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COPD phenotypes: Is it interesting in clinical practice?
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Resumo

A doenca pulmonar obstrutiva cronica é causa importante de mortalidade no mundo e esta presente em
90-95% dos individuos que se expGem ao tabagismo. Ha muito tem se discutido a heterogeneidade da doenga,
inicialmente subdividindo a expressao clinica em dois grandes grupos: “ Pink puffer’ e “ Blow blooter". Recentemen-
te, tem sido descrito diferentes fendtipos da doenga subdividindo os pacientes em diversos grupos. Destacam-se
como mais prevalentes o exacerbador, a sindrome de sobreposicdo asma/DPOC e o enfisema com hiperinsuflagdo.
Entretanto, sera que devemos, em consulta clinica, estar preocupados em classificar o0 nosso paciente nestes sub-
grupos? Essa pergunta é foco de grande discussdo, mas a luz dos conhecimentos atuais essa subdivisdo parece
ser interessante para fins de decisdo e escalonamento terapéutico, individualizando o tratamento com o objetivo de
maior efetividade terapéutica.

Descritores: DPOC; Fenotipos

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease is an important cause of and in 90-95% of cases is associated
smoking habit. The heterogeneity of the disease has long been discussed dividing the clinical expression of the
disease into two major groups: Pink puffer and Blow blooter. Recently, different phenotypes of the disease have
been described, subdividing the patients into several groups. The following stand out: Exacerbator, overlap asthma
/ COPD syndrome, emphysema with hyperinflation and others. However, is important for us to classify our patients
in these subgroups? This question is a focus of great discussion, but the light of current knowledge this subdivision
seems to be interesting to decide about which drug we will choose to achieve individual effectiveness.
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Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é
em 90% dos casos relacionada ao tabagismo e é definida
pelo documento GOLD como doenca prevenivel e trata-
vel caracterizada por limitagdo persistente ao fluxo aéreo
que é geralmente progressiva e associada a um aumento
da resposta inflamatdria cronica da via aérea e dos pul-
mdes e relacionada a exposicdo a gases toxicos e parti-
culas nocivas'. A despeito da exposicao ao mesmo fator
de risco e do conceito técnico serem os mesmos a doenca
apresenta alguns fendtipos distintos, ou seja, se expres-
sa clinicamente de forma heterogénea e a identificagcao
e tratamento individualizado a partir da identificacdo de
cada subgrupo parece ser importante para definicao te-
rapéutica.

Fendétipo

Define-se fendtipo da DPOC como um achado
simples ou uma combinagdo de caracteristicas comuns
presente em alguns pacientes. Os fendtipos podem es-
tar relacionados a fatores progndsticos importantes como
presenca de sintomas, maior ou menor risco de exacer-
bagdo, resposta a terapia, taxa de progressdo de doenga
e mortalidade?3. Diversos estudos recentes tentam definir
fenotipos baseados em varios critérios principalmente re-
lacionados a dados clinicos, espirométricos e epidemio-
l6gicos. Miravittles e colaboradores descrevem alguns
destes destacando-se: misto DPOC-asma, exacerbador e
enfisema com hiperinsuflacdo®. A tabela 1 demonstra os
principais fendtipos descritos. Além dos fendtipos basea-
dos em dados clinicos, espirométricos e epidemioldgicos,
alguns autores tém descrito fendtipos baseados em dados
de tomografia computadorizada, porém esta pratica ndo é
factivel no dia a dia das consultas ambulatoriais e muitas
vezes ndo irdo auxiliar na decisdo terapéutica®.

Tabela 1. Principais fenétipos de DPOC baseado em dados clinicos ,
espirométricos e epidemioldgicos

Misto Asma — DPOC

Exacerbador

Enfisema com hiperinsuflacdo

Declinador rapido

Deficiéncia de alfa 1 antitripsina

DPOC - Obesidade

Bronquitico cronico

DPOC — Inflamag&o sistémica

DPOC — Hipertensao arterial pulmonar

DPOC - Eosinofilia
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Fenotipo Misto DPOC- Asma

A coexisténcia de mais de uma doenga obstruti-
va ao fluxo aéreo define a presenca de sindrome mista
também conhecida como Misto Asma — DPOC. Com isso,
é possivel que um percentual de pacientes com DPOC
apresente caracteristicas comum a pacientes com asma*.

A definicao deste fendtipo, conhecido pela sigla
em lingua inglesa ACOS (Asthma and COPD Overlap Syn-
drome), é bastante variavel entre os diversos artigos que
tratam do tema e muitas vezes € dificil avaliar este feno-
tipo, pois cada estudo utiliza um determinado critério®.

Enquanto alguns sdo mais conservadores e uti-
lizam critérios que consideram diversas varidveis como
histéria de tabagismo, histéria de asma e/ou atopia, re-
versibilidade pds teste broncodilatador, eosinofilia no es-
carro, IgE elevada e sinais alergénicos®’8. Outros utilizam
historia de tabagismo, histéria de asma e VEF /CVF <0,7°.

A reversibilidade pds teste broncodilatador mui-
tas vezes é questionada dado que muitos pacientes com
DPOC apresentam prova broncodilatadora positivate.
Tabagistas com asma parecem responder menos a cor-
ticoterapia quando comparados aos asmaticos em geral
e apresentam uma maior probabilidade de inflamacao
neutrofilica. Entretanto, rinite alérgica, sinais de hiper-
-responsividade bronquica, e sibilos sdao mais frequentes
nestes pacientes quando comparados ao restante dos pa-
cientes com DPOC, além de ser comum a ocorréncia de
IgE sérica elevada'.

A prevaléncia deste fendtipo é estimada em 20%
dos pacientes com DPOC, sendo mais comum em idosos,
com 50% dos pacientes acima de 50 anos e esta asso-
ciado a uma menor carga tabagical®!12, Estes doentes,
quando comparado ao grupo geral de DPOC, apresentam
maior capacidade de difusdo ao CO, maior espessamento
de via aérea ao exame de imagem e uma menor qualida-
de de vida avaliada pelo questionario Saint George=. Pa-
ciente com fendtipo Asma — DPOC apresenta maior grau
de morbidade quando comparado a pacientes puramente
DPOC ou asma'.

Como apresentam melhor resposta a corticote-
rapia, a identificagdo deste fendtipo € importante para
tentar individualizar a terapia adicionando de forma mais
precoce um corticoide inalatério*'s, Uma proposta que
vem sido discutida recentemente é a utilizagdo do Anti —
IgE (Omalizumab) em pacientes com ACOS. Um estudo
recente demonstrou eficacia do Omalizumab neste sub-
grupo de pacientes®. A tabela 2 demonstra as caracte-
risticas descritas pelo GINA para pensarmos em ACOS.

Exacerbador

Durante o curso da DPOC, frequentemente, pa-
cientes apresentam episodios pontuais de instabilidade
clinica da prdpria doenga conhecidos como exacerbagdo.
Entretanto, alguns pacientes nunca apresentam exacer-
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Tabela 2. Caracteristicas do Fendtipo Misto Asma — DPOC descritos pelo GINA / GOLD*

Enfisema com hiperin-

Geralmente acima de 40 anos

suflacao
Enfisema pulmonar apresen-

importante.

Sintomas respiratdrios crénicos incluindo dispneia ao exercicio, porém variabilidade

ta definicdo anatomo-patoldgica ao
nivel dos bronquiolos terminais. A

Disturbio obstrutivo persistente

hiperinsuflacdo é causada pela perda

Reversibilidade parcial ou total na prova broncodilatadora

da retragdo do parénquima pulmonar
em pacientes com enfisema. A hipe-

com DPOC nao overlap

Queda lenta da fungdo pulmonar principalmente quando comparada aos pacientes

rinsuflagdo pode ser detectada atra-
vés de tomografia computadorizada

Historia de atopia / Histéria familiar de asma

de tdérax e/ou de exame de funcgdo

Hiperinsuflagdo na radiografia de térax

respiratoria com medida de difusao

Elevado nimero de eosindfilos e/ou neutréfilos no escarro

ao monoxido de carbono (DLco) re-

Historia prévia de asma com tabagismo

duzida*.
Define-se fendtipo enfisema

broncodilatador e/ou corticoide inalatério

Sintomas variam de acordo com as esta¢des do ano e melhora dos sintomas com

com hiperinsuflagao aquele paciente
com DPOC que apresente sinais de

bacdao, enquanto outros, apresentam de forma repetida
em curto espaco de tempo. Alguns fatores individuais
como hipersecregao bronquica, presenca de bronquiec-
tasia, de doenca cardiovascular ou de refluxo gastro-
esofagiano aumentam o risco de exacerbagdo. A regra
mnemonica A-G-X (do inglés) descreve os principais fa-
tores desencadeantes de exacerbacdo (infeccao Aguda,
infeccdo Bacteriana, Coinfecgdo, Depressao, Embolia
pulmonar, Insuficéncia cardiaca, fatores Gerais outros)e.
Nenhum fator genético foi implicado, até o momento, de
forma consistente como fator de risco para exacerbagao.
Estudo conduzido em populagdo idosa demonstrou alta
prevaléncia de depressdo nestes pacientes principalmen-
te devido ao grau de dispneia’.

Define-se exacerbador como o paciente que
apresenta duas ou mais exacerbagdes por ano, sendo que
as exacerbacdes devem ser separadas por pelo menos
quatro semanas apos término de tratamento ou seis se-
manas de inicio dos sintomas caso o paciente ndo tenha
recebido tratamento. Também sdo considerados exacer-
badores pacientes que apresentam agudizacao da doen-
ca que obrigue & internagdo hospitalar no Cltimo ano. A
despeito da controvérsia em torno do conceito de exa-
cerbacdo, define-se exacerbagdo como piora clinica dos
sintomas respiratorios que requeira corticoterapia oral,
antibioticoterapia ou ambos*.

Hospitalizacdo e aumento da dose de corticoide
inalatdrio sao critérios citados em alguns estudos, porém
ainda controversos. Os pacientes com este fendtipo apre-
sentam ao longo dos anos, uma pior qualidade de vida
e um maior risco de morbimortalidade. Estes pacientes
apresentam maior beneficio quando tratados com terapia
anti-inflamatoria utilizando corticoide inalado e roflumilas-
te. A terapia com antibiético, principalmente azitromicina,
objetivando imunomodulagdo parece também ser interes-
sante* 1718,

hiperinsuflacdo na medida de volu-

mes pulmonares (VR% e VR/CPT %
se encontram acima de 130%) e reducdo da difusdao ao
CO (abaixo de 80%)*.

A caracteristica clinica destes pacientes é a pre-
senca de dispneia, intolerancia ao exercicio, sinais de hi-
perinsuflacao e tendéncia a baixo indice de massa corpo-
ral. A presenca deste fendtipo é preditor de mortalidade
independente da gravidade da doenca.

Estes pacientes parecem apresentar um beneficio
maior quando tratados com terapia broncodilatadora as-
sociando dois broncodilatadores de longa duragdo*®.

Outros fenétipos

Diversos outros fendtipos tem sido identificados
na pratica clinica. Vamos rever rapidamente os de maior
relevancia.

DPOC com deficiéncia de alfa 1 antitripsina esta
associado a alteracdo genética do gene SERPINA 1 e sem-
pre que suspeitado devemos solicitar dosagem sérica de
alfa 1 antitripsina e, caso diminuida, devemos pesquisar
mutagdo genética. Este fendtipo se associa ao enfisema
panacinar mais evidente nas bases pulmonares e quando
associado ao tabagismo o aparecimento da doenca é mais
precoce e geralmente com pior progndstico. A identifica-
gao deste fendtipo tem importancia terapéutica, ja que
podemos prescrever reposicdo da enzima alfa 1 antitripsi-
na via endovenosa®.

O fendtipo declinador rapido é aquele que apre-
senta reducdo acentuada da funcdo pulmonar em curto
espago de tempo avaliada por VEF, por pelo menos 2
anos. Necessita de avaliagdo seriada da fungao pulmonar
fato que muitas vezes ndo se tem disponivel na pratica
clinica e, além disso, nao se tem opgao terapéutica dispo-
nivel capaz de impedir esse rapido declinio. Com isso, a
identificacdo deste fendtipo tem pouca aplicacdo pratica
em termos terapéuticos apesar de refletir avanco rapido
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de doenca e pior progndstico®.

O fendtipo bronquitico cronico é identificado pela
prépria definicdo de bronquite cronica — 3 meses de tos-
se ou expectoracdo por pelo menos 2 anos consecutivos.
O aspecto tomografico demonstra doenca de via aérea.
Apesar de alguns autores descreverem este como um fe-
notipo a parte muitas vezes na pratica clinica é dificil dis-
tinguir este fendtipo dos outros trés principais fenotipos4.

O fendtipo DPOC — Inflamagdo sistémica associa
o paciente DPOC com doengas sistémicas como doencas
cardiovasculares, diabetes, sindrome de depressdo / an-
siedade e outras doencgas que levam a inflamagdo. Ape-
sar de muitas das comorbidades apresentarem também
relacdo direta com tabagismo a presenca deste fenétipo
parece ter implicacdo progndstica no
paciente DPOC. Porém, ndo ha apli-

LABA ou LAMA e o paciente que necessite de medicacao
regular independente do fendtipo sempre fard uso de um
destes broncodilatadores.

Feito isso, devemos classificar o paciente em um
dos 4 fendtipos. Caso o paciente apresente deficiéncia
grave de alfa 1 antitripsina devemos repor a enzima por
via endovenosa. Pacientes com asma associada a DPOC
devem fazer uso de corticoide inalatério, assim como
aqueles com fendtipo enfisema hiperinsuflador podem se
beneficiar da introducdo de terapia broncodilatora dupla
com associacdo de LABA + LAMA. Fendtipo exacerbador
se beneficia tanto de terapia dupla como de medicagoes
anti-inflamatérias e imuno-moduladoras como roflumilas-
te e azitromicina respectivamente.

Figura 1. Proposta de tratamento do paciente DPOC de acordo com cada fenétipo

cacdo pratica deste fendtipo, ja que o
que devemos fazer é tratar DPOC e a
doenca inflamatdria presente ndo ha-
vendo terapéutica especifica. Seguindo
a mesma ldgica da relagdo de infla-
macdo sistémica e DPOC um fendtipo
foi recentemente descrito associando
DPOC — obesidade?>. Como a obesi-
dade também estd atrelada a maior
componente inflamatorio sistémico pa-
rece associar-se a pior progndstico em
pacientes com DPOC?. Estudo ECLIP-
SE descreveu, por outro lado, que pa-
cientes com DPOC ndo obesos sem sinais de inflamagao
sistémica apresentam melhor progndstico?*. Outro estudo
demonstrou que o tratamento da obesidade resulta em
efeito positivo em pacientes com DPOCZ.

Um Uultimo fendtipo digno de nota é DPOC — eo-
sinofilia. Este foi proposto devido a dificuldade de esta-
belecer o diagnéstico de ACOS, ja que a eosinofilia seria
um dado objetivo e este fendtipo seria mais responsivo a
corticoterapia inalatdria. Este fendtipo ainda requer mais
estudos®.

Deficiéncia de
alfa 1 antitripsina
Exacerbador

Enfisema -
Hiperinsuflador
Misto Asma/
DPOC

Primeira opg¢do
Segunda opgao
Terceira opgao

Fendtipos e terapéutica individualiza-
da

Este é o momento mais importante do artigo e
devemos estar atentos dado que vamos rever de forma
objetiva o que prescrever para cada um dos fendtipos. Os
fendtipos de interesse sdo mistos asma / DPOC, exacer-
bador, enfisema hiperinsuflador e deficiéncia de alfa 1 an-
titripsina. Outros fendtipos descritores ndo tem aplicagdo
pratica quanto a terapia especifica. Para estes segue a
recomendacao habitual. O quadro 1 estabelece o escalo-
namento da terapia e quais medicacdes devemos priorizar
para cada um dos fendtipos.

Como sabemos, a primeira opgdo terapéutica na
DPOC ¢é o uso de broncodilatador podendo-se optar por
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Roflumilaste Azitromicina

Reposigdo de
alfal
antitripsina

Legenda: LAMA — Long acting Muscarinic agonist | LABA- Long-acting beta 2 agonist |
CI - Corticoide inalatério

Conclusao

A identificacdo de fendtipos de DPOC na pratica
clinica é uma conduta interessante principalmente se uti-
lizarmos objetivando terapia individualizada. A subdivisdo
nos trés principais fendtipos — misto asma / DPOC, exa-
cerbador e enfisema hiperinsuflacdo - e pensar na pos-
sibilidade de deficiéncia de alfa 1 antitripsina ajudam a
guiar terapia principalmente na escolha e escalonamen-
to das medicages. E possivel em futuro breve que as
recomendacdes terapéuticas passem a ser distintas de
acordo com esses principais fendtipos. Outros fenétipos
além destes ainda ndo demonstraram mudar terapia e
ndo apresentam utilidade pratica, sendo, apenas no mo-
mento, interessantes para a pesquisa clinica.
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