exacerbacao (2).

Esses episédios repetidos tém também um im-
pacto negativo na sobrevida, como foi demonstrado
por um grupo de autores (3).

DEFINICAO DE EXACERBAGCAO

As exacerbagdes nem sempre sao facilmente ca-
racterizaveis. O documento da Global Initiative for Chro-
nic Obstructive Lung Disease de 2009 (4) assim a define:
“Um evento no curso natural da doenca, de cardter
agudo, caracterizado por mudancas nos sintomas ha-
bituais do paciente: dispneia, tosse ou expectoracao,
além das variagbes normais do dia a dia, resultando
na necessidade de se alterar a medicacao habitual”. As
exacerbagdes podem ser leves, moderadas ou graves.

Estudos mais recentes procuram identificar uma
relacdo da depressao com a exacerbacao (5,6).

Sintomas noturnos também tém sido associados
a piora da qualidade de vida e a exacerbagdes. A sin-
drome de sobreposicao contribui para isso (7).

PROFILAXIA

Existem evidéncias de que a melhor maneira de se
evitar exacerbagdes é seguir corretamente as orienta-
¢oes e prescricdes médicas. Quanto mais avancada é a
doenca, maior é a chance de exacerbacdes.

Os resultados de um estudo mostraram que todos
os tratamentos ativos foram significativamente supe-
riores ao uso de placebo na reducdo do risco de exa-
cerbacdes moderadas e graves, isto é, que requerem
esteroides sistémicos (8).

Os resultados de outro estudo indicaram que o
uso de tiotrépio foi associado a reducdo no nimero
médio de exacerbacdes em 14% (p < 0,001) (9). Naque-
le mesmo estudo, as exacerbacdes que levaram a in-
ternacdes foram pouco frequentes e nao diferiram sig-
nificativamente entre os dois grupos de estudo. Foram
incluidos 5.993 pacientes naquele estudo; 2.987 no
grupo utilizando tiotrépio e 3.006 no grupo placebo.

Um estudo interessante incluiu 449 pacientes
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com DPOC moderada a grave para determinar se a
combinacao de tiotrépio com salmeterol ou fluticaso-
na e salmeterol melhoraria os resultados clinicos nes-
ses pacientes em comparacdo com o uso de tiotrépio
isolado (10). Os resultados do estudo demonstraram
gue a proporcdo de doentes no grupo com uso de tio-
trépio mais placebo (62,8%) que sofreram uma exacer-
bacédo nao diferiu do grupo com uso de tiotrépio mais
salmeterol (64,8%) ou naquele com o uso de tiotrépio
mais fluticasona e salmeterol (60,0%). Todos protegem
de forma semelhante (10).

Uma nova droga recém lancada no mercado (ro-
flumilaste) parece reduzir as taxas de exacerbagdes em
fenotipos especificos de DPOC. Em uma andlise post
hoc de dados obtidos a partir de estudos de 12 meses
de duracao, o roflumilaste reduziu significativamente a
taxa de exacerbacdo média (por paciente por ano) em
todos os grupos de pacientes (11). No entanto, os efei-
tos da roflumilaste foram maiores em pacientes com
mais de duas exacerbag¢des no ano anterior (1,51 vs.
1,95 nos grupos roflumilaste e placebo),com uma dife-
renca de —22,3% (11).

As vacinagdes contra a gripe sazonal e antipneu-
mococos protegem, em graus diferentes, contra a exa-
cerbacdo infecciosa.

Os programas de reabilitacdo também sdo Uteis,
haja vista que usualmente esses pacientes tém uma
aderéncia maior aos programas terapéuticos a que es-
tao submetidos.

CLASSIFICACAO DAS EXACERBACOES

As exacerbacbes podem ser leves, moderadas ou
graves. As exacerbagles leves poderiam ser descritas
como aquelas em que o paciente tem um aumento da
necessidade de medicacao, mas que pode cuidar dis-
so em seu ambiente. Nas exacerbacdes moderadas, o
paciente tem um aumento da necessidade de medica-
¢do e sente que necessita de ajuda médica adicional;
por vezes, antecipa uma consulta ou vai a uma sala de
emergéncia. Na exacerbacdo grave, o paciente e/ou
seu cuidador reconhece uma piora 6bvia e/ou rapida
da condicéo clinica, procura atendimento e acaba ne-
cessitando de hospitalizacao.

Existem pequenas nuances nessa Ultima em rela-
¢do a velocidade de instalagdo, com repercussdo quanto
a duracédo do episédio e ao espaco livre de doenca (12).

Ha estudos que apontam para fenétipos (tipos cli-
nicos) com mais chance de sofrerem agudiza¢des; sdo
aqueles caracterizados por pacientes com tosse croni-
ca e que produzem mais expectoracdo independente-
mente do estagio de gravidade (13).

Os sintomas primarios sao piora da tosse, dispneia
e aumento do volume e/ou puruléncia do escarro. Es-
ses sintomas, dependendo do contexto clinico subja-
cente, isto é, do estadiamento prévio, podem ser febre,
fadiga facil, insonia, sonoléncia e ansiedade/depressao
(Figura 1).
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Diagnostico de exacerbacdao na DPOC

HISTORIA EXAMES LABORATORIAIS

+ Duracdo de sintomas + Radiografia do térax
ou de novos sintomas -« ECG

+ Episodios de + Oximetria de pulso/

exarcebagdes Gasometria arterial
anteriores = Hemograma
+ Esquema de » Bacterioscopia escarro

tratamento atual e cultura

Figura 1 - Diagndstico de exacerbacdo na DPOC.
ECG: eletrocardiograma.

Exacerbacgoées leves

As agudizacdes leves usualmente sdo controla-
das pelo préprio paciente segundo recomendacgdes
prévias de seu médico e quase nunca significam uma
antecipacdo de consulta. Resolvem-se com o uso de
broncodilatadores de resgate e/ou a antecipagdo de
uso de uma prescricao de base.

Exacerbacées moderadas

Quando as exacerbac¢bes sao moderadas, deve-
MOSs NOS preocupar com o tempo em que se iniciou o
desconforto, que pode ser a piora da tosse, 0 aumento
e a mudanca das caracteristicas de sua expectoragao e
da dispneia e a presenca ou nao de febre, assim como
a medicagdo usada e se corretamente usada (uma das
causas de agudizacao é exatamente o uso incorreto da
medicacdo ou sua falta de uso). Condi¢ées climaticas
e comorbidades descompensadas também devem
ser lembradas (flutter auricular, fibrilagdo auricular e
crise hipertensiva com repercussao cardiaca). Deve-se
lembrar sempre que a DPOC é uma doenca da quinta
e sexta décadas de vida e, portanto, passivel de con-
viver com outras condi¢cdes moérbidas. Se possivel, no
ambiente de atendimento (que geralmente é o consul-
torio), devemos incluir, como se fosse um dos classicos
sinais vitais, a oximetria de pulso.

Os achados mais frequentes ao exame fisico sdo
um trabalho respiratério maior (por vezes com tira-
gem) e cianose periférica; esses dados devem, quando
possivel, serem confrontados com os de base.

A ausculta pode variar, com roncos e sibilos, usu-
almente removiveis com tosse, e diminuicdo do mur-
murio vesicular. A ausculta cardiaca pode denunciar ou
levantar suspeitas de intercorréncias circulatérias.

Poucas vezes, nesse grupo de pacientes, séo reali-
zados exames complementares, pois a decisao clinica
norteia o tratamento.

Exacerbacées graves

Nos pacientes com exacerbac¢des graves atendi-
dos em salas de emergéncia, reforca-se e importancia
da anamnese, incluindo um cuidadoso inquérito sobre
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o uso de medicamentos e o tempo de duragao dos sin-
tomas atribuiveis a agudizacdo (mandatérios). Além
dos sintomas e sinais descritos acima, trabalhamos
com a hipdtese concreta de insuficiéncia respiratéria
cronica agudizada na qual a instabilidade hemodina-
mica e a faléncia ventilatéria podem ser iminentes (Fi-
gura 2).

Exacerbacées da DPOC: Estadios da gravidade

O paciente tem um aumento da
itk tis | nedikacdia. miws pods Leve

cuidar disto em seu ambiente normal {“Dias ru;'ns")
O paciente tem um aumento da
necessidade de medicagio e sente que Moderada
necessita de ajuda médica adicional (“Exacerbagédes”)
O paciente/cuidador reconhece uma piora Grave
ébvia elou rdpida na condi¢do clinica, (‘Insuficiéncia
necessitando hospitalizagio

respiratdria”)

Figura 2 - Estadios de gravidade da DPOC.

ETIOLOGIA DAS EXACERBACOES

Embora ndo haja uma definicdo clara de exacer-
bacdao de DPOC, sabemos que uma ampla gama de
fatores pode dispara-la (Figura 3). A maioria é causada
por agentes infecciosos, como virus ou bactérias, por
agentes ambientais, como poluicdo atmosférica e umi-
dade relativa do ar, pelo uso inadequado da medicacao
e por intercorréncias de morbidades associadas (14).

Etiologia da exacerbacao

* Infecciosas
— Bacteriana
— Viral
— Mista

* Nado infecciosas
— Poluigdo
— Variagdo sazonal
— Embolia pulmonar
— Insuficiéncia cardiaca
— Pneumotdrax
— Sedativos

Figura 3 - Etiologia da exacerbagdo da DPOC.

TRATAMENTO
Medidas gerais

E importante informar ao paciente o que estd
acontecendo, o que significa a exacerbacéo (seja ela
leve moderada ou grave), a necessidade de ajuste de
medicacdo ou a introducdo de novas drogas. Na sala
de emergéncia, deve-se melhorar, se for o caso, a FiO,
e ter acesso venoso garantido. E sempre seguro obter-
-se radiografia de térax, hemograma completo e ele-



trocardiograma. Uma vez garantidas as medidas de
sustentacdo adequadas, podemos nos dedicar ao tra-
tamento da causa da exacerbacao.

Como foi dito acima, seja no ambiente domiciliar,
seja na sala de emergéncia, seja na unidade de interna-
¢ao, algumas medidas gerais em relacdo a terapéutica
devem ser observadas e estdo sintetizadas na Figura 4.
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difica em relacdo a prevaléncia desse ou daquele mi-
croorganismo em funcdo da gravidade da doenca de
base (14-18).

Exacerbacao Abordagem Inicial

- Orientagoes
+ Verifique a técnica inalatoéria
+ Broncodilatores de curta acao
— Reavaliar o uso de BD de longa acdo
« Avaliar uso de corticoide oral
+ Prednisona 30—-40 mg por dia (5-10 dias)
+ Oxigenoterapia se Sp0, < que 90%

Figura 4 - Abordagem inicial da exacerbacdo da DPOC.
BD: broncodilatador.

Ainda que a experiéncia tenha demonstrado que
o uso de antibioticos tem um efeito benéfico no trata-
mento padrao das exacerbacdes da DPOC, nao ha pa-
rametros clinicos ou biolégicos conhecidos que sejam
capazes de determinar com precisdao a etiologia das
exacerbacoes.

Nos ultimos anos, uma maior atencao tem sido
dada ao papel desempenhado por marcadores sis-
témicos e mecanismos de resposta inflamatéria
observados na exacerbacdo da DPOC. A identifica-
¢do de biomarcadores especificos pode ser impor-
tante para identificar a natureza da exacerbacéo e
direcionar o tratamento. A utilidade pratica de tais
marcadores esta relacionada com a importante de-
cisao clinica de administrar (ou ndo) um tratamento
antibidtico nessa situagao; vale lembrar que alguns
desses marcadores também se alteram com infec-
¢oes virais. A prescricdo de antibidticos para a DPOC
exacerbada &, a nosso ver, exagerada e muitas vezes
sem critérios na vida real.

Um estudo de pacientes com DPOC exacerbada
que necessitaram hospitalizacdo mostrou que o crité-
rio “puruléncia no escarro” tem um significado clinico
importante. Saliente-se que, em 2002, um interessante
estudo mostrou que, quando se modifica a cepa, isto €,
diferente da que coloniza, ocorre a exacerbagao.

Anthonisen elaborou critérios para o uso de anti-
bidticos em exacerbac¢des que, de um modo geral, tém
sido adotados na maioria dos estudos (Figura 5).

Na exacerbacéao infecciosa, além dos virus, alguns
agentes sao mais frequentemente encontrados, a sa-
ber: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae, Branhnamella catarrhalis e, em casos mais graves,
Pseudomonas spp.

Chamamos a atencao de que existem dados dis-
poniveis que ddo conta de que a colonizacdo se mo-

DPOC
Exacerbacao infecciosa

Criterios de Anthonisen

1. Aumento da dispneia
2. Aumento no volume do escarro
3. Mudanca na cor do escarro

Desde que tenha 2 dos 3
v Uso de antibioticos

Figura 5 - Exacerbacao infecciosa na DPOC.

A escolha do antibiético usualmente é empirica,
mas deve ser baseada em aspectos racionais, como os
sugeridos por Anthonisen, que, com pequenas modifi-
cagoes, sao seguidos por todos. Algumas tradicionais
classes de antibioticos, como os beta-lactamicos, es-
pecialmente amoxicilina com ou sem clavulanato de
potdssio, tém sido comparadas com outras drogas,
como macrolideos e fluoroquinolonas (levofloxacina,
gemifloxacina e moxifloxacina), do ponto de vista de
reducao da puruléncia, erradicagao bacteriana, tempo
livre de nova exacerbacao, taxa de reinternacao e mor-
talidade. De um modo geral, as drogas se equivalem,
mas as quinolonas mais recentes sao algo melhores
em alguns desfechos. O tempo médio de tratamento
é de 5-10 dias.

O uso de broncodilatadores é a pedra de toque do
tratamento das exacerbacdes; a recomendacdo é que
se use aqueles agonistas adrenérgicos de curta dura-
¢ao (salbutamol, fenoterol e terbutalina) em intervalos
mais curtos (de 4 em 4 h) em doses de 200-400 pg por
via inalatoria. Caso a opcdo seja pelo brometo de ipra-
trépio, o mesmo intervalo pode ser observado. Com
frequéncia, se utiliza a associacdo dessas duas drogas.
Caso a caso, pode ser mantido o uso de broncodilata-
dores de longa acdo ou ultralonga duracédo (formote-
rol, salmeterol, tiotrépio e indacaterol).

Os corticoides orais ou i.v. tém lugar no tratamen-
to dessas intercorréncias, reduzindo o tempo de inter-
nacdo e aumentando o espaco livre de reinternagoes.
A dose recomendada é 20-40 mg de prednisolona ou
equivalente por via oral ou i.v. pelo periodo de 5-10 dias.

A oxigenoterapia objetiva manter a saturacao de
oxigénio = 90% em ar ambiente ou que se retorne aos
niveis anteriores aos da agudizacdo. A oxigenoterapia
pode ser ministrada por cateter nasal ou mascara fa-
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cial. Os fluxos devem ser baixos (em torno de 2-3 L/
min), principalmente nos pacientes retentores de gas
carbonico (4,19,20).

CONSIDERACOES FINAIS
Caso, por razbes clinicas, se tenha optado pelo
tratamento hospitalar, é prudente apenas progra-
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Reabilitacao Pulmonar
Pulmonary Rehabilitation

Oliver A. Nascimento'?, Vinicius C. lamonti®, José R. Jardim'?

RESUMO

ADPOC é uma doenca sistémica que esta associada com alteracdo da funcdo pulmonar e disfuncado dos musculos esqueléticos,
que contribuem para a reducéo da tolerancia ao exercicio. Vérios fatores contribuem para a reducao da tolerancia ao exercicio,
como inatividade fisica, uso de corticosteroides, tabagismo, desnutricao, deficiéncia de anabolizantes, inflamacao sistémica,
estresse oxidativo e hipoxia. O cuidado ideal aos pacientes com DPOC geralmente requer a combinacdo de tratamentos
farmacolégicos e ndo farmacolégicos. A reabilitacdo pulmonar é um tratamento abrangente e inclui treinamento fisico,
educacdo do paciente, oxigenoterapia, apoio psicossocial e intervencdo nutricional. A reabilitacdo pulmonar tem
demonstrado eficacia para melhorar a dispneia, a capacidade de exercicio e a qualidade de vida. Devido ao elevado nimero
de pacientes com DPOC e ao baixo nimero de centros de reabilitacdo pulmonar, um programa de reabilitacdo domiciliar tem
sido estudado e desenvolvido para aumentar o nimero de pacientes a serem tratados.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/terapia; Doencga pulmonar obstrutiva crénica/reabilitacdo; Terapia por exer-
cicio; Qualidade de vida.

ABSTRACT

Having recently been classified as a systemic disease, COPD is associated with impaired pulmonary function and skeletal
muscle dysfunction, the combination of which results in low exercise tolerance. Many other factors also contribute to the
reduction in exercise tolerance in COPD, including physical inactivity, corticosteroid use, smoking, malnutrition, deficiencies
in anabolic hormones, systemic inflammation, hypoxia, and oxidative stress. The optimal care of patients with COPD typically
requires a combination of pharmacological and non-pharmacological treatment. Pulmonary rehabilitation is a comprehen-
sive treatment that includes exercise training, patient education, psychosocial support and nutritional intervention. Pulmo-
nary rehabilitation has proven effective in reducing dyspnea, as well as in improving exercise capacity and health-related
quality of life. Due to the high number of COPD patients and to the low number of pulmonary rehabilitation centers, a home-
based rehabilitation program has been developed in order to increase the number of patients receiving such treatment.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/therapy; Pulmonary disease, chronic obstructive/rehabilitation; Exercise
therapy; Quality of life.
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INTRUDUCAO

Nos pacientes com doencas pulmonares cronicas,
a gravidade da enfermidade e o prognoéstico ndo sao
determinados exclusivamente pelas alteracdes da fun-
cao pulmonar (1,2). Em individuos com doenca leve ou
moderada, a capacidade de exercicio, a qualidade de
vida e as atividades de vida didria sdo frequentemen-
te alteradas, mas ndo guardam relagdo com a funcéo
pulmonar. Consequentemente, tratamentos que me-
Ihoram a funcao pulmonar podem ter pouco impacto
nesses desfechos, dai a importancia da reabilitacdo
pulmonar (RP) no tratamento dessas pessoas.

O sintoma respiratério que leva a incapacidade o
individuo portador de doenca respiratéria cronica é a
dispneia, causada pela alteracdo da funcdo pulmonar.
Com o progresso da doenca respiratéria, ha um aumen-
to da sensacdo de dispneia, e 0 paciente comeca a se
privar de realizar esforcos fisicos, seja pelo medo do sin-
toma, seja pela prépria limitacdo fisica, o que o leva ao
sedentarismo. Em acréscimo, o sedentarismo, associado
a hipoxemia, hipercapnia e presenca de mediadores
inflamatorios sistémicos, gera alteragbes estruturais na
musculatura esquelética, sobretudo nos grupos mus-
culares de membros inferiores, membros superiores e
respiratorios, contribuindo para a piora da dispneia e
limitacao fisica. As principais alteracdes encontradas sao
diminuicdo da massa muscular (hipotrofia muscular), di-
minuicdo do numero de capilares e transformacao das
fibras musculares para metabolismo glicolitico (reducao
de mitocondrias e de glicogénio muscular).

O tratamento nao farmacolégico da DPOC inclui
a RP. Todavia, a RP ndo muda a funcéo respiratoria, po-
rém diminui as alteragées musculares e reduz a sensa-
¢ao de dispneia aos esforcos.

A American Thoracic Society em conjunto com a
European Respiratory Society, assim como a American
College of Chest Physicians, definiram o programa de RP
(PRP) como uma intervencao terapéutica multiprofis-
sional baseada em evidéncias de cuidados a pacientes
com doenca respiratéria crénica que apresentam sin-
tomas e habitualmente tém limitacdo para realizar ati-
vidades da vida diaria. O paciente recebe tratamento
individualizado com o objetivo de reduzir os sintomas,
otimizar a capacidade funcional, aumentar sua partici-
pacao social e reduzir custos relacionados aos servicos
de sauide por meio da estabilizacdo ou da reducao das
manifestacdes sistémicas da doenca (3,4). O interes-
se pela RP tem crescido muito nos ultimos anos por
causa do maior entendimento da fisiopatologia das
doencas pulmonares e de suas manifestacoes sistémi-
cas, especialmente na DPOC, e também em razdo do
surgimento de melhores tratamentos farmacolégicos
e cirdrgicos e do aumento da expectativa de vida dos
portadores de doencas pulmonares.

O PRP oferece um arsenal de cuidados, como con-
trole clinico e suportes nutricional, psicolégico e edu-
cacional, assim como treinamento fisico da musculatu-
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ra de membros superiores e inferiores. O objetivo é ca-
pacitar o paciente para a realizacdo, com sucesso, das
atividades da vida didria, aceitando e respeitando sua
atual condicdo respiratéria. A melhora na qualidade de
vida, 0 aumento no tempo gasto com as atividades do
cotidiano, a diminuicdo da dispneia e a maior toleran-
Cia ao exercicio sdo os principais resultados alcancados
pelos pacientes com DPOC ap6s o PRP.

A RP tem seu reconhecimento terapéutico des-
crito em varias diretrizes publicadas, e a maioria das
evidéncias estd concentrada na DPOC (4-6). Todavia,
tém sido descritos os avancgos da aplicacao, investiga-
¢ao e adaptacédo dos principios da RP em algumas ou-
tras doencas pulmonares crénicas, como asma, cancer
de pulméo e doencgas pulmonares intersticiais, assim
como no transplante pulmonar. Atualmente, a RP esta
indicada precocemente nas doencgas pulmonares em
estado agudo, como nas exacerbac¢des da DPOC e aco-
metimentos criticos.

O PRP, idealmente, deve ser realizado por uma
equipe de profissionais especializados e capacitados
no cuidado de portadores de doencas pulmonares
crénicas em um centro ou unidade com recursos fi-
sicos e materiais suficientes para o suporte dos do-
entes. A RP pode ser realizada em individuos interna-
dos/hospitalizados (7) e em pacientes ambulatoriais
(8) e domiciliares (9).

Dentre essas modalidades, o tratamento ambu-
latorial é o mais utilizado; porém, a RP domiciliar vem
adquirindo grande importancia para se conseguir uma
maior abrangéncia de tratamento dos doentes. Benefi-
cios tém sido consistentemente obtidos nos trés niveis
de programas.

Uma equipe multiprofissional completa é com-
posta por um médico pneumologista, fisioterapeuta,
educador fisico, enfermeiro, nutricionista, psicélogo,
terapeuta ocupacional e assistente social. A escolha
dos profissionais e a determinacao de suas funcdes
devem ser adequadas as necessidades de cada centro,
de modo a suprir todas as necessidades dos cuidados
com os doentes. No entanto, PRP podem apresentar
resultados adequados mesmo com um nimero menor
de profissionais, desde que eles identifiquem e supram
as necessidades individuais dos pacientes.

INDICACOES E EXCLUSOES

Historicamente, a RP tem sido utilizada para pa-
cientes com DPOC. Entretanto, ela é aplicada com su-
cesso em pacientes com outras doencas pulmonares
crénicas, como doencas intersticiais, fibrose cistica,
bronquiectasias, pacientes com alteracdes de caixa to-
racica (cifoescoliose) e com doencas neuromusculares.
Além disso, ela vem sendo empregada como parte da
avaliacao, preparacdo e recuperacédo da cirurgia redu-
tora de volume pulmonar e em transplante pulmonar.
Portanto, a RP é apropriada para qualquer paciente
com doenca respiratéria estavel e com sintomas inca-



pacitantes. Mesmo pacientes com doencas graves ou
avancadas podem se beneficiar com o tratamento per-
sonalizado para sua realidade (10).

Pacientes com problemas locomotores, neuro-
l6gicos ou disturbios cognitivos significativos podem
ser incapazes de executar exercicios com seguranca,
restringindo-se, nesses casos, as interven¢des do PRP
a educacao, nutricdo e apoio psicossocial. Nos casos
especificos de doencas cardiacas (angina, pés-infarto
agudo do miocérdio, estenose adrtica, insuficiéncia
cardiaca e aneurisma de aorta), deve-se ter mais caute-
la e é recomendavel que se tenha a opinido do cardio-
logista do paciente.

PROGRAMA INTEGRAL DE RP

A equipe de RP deve observar e intervir para man-
ter o melhor tratamento farmacolégico e nao farmaco-
I6gico ao individuo. Devem constar do PRP a cessacdo
de tabagismo e a oxigenoterapia domiciliar prolonga-
da para aqueles com indicagao.

Um PRP integral é baseado em treinamento fisico,
treinamento resistivo ou de forca localizados, educa-
cao de pacientes e familiares, treinamento de mus-
culos respiratérios, terapia ocupacional, intervengdes
psicossociais e suporte nutricional. Embora seja um
tratamento realizado por um determinado tempo no
centro de reabilitacdo, suas orientacdes devem ser se-
guidas e mantidas no domicilio.

Atividades educacionais

Atividades educacionais fazem parte da maioria
dos PRP. A educacao pode incentivar o paciente a ade-
rir ao tratamento e a entender melhor as alteragées
fisicas provocadas pela doenca e como lidar adequa-
damente com elas. As atividades educacionais preci-
sam ser desenvolvidas para os pacientes do programa
de reabilitacdo e seus familiares e devem privilegiar a
objetividade, a simplicidade, a clareza e a participacao
dos educandos. O Quadro 1 resume os tépicos impor-
tantes abordados nas atividades educacionais.

Treinamento fisico

O objetivo do treinamento fisico é mostrar ao pa-
ciente que a regularidade do exercicio leva a melho-
ra da dispneia e da capacidade fisica, motivando-o a
manter os exercicios mesmo apds o término do seu
periodo no centro de reabilitacédo.

O tempo de treinamento fisico no centro de rea-
bilitacdo é variado e, em geral, pode ser realizado com
3-5 sessdes semanais por um periodo de trés meses. Ja
foi demonstrado que periodos de 4 ou 7 semanas de
treinamento nao apresentaram diferencas nos benefi-
cios do tratamento (11).

O programa integral de exercicio fisico deve in-
cluir treinamento dos musculos dos membros superio-
res (em realidade, da cintura escapular), dos membros
inferiores e dos musculos respiratérios.
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Quadro 1 - Topicos importantes para atividades educacionais.

Anatomia e fisiologia do pulméao
Fisiopatologia da DPOC

Bases do tratamento farmacoldgico e uso de inalado-
res e de outros dispositivos

Oxigenoterapia

Automanejo dos sintomas

Estratégias de respiracdo

Técnicas de conservacao de energia e atividades da
vida didria

Beneficios dos exercicios fisicos
Prevencdo quanto a irritantes ambientais
Tabagismo

Evolucdo natural da doenca, fases criticas
Decisao sobre medidas de suporte a vida
Alteragbes psicoldgicas e sua abordagem
Sexualidade, atividade laboral e lazer

Nutricao

Treinamento de membros superiores (cintura esca-
pular)

O treinamento dos membros superiores é reco-
mendado como um componente essencial de um PRP
para pacientes com DPOC, visto que diversas ativida-
des da vida didria dependem do uso da musculatura
dos bracgos e da cintura escapular.

Nao existe um método padrao para o treina-
mento dos membros superiores; um deles é o trei-
namento com cicloergébmetro, iniciando-se com
60% da carga maxima alcancada em um teste incre-
mental prévio. Outra modalidade de exercicio para
membros superiores é a utilizacdao de pesos, cuja
carga de treinamento serd determinada por meio
de um teste incremental, adotando-se a carga de
50% do teste maximo. Uma das formas que recruta
o maior numero de musculos da cintura escapular
é 0 exercicio em diagonais. Alguns centros utilizam
faixas elasticas ou bastdes para exercitar os mem-
bros superiores.

O tempo de treinamento deve ser de, no minimo,
20 min, com sessdes de 2 min intercalados entre cada
membro superior. O treinamento dos membros supe-
riores melhora a capacidade para desempenhar ativi-
dades com os bracos e reduz o consumo de oxigénio
para uma mesma carga de trabalho realizada com o
uso dos bracos.

Treinamento da musculatura respiratéria

O treinamento dos musculos respiratérios sé esta
indicado quando fica comprovado que a musculatura
inspiratéria contribui para o aparecimento de dispneia
e de limitagao ao exercicio.
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O método mais usado para treinar a musculatura
inspiratéria é o que utiliza o equipamento Threshold
IMT (Respironics, Cedar Grove, NJ, EUA), um aparelho
que apresenta um sistema de bloqueio da inspiracdo
por um diafragma pelo ajuste de uma mola, que se
encontra no seu interior. A carga minima para treinar a
musculatura inspiratéria é de 30% da PImax e deve ser
gradativamente aumentada até atingir 60-70% da PI-
max basal do paciente. O treinamento deve durar 15-30
min/dia (sessdo continua ou 15 min duas vezes ao dia) e
deve ser realizado no minimo cinco vezes por semana. E
recomendado manter a FR de 12-15 ciclos/min.

Em uma meta-andlise reunindo 15 estudos ran-
domizados e controlados sobre o efeito do treina-
mento da musculatura respiratéria em pacientes com
DPOC, foi demonstrado que o treinamento da muscu-
latura inspiratéria aumenta significativamente a for-
¢a e a endurance dos musculos inspiratérios e reduz
bastante a dispneia em repouso e durante o exercicio
em pacientes com DPOC. Entretanto, o efeito foi sig-
nificativamente melhor no grupo de pacientes com
forca da musculatura inspiratéria reduzida antes do
treinamento (12).

Treinamento dos membros inferiores

Os beneficios do treinamento dos membros infe-
riores por meio de exercicios fisicos em pacientes com
DPOC sao altamente documentados na literatura.

As modalidades de treinamento comumente uti-
lizadas sao treinamento de endurance, treinamento in-
tervalado e treinamento de forca.

O treinamento de endurance consiste em realizar
exercicios com uma determinada intensidade de car-
ga por um periodo minimo de tempo de 30-40 min.
O treinamento de endurance pode ser realizado em
bicicleta ou esteira ergométrica (13). A intensidade de
treinamento ¢é alta e deve ser de 60-80% do maximo
atingido no teste incremental. A carga pode estar ba-
seada na medida do consumo de oxigénio de pico, na
FC ou na carga alcancada (watts no cicloergdmetro e
velocidade na esteira).

A técnica de treinamento intervalado envolve o
mesmo exercicio designado acima, com a diferenca
de ser realizado alternando periodos curtos com car-
ga mais intensa, geralmente de 2-3 min, e periodos de
menor carga, com a mesma duracdo. Geralmente essa
técnica é aplicada nos pacientes muito graves e que
nao conseguem realizar o exercicio de forma continua.
Essa pode ser uma estratégia inicial para o treinamento
nesses pacientes muito graves até que eles consigam
manter o treinamento continuo.

O treinamento de forca constitui em realizar
exercicios com o levantamento de pesos ou de for-
ma resistiva dos membros superiores e inferiores e é
fundamental para aqueles individuos com fraqueza e/
ou hipotrofia muscular. A combinacdo dessas moda-
lidades também é possivel. A carga pode ser medida
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pelo teste de uma repeticdo maxima, que consiste em
testar um grupamento muscular com cargas progressi-
vas, com uma so tentativa, até alcancar uma carga que
nao pode ser vencida; a carga anterior é considerada a
carga maxima. O exercicio para cada grupo muscular
é realizado com 80-90% da carga maxima, com 8-10
movimentos e um intervalo de 1T min de repouso entre
cada série de exercicio.

PRP DOMICILIAR

A ideia principal para a criacdo do PRP domiciliar
partiu das evidéncias de que, no Brasil ou em qualquer
parte do mundo, o acesso aos programas de reabilita-
¢ao é limitado e o custo da manutencdo dos profissio-
nais envolvidos e o investimento nos equipamentos
necessarios sao altamente onerosos. Em acréscimo,
nas grandes cidades, a distancia pode dificultar a ida
dos pacientes ao centro de reabilitacao e ser um fator
que contribui para a falta de aderéncia do paciente ao
programa.

O PRP domiciliar tem a premissa da manutencao
da pratica de exercicios e de comportamentos que le-
vem a mudanca no estilo de vida do paciente, a qual
é aprendida durante um PRP curto convencional, ou
pode ser ensinado no préprio domicilio por um fisio-
terapeuta (14).

A padronizagdo do treinamento fisico a ser realiza-
do no domicilio é baseada nas atividades didrias, como
subir escadas e realizar caminhadas. A caminhada é
uma atividade simples e funcional, muito utilizada no
PRP domiciliar; ndo gera custos ao paciente e estimula
atividades de vida cotidiana, permitindo os mesmos
efeitos do programa tradicional (14).

Antes de iniciar o PRP domiciliar, o paciente deve
passar por uma avaliagao clinica para se verificar a gra-
vidade da doenca e se ha a presenca de comorbidades
que o coloque em risco para realizar exercicios no do-
micilio. Durante a avaliacdo, deve-se medir a oximetria
na simulacdo dos esforcos que o paciente realiza nas
suas atividades da vida didria e que realizard no pro-
grama com a finalidade de identificar a queda na SpO,;
a dessaturacdo nao é uma contraindicacdo para as ati-
vidades; porém, sera necessario avaliar a necessidade
da suplementacao de oxigénio para tais praticas.

Outra proposta e vantagem do PRP domiciliar é
servir como forma de manutencédo para exercicios fi-
sicos aos pacientes que realizaram um PRP tradicional.
Sabe-se que os beneficios alcan¢ados com o tratamen-
to convencional duram aproximadamente 12 meses,
periodo a partir do qual comeca a ocorrer um declinio
da capacidade fisica e dos beneficios conquistados (5).
Assim, é essencial que um paciente mantenha-se exer-
citando constantemente.

Uma meta-analise recente mostrou que a RP
domiciliar automonitorada pelo paciente melhora a
qualidade de vida e a capacidade de exercicio quan-
do comparada ao tratamento convencional, se a sua



aplicagao for correta, levando-se em consideracdo a
duracdo, a frequéncia e a intensidade dos exercicios.
Contudo, nenhuma andélise comparativa em relacao ao
custo da RP domiciliar foi realizada. Entretanto, a meta-
-analise também mostrou que ainda nao ha evidéncias
de que a realizacdo da RP domiciliar aumenta o nivel
de atividade fisica e o tempo gasto na realizacdo das
atividades do cotidiano, quando comparada ao PRP
convencional (14).

BENEFICIOS

Durante os ultimos anos, a RP tornou-se um trata-
mento fundamental para pacientes com DPOC. A evi-
déncia dos mecanismos de melhora na qualidade de
vida, aumento na tolerancia ao exercicio, alivio da disp-
neia e melhora da capacidade funcional é essencial para
se associar ao tratamento de pacientes com DPOC.

O Quadro 2 demonstra os beneficios obtidos com
o PRP de acordo com os graus de recomendacao de-
monstrados na literatura.
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Enfrentando Desafios na DPOC: Gerenciamento na UTI
Facing challenges in COPD: ICU Management of Patients
Marcelo A. Holanda'??

RESUMO

A exacerbacdo da DPOC é causa frequente de admissao em UTI e de necessidade de ventilagdo mecanica. Critérios para
o diagndstico da insuficiéncia respiratéria devem ser prontamente avaliados. O uso de oxigenoterapia é imperativo a
admissao. Se possivel, a ventilacdo nao invasiva deve ser o suporte ventilatério de primeira escolha; no contrério, deve-
se considerar a intubacdo orotraqueal. A estratégia ventilatéria mecanica deve priorizar a reversdo da hiperinsuflacao
dinamica. A fase de transicao para o desmame requer uso judicioso da pressure support ventilation e, novamente, o emprego
da ventilacdo ndo invasiva em casos com desmame dificil e hipercapnia persistente. Em paralelo, recomenda-se o uso
liberal de broncodilatadores por via inalatéria, administracdo de corticosteroides sistémicos e antibioticoterapia de amplo
espectro. Nos casos de falha de desmame, uma abordagem multifatorial é obrigatéria com a investigacdo e o tratamento da
doenca de base e de multiplas comorbidades. O progndstico é reservado e o acompanhamento sequencial por especialista
é recomendado ante a alta taxa de recidivas do quadro.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Insuficiéncia respiratdria; Respiracao artificial; Unidades de terapia intensiva.

ABSTRACT

Exacerbations of COPD constitute a common cause of ICU admission and of a need of mechanical ventilation. Criteria for the
diagnosis of acute respiratory failure should be promptly evaluated in the emergency room. The use of oxygen is impera-
tive at admission. If not contra-indicated, noninvasive ventilation should be the ventilatory support strategy of first choice;
otherwise, endotracheal intubation should be considered. The mechanical ventilation strategy should prioritize the reversal
of dynamic hyperinflation. The transition to weaning requires judicious use of pressure support ventilation and, again, the
use of noninvasive ventilation in difficult-to-wean patients with persistent hypercapnia. In parallel, pharmacological inter-
ventions, such as the liberal use of inhaled bronchodilators, systemic corticosteroids, and broad-spectrum antibiotics, are
recommended. In cases of failure-to-wean, a multifactorial approach is required in order to assess and treat the underlying
disease and multiple comorbidities. The prognosis is poor, and sequential follow up by a specialist is recommended because
of the high rate of recurrence of this condition.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Respiratory insufficiency; Artificial respiration; Intensive care units.
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INTRUDUCAO

A histéria natural da DPOC cursa com exacerba-
¢oes (em torno de 2-3 episddios ao ano por paciente).
Um em cada 5 episddios implica em internacdo hospi-
talar (1,2). Nos casos de maior gravidade, se instala in-
suficiéncia respiratéria com indicacdo de suporte ven-
tilatério, invasivo ou ndo invasivo, e admissao em UTI.
Quanto ao prognéstico, cerca de trés quartos dos pa-
cientes que necessitam de intubacao orotraqueal (I0T)
sobrevivem, e aproximadamente metade continua
viva dois anos apos a alta hospitalar (3). Uma coorte de
231 pacientes no Brasil revelou uma mortalidade hos-
pitalar de 37,7% e uma mortalidade extra-hospitalar
de 30,3%, além de um importante comprometimento
da qualidade de vida apés a alta (4).

FISIOPATOLOGIA

O agravamento da hiperinsuflacdo pulmonar di-
namica, com aprisionamento aéreo, consiste no prin-
cipal fenébmeno fisiopatoldégico na exacerbacao da
DPOC. O mecanismo envolvido é o aumento da obs-
trucao ao fluxo aéreo (causada por inflamacao, hiper-
secrecao bronquica e broncoespasmo), acompanha-
do de reducao da retracao eldstica pulmonar. Ocorre
um prolongamento da constante de tempo expira-
toria a0 mesmo tempo em que se eleva a frequéncia
respiratéria como resposta ao aumento da demanda
ventilatéria, encurtando-se o tempo para expiragao. A
hiperinsuflacdo dindmica gera ou aumenta a auto po-
sitive end-expiratory pressure (PEEP, pressao expiratoria
final positiva) ou PEEP intrinseca, impondo uma carga
adicional de trabalho a musculatura inspiratéria. A hi-
perinsuflagdo também compromete o desempenho
muscular respiratdrio, modificando a conformacéo ge-
ométrica das fibras musculares do diafragma, reduzin-
do a sua curvatura e sua capacidade de gerar tensao.
Nos pacientes com doenca avancada, pode haver uma
diminuicao direta da forca muscular global pelo uso
cronico de corticosteroides e desnutricdo. Em alguns
casos, verifica-se diminuicdo da resposta do comando
neural (drive) no centro respiratorio a hipdxia e a hiper-
capnia, essas decorrentes do desequilibrio ventilagéo-
-perfusao e de hipoventilacao alveolar, o que agrava a
acidose respiratoria e a hipoxemia arterial com dessa-
turacdo da hemoglobina (2,5).

MEDIDAS TERAPEUTICAS NA UTI
Indicacées e manejo da ventila¢do mecdnica na UTI
O suporte ventilatério mecanico na DPOC esta
indicado nas exacerbacdes com hipoventilacdo alve-
olar e acidemia (pH < 7,34 com PaCO, > 45 mmHg)
e naquelas com hipoxemia grave nédo corrigida pela
oferta de oxigénio suplementar (PaO, < 60-65 mmHg
com Sa0, < 90%). Esse suporte deve ser administrado
de imediato ainda na emergéncia através de cateter
nasal tipo 6culos ou, de modo mais preciso, por mas-
cara de Venturi (1). Sdo sinais clinicos de gravidade da
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exacerbacao: taquidispneia (f > 25-30 ciclos/min), uso
de musculatura acesséria da respiracdo, tiragem in-
tercostal e do gradil costal (sinal de Hoover), cianose
(ou, preferencialmente, SpO, < 88-90%), instabilidade
hemodinamica, sinais de insuficiéncia cardiaca direi-
ta e alteracdes do nivel de consciéncia (1). Deve-se
coletar gasometria arterial para uma avaliacdo mais
completa da troca gasosa pulmonar. Nos casos com
insuficiéncia respiratéria com indicacdo de ventilagcdo
mecanica, recomenda-se a transferéncia do paciente
paraa UTI (1).

Ventilacao nao invasiva

A ventilacdo mecanica ndo invasiva (VNI) é o su-
porte ventilatério de escolha na exacerbacao da DPOC
desde que o paciente preencha os critérios de indica-
¢ao, observadas as contraindicacdes, como mostrados
nos Quadros 1 e 2 (6).

Quadro 1 - Condigdes necessdrias para se iniciar a ventilacdo néo in-
vasiva na insuficiéncia respiratéria aguda na DPOC.

Bom nivel de consciéncia (Escala de Coma de Glas-
gow > 9), cooperacdo com o procedimento

Estabilidade hemodinamica
Auséncia de arritmias ou isquemia cardiaca em evolucao
Tosse eficaz, capaz de eliminar secre¢ées bronquicas

Se hipercapnia presente, ndo deve ser muito grave
(pH de 7,20-7,32 e PaCO, de 50-90 mmHg)

Condigao clinica aguda, preferencialmente reversivel

Quadro 2 - Contraindicag¢des para se iniciar a ventilagdo ndo invasiva
na insuficiéncia respiratdria aguda na DPOC.

Parada cardiorrespiratéria iminente

Instabilidade cardiovascular (choque, isquemia mio-
cardica necessitando intervencao e arritmias nao
controladas)

Faléncia de dois ou mais 6rgédos

Coma (Escala de Coma de Glasgow < 8)?, desorienta-
¢ao e/ou agitagao psicomotora intensas

Incapacidade em proteger as vias aéreas de aspiracdo
Hemorragia digestiva alta

Excesso de secrecdo bronquica

Traumas ou alteracdes na face

Pneumotoérax nao drenado

Abdome agudo

Cirurgia recente de vias aéreas superiores

Recusa do paciente em aceitar o procedimento

Tentativa prévia com a ventilacdo nado invasiva sem
sucesso

2Alguns autores consideram pacientes em narcose por hipercapnia leve can-
didatos a uma tentativa com ventilagdo nédo invasiva antes de se proceder a
intubacdo traqueal.
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O uso da VNI melhora a troca gasosa, diminui a
necessidade de IOT e suas complicacées, diminui o
tempo de permanéncia hospitalar e reduz a mortali-
dade (6-11).

Alguns detalhes técnicos sao decisivos para se
obter sucesso com a VNI. Varios tipos e tamanhos de
interfaces devem estar disponiveis ante a diversidade
de biotipos, efeitos adversos e desconfortos relaciona-
dos a cada tipo de mascara e de rosto em particular.
Deve-se escolher a que o paciente melhor se adapta
quanto ao conforto, escape aéreo e eficiéncia. O uso
de mascara oronasal ou facial total deve ser a primeira
op¢ao nos pacientes com respiracdo bucal (12-14). Re-
comenda-se iniciar com dois niveis de pressao utilizan-
do-se ventiladores pulmonares mecanicos de UTI no
modo pressure support ventilation (PSV) ou maquinas
com geradores de fluxo por turbina no modo bilevel
positive air pressure. E importante verificar a compati-
bilidade da interface ou mascara e o tipo de ventilador
escolhido, bem como o modo de ajuste da FIO, em
cada caso. Nos ventiladores de UTI, a funcdo VNI, se
disponivel, deve ser acionada por compensar melhor
0 escape aéreo, fendbmeno universalmente presente
nesse tipo de suporte ventilatério e que se associa a
episddios de assincronia paciente-ventilador, descon-
forto, intolerancia e falha do procedimento (15,16). A
PEEP ou expiratory positive airway pressure deve ser
ajustada em niveis de 4-7 cmH,0 ante o risco de pio-
ra da hiperinsuflacdo pulmonar quando valores mais
elevados, préximos de 10 cmH,0, sao utilizados (17). O
nivel de pressao inspiratéria aplicada acima da PEEP ou
0 equivalente a pressao de suporte deve ser titulado
individualmente buscando-se um volume corrente > 7
mL/kg e que reduza a f e a dispneia. Outros detalhes
técnicos devem ser observados, havendo diversas re-
visdes sobre o tema (6,15).

Ventilagdo mecanica invasiva

Muito embora a VNI seja o suporte ventilatério
de escolha, sua utilizacdo somente é possivel em um
numero limitado de pacientes. Nos casos graves, com
contraindicacdo para VNI ou quando essa falha, a 10T
se impoe (2). O Quadro 3 apresenta as estratégias reco-
mendadas na fase inicial do suporte ventilatério meca-
nico invasivo com metas terapéuticas para a mecanica
pulmonar e a troca gasosa.

A recomendacdo para repouso muscular respi-
ratorio leva em conta que pacientes em exacerbacdo
de DPOC encontram-se em franca fadiga muscular
por ocasido da IOT (2). O tempo de 24 h recomenda-
do baseia-se em estudos que demonstraram ser esse
o intervalo minimo necessario para a reversao da mes-
ma (18). O controle ventilatério total permite também
a adocdo de estratégias ventilatorias “ndo fisiolégicas’,
como a hipoventilagdo controlada com hipercapnia
permissiva. Nao raro, pacientes com DPOC apresentam
cardiopatias associadas, de modo que a supressao do

72 Pulmao RJ 2013;22(2):70-75

esforco muscular pode trazer vantagens do ponto de
vista hemodinamico, otimizando a relacdo entre trans-
porte, consumo e extracao de oxigénio (2).

Quadro 3 - Objetivos e estratégias ventilatorias logo ap6s a intuba-
cao traqueal na exacerbacdo da DPOC.

Objetivos Estratégias ventilatérias

Promover Modo A/C (VCV ou PCV), sedacéo e
repouso analgesia visando conforto e predominio
muscular e de ciclos controlados nas primeiras 24 h

reverter fadiga
dos musculos
respiratérios

Minimizar a Uso de baixos volumes minuto, com
hiperinsuflacdo volume corrente de 7-9 mL/kg, FR < 10-14
pulmonar ciclos/min e tempo expiratério > 4-7 s. Uso

de baixas PEEP (4-6 cmH,0), manter auto-
PEEP < 10 cmH.0 e pressao de pausa < 30
cmH.0

Melhorar a troca Adotar hipercapnia permissiva, se

gasosa, em necessdria, para evitar a hiperinsuflacao,
especial, garantir | tolerar niveis de PaCO, supranormais

a ventilacdo desde que pH > 7,20 na auséncia de
alveolare contraindicagées.a Usar a menor FiO,

corrigir a acidose
respiratoria

possivel para se atingir uma PaO, de 60-80
mmHg e Sa0, > 90%. Evitar hiperoxia.

Facilitar a
resolucdo da
obstrucao ao

Otimizar a administracdo inalatéria
de broncodilatadores e a aspiracdo de
secrecOes traqueobronquicas

fluxo aéreo

A/C: assistido/controlado; VCV: volume-controlled ventilation; PCV: pressure-
-controlled ventilation; e PEEP: positive end-expiratory pressure.
2Contraindicagbes para hipercapnia permissiva: arritmias graves, hipertenséo
intracraniana e insuficiéncia coronariana aguda.

Todo o cuidado deve ser tomado visando a mini-
mizacdo da hiperinsuflacdo pulmonar e suas compli-
cagoes (hipotensao, reducao do débito cardiaco, baro-
trauma e aumento do trabalho respiratério). A hiper-
capnia permissiva é a principal estratégia ventilatéria a
ser utilizada com reducao do volume minuto, ou seja,
baixos volumes correntes e f. Tentativas para normali-
zacdo da PaCO, (valores < 45 mmHg) podem resultar
em alcalose sanguinea, com seus efeitos negativos so-
bre a oferta tissular de oxigénio, depressdo do sistema
nervoso central, com potencial reducao do fluxo san-
guineo para o encéfalo, e hipotensao (2,19).

Taxas elevadas de FIO, podem acentuar o de-
sequilibrio ventilacdo alveolar-perfusdo e agravar a
hipercapnia e a acidose respiratéria por induzir um
aumento da relagdo entre o espaco morto e o volume
corrente (20). Em geral, ndo ha necessidade de eleva-
da FIO, para a reversao da hipoxemia, excetuando-se
os quadros clinicos com doenca parenquimatosa que
geram efeito shunt, tais como pneumonia ou edema
pulmonar (2).

Com relagdo a monitorizacdo da mecanica respi-
ratéria, devem ser medidos na rotina o pico de pressao
na via aérea, a pressao de plato, a resisténcia de vias
aéreas e a auto-PEEP. Os valores de pico de pressao



nao devem ser levados em conta isoladamente para
mudancas na estratégia ventilatdria, pois nado se cor-
relacionam com a pressao alveolar em pacientes com
resisténcia elevada de vias aéreas. Por outro lado, picos
de pressdo superiores a 45 cmH,O sinalizam proble-
mas potencialmente graves e requerem uma rapida
avaliacdo. A pressdo de pausa ou de platd inspiraté-
rio correlaciona-se com o grau de hiperinsuflacdo.
Recomenda-se sua limitacdo a valores inferiores a 30
cmH,0. A resisténcia de vias aéreas pode ser estima-
da dividindo-se a diferenca entre a pressao de pico e a
pressdo de platd pelo fluxo inspiratério quando cons-
tante (onda quadrada). Os valores encontrados podem
orientar a terapéutica broncodilatadora. No modo
pressure-controlled ventilation, devem ser monitorados
a ventilagao minuto e o volume corrente expirado (21).
A auto-PEEP pode ser medida pela técnica da pausa
expiratéria, como ilustrado na Figura 1 (22).

1.0
Volume
A A A (mL})
\ Ik £ / % f \
\ AN h
Fluxo
o (L/min)
Vi [ - L~ |~ -
- Fluxo expiratdrio nao
zera antes da inspiragdo Pressao
4s
40 (emH,0)
/1 4 Pausa /1
/'/ > 7 i e
2 f expiratoria
. i

Figura 1 - Identificacdo e mensuracdo da auto positive end-expiratory
pressure (PEEP) ou PEEP intrinseca (PEEPi) durante a ventilagdo con-
trolada em um paciente com DPOC. O fluxo expiratdrio ndo retorna a
linha de base (ndo zera) antes do disparo da inspiracédo, acarretando
hiperinsuflagdo dindmica. Através de uma pausa expiratoria, a valvu-
la expiratoria é fechada no instante final da expiracao, equalizando a
pressao alveolar a pressao proximal do circuito do ventilador, o que
possibilita a determinacédo da auto-PEEP. A presenca da PEEPi faz
com que a PEEP total aplicada ao paciente seja de 10 cmH,O e néo
apenas de 5 cmH,0. Notar que o volume corrente encontra-se com
seu valor de base acima de zero, indicando aprisionamento aéreo
acima da capacidade residual funcional. Curvas geradas no simula-
dor virtual de ventilagdo mecanica xlung (22).

O uso de PEEP em valores préximos aos da PEEP
intrinseca parece reduzir o trabalho respiratério sem
causar aumento substancial da hiperinsuflacdo nos ci-
clos disparados pelo paciente (23,24).

Na fase de transicdo para o desmame, é impres-
cindivel otimizar a interacdo paciente-ventilador visan-
do evitar a atrofia e o descondicionamento muscular
respiratorio e, a0 mesmo tempo, prevenir o desenvol-
vimento de fadiga. O modo PSV é o mais usado. O nivel
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de pressao de suporte deve corresponder aquele sufi-
ciente para manter a f em 20-25 ciclos/min. Altos niveis
podem comprometer a interacdo paciente-ventilador,
induzindo hiperinsuflacao e esforcos musculares inca-
pazes de disparar o ventilador. O ajuste do critério de
ciclagem da PSV pode evitar essa interacdo adversa.
Recomenda-se a elevacdo do limiar de ciclagem de
25%, que é o parametro usual, para 35-45% do pico de
fluxo (25).

O desmame pode ser prolongado a depender
da gravidade da doenca de base, chegando a corres-
ponder a mais de 40% do tempo total em ventilacdo
mecanica. Para os pacientes que nao conseguem ser
liberados do ventilador, mesmo apds uma semana de
tentativas, recomenda-se uma abordagem global do
paciente. Devem ser avaliados aspectos psicologicos,
emocionais, enddcrinos e nutricionais. Depressao, an-
siedade, hipotireoidismo, insuficiéncia cardiaca ou do-
encga coronariana sao situagdes comuns nesse cenario
que devem ser investigadas e tratadas (26). A traque-
ostomia se impde na ventilagdo mecanica prolonga-
da e pode se associar a maior conforto, facilitando o
cuidado geral com o paciente. Técnicas de mobilizacao
ativa, como sentar o paciente fora do leito ou mesmo
estimula-lo a ficar em pé e caminhar, tém sido descri-
tas. Finalmente, o uso da VNI pode ser considerado no
processo de facilitacdo da extubacdao e desmame ou
mesmo como uma medida profilatica para a faléncia
apods a extubacgao (8,27).

Terapia farmacolégica

As drogas recomendadas no tratamento da exa-
cerbacdo da DPOC podem ser classificadas em trés
grupos: broncodilatadores, corticosteroides e antibi-
oticos (1). Outros medicamentos sao utilizados como
terapia coadjuvante, como heparina em doses profila-
ticas para trombose venosa profunda e ranitidina ou
omeprazol para a prevencao de hemorragia digestiva
alta por Ulceras de estresse. A depender das comorbi-
dades apresentadas pelos pacientes, outros medica-
mentos sao associados.

Broncodilatadores

O emprego de (32-agonistas de curta a¢do associa-
dos a anticolinérgicos por via inalatéria sdo as drogas
de escolha visando a reversdo rapida da limitacdo ao
fluxo aéreo, sobretudo do broncoespasmo. No paciente
em respiracao espontanea com dificuldades para reali-
zar a manobra de inspiracdo maxima a partir do volu-
me residual seguido de pausa, recomenda-se o uso de
aerossol por nebulizacdo com fluxo de ar comprimido
em torno de 6-8 L/min, devendo-se evitar uso de oxi-
génio para esse fim. Nos pacientes sob ventilacdo me-
canica invasiva ou VNI, podem ser empregados tanto o
inalador pressurizado com adaptadores especiais para
o acoplamento dos dispositivos com spray no circuito,
quanto sistemas de nebulizacdo. Doses liberais devem
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ser empregas e repetidas até que a resisténcia de vias
aéreas se reduza a valores inferiores a 20 cmH,O - L' -
s7'. O Quadro 4 resume os procedimentos recomenda-
dos para a aplicacdo de medicamentos por via inalatéria
durante o suporte ventilatério (28). O uso de xantinas
por via endovenosa deve ser reservado para os casos
refratarios, devendo ser feita em bomba de infusdo em
doses precisas ante o risco elevado de toxicidade.

Quadro 4 - Técnicas para otimizacdo da terapia inalatéria durante a
ventilacao mecanica invasiva.

Tipo de terapia Procedimentos

inalatéria

Para todos os
tipos de terapia
inalatdria

Aspirar secre¢des das vias aéreas antes da
aplicagao. Posicionar o dispositivo a 30-40
c¢m na alca inspiratdria. Remover trocador
de calor e umidade. Ajustar volume
corrente > 500 mL.

Apbs o procedimento, remover o
dispositivo; monitorizar e documentar a
resposta clinica e funcional e reconectar o
trocador de calor e umidade

Dispositivo com
spray ou inalador
pressurizado

Agitar e aquecer o inalador pressurizado
a temperatura das méos; coordenar o
disparo do inalador com o inicio do fluxo
inspiratorio; proporcionar pequena pausa
no final da inspiracao (0,3-0,5 s); esperar
15 s entre os disparos; utilizar como doses
maéximas de 6-12 jatos.

Aerossol por
nebulizacdo com
fluxo externo

Colocar a droga no nebulizador para
completar o volume de 4-6 mL com
solucao fisioldgica 0,9%; liberar o fluxo do
nebulizador de 6-8 L/min; e ajustar o limite
de pressao e volume para compensar o
fluxo adicional.
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Tratamento Endoscopico do Enfisema: uma Atualizacao
Bronchoscopic Treatment of Emphysema: an Update
Hugo G. Oliveira'?, Silvia M. Oliveira?, Amarilio V. Macedo Neto'?’

RESUMO

O objetivo desta revisao foi apresentar uma atualizagao das alternativas endoscopicas utilizadas no tratamento do enfisema
pulmonar.

Os mecanismos bloqueadores de fluxo (valvulas) permanecem como os Unicos dispositivos aprovados para uso clinico no
tratamento do enfisema pulmonar na América do Sul. A valvula endobrénquica Zephyr® representa o método broncoscépico
para o tratamento do enfisema mais bem estudado até o momento, e seu uso clinico estd autorizado em diversos paises da
Europa, Asia e América do Sul. A valvula IBV® obteve aprovacao para uso no tratamento de fuga aérea prolongada nos EUA.
Os critérios mais frequentemente analisados na indicacdo de tratamento endoscépico, além dos aspectos clinicos, incluem
o aprisionamento dinamico, a heterogeneidade e a ventilagcdo colateral, em especial, a passagem de ar através das cissuras
interlobares. Atualmente, ha softwares que permitem a medida precisa da heterogeneidade e da integridade da cissura.

Os resultados obtidos em diversas séries de casos e alguns ensaios randomizados tém trazido nova luz ao entendimento da
fisiopatologia dessa doenca. No entanto, ainda ha necessidade de mais estudos randomizados utilizando o conhecimento
adquirido até o momento.

Descritores: Endoscopia; Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Enfisema.

ABSTRACT

The objective of this review is to present an update on endoscopic alternatives for the treatment of emphysema.

One-way endobronchial valves continue to be the only devices approved for clinical use in the treatment of emphysema in
South America. The use of the Zephyr® endobronchial valve is currently the most widely studied bronchoscopic method for
treatment of emphysema and has been approved for clinical use in several countries in Europe, Asia, and South America. An-
other valve, the IBV® valve, has been approved for use in the treatment of persistent air leaks in the United States. In addition
to clinical features, the criteria most often analyzed for indicating endoscopic treatment are dynamic hyperinflation, hetero-
geneity, and collateral ventilation, especially the passage of air through the interlobar fissures. Currently, there is software
capable of accurately measuring heterogeneity and fissure integrity.

The results obtained in various case series and certain randomized trials have shed new light on the pathophysiology of
emphysema. However, additional randomized trials using the knowledge gained thus far are warranted in order to further
evaluate this procedure.

Keywords: Endoscopy; Pulmonary disease, chronic obstructive; Emphysema.
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INTRUDUCAO

A DPOC é atualmente o problema respiratério
mais importante de amplitude mundial, e seu impacto
e prevaléncia devem crescer ainda mais nos préximos
anos (1). Diferentemente de outras doencas pulmona-
res obstrutivas cronicas, como a bronquite e a asma,
que afetam principalmente as vias aéreas (2), o enfise-
ma decorre da destruicao irreversivel do tecido alveo-
lar, conforme descricdo apresentada em 2011 em uma
publicacdo neste periédico (3).

A hiperinsuflacéo é a caracteristica cardinal do en-
fisema pulmonar e o fator determinante da obstrucdo
ao fluxo aéreo, limitacdo ao exercicio e dispneia (4,5).
De modo geral, ha grande aumento do esforco respi-
ratério (2) e marcante perda de qualidade de vida nos
pacientes afetados.

A percepcao de um descompasso entre o tama-
nho da caixa toracica e o volume do pulmao no enfise-
ma nao é nova. Ao longo das ultimas décadas, diversos
procedimentos foram propostos na tentativa de con-
tribuir para a melhoria funcional do paciente com en-
fisema, como costocondrectomia, cirurgia redutora de
volume pulmonar e transplante de pulmao (3). A bu-
lectomia, que consiste na resseccao de bolhas do en-
fisema para permitir a reexpansao de tecido adjacente
funcional, ainda desempenha um papel importante no
tratamento do enfisema (6).

Desde 2001, muitas técnicas de aplicacao broncos-
copica tém sido testadas e os resultados mostram-se pro-
missores. A seguir, apresentamos uma atualizagao acerca
do conhecimento disponivel quanto ao uso da técnica
endoscopica para o tratamento do enfisema pulmonar.

TECNICAS ENDOSCOPICAS
AeriSeal® System

O sistema AeriSeal® é comercializado pela Aeris
Therapeutics (Woburn, MA, EUA; www.aerist.com). E
um método irreversivel, que causa uma reducdo bio-
l6gica de volume pulmonar mediante a aplicacao de
liquido e espuma depositados via broncoscépio flexi-
vel, promovendo um processo inflamatério com des-
truicdo do epitélio, inflamacao dos espacos alveolares,
obstrucao das vias aéreas, atelectasia absortiva e con-
sequente remodelamento. Com a cicatrizagado, ocorre
a reducao do volume pulmonar em 6-8 semanas (7).

Estudado ha mais de 10 anos, com diversas séries
de casos publicadas, o método tem aprovacao para
uso clinico na Europa (CE Mark) e encontra-se em ava-
liagdo em um ensaio clinico randomizado americano e
europeu, conhecido como Aspire Clinical Study (http://
www.aspireclinicalstudy.com).

Zephyr® endobronchial valve

A vélvula endobrénquica Zephyr® é comercializa-
da pela PulmonX (Redwood City, CA, EUA; http://www.
pulmonx.com/en/home2) e, mais recentemente, tam-
bém em Neuchatel, Suica (Figura 1).

Figura 1 - Valvula Zephyr® (PulmonX, Redwood City, CA, EUA).

A vélvula endobrénquica Zephyr consiste em
uma base de nitinol (niquel-titanio) autoexpansi-
vel. Uma membrana de silicone recobre o nitinol e
oclui a por¢do mais proximal, criando uma estrutu-
ra em forma de valvula com um fluxo unidirecional
em forma de “bico de pato”. E aplicada nos brén-
quios segmentares por um sistema de entrega uti-
lizando-se um broncoscépio flexivel com um canal
de 2,8 mm ou maior. A possibilidade de remocao da
valvula mesmo apds varios anos faz com que seja
distinguida pela sua reversibilidade. Atualmente,
existem dois tamanhos que permitem ocluir bron-
quios com diametros de 4,0-8,5 mm.

Com inUmeras publicacdes desde 2001 e dois
ensaios randomizados (VENT EUA e Europeu), as
valvulas Zephyr representam o método broncos-
cépico para o tratamento do enfisema mais bem
estudado até o momento e estdo autorizadas para
seu uso clinico na Europa (CE Mark), Arabia Saudita,
Argentina (em 2013), Austrdlia, Brasil, China, Co-
I6mbia, Coreia do Sul, Dinamarca, Emirados Arabes
Unidos, Finlandia, Hong Kong, Irlanda, Israel, Mala-
sia, Nova Zelandia, Noruega, Republica Checa, Sin-
gapura, Tailandia e Turquia.

No Brasil, nosso grupo participou de um es-
tudo fase Il iniciado em junho de 2002, e, desde
agosto de 2008, a valvula Zephyr encontra-se de-
vidamente registrada na Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria. Também foi desenvolvido um equi-
pamento que utiliza um cateter especifico para a
avaliacdo da ventilacdo colateral (Chartis System;
PulmonX). Recentemente, foi publicada uma série
de 60 casos tratados com exclusao lobar (procedi-
mento no qual todos os segmentos do lobo alvo
sdo ocluidos por valvulas) e avaliados previamen-
te com o sistema Chartis (Figura 2), apresentando
resultados favoraveis em relacdo ao uso desse sis-
tema (8). Em agosto de 2012, a PulmonX obteve a
aprovacao para um novo ensaio randomizado in-
corporando o sistema Chartis.
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Figura 2 - Corte axial de TC mostrando trés valvulas isolando o lobo
superior direito.

IBV valve system

O IBV valve system é comercializado pela Spira-
tion, adquirida pela Olympus Corporation (Téquio, Ja-
pao) em julho de 2010.

O sistema é composto por uma estrutura auto-
expansivel de nitinol com ancoras distais que fixam a
valvula no local de implante. Proximalmente, hd uma
membrana de poliuretano que sela a via aérea em
sentido unidirecional. Uma haste em posicao central
possibilita o reposicionamento ou mesmo a remogao
da valvula. Existem trés modelos que permitem tratar
bronquios com diametros de 4-9 mm. Os dados dispo-
niveis sao limitados a um estudo piloto com 98 pacien-
tes tratados bilateralmente e um ensaio randomizado
controlado com 73 pacientes (9,10). A empresa obteve
aprovagao para o uso dos dispositivos no tratamento
de fuga aérea prolongada nos EUA.

InterVapor™ System

O sistema InterVapor™ (Figura 3) é comercializado
pela UpTake Medical (Tustin, CA, EUA; http://www.up-
takemedical.com).

Ele consiste na aplicacdo de uma dose controlada
de vapor a 100°C em segmentos alvo do pulmao utili-
zando um cateter com baldo inserido no canal de um
broncoscépio flexivel. A dose de calor é calculada com
base na quantidade (em gramas) de tecido pulmonar
a partir de um programa de imagem obtido em TC do
térax. Apdés um periodo de resposta inflamatoria, é
possivel esperar uma fase cicatricial com consequente
reducao de volume pulmonar.

RePneu® Lung Volume Reduction Coil (LVRC™)

O produto LVRC™ (Figura 4) é comercializado pela
PneumRx Inc. (Mountain View, CA, EUA; http://www.
pneumrx.com).

Espirais de nitinol com 10-20 cm de comprimento
sdo implantados na via aérea. Esses espirais sao molda-
dos em um aplicador que passa pelo canal de um bron-
coscopio flexivel e sdo aplicados em pacientes sob se-
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dacao profunda e intubados com controle radioscépico.
Depois de implantados, é removida a capa que os man-
tém em posicao retificada, fazendo com que os espirais
assumam a sua forma original e promovam a retracao
do parénquima pulmonar. Usualmente sdo aplicados
até 10 dispositivos em cada lado. A aplicacdo clinica é
destinada a pacientes com enfisema homogéneo ou
heterogéneo, e a presenca de ventilacdo colateral ndo
afeta o seu funcionamento. A reducdo maxima do volu-
me pulmonar acontece entre 2 e 4 semanas.

The BTVA™ System

BTVA: bronchoscopic thermal vapor ablation.
Figura 3 - InterVapor™ (UpTake Medical, Tustin, CA, EUA).
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Figura 4 - Mecanismo de tratamento com coil.

Aprovado para comercializacdo na Europa (CE
Mark), recentemente obteve aprovacdo para um en-
saio randomizado americano, denominado estudo RE-
NEW (ClinicalTrials.gov identifier: NCT01608490).

CRITERIOS PARA SELECAO DE PACIENTES
Avaliagéo clinica

Inicialmente, deve-se definir qual o real meca-
nismo de limitacdo apresentado pelo paciente. Nes-
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se sentido, é importante o uso racional dos métodos
diagnésticos disponiveis para a definicdo do aprisiona-
mento de ar como o responsavel pela limitacdo fisica
e dispneia. A DPOC, sendo uma doenca sistémica, en-
contra-se geralmente associada a outras doencas que
determinam sintomas comuns, como estenose de via
aérea, hipertensao arterial pulmonar, colapso/malécia
de via aérea, insuficiéncia cardiaca e asma, entre outros
fatores limitantes. Na avaliacao inicial, também é fun-
damental assegurar que o paciente esteja efetivamen-
te recebendo o tratamento padrdo conforme os con-
sensos atuais. Entre as caracteristicas que favorecem o
tratamento endoscopico estdo pacientes com menor
doenca inflamatoéria de via aérea (menor producao de
escarro, pouco exacerbador e sem muitos episédios
de infeccdo respiratéria). A hiper-reatividade brénqui-
ca esta associada a maior frequéncia de exacerbacbes
apo6s o implante de vélvulas endobronquicas.

Critérios de indicacdo da reducgéo de volume pulmonar
Inclusao
- Diagnostico de enfisema pulmonar com disp-
neia para tarefas usuais.
- Exames de funcdo pulmonar:
- Capacidade pulmonar total > 100% do previsto
- Volume residual > 150% do previsto
- VEF, < 45%
« Consentimento esclarecido assinado (por tratar-
-se de um procedimento ainda em avaliagdo). Suge-
rimos oferecer ao paciente um documento elabora-
do pelo National Institute for Clinical Excellence para
o esclarecimento da populacdo leiga e de pacientes
(11,12).

Contraindicacao relativa

« Infeccdes respiratdrias recorrentes com > 1 inter-
nacdo no ultimo ano

« Hipersecrecao com producdo de > 20 mL de es-
carro diario

- Cardiopatia isquémica instavel

* Arritmias

- Doenca sistémica ou neoplasia com prognostico
de sobrevida < 3 anos

Contraindicacao absoluta

« Profissional sem experiéncia ou nao treinado em
procedimento broncoscépico

- Bronquiectasias difusas

A Idade avancada nao é contraindicacao. Nosso
grupo ja implantou valvulas em um paciente com 88
anos, sem intercorréncias.

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina era conside-
rada uma contraindicacdo, mas apos resultados com
varios tratamentos nessa populacdo, esses pacientes
foram incluidos. Foi recentemente alterada a bula das
vélvulas Zephyr para a inclusdo dessa indicacdo no
mercado europeu (CE Mark).

Fumantes ativos ndo devem ser incluidos em pro-
tocolos de pesquisa.

E recomendavel que todos os tratamentos sejam
realizados sob um protocolo aprovado pelos comités
de ética em pesquisa dos hospitais.

Heterogeneidade

A reducao de volume pulmonar repousa na légica
de selecionar areas alvo mais danificadas, mantendo
funcionantes as areas menos atingidas pela doenca.
Essa diferenca de distribuicdo do enfisema no pulmao
é chamada de heterogeneidade, podendo ser classifi-
cada entre lobos ou mesmo segmentos.

Um estudo demonstrou que pacientes com en-
fisema heterogéneo predominantemente em lobos
superiores e baixa carga de exercicio apresentavam
desempenho melhor que o do grupo controle. Naque-
le estudo, foi utilizada uma avaliacdo subjetiva de enfi-
sema, categorizada em cinco escalas (13).

O avanco da computacdo grafica e dos métodos
de imagem possibilitou uma medida muito mais exa-
ta da intensidade do enfisema, utilizando a densidade
média do parénquima pulmonar em unidades Houns-
field (UH). A tendéncia atual é considerar o parénqui-
ma pulmonar com densidade < —950 UH inutil do pon-
to de vista funcional para hematose. Uma das maneiras
de medir a heterogeneidade (utilizada pelo nosso gru-
po) é calcular a diferenca em pontos percentuais entre
o parénquima a ser tratado (excluido funcionalmente)
e o0 parénquima restante do pulmao homolateral (Fi-
gura 5). Utilizamos para isso o programa da VIDA Diag-
nostics Inc. (Coralville, IA, EUA).

Figura 5 - Corte sagital de TC evidenciando enfisema quase exclusi-
vamente em lobo superior direito.
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O método de reducdo de volume por aplicacdo
de vapor (InterVapor™) utiliza uma sistematica dife-
rente, baseada no peso do parénquima pulmonar em
gramas. A heterogeneidade é caracterizada quando ha
mais de 20% de tecido pulmonar (em g) no parénqui-
ma remanescente (ndo tratado).

Ventilag¢do colateral

A ventilacdo colateral, em especial entre cissuras
interlobares, emergiu como o fator mais importante
na selecdo do método endoscopico a ser utilizado e
no prognostico a partir do tratamento com base nos
resultados dos ensaios randomizados americano e
europeu com as valvulas Zephyr (VENT Trial). Sabe-
-se que a ventilacdo colateral pode assumir um papel
preponderante na ventilagao alveolar, até mesmo mais
importante que a ventilagdo através da via axial em al-
gumas areas do pulmao. Nos estudos iniciais com os
spigots (Watanabe), alguns pacientes desenvolveram
pneumotorax por hiperinsuflacdo de areas ocluidas
justamente em decorréncia do fluxo de ar a partir da
ventilacao colateral. Os resultados do VENT Trial nos
permitiram entender mais claramente o impacto da
ventilacao colateral e a sua importancia na reducédo de
volume (14).

Sistema Chartis

Freitag desenvolveu um método que permite
medir a resisténcia da ventilagdo colateral utilizando
um cateter com baldo acoplado a um sensor de fluxo
e pressao (sistema Chartis; PulmonX). Testado em um
estudo clinico com 60 pacientes tratados com valvulas
endobrénquicas Zephyr (PulmonX), utilizando estra-
tégia de exclusao lobar e avaliados previamente com
aquele sistema, os resultados demonstraram que os
pacientes com ventilagdo colateral negativa, conforme
a avaliacdo do sistema Chartis, apresentaram desem-
penho muito superior em relacdo a reducéo de volu-
me e melhora dos parametros funcionais respiratorios
comparativamente aos pacientes com ventilacdo cola-
teral positiva (8).

Andlise de cissura por software

Em uma série de casos com 18 pacientes (20 pul-
moes) (15), a integridade da cissura foi determinada
utilizando-se o software Apollo (VIDA Diagnostics). Os
resultados demonstraram que a maior integridade da
cissura esteve correlacionada a uma maior reducao do
volume pulmonar. Como vantagens desse método,
destacam-se o carater nao invasivo e a contribuicao
para o planejamento do tratamento, evitando o trata-
mento de lobos com integridade de cissura < 75%.

Resposta terapéutica

Ingenito et al. (16) descreveram um panorama
muito preciso de quatro padrdes de resposta terapéu-
tica que podemos esperar apds o tratamento endos-
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copico utilizando os diversos métodos. Naquela des-
cricao, é possivel prever padroes de melhora baseados
na capacidade de exercicio, volumes, recolhimento
elastico e fluxos expiratérios. Na resposta terapéutica
ideal, observamos reducdo dos volumes com melhora
dos fluxos respiratérios, a exemplo do que acontece na
cirurgia redutora de volume pulmonar.

SELECAO DE METODO ENDOSCOPICO

A avaliacdo clinica associada aos recursos de ava-
liacdo funcional e de imagem de térax permite uma
melhor definicdo do método de escolha para o trata-
mento endoscopico do enfisema.

A utilizacdo de coils, vapor ou cola biolégica de-
monstrou um desempenho semelhante nos grupos
com ventilagdo colateral positiva/cissura incompleta e
ventilacao colateral negativa/cissura completa (17,18).

A presenca e a intensidade da heterogeneidade per-
manecem como um indicador progndéstico de resposta
ao tratamento endoscépico, independentemente do mé-
todo utilizado. A vélvula endobrénquica continua como
uma opgao reversivel, segura e com resultados compro-
vados em pacientes adequadamente selecionados.

BRONCOSCOPIA VIRTUAL

Embora ndo amplamente utilizada, a broncosco-
pia virtual (19) tem um papel extremamente impor-
tante no planejamento do tratamento endoscdpico do
enfisema, diminuindo consideravelmente o tempo do
procedimento, um fator crucial para pacientes tao do-
entes quanto os que normalmente sao submetidos ao
tratamento endoscépico. Além disso, o planejamento
permite uma maior racionalizacao pela selecao exata
dos locais de implantacao. Apesar de haver poucos re-
latos positivos a respeito da utilizacdo dessa ferramen-
ta na literatura, nosso grupo possui larga experiéncia
com a utilizagdo do software VIDA (VIDA Diagnostics),
que reproduz a anatomia traqueobrénquica a partir de
imagens tomogréficas. Esse programa produz resulta-
dos bastante precisos, embora tenha como limitagao
a necessidade de treinamento de um operador para
capacita-lo a interpretar a arvore traqueobrénquica e a
fazer as corre¢des necessarias na interpretacao forneci-
da pelo programa (3).

TRATAMENTO DE BOLHA GIGANTE

Considerada uma abordagem relativamente
nova, a observacao endoscépica tem sido testada ini-
cialmente em pacientes com risco cirdrgico elevado.
Santini et al. (20) descreveram os resultados de 9 pa-
cientes com bolhas gigantes, sem condicdes clinicas
para cirurgia, tratados ao longo de 3 anos com valvulas
endobrénquicas unidirecionais Zephyr (PulmonX). Os
pacientes apresentavam comprometimento funcio-
nal severo e obtiveram respostas muito significativas
apos a identificacdo e o tratamento com valvulas do(s)
brénquio(s) relacionado(s) as bolhas.
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FUGA AEREA PROLONGADA

Na conferéncia da American Thoracic Society de
2005, foram mostrados os resultados obtidos com o
uso de uma vaélvula Emphasys classica no tratamento
de uma fistula prolongada em um paciente em pds-
-operatorio de resseccdo de aspergiloma, realizada
com sucesso em 2003.

Em nosso nucleo de tratamento do enfisema, te-
mMos cinco casos tratados com sucesso — sequela de
tuberculose pulmonar, secundario a toracocentese por
quilotoérax, dois casos de ruptura de bolha enfisemato-
sa e um caso de pds-resseccao pulmonar parcial.

Travaline et al. (21), em uma série multicéntrica de
40 pacientes com fistula prolongada, demonstraram
que o uso da vélvula endobraquial foi uma interven-
¢do nao cirurgica eficaz e minimamente invasiva nes-
ses pacientes.

CONSIDERAGOES FINAIS

O diagnéstico clinico correto (aprisionamento
de ar decorrente de enfisema) é fundamental para
a indicacdo dos métodos endoscépicos. A adequa-
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Artigo original

Transplante Pulmonar no Enfisema
Lung Transplantation for Emphysema

1,2,3,4

Carlos H. R. Boasquevisque

RESUMO

O enfisema, em conjunto com a deficiéncia de alfa-1 antitripsina, corresponde a 40,1% dos transplantes de pulmé&o. Na
Universidade Federal do Rio de Janeiro, 55% dos transplantes foram realizados por enfisema pulmonar (25 pacientes), e
a sobrevida em um ano foi de 72%. O transplante esta indicado quando a terapia clinica esta otimizada, sem mais nada a
oferecer ao paciente para melhorar a sua qualidade de vida e aumentar a sua sobrevida. O transplante pode ser unilateral
ou bilateral.

A sobrevida em cinco anos encontra-se em 44-50%. O transplante bilateral oferece maior sobrevida principalmente para
pacientes com menos de 60 anos,ainda que a capacidade de exercicio seja semelhante ado transplante unilateral. Amorbidade
e a mortalidade operatéria do transplante bilateral ndo sdo maiores do que no transplante unilateral. A hiperinsuflacdo
do pulmao nativo mais complacente, no transplante unilateral, pode exigir algum procedimento de reducdo volumétrica
(cirdrgico ou broncoscépico), caso haja repercussdo hemodinamica e/ou ventilatéria. A hiperinsuflacdo classificada como
leve e severa ocorre em 82% dos casos. A rejeicdo cronica, manifesta como bronquiolite obliterante no pulmao, é o principal
obstaculo para uma maior sobrevida de longo prazo.

Descritores: Transplante de pulmao; Enfisema; Deficiéncia de alfa 1-antitripsina.

ABSTRACT

Worldwide, pulmonary emphysema, associated with alpha-1 antitrypsin deficiency, is the indication for 40.1% of all lung
transplants. Of the lung transplants performed to date at the Federal University of Rio de Janeiro, 55% were indicated be-
cause of emphysema (in 25 patients), the one-year survival rate being 72%. Lung transplantation is indicated when the
clinical therapy has been optimized and there are no other treatment options to prolong survival and improve quality of life.
Lung transplant can be unilateral or bilateral.

The overall five-year survival rate among lung transplant recipients is 44-50%. Survival is better among recipients of bilateral
lung transplants than among those of unilateral lung transplants, especially among those who are below 60 years of age.
However, there is no difference between unilateral and bilateral lung transplant in terms of post-operative exercise capacity,
as well as in terms of morbidity and mortality. In unilateral lung transplantation, native lung hyperinflation can require lung
volume reduction procedure (surgical or bronchoscopic) when there is hemodynamic or respiratory impairment. Hyperinfla-
tion (mild to severe) occurs in 82% of all lung transplants. Chronic rejection, manifesting as bronchiolitis obliterans, is the
major obstacle to improving survival in lung transplantation.

Keywords: Lung Transplantation; Emphysema; alpha 1-antitrypsin deficiency.
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INTRUDUCAO

O primeiro transplante pulmonar em humanos foi
realizado em 1963 na Universidade do Mississipi, EUA,
por James Hardy (1). Tratava-se de um paciente enfise-
matoso com cancer de pulmao, que sobreviveu 18 dias
apos o transplante. Até a década de 1978, aproxima-
damente 38 transplantes foram realizados, todos mal
sucedidos, sendo as complicacdes brénquicas um dos
principais fatores de insucesso (1).

Em 1981, foi realizado o primeiro transplante car-
diopulmonar bem sucedido na Universidade de Stan-
ford (1).

Em 2013, completam-se 30 anos desde o primeiro
transplante pulmonar isolado bem sucedido em um
paciente de 58 anos com fibrose pulmonar no Toron-
to General Hospital, Canada. Nesse periodo, o nimero
de transplantes pulmonares aumentou nos paises de-
senvolvidos, e avancos na selecdo de receptores e do-
adores, nos cuidados intensivos e na imunossupressao
colocaram o transplante pulmonar como uma op¢ao
terapéutica concreta para pacientes com doenca pul-
monar avangada e comprometimento importante da
qualidade de vida.

Em 1986, foi realizado o primeiro transplante bi-
lateral em bloco por Patterson. Esse procedimento
mostrou-se complexo e com alta taxa de complicacdo
isquémica das vias aéreas.

Em 1991, Pasque et al. publicaram seus resultados
com o transplante bilateral sequencial utilizando a to-
racotomia bilateral transesternal (clamshell).

No Brasil, ha quatro centros de transplante pulmo-
nar em atividade: na Santa Casa de Porto Alegre (Porto
Alegre, RS), Instituto do Coragao, Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (Sao Paulo, SP), na Universidade Federal de Mi-
nas Gerais (Belo Horizonte, MG) e no Hospital de Mes-
sejana (Fortaleza, CE). Esse numero é muito pequeno
para um pais de dimensdes continentais e com quase
200 milhdes de habitantes. Isso se traduz no pequeno
numero de transplantes realizados. Em 2012, foram 69
transplantes de pulmao em todo o Brasil (2). Na provin-
cia de Ontario, Canada, com 12 milhdes de habitantes,
mais de 100 transplantes sao realizados por ano em
uma Unica unidade, no Toronto General Hospital.

No Rio de Janeiro, o primeiro transplante pulmo-
nar foi realizado no Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro
em 29 de novembro de 1999. Tratava-se de um pa-
ciente com enfisema pulmonar avancado, o qual foi
submetido a um transplante unilateral esquerdo. A pa-
ciente transplantada de pulmdo mais longeva no Rio
de Janeiro completara 13 anos do procedimento em
2013. No total, foram realizados no Rio de Janeiro 27
transplantes em 25 pacientes. A indicacdo em 55% dos
pacientes foi o enfisema pulmonar avancado.

Dados de 2012 da International Society of Heart
and Lung Transplantation (ISHLT, Sociedade Interna-
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cional de Transplante de Coracao e Pulmao) mostram
que o enfisema pulmonar correspondeu a 34% das
indica¢des de transplante, a fibrose pulmonar idiopati-
ca a 23,2%, e a fibrose cistica a 16,7%. A deficiéncia de
alfa-1 antitripsina correspondeu a 6,1% e, junto com o
enfisema pulmonar, compreenderam 40,1% dos trans-
plantes (3).

O objetivo maior do transplante pulmonar é prover
um aumento da sobrevida, além da melhora da quali-
dade de vida. O aumento da sobrevida esté claramente
demonstrado em pacientes com fibrose cistica, fibrose
pulmonar idiopética e hipertensdo pulmonar; porém,
nao de maneira inequivoca para os pacientes com enfi-
sema pulmonar e sindrome de Eisenmenger (4).

O transplante pulmonar é dito por alguns auto-
res como uma “terapia imperfeita” e é um tratamento
paliativo para a maioria dos pacientes. Sua indicacdo
segue critérios bem rigidos com o intuito de se conse-
guir os melhores resultados possiveis e aproveitar da
maneira mais racional possivel os escassos pulmdes
doados.

CRITERIOS PARA INDICACAO DO TRANSPLANTE
PULMONAR NO ENFISEMA

Os pacientes devem ser referidos para a avaliacao
de transplante quando a probabilidade de sobrevida
em 2-3 anos é menor que 50% ou quando apresentam
classe funcional New York Heart Association Il ou IV.
Os critérios discutidos abaixo seguem as diretrizes da
ISHLT publicadas em 2006 (4).

Critérios gerais

« Doenca pulmonar crénica em estadio avangado
com dispneia incapacitante, restricdo importante das
atividades diarias e comprometimento da qualidade
de vida.

- Tratamento clinico otimizado sem melhora do
paciente, sem outra opgao terapéutica.

-ldade < 65 anos (como critério geral, o transplan-
te pulmonar é realizado até os 65 anos de idade; no
entanto, cada paciente é avaliado individualmente. De
um modo geral, pacientes com mais de 60 anos sdo
submetidos ao transplante unilateral e aqueles com
menos de 60 anos ao transplante bilateral sequencial).

- Os potenciais candidatos ndo devem apresentar
disfuncdo de outros 6rgaos importantes (coracdo, rim
e figado). No entanto, em centros experientes, cada
vez mais se realizam transplantes combinados, como
o transplante de pulméo e figado combinado, em pa-
cientes com fibrose cistica e deficiéncia de alfa-1 an-
titripsina, e como o transplante cardiopulmonar, em
pacientes com doenca coronariana nao tratavel por
stents ou revascularizacdo do miocardio. Ha varios re-
latos de revascularizacdo do miocardio concomitante
com o transplante pulmonar.

- Pacientes que tiveram cancer devem estar livres
da doenca ha mais de 2 anos, pelo menos, e idealmen-



te ha mais de 5 anos como critério de cura, ja que a
imunossupressdo pode propiciar a progressdo precoce
da doenca. De forma interessante, o transplante pul-
monar tem sido indicado em pacientes com carcinoma
bronquioloalveolar.

- Nao deve haver doenca infecciosa cronica extra-
pulmonar ativa, como hepatite B, hepatite C e AIDS

- Pacientes viciados em alcool, tabaco e narcéticos
nao sdo considerados para transplante.

« A dose diaria de corticoide deve ser < 20 mg/dia,
para que néo interfira com a cicatrizacao brénquica.

- Estado nutricional adequado, entre 80-120% do
peso corpéreo ideal.

- Os pacientes, uma vez esclarecidos quanto aos
riscos e beneficios do transplante, devem estar motiva-
dos e mostrarem adesdo ao tratamento médico.

- Ha a necessidade de que os pacientes dispo-
nham de um suporte social e ou familiar.

+ Os candidatos devem apresentar condicdes para
frequentar um programa de reabilitacao fisica e pul-
monar.

Critérios especificos para o enfisema pulmonar

« O transplante no enfisema é considerado na-
queles pacientes que continuam a piorar clinicamen-
te apesar da otimizacao do tratamento clinico, como
cessacdao do tabagismo, uso de broncodilatadores,
reabilitagao fisica pulmonar, oxigenoterapia e redu-
¢do de volume pulmonar por cirurgia ou broncos-
copia, quando indicada. Pacientes mesmo com en-
fisema avancado podem ter uma sobrevida razoavel
e, portanto, o transplante realizado apenas para a
melhora da qualidade de vida tem sido questionado,
considerando-se a complexidade do procedimento
que traz consigo morbidade e mortalidade nao des-
preziveis.

« Pacientes com indice Body mass index, airway
Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity (BODE) en-
tre 5 e 6 ndo apresentam vantagens de sobrevida com
o transplante, mas podem ser avaliados para trans-
plante como futuros candidatos.

- Pacientes com indice BODE de 7-10 tém indica-
¢ao para transplante. A sobrevida mediana em 3 anos
desses pacientes € menor do que a dos pacientes
transplantados.

« VEF, po6s-broncodilatacdo < 20%; DLCO < 20%; e
enfisema de distribuicdo homogénea (grupo de baixa
sobrevida determinado pelo National Emphysema Tre-
atment Trial).

+ PO, < 60 mmHg.

« PCO2 > 55 mmHg.

- Rapida deterioracdo clinica.

« Hospitalizacbes por exacerbacdes da doenca
acompanhadas de hipercapnia predizem uma sobre-
vida em 2 anos de 49%.

- Pacientes com hipertensdo pulmonar e cor pul-
monale apesar da oxigenoterapia.
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CONTRAINDICACOES PARA O TRANSPLANTE PUL-
MONAR

A ndo observancia dos critérios gerais de indica-
¢do se constitui nas contraindicacdes ao transplante
pulmonar, conforme especificado abaixo:

- Cancer nos ultimos 2 anos, com excecao de car-
cinoma basocelular e escamoso de pele. Um intervalo
livre de doenca maior que 5 anos é recomendado.

- Disfuncédo avancada e nao tratavel de 6rgéos vi-
tais, como coracao, figado e rins.

« Infeccdo pulmonar extrapulmonar crénica, ndo
tratdvel, como hepatite B, hepatite C e AIDS.

- Deformidade importante da parede toracica e da
coluna.

+ Nao adesdo as orientagdes médicas.

- Pacientes com disturbios psiquiatricos ou psico-
l6gicos.

+ Auséncia de suporte social/familiar adequado.

- Pacientes viciados em alcool, tabaco ou narcoti-
cos, ativos ou nos ultimos 6 meses.

AVALIAGCAO PRE-OPERATORIA DO RECEPTOR

A avaliacao do receptor é multidisciplinar, incluin-
do especialidades como pneumologia, cirurgia toraci-
ca, cardiologia, anestesiologia, psicologia, assisténcia
social, reabilitacao fisica e pulmonar, infectologia e
nutricdo, assim como outras especialidades conforme
aindicacgao (1).

Os exames basicos solicitados sdéo enumerados
abaixo:

« Hemograma completo

- Coagulacao

« Bioquimica completa

« Sorologias para herpes, HIV, citomegalovirus, he-
patites A, B e C, virus Epstein-Barr e toxoplasmose

- Prova funcional respiratdria (fluxos, volumes e
DLCO)

« Teste de caminhada de seis minutos

« Ecocardiograma com avaliagao da contratilidade
miocardica e estimativa da pressao sistolica da artéria
pulmonar

- Cintilografia miocardica com tecnécio

« Ventriculografia radioisotépica com determina-
¢do da fracdo de ejecdo de ventriculo direito e esquerdo

- Coronariografia para receptores com mais de 40
anos

- Medidas hemodinamicas das pressées de cora-
cao direito

« Mamografia

« Colonoscopia

- Avaliacdo prostatica para pacientes com mais de
50 anos

« Avaliacdo imunoldgica (painel polymerase chain
reaction and restriction enzyme analysis de anticorpos
reativos)

Os potenciais candidatos sao avaliados pela equipe
multidisciplinar, sendo decidido se esses serao incluidos
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na lista de espera ou nédo, na dependéncia de contrain-
dicagbes, assim como é decidido qual o procedimento a
ser realizado (transplante unilateral ou bilateral).

TRANSPLANTE UNILATERAL OU TRANSPLANTE
BILATERAL NO ENFISEMA PULMONAR?

Dados da ISHLT, publicados em 2012, mostram
que, em 2010, 70% dos transplantes por enfisema rea-
lizados no mundo foram bilaterais, uma tendéncia que
foi aumentando ao longo dos anos (3).

O transplante pulmonar unilateral e bilateral pro-
vé capacidade de exercicio semelhantes. Intuitivamen-
te, o transplante pulmonar bilateral deveria comportar
uma morbidade e mortalidade maior por se utilizar um
acesso cirurgico de maior magnitude (Figura 1) e por
ser um procedimento mais complexo e mais longo, pois
dois pulmdes sao implantados sequencialmente, assim
como pela possibilidade do uso de bypass cardiopulmo-
nar. No entanto, a sobrevida no transplante pulmonar
bilateral é maior quando comparada com a no trans-
plante unilateral. Essa melhor sobrevida foi constatada a
partir do primeiro ano apés o transplante (5).

Figura 1 - Paciente em decubito dorsal (cabega para cima e pés para
baixo), submetido a uma toracotomia anterior bilateral transesternal
(clamshell) para transplante bilateral sequencial. Na foto, o pulméao
esquerdo foi colapsado para se iniciar a disseccdo. O primeiro pul-
mao a ser transplantado é o pior, conforme resultado da cintilografia
perfusional.

Cassivi et al. (6), em 2001, publicaram uma analise
de 306 pacientes transplantados por enfisema entre
1988 e 2000. No estudo, 220 e 86 pacientes, respectiva-
mente, tinham DPOC e deficiéncia de alfa-1 antitripsina.
Aproximadamente 29% e 71%, respectivamente, foram
submetidos a transplante unilateral e bilateral. A sobre-
vida em 5 anos nos grupos bilateral e unilateral foi de,
respectivamente, 66,7% e 44,9%, enquanto a mortalida-
de hospitalar foi de 5,9% e 7,0%. Os preditores indepen-
dentes de mortalidade foram o transplante unilateral e o
uso de circulacdo extracorpérea durante o transplante.

Thabut et al (5), revisaram os dados da ISHLT em
2006 e verificaram que a sobrevida mediana no trans-
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plante bilateral foi de 6,41 anos vs. 4,59 anos no trans-
plante unilateral (p < 0,0001). Em pacientes com menos
de 60 anos, essa foi maior no transplante bilateral. Por
outro lado, em pacientes com mais de 60 anos, a vanta-
gem de sobrevida foi muito pequena para o transplante
bilateral. Naquele estudo, verificou-se também uma van-
tagem de sobrevida para pacientes operados antes de
1998 do que naqueles operados antes de 1998 (mediana
de sobrevida de 6,72 anos vs. 4,90 anos; p < 0,0001).

Em 2006, Gunes et al. (7) avaliaram 165 pacientes
com enfisema em estagio avancado operados entre
1999 e 2003, sendo que 66 foram submetidos ao pro-
cedimento bilateal e 99 ao unilateral. Os dois grupos
apresentavam caracteristicas semelhantes. A sobrevi-
da em 5 anos naqueles submetidos ao transplante uni-
lateral e bilateral foi de, respectivamente, 47% e 81%.

Apesar da vantagem de sobrevida do procedimen-
to bilateral, Munsun et al. lembram que o transplante
unilateral no enfisema possibilita que mais pulmoes
sejam transplantados em outros grupos de doenca, di-
minuindo a alta mortalidade na fila de determinados
grupos com fibrose pulmonar idiopatica (8). Seria uma
questao para a sociedade responder entre salvar mais
vidas ou propiciar uma sobrevida mais longa para aque-
les que tem a fortuna de serem transplantados.

DOADOR

Uma vez que surge um potencial doador de pul-
mao, o receptor é escolhido de acordo com o grupo
sanguineo do doador e o tempo na fila de espera. Esse
critério ndo considera a gravidade do receptor e, por-
tanto, a mortalidade na fila de espera, o que produz
uma morte maior de pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica e hipertensao arterial pulmonar idiopatica
enquanto aguardam na fila de transplante.

Nos EUA, iniciou-se, em maio de 2005, a alocacdo
de pulmdes para transplante de acordo com o critério
de gravidade do receptor e a perspectiva de sobrevi-
da com o transplante, sistema esse denominado Lung
Allocation Score System. Isso levou a uma reducao na
fila de espera e no tempo de espera (de 2 anos para
153 dias). Contribuiu também para isso um aumento
na doacdo nos EUA no periodo de 2003-2005 (21%).
Houve também, devido ao critério de gravidade, uma
reducdo do nimero de pacientes com enfisema trans-
plantados (aproximadamente 26% dos transplantes
realizados). Por outro lado, houve uma queda nos nu-
meros de sobrevida e um maior tempo de internacdo
por se transplantar pacientes mais graves (9).

Para receptores com enfisema que tém diametros
toracicos aumentados, admitem-se doadores maiores.
Geralmente, uma diferenca de 20% ¢é aceita. A compa-
tibilidade de tamanho pode ser verificada medindo-
-se os diametros toracicos (vertical e horizontal) ou
estimando-se a capacidade pulmonar total do doador
e comparando-a com a capacidade pulmonar total afe-
rida do receptor.



Para o transplante bilateral, eventualmente pode-
-se aceitar um doador menor.

De interesse mais recente é o uso da perfusao
pulmonar ex vivo para a avaliacdo e a recuperacao de
enxertos com edema pulmonar. Cypel et al., em 2012
(10), analisaram 50 transplantes com perfusao ex vivo
dos enxertos e demonstraram uma sobrevida seme-
Ihante quando comparada ao grupo no qual se utili-
zou doadores com enxertos pulmonares considerados
adequados para o transplante e que ndo foram trata-
dos com a perfusao ex vivo. No grupo de Toronto, 20%
do transplantes realizados sdo com enxertos recupera-
dos com essa técnica.

POS-OPERATORIO NO TRANSPLANTE PARA ENFISEMA

No poés-operatério imediato do transplante uni-
lateral, ndo devem ser usadas altas pressdes e pressao
expiratéria final positiva alta na ventilacdo mecanica,
pelo risco de hiperinsuflacdo do pulmao nativo (Figura
2). Quando o transplante unilateral é realizado a direi-
ta, a hiperinsuflacdo do pulmao nativo esquerdo tende
a rebaixar primeiro o hemidiafragma esquerdo e, por-
tanto, os efeitos compressivos sobre o mediastino e o
pulmao transplantado serdo menores. Quando a com-
pressdao é importante e produz stress hemodinamico e
ventilatério, pode ser necessaria a redugao volumétrica
do pulmao enfisematoso nativo. Essa pode ser realizada
concomitantemente com o transplante, quando a hipe-
rinsuflacdo é antecipada, ou mais adiante, quando se
revela significativa do ponto de vista clinico. Do ponto
de vista técnico, essa pode ser cirlrgica (toracotomia ou
videotoracoscopia), e ha relatos da redugao volumétrica
broncoscépica com vaélvulas endobrénquicas do tipo
Zephyr® (PulmonX Inc., Redwood City, CA, EUA) (11,12).

Figura 2 - Paciente enfisematoso submetido a transplante unilateral
direito, conforme cintilografia perfusional e TC. Ocorreu hiperinsufla-
¢ao do pulméo nativo esquerdo mais complacente que o aloenxerto,
porém, sem desvio importante do mediastino e compresséo do pul-
mao transplantado, pois houve o rebaixamento do diafragma, mais
facil de ocorrer a esquerda.
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Em 2007, Crespo et al. (11) relataram o caso de um
paciente com insuficiéncia respiratoria por hiperinsu-
flacdo do pulmao nativo esquerdo, 7 anos apds o trans-
plante unilateral direito para o tratamento de deficién-
cia de alfa-1 antitripsina. Foram utilizadas 17 valvulas
com colapso total do pulmao nativo, e o paciente foi
desmamado da ventilagdo mecanica.

Em 2011, Crespo et al. (12) avaliaram 65 pacientes
enfisematosos com transplante unilateral e observa-
ram que 18% nao tinham hiperinsuflacdo do pulmao
nativo, 51% apresentavam hiperinsuflacéao leve, e 31%
tinham hiperinsuflacao severa.

Quando necessdria, a ventilacdo do pulmao trans-
plantado com pressdes maiores devido, por exemplo, a
disfuncao primdria do enxerto grau 2 ou 3, a ventilacao
pulmonar independente pode ser uma estratégia a ser
empregada. Em casos mais graves, pode-se fazer ne-
cessaria a assisténcia circulatéria e respiratéria extra-
corporea até que o quadro se resolva ou como ponte
para o retransplante.

O transplante bilateral nao traz preocupagoes
acerca da técnica de ventilagao, ja que ambos os en-
xertos apresentam complacéncia semelhante.

A imunossupressao de inducao se inicia no pré-
-operatorio imediato, administrando-se azatioprina (2
mg/kg) ou um inibidor de calcineurina (ciclosporina ou
tacrolimus). No transoperatério, na inducdo ou antes
da reperfusdo do aloenxerto, o paciente recebe 500-
1.000 mg de metilprednisolona.

Dados da ISHLT mostram que a maioria dos pro-
gramas tem usado o tacrolimus, micofenolato mofetil
e prednisona como esquema de imunossupressao no
transplante pulmonar (3).

A imunossupressao traz uma série de efeitos
colaterais, tais como infeccbes oportunisticas por
citomegalovirus, nefrotoxicidade, diabetes e maior
incidéncia de cancer, e, portanto, seus niveis devem
ser controlados regularmente conforme o protocolo
estabelecido.

RESULTADOS

De um modo geral, a sobrevida em 5 anos no
transplante pulmonar para enfisema pulmonar esta
em 44-50% (3). Esses numeros variam conforme a épo-
ca em que foi realizado o tranplante, a idade do recep-
tor, entre outros.

O maior ébice para uma melhor sobrevida a lon-
go prazo no transplante pulmonar é a rejeicao cro-
nica, que, no pulmao, se traduz como bronquiolite
obliterante (BO), com formacédo de plugs de tecido
de granulacdo na pequenas vias aéreas e fibrose. Em
um estudo multicéntrico com 6.991 pacientes, a inci-
déncia de BO foi de 57% (13). Na literatura geral, essa
varia de 45-75%.

A BO leva a uma perda progressiva da funcao pul-
monar, que pode ser detectada através da espirome-
tria, pela queda do VEF,; ou CVF > 10% do valor de base
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(melhor espirometria) no poés-operatério. A queda do
VEF, ou da CVF estabelece o diagndstico da sindrome
de BO, quando excluidos infeccdo e estenose da anas-
tomose bronquica. Ndo ha a necessidade do diagnos-
tico histoldgico.
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