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Editorial

Thiago Thomaz Mafort

O presente nimero da Pulm3oRJ trata de um assunto de extrema importancia, a Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC). Pacientes com este diagndstico frequentam rotineiramente os consultérios mé-
dicos e os servicos de emergéncia. Uma boa parcela das internagGes hospitalares se da por complicacoes
decorrentes da doenca. Assim, a atualizacao no que gira em torno deste tema é fundamental para o pneu-
mologista, para os colegas de especialidade correlatas e para os demais profissionais de salide que atendem
aos pacientes com DPOC. Com este objetivo elaboramos o atual nimero.

Agradeco a Professora Claudia Costa pela parceria na editoragdo e a todos os autores que se dispuse-
ram a contribuir com os manuscritos. Certamente os textos elaborados servirdo para a atualizacdo de muitos
colegas e para a difusdo do conhecimento sobre a DPOC. Agradeco também aos apoiadores, sem os quais
a publicacao da revista ndo seria possivel.

Espero que os leitores tenham bom proveito e divulguem nossa revista. Seguimos trabalhando com
0 objetivo de fortalecer a PulmaoR] e a SOPTERJ. Boa leitutra a todos.

Thiago Thomaz Mafort

Editor-Chefe — Pulmao RJ
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Costa CH Editora Convidada

Editora Convidada

DPOC: uma doencga negligenciada e subdiagnosticada

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma condigdo frequente e que esta diretamente
ligada ao ato de fumar e com o envelhecimento da populacao. Segundo dados do DATA SUS!, a DPOC afeta
mais de 5 milhdes de brasileiros, levando ao 6bito 3 conterraneos a cada hora. Apesar dos nimeros alar-
mantes sabemos que a quantidade de espirometrias realizadas é pequena. A realidade nos ensinou que os
pacientes tém acesso mais facil a um eletrocardiograma do que a uma espirometria. No estado do Rio de
Janeiro, varias cidades sequer possuem aparelho de funcdo pulmonar, fazendo com que os médicos se acos-
tumem a ndo solicitar o exame para os pacientes tabagistas ou com dispneia. Somado a isso, a exposicao
a fumacgas e gases frequentemente é negligenciada e o diagndstico de doenga obstrutiva acaba ndo sendo
realizada em muitos desses pacientes. Finalmente, mas nao menos importante, observamos que raramente
fazemos o diagndstico da deficiéncia de alfa-1 antitripsina embora a mutacao do gene SERPINA 1 esteja
presente em cerca de 1% dos pacientes com DPOC.

Este nimero da Revista Puimdo RJ tem por objetivo reunir artigos de interesse do pneumologista
trazendo a baila temas de cunho pratico. Esperamos com isso discutir esta tematica tdo relevante da nossa
especialidade.

Claudia Henrigue da Costa

Editora Convidada — Pulmao RJ

1. http://datasus.saude.gov.br

Pulméo RJ 2017;26(1):3-3 3
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Artigo
O que é importante para o Diagnéstico da DPOC?
Gilmar Alves Zonzin', Rend Simées Geraidine Clemente’, Jaime Veras Correia’,
Julio Cezar Dias Ferenzini da Silveira’, Auriston Ferraz da Costa’
Resumo

Nesse capitulo buscamos estabelecer os aspectos mais importantes a serem levados em conta para, tanto o
diagndstico preciso da doenca pulmonar obstrutiva cronica bem como estratégias que possam fomentar a melhoria
desse diagnostico, especialmente em relagdo a médicos generalistas.

Foram alinhados aspectos clinicos epidemioldgicos, aplicacao de exames complementares com especial foco
na avaliacdo da funcdo pulmonar, abordando adicionalmente exames de imagens e outros que podem contribuir
nesse processo. Adicionalmente abordamos questionarios visando rastreio e diagndstico em relagdo a sua utilidade
e suas limitagcdes

Conclusivamente fica reforcado que o diagndstico da DPOC se fundamenta em trés pilares que seriam
expressdo clinica caracterizada por tosse cronica e ou a presenca dispneia, historico de exposicdo algum fator de
risco, em especial histéria de tabagismo e avaliacdo funcional através da espirometria que confirma a presenca de
processo obstrutivo pulmonar.

Palavras-chave: DPOC, diagndstico, espirometria

Abstract

In this section we search how establish the most important aspects to achieve the precise diagnosis of chro-
nic obstructive pulmonary disease and strategies that may encourage the improvement of this diagnosis, especially
in relation to general practitioners.

Epidemiological clinical aspects, the application of complementary tests with special focus on the evaluation
of pulmonary function, were also aligned, besides examining images and others that may contribute to this process.
In addition, we approached questionnaires aimed at screening and diagnosis in relation to their usefulness and
their limitations

Conclusively it is reinforced that the diagnosis of COPD is based on three pillars that would be clinical ex-
pression characterized by chronic cough and or dyspnea presence, history of exposure some special risk factor,
especially smoking history and functional evaluation through spirometry that confirms the presence of obstructive
process pulmonary.

Keywords: COPD, diagnosis, spirometry

1. Especialista em pneumologia pela SBPT - AMB, Especialista em Clinica Médica pela FUGEMSS, Professor do Curso de Medicina do UniFOA - Volta Re-
donda, Presidente em exercicio da SOPTERJ, Preceptor em Pneumologia do Internato e da Residéncia de Clinica Médica do Hospital Munir Rafful - Volta
Redonda -RJ, Coordenador do Servigo de Pneumologia da Casa de Salde Santa Maria, Barra Mansa - RJ.

2. Pneumologista. Secretéria de divulgacdo da SOPTER]
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Introducao

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
vem assumindo uma condicdo que poderiamos chamar
de verdadeira “pandemia”. Nesse momento o que acon-
teceu décadas atras em relagdo ao consumo de tabaco
repercute, entre outras questdes, nesse “alavancamento”
epidemioldgico da DPOC.

Varios pacientes portadores de DPOC exibem
apresentacdo extremamente bem tipificada da doenca,
seja em caracteristicas clinicas quanto em aspectos fun-
cionais, gerando uma relativa facilidade para se chegar
ao diagnostico. Mas, mesmo em casos tipicos, observa-se
uma deficiéncia de atencao, dificuldade de percepcado ou
auséncia de busca ativa por parte dos médicos, levando
como consequéncia a retardo no diagndstico e na condu-
¢do adequada desses pacientes. Observamos dificuldades
ainda maiores em situagdes limitrofes, principalmente em
pacientes com comorbidades como a asma (sobreposicao
de doencas obstrutivas), doencas cardiovasculares, entre
outras.

Apresentagdes pouco tipicas, presenga de confun-
didores, limitagbes nos exames complementares basicos
para o diagndstico e outros aspectos peculiares da do-
enca podem levar a DPOC a assumir a condicdo de um
verdadeiro desafio diagndstico até mesmo para os espe-
cialistas em doencas respiratorias

O presente capitulo visa enumerar diferentes
questdes que se consideram essenciais para que se esta-
beleca o diagndstico da DPOC em suas diferentes mani-
festacOes e apresentagoes.

Aspectos epidemioldgicos e clinicos
no diagnéstico da DPOC

A DPOC é uma das principais causas de morbida-
de e mortalidade em todo o mundo, estando na grande
maioria dos casos relacionada ao tabagismo. Representa
um grande problema de saulde publica, atingindo 210 mi-
IhGes de pessoas no mundo e levando ao dbito 4 milhGes
de doentes a cada ano. No Brasil, a DPOC € a terceira cau-
sa de morte entre as doengas cronicas nao transmissiveis.

Os dados de prevaléncia da doenca apresentam
variacOes em razdo da diferenca de métodos e questiona-
rios aplicados, critérios de diagnostico e abordagens ana-
liticas, mas dados recentes ratificam maior prevaléncia da
doenca em tabagistas, assim como em pacientes do sexo
masculino com mais de 40 anos. Por outro lado o estudo
BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease), mostrou um
aumento da doenca em ndo tabagistas, e um maior nu-
mero de formas mais graves.

O Projeto Latino Americano de Investigagdo em
Obstrucdo pulmonar - PLATINO - realizado em cinco ci-
dades da América Latina, incluindo a cidade de Sdo
Paulo, evidenciou que até 12% da populagdo com mais
de 40 anos possa ter DPOC. Na cidade de Sao Paulo, a

6 Pulmé&o RJ 2017;26(1):5-14

prevaléncia variou de 6 a 15,8% da populagdo e estava
relacionada a idade e ao tabagismo.

Enquanto no final do século passado doencas
cronicas ndo transmissiveis, como doenca coronariana,
AVC e outras doengas cardiovasculares tiveram sua pre-
valéncia e mortalidade reduzidas, a DPOC caminhou em
sentido oposto com sua ocorréncia aumentada, o que se
atribui a0 aumento expressivo do tabagismo que se obse-
vou até a década de 80.

E esperado que com o aumento da expectativa de
vida, um maior nimero de pessoas estejam expostas
aos fatores de risco para DPOC por um maior periodo de
tempo, com isto a prevaléncia e a mortalidade da doen-
Ga tendem a aumentar. Associado a este envelhecimento
populacional outros fatores tém marcado esta nova visdo
epidemioldgica da DPOC, como o conceito de doenca
sistémica e a epidemia da multimorbidade determinando
um aumento na complexidade do manejo e tratamento
da doenca.

Embora a ocorréncia da DPOC seja elevada, é
grande a prevaléncia de subdiagndstico e de erros diag-
ndsticos atribuidos a varios fatores e em especial a baixa
utilizacdo da espirometria.

Suspeicao clinica

A suspeita clinica de DPOC (quadrol) deve ser
considerada em todo individuo com 40 anos ou mais de
idade (30 ou 35 anos de acordo com alguns estudos em
curso, ainda sem validacdo) com histéria de exposicao a
fatores de risco para esta doenga (tabaco, combustiveis
de biomassa, vapores ou poeiras ocupacionais, etc),
acompanhada ou ndo de sintomas respiratorios da doen-
¢a, que sao principalmente dispneia aos esforgos, tosse
cronica e producdo de catarro.

Quadro 1. Indicadores chave para se considerar o diagndstico de DPOC

Consders a pessibdidade da DPOC, se qualguer um desies
ndicadones estiver presante em um ndividuo com mas: de 4

ancs, O degnashcs deve ser confrmado por espirometria

. Dispneia: Progressiva. Piar com exercicios. Persisfents
Tosse cronica: Inlsmmente ou o, produliva ou RBS

JProducio crénbca de catanre 1EHPEWHI!
Cualguer padriio de expecioracdo crinca pode indicar DPOC.

Outros: SkEddncia coagional. infacclo respiraténa recorenis
Historia de cxposigio a fatores de risco:
Tabagismo (qualquer tipo]. Poluicls atmosiénca, poeras e

HOdA0E QUIMIDS COUPSDIDNas, Combustives de Dimases
ek o feBa 8 lenha) & combusiivs para squecimenln

Histéria famidliar de DPOC ¢ o4 falcres na infancks;
AlReracies genébcas . Infeciles respiralonas na intanca)

Fonte: Adaptado de Globa/ Strategy for the Diagrosis, Management and
Prevention of Chronic Obstrutive Pulmonary Disease (GOLD 2017)
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Fatores de risco

Devem ser feitas de rotina a investigacao e avalia-
¢do da exposicdo ao tabaco, a combustiveis de biomassa
(especialmente fogdo a lenha), vapores, outros fumos e
poeiras de origem ocupacional. AlteracGes genéticas fa-
miliares e infeccBes respiratorias de repeticdo na infancia
nao podem ser subestimados.

Dados referentes a duracdo, intensidade e con-
tinuidade da exposicdo, com relacdo ao uso do tabaco
permitem o célculo do Indice anos-macgo ou indice
macgos/ano, que corresponde ao nimero médio de ci-
garros fumados por dia, dividido por vinte, multiplicado
pelo nimero de anos que o individuo fumou.

Também poder ser efetuado o célculo do NUmero
de horas-ano de exposicdo a fumaga de lenha, que repre-
senta o numero médio de horas cozinhando em fogdo de
lenha multiplicado pelo nimero de anos desta atividade.

Uma carga tabagica igual ou maior do que 10
anos-mago ou uma exposicdo a biomassa por mais
de 200 horas-ano ou 10 anos, especialmente em
individuo com idade de 40 anos ou mais, representa um
risco elevado para DPOC.

Sintomatologia

Dispneia, tosse e producdo de catarro s3ao os sin-
tomas mais frequentes na DPOC e podem preceder as
alteragdes espirométricas por anos. A Dispneia aos esfor-
Gos, cronica e progressiva € o sintoma mais caracteristico.

Sua percepcdo € variavel, muitos pacientes ndo a
referem ou acham natural a reducao da capacidade respi-
ratdria com o passar dos anos (em especial nos idosos).
Acabam se adaptando a dispneia de esforgo, diminuindo a
atividade fisica, comegando pelas atividades de lazer ndo
essenciais e progredindo para incluir atividades basicas
da vida diaria. Esta reducdo na atividade fisica leva ao
descondicionamento, o que por sua vez agrava a disp-
neia. Este circulo vicioso é o principal determinante de
limitacdo fisica, com repercussdo sobre a qualidade de
vida contribuindo para o surgimento de ansiedade e de-
pressao.

Mesmo nos estagios iniciais da doenca ja se pode
evidenciar um comprometimento de 30 a 40% da quali-
dade de vida do individuo.

A utilizacdo de instrumentos como escala modifi-
cada do Medlical Research Counci/ (mMRC), questionarios
para avaliacdo da qualidade de vida (como o questionario
de Saint George na doenca respiratoria) ou das atividades
basicas de vida diaria e a avalicao da presenca de ansie-
dade e depressdo podem auxiliar no reconhecimento de
sintomas ndo referidos e valorizados.

A tosse cronica € frequentemente o primeiro sin-
toma. Persistente ou episoddica, geralmente predomina no
periodo matutino, podendo ser improdutiva ou produtiva

com expectoracao mucoide. Trata-se de condicao muitas
vezes nao referida pelo paciente, por uma distorcdo de
percepcdo do mesmo, que a interpreta, ndo como o sin-
toma de uma doenca que esta se instalando, mas sim
como uma reacao natural e esperada de seu corpo pelo
habito de fumar. A simples constatacdo da tosse pelo mé-
dico durante o exame ja pode evidenciar sua ocorréncia e
ser um dado de partida em busca do diagnostico.

O aumento do volume e a puruléncia da expecto-
racao sdo Uteis na identificacdo dos episddios de exacer-
bagdes da doenca.

Sibilancia e aperto no peito podem estar presen-
tes. Fadiga e emagrecimento sugerem um grau de maior
severidade da doenga ou o desenvolvimento de complica-
¢Oes adicionais como o cancer de pulmao.

Sintomas referentes a presenca de comorbida-
des como doencas cardiovasculares, diabetes, cancer de
pulmdo, osteoporose, artrite e transtornos psiquiatricos
(ansiedade e depressao), assim como aqueles que per-
mitem o diagndstico diferencial com outras doencas
respiratorias como asma, sequela de tuberculose, pneu-
moconioses, bronquiectasias, bronquiolite constrictiva ou
obstrucdo de via aérea superior ndo podem ser esqueci-
dos e devem ser avaliados.

Exame fisico

Nas fases iniciais usualmente ndo se identificam
alteragOes no exame fisico. Com a progressdo da doenca
podem aparecer manifestacdes como hipersonoridade a
precussao, frémito toracovocal reduzido difusamente, es-
tertores finos teleinspiratorios. Roncos e sibilos também
podem ser percebidos em alguns casos. Taquipneia, res-
piragdo com labios semicerrados e uso de musculatura
acessodria podem estar presentes variando em funcao do
grau de severidade da doenca.

Consideragoes gerais

A DPOC representa um exemplo da dificuldade no
diagnostico em sua fase inicial. Cerca de 30 % dos pa-
cientes sdo assintomaticos, ou assim se consideram, nas
formas leves onde a doenca ainda nao foi identificada.
Anos podem se passar para o surgimento das manifesta-
¢Oes clinicas mais perceptivieis. Os obstaculos ao diag-
nostico estdo relacionados as caracteristicas proprias da
patologia cuja instalacdo insidiosa e progressiva faz com
que paciente e médico ndo percebam ou nao valorizem
os sintomas apresentados, que podem preceder a limita-
Gao ao fluxo aéreo por anos. Os pacientes ndo tendem
a procurar ajuda médica por este sintomas até que eles
se tornem incOmodos e persistentes, quando um com-
prometimento respiratério significativo ja costuma estar
presente.

Por outro lado pacientes que fumam ou fumaram
podem apresentar sintomas respiratorios e terem provas
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funcionais pulmonares ainda preservadas, podendo ter
mais exacerbagles e pior prognostico que aqueles em
situagdo oposta, ou seja, com provas alteradas e assinto-
maticos, reforgando assim a importancia da valorizacdo e
busca da presenca de sintomas.

A presengca de sinais ou sintomas clinicos sugerem
o diagndstico de DPOC mas sua auséncia, quando ha fa-
tor de risco, ndo exclui a doenca.

Desta forma, diante da presenca de fatores de
risco, mesmo ndo havendo relato de anormalidades res-
piratorias pelo paciente, cabe ao médico langar mao de
recursos e estratégias para fazer a busca ativa dos sinto-
mas em pacientes que desconhecem sua condicdo e seus
riscos em especial estando atento quanto a agravos do
estado de saude basico, especialmente quando da ocor-
réncia de exacerbagGes que se apresentam como uma
oportunidadre pontual para suspeicdo do diagnéstico de
DPOC.

O diagndstico precoce possibilita intervencoes,
como a cessacao do tabagismo e o incentivo a um pro-
grama de atividades fisicas, ambos com impacto impor-
tante na evolucdo favoravel da doenca.

Papel das provas de funcao pulmonar
no diagndstico

Espirometria

A espirometria consiste em parte fundamental
para o diagnostico da DPOC e determinacao da gravida-
de. A presenca de obstrucdo ao fluxo expiratorio na fase
pos broncodilatacdo, definida como Volume Expiratério
Forgado no Primeiro Segundo (VEF,) / Capacidade Vital
Forcada (CVF)<0.7, representa o marco fisiopatoldgico
da doenca. Esta definicdo, proposta pela Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), é simples,
nao depende de valores preditos, é validada em inime-
ros estudos e permite avaliacdo sucinta para o médico
generalista, embora leve a um menor nimero de diag-
nosticos entre pacientes com menos de 45 anos. Outras
sociedades vém apontando para a necessidade de uma
definicdo mais individualizada, levando em conta a analise
da VEF,/ Capacidade Vital Lenta (CV) em relagdo aos va-
lores de referéncia, sendo considerada obstrugdo quando
esta se encontra abaixo do limite inferior da normalidade.
Tal abordagem levaria a uma menor superestimagao de
distdrbios ventilatdrios identificados em idosos e a uti-
lizagao da CV permitiria o diagndstico de mais padroes
obstrutivos, embora haja questionamentos acerca de
variacdes dependendo dos valores preditos utilizados. A
espirometria também é ferramenta indispensavel para o
seguimento desses pacientes, principalmente através da
avaliagdo da queda do VEF,.

8 Pulmé&o RJ 2017;26(1):5-14

Oscilometria de impulso (iOS) e Pletis-
mografia

Na DPOC, as pequenas vias aéreas sofrem des-
truicao antes que qualquer alteracdo espirométrica possa
ser detectada.

Um estudo italiano submeteu 202 pacientes com
DPOC estavel a avaliacdo de resisténcia das vias aére-
as por iOS e encontrou uma prevaléncia de disfuncdo de
pequenas vias aéreas de 74%, caracterizada por reatan-
cia alterada, elevada resisténcia a 5 Hertz (Hz) e elevado
delta de resisténcia em 5Hz-20Hz. A prevaléncia da dis-
funcdo foi maior conforme pior era a gravidade do pa-
ciente (classificagao do GOLD) e foi maior em pacientes
com mais dispneia, mostrando a associacdo da alteragao
funcional com doenga mais limitante .Tendo em vista a
associagao entre hiperinsuflacdo e doenca limitante e os
dados crescentes favorecendo a avaliagdo de resisténcia
das vias aéreas, um outro estudo sueco procurou obser-
var quais eram os parametros da iOS e da pletismogra-
fia que mais respondiam a prova broncodilatadora e que
pudessem traduzir os efeitos do tratamento na funcao
pulmonar destes pacientes. As variacoes em parametros
volumétricos foram mais importantes em pacientes com
pior VEF, e as variagdes nas medidas de resisténcia foram
proeminentes em pacientes com doenga leve.

Exacerbacoes e a fungao pulmonar

A cada exacerbagdo, os pacientes com DPOC ex-
perimentam acentuacdo do declinio da funcdo pulmonar.
A busca de preditores para identificagdo de pacientes
exacerbadores frequentes tem sido motivo de inimeros
estudos. Um deles, conduzido na Italia, procurou identi-
ficar parametros funcionais associados ao fenétipo exa-
cerbador; os pacientes eram divididos em dois grupos,
baseado na histéria de exacerbacdo nos 12 meses que
antecederam o estudo. Ambos 0s grupos eram subme-
tidos a pletismografia e espirometria. Na avaliagdo dos
resultados, os autores observaram que a capacidade ins-
piratdria reduzida e o indice de Motley (VR/CPT) elevado
eram fatores de risco independentes para exacerbacdo.
Observaram também que o VEF, ndo apresentava tal re-
lagdo, sugerindo que o aprisionamento aéreo tem relacdo
mais estreita com o fendtipo exacerbador.

Difusao do mondxido de carbono (DLco)

A medida da DLco é reservada para avaliagdo da
extensao de enfisema, avaliagdao de pacientes com poten-
cial beneficio de cirurgia redutora de volume pulmonar e
para 0s casos nos quais a dispneia é desproporcional a
limitagdo ao fluxo aéreo

Ergoespirometria
A ergoespirometria tem papel bem estabelecido na
avaliacdo de pacientes candidatos a reabilitacdo pulmonar
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e naqueles em que a dispneia é desproporcional a doenga
pulmonar e nos quais doencas cardiovasculares podem
ter contribuicdo importante com a limitacdao funcional do
paciente. Um estudo italiano contemplou outra aplicacao
do referido teste, esse teve como objetivo avaliar altera-
¢Oes funcionais em pacientes sintomaticos tabagistas que
apresentaram espirometria normal. Foram detectadas
menor reserva respiratdria que individuos higidos, menor
pico de consumo de 02, hiperinsuflacdo dinamica indu-
zida pelo exercicio e eficiéncia respiratoria reduzida. Tais
achados sdo importantes para reconhecimento precoce
dos pacientes com déficit funcional e tratamento precoce
dos mesmos.

A Imagem no diagnoéstico da DPOC

Em muitos casos os exames de imagem nao sao
considerados adequados para o diagndstico da DPOC,
mais do que isso, podemos encontrar no dia a dia si-
tuacdes em que o uso equivocado dos exames de ima-
gem seria um dos fatores de retardo no diagndstico com
pacientes portadores da doenga, até mesmo em niveis
avangados, apresentando exame de imagem - em espe-
cial o radiograma de tdérax - completamente normal. Po-
de-se também, em pacientes com determinados biotipos,
completamente saudaveis do ponto de vista respiratério,
exibirem padrao de imagem compativel com hiperinsufla-
¢do pulmonar sugerindo presenca de doenca na verdade
inexistente.

O radiograma de térax

Se a radiografia de torax ndo € Util para se estabe-
lecer o diagndstico de DPOC ela pode auxiliar na exclusao
ou sugestdo de diagnosticos alternativos e também auxi-
liar na identificacdo da presenca de co-morbidades. Pode-
mos num radiograma de térax identificar anormalidades
que possam sugerir por exemplo fibrose pulmonar, bron-
quiectasias, doenca pleural, pneumoconioses; alteracdes
musculo esqueléticas (como cifoescoliose), entre outras!.

As alteracGes radioldgicas que sdo caracteristica-
mente associadas a a DPOC incluem sinais sugestivos de
hiperinsuflacao pulmonar decorrente do aprisionamento
aéreo como perda ou redugdo da curvatura do diafrag-
ma, ou aumento espaco retroesternal e a diminuicdo da
expressao das marcas vasculares. Como ja mencionado
alteragdes dessa natureza podem estar presentes em pa-
cientes portadores de DPOC ou ndo, com 0s mesmos po-
dendo estar ausentes em portadores da doenca inclusive
em quadros avangados da mesmat.

A Tomografia de torax

Em relacdo a tomografia computadorizada de t6-
rax (TC), a mesma também ndo é rotineiramente reco-
mendada na avaliagao de pacientes com DPOC até o atual
momento. Também de forma semelhante se mostra Util

para a exclusao de outras patologias e para a avaliacao
de presenca de comorbidades!.

Adicionalmente a TC apresenta indicagdo em pa-
cientes com critérios para rastreamento de cancer de
pulmado, em candidatos a cirurgia redutora de volume ou
nos candidatos a transplante pulmonar. A tomografia tem
valor especial adicional por poder demonstrar a extensdo
de acometimento do parénquima através da avaliacdo da
presenga em maior ou menor grau de enfisema pulmonar.
A extensdo do enfisema se correlaciona com os niveis de
reducdo da capacidade de difusdo do monoxido de car-
bono DLco. Estudos demonstraram que uma maior carga
de enfisema na TC se associa a diminuicdo da capacida-
de de exercicio e menor distancia percorrida no teste da
caminhada de 6 minutos se associando a queda da con-
siderada diferenca minima clinicamente importante para
a distancia de caminhada que é o declinio acima de 30m
que foi associado ao aumento do risco de hospitalizagdo e
mortalidade dos pacientes?®.

De forma relativamente recente surgiu a possibi-
lidade da adicdo de uma nova técnica, lancando mao da
tomografia computadorizada de térax através de mapea-
mento de resposta paramétrica (parametric response ma-
pping — PRM). Foram obtidas imagens em inspiragdo e
expiracdo que foram depois pareadas e analisadas basea-
das em seus valores de atenuacdao em especial a variacdao
dos mesmos. A PRM foi usada para calcular a quantidade
de enfisema (PRM emph) e aprisionamento aéreo ndo en-
fisematoso (PRM das vias aéreas), posteriormente, mo-
delos de regressao linear foram utilizados para estudo da
associacdo de medidas de PRM com parametros clinicos.
Observou-se que existe forte associacdo da severidade
do DPOC com as medidas de PRM. Novos estudos serdao
necessarios para validacdo desses dados e aplicabilidade
de seu uso na pratica clinica.

Em relacdo ao enfisema pulmonar os pacientes
podem exibir diferentes tipos morfoldgicos de apresen-
tacdo do mesmo:

Enfisema centrolobular: consequente a dilata-
¢do ou destruicdo dos bronquiolos respiratdrios, predomi-
na nos lobos superiores e esta associado principalmente
ao tabagismot.

Enfisema panacinar: dilatacdo e destruicdo dos
acinos pulmonares. Usualmente predomina nos lobos
inferiores e se associa principalmente a portadores de
DPOC com deficiéncia de alfa 1 antitripsina.

Enfisema parasseptal: ocorre na periferia dos
pulmdes, a nivel justapleural e ao longo septos interlo-
bulares. Associa-se também com o tabagismo. Sua loca-
lizacdo determina possibilidade de desenvolvimento do
pneumotdrax espontaneo secundario.
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Utilizacao de questionarios de auxilio
ao diagndstico da DPOC

Em relacdo a DPOC, historicamente se busca a
elaboracdao de testes que tenham aplicabilidade para a
otimizagdo do diagndstico e também que auxiliem na
identificacdo de fatores que interfiram na qualidade de
vida dos pacientes.

Mesmo que o diagndstico DPOC seja considerado
relativamente facil e baseado principalmente na espiro-
metria e nos sintomas, a prevaléncia de subdiagndstico
é extremamente alta. O rastreio na busca de portadores
de DPOC em populagdes de maiores riscos de desenvol-
verem a doenca é altamente desejado desde que seja
exequivel no cenario técnico e social. Os questionarios
baseados em sintomas tém como importante foco o ras-
treio da DPOC na atengdo primaria.

Em um trabalho de 2006, Price e cols estudaram
818 individuos com caracteristicas que os levaram a inclu-
sao (fumantes sem historia prévia de doenca pulmonar)
e que completaram todas as avaliagbes propostas, res-
ponderam um questionario de 54 perguntas que produziu
52 itens para analise, sendo que 17 foram incluidos em
regressao multivariada. Oito dessas questdes tiveram re-
lagGes significativas com o diagndstico de DPOC, incluindo
idade do paciente, carga tabagica, indice de massa
corporal, tosse que se modificava com alteracoes
climaticas, expectoracdo na auséncia de resfriado,
escarro matinal, frequéncia de sibilancia e historia
de alergias respiratorias. Os itens individuais rende-
ram odds ratios variando de 0,23 a 12 e o questionario
demonstrou uma sensibilidade de 80,4 e especificidade
de 72,0. Fez-se a sugestdo de que, a partir desses dados,
um questionario auto adaptado, simples para pacientes,
poderia ser usado para identificar individuos com alta pro-
babilidade de apresentarem DPOC, para quem a indica-
¢do do teste espirométrico € particularmente importante
devendo sempre ser realizado. A implementacao deste
questionario poderia aumentar a eficiéncia e a precisao
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diagndstica dos atuais esforgos de triagem des-
ses pacientes.

Em 2008 foi desenvolvido o questiona-
rio COPD-PS através de uma lista de conceitos
identificados para inclusdo usando a opinido
de um grupo de trabalho sendo realizada uma
pesquisa com 697 pacientes em 12 locais. Dos
697 pacientes pesquisados, 295 pacientes aten-
deram critérios de avaliagdo para desempenho
espirométrico sendo que 38% destes (n = 113)
apresentaram resultados indicando obstrucdo
fixa ao fluxo de ar. Cinco itens avaliados pre-
viram positivamente a presenca de obstrucao:
falta de ar, tosse produtiva, limitagao de
atividade fisica, historia de tabagismo e
idade. Indices mais elevados nesse teste de
rastreio foram associados a obstrugdo mais
acentuada, uso de broncodilatadores e hospitalizacdo. O
COPD-PS classificou com precisdo a DPOC relatada pelo
médico (AUC = 0,89) sendo um questionario breve e pre-
ciso que pode identificar individuos com probabilidade de
desenvolver DPOC.

Em busca de um processo de rastreio especial-
mente simples e aplicdvel um grupo alemdo analisou
questdes para otimizar o diagndstico da DPOC através de
um ensaio prospectivo pragmatico em ambiente de prati-
ca clinica que envolveu pneumologistas e médicos de cui-
dados primarios em areas urbanas e rurais da Alemanha.
Chegou-se a conclusdo que um questionario com apenas
duas perguntas, a saber, sobre a histéria de tabagismo e
a presenca de tosse e /ou dispneia como sintomas res-
piratorios permitiriam no caso de resposta positiva que
os médicos selecionassem pacientes em risco de DPOC
para posterior espirometria com obtengao de uma rela-
¢do de 2:1 para identificar um paciente com DPOC e de
2:9 para identificar um paciente de DPOC estagio II do
GOLD vigente a época. Foram incluidos 684 médicos de
atencdo primaria e 137 pneumologistas. Pacientes conse-
cutivos nao selecionados de ambos os sexos e com idade
> 40 anos sem diagndstico prévio de doenca pulmonar
responderam as duas questGes basicas: (1) Vocé ja ou
ja fumou? (2) Vocé sofre regularmente de tosse e
/ ou falta de ar? Os pacientes que confirmaram as duas
questdes foram selecionados e o médico preencheu um
questionario de 10 itens sobre cada paciente e realizou-se
uma espirometria.

Esse trabalho, apesar de apresentar um direcio-
namento extremamente pratico em sua aplicacdo e ter
sua validade, foi, quando posteriormente comparado com
outras abordagens da mesma natureza, analisado como
sendo de um grau inferior em termos de acuracia.

Com a presenca de diferentes questionarios va-
lidados levanta-se a questao do grau de semelhanga no
resultado obtido com a aplicacgdo dos mesmos. Um es-
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tudo realizado na populacdo grega comparou 3 questio-
narios de triagem, incluindo o COPD-PS, entre fumantes
com idade acima de 40 anos em ambiente de atengao
primaria sendo excluidos os individuos com diagndstico
prévio de asma ou outra doenca pulmonar cronica além
da DPOC. Todos estavam em condigdo clinica estavel e
preenchiam trés questionarios ja validados sendo eles o
questionario do Grupo Internacional de Vias Aéreas de
Atencdo Primaria (IPAG), o COPD-PS e o Questionario de
Funcao Pulmonar (LFQ) e realizavam a seguir a espirome-
tria. O diagndstico médico de DPOC foi estabelecido por
um pneumologista experiente. Todos os 3 questionarios
mostraram valores preditivos negativos extremamente
elevados (94-96%), portanto, neste caso, o diagnosti-
co de DPOC pode ser excluido com segurancga tornan-
do desnecessaria a realizacdo da espirometria. A area
abaixo da curva foi semelhante nos 3 questionarios (AUC
ROC: 0.794-0.809). O questionario COPD-PS demonstrou
o maior valor preditivo positivo (41%) em relacdo aos
outros dois. Por outro lado, o questionario IPAG e LFQ
demonstraram maior sensibilidade do que o COPD-PS,
resultando em menores porcentagens de casos nao iden-
tificados. Assim sendo, percebeu-se que 3 questionarios
de triagem validados para DPOC demonstraram caracte-
risticas diagndsticas diferentes.

A validade desse tipo de abordagem (questiona-
rios) com outros métodos foi estudada em trabalho bus-
cando o melhor método de rastreio na atencdo primaria
para diagndstico de DPOC em tabagistas. O grupo desen-
volveu um questionario para detectar casos de DPOC e
comparou sua confiabilidade com outras estratégias. Para
desenvolver o novo questionario (questionario de triagem
da DPOC de Terrassa [EGARPOC]), utilizaram dados de
um estudo epidemioldgico sobre a prevaléncia de DPOC
em fumantes e estabeleceram sua significancia para o
diagndstico de DPOC na analise de regressao. A compa-
racdo se deu entre o questionario elaborado pelo grupo
(EGARPOC), Questionario de Rastreio de Salde Respira-
tdria, o questionario de 2 questles e o espirometro por-
tatil COPD-6. Um estudo multicéntrico transversal que in-
cluiu 407 fumantes ou ex-fumantes com mais de 40 anos,
sem diagndstico conhecido de DPOC, que preencheram
os diferentes questionarios e submetidos a espirometria
com COPD-6. Ao comparar os questionarios pelo teste do
qui-quadrado, o questionario de 2 perguntas mostrou a
pior discriminagdo. Ja a avaliagdo do VEF, / VEF, (Volume
expiratdrio Forcado no sexto segundo) com corte de 0,78
saiu-se significativamente melhor do que os questionarios
na deteccdo de DPOC sendo considerado a melhor ferra-
menta de triagem para DPOC em cuidados primarios, em
comparagdo com os questionarios testados.

Sendo assim, diferentes questionarios foram de-
senvolvidos para alcancar o diagndstico por suspeita de
presenca de DPOC. No entanto, apesar de os mesmos

terem a capacidade de otimizar a solicitacdo da espirome-
tria e facilitar o diagndstico prévio da COPD, os mesmos
ndo sdo capazes por si s6 de estabelecer o diagndstico
da patologia, sempre dependente da avaliacdo da fungao
pulmonar

Exames adicionais no diagndstico da
DPOC

O diagndstico da DPOC independe de exames
adicionais. Por outro lado, determinados achados em
determinados exames podem chamar a atencao para al-
teragdes que desencadeiam processos investigativos adi-
cionais e que podem auxiliar no diagndstico da DPOC.
Como exemplo: o achado de hipoxemia, poliglobulia, pre-
senca de alteragOes eletrocardiograficas compativeis com
aumento do trabalho do ventriculo direito entre outras
possibilidades. Além disso, determinados exames tem uti-
lidade para, apos estabelecido o diagnostico de DPOC,
auxiliarem na avaliacdo da gravidade e no acompanha-
mento clinico da doenca. Gasometria arterial esta reco-
mendada na avaliagdo inicial de pacientes com doenca
grave, ou seja, VEF, < 50%, na presenca de manifestacdo
clinica de hipoxemia como cianose, cor pulmonale, hiper-
tensdo pulmonar ou evidéncia de saturagdo periférica de
oxigénio abaixo de 92%. Pacientes com doenga avangada
podem apresentar hipercapnia e hipoxemia, podendo se
beneficiar da oxigenoterapia domiciliar prolongada con-
forme as recomendagbes pré-estabelecidas.

O eletrocardiograma e o ecocardiograma, em ca-
sos de suspeicdo clinica ou radioldgica de hipertensao
arterial pulmonar ou na presenca de dispneia despro-
porcional ao grau de alteracdo na fun¢do pulmonar e no
caso de evidéncia ou suspeita de doenca cardiovascular
associada, estdo indicados para uma abordagem sistémi-
ca da DPOC buscando uma avaliagdo global do paciente e
atencdo a presenca de co-morbidades.

Também podem estar indicados outros exames
laboratoriais além da gasometria arterial na proposta de
avaliagdo da fungdo renal, hepatica e metabdlica, para
investigar doencas associadas como diabetes e cirrose
hepatica. A ultrassonografia abdominal e a endoscopia
digestiva alta sdo Uteis na avaliagdo de neoplasias do
sistema digestério, doenca do refluxo gastroesofagico e
Ulcera péptica.

O Teste de caminhada de seis minutos (TC6M)
avalia a distancia percorrida em metros associado ao
comportamento da oximetria de pulso e frequéncia car-
diaca sendo um exame auxiliar na avaliagdo funcional
dos pacientes. Se mostra Util para avaliar a tolerancia ao
exercicio, medir o efeito do treinamento em programas
de reabilitagdo pulmonar e da terapia medicamentosa'~.

A dosagem da al-antitripsina estd recomendada
em todos os pacientes que recebem o diagnostico de
DPOC, especialmente nos com doenga grave e precoce
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na busca de identificar a deficiéncia dessa enzima o que
determinaria a necessidade de tratamento especifico®.

Conclusao

A presenca de sintomas sugestivos da doenca —

que podem estar presentes em maior ou menor grau e
com maior ou menor facilidade de obtencdo junto aos
pacientes — somados a avaliacdo da capacidade funcional
pulmonar tendo como base a espirometria convencional
e o histdrico do individuo, em especial de tabagismo for-
mam uma triade através da qual construimos a hipdtese
e firmamos o diagndstico da DPOC.
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Artigo

Quando devemos usar CI na DPOC?

Claudia Henrique da Costa’, Rogério Rufino’

Resumo

Embora as diretrizes para o tratamento da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) preconizem o uso
de corticoides inalatdrios para os casos mais graves e, especialmente, para aqueles que apresentam exacerbacgoes
frequentes, verifica-se que o uso destes medicamentos é muito comum inclusive em casos leves e como primeira
opgdo de tratamento. A falta de estudos robustos em pacientes com DPOC e a experiéncia positiva adquirida no tra-
tamento dos pacientes com asma facilitou a disseminacdo do uso dos corticoides inalatdrios para tratar os pacientes
com doenca obstrutiva devido ao fumo. Estudos posteriores demonstraram que os corticoides inalados usados iso-
ladamente em pacientes com DPOC ndo s6 eram ineficazes, como aumentavam o risco de varios eventos adversos,
especialmente a pneumonia. Atualmente, apds varias revisdes, o documento GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease) sugere o uso de broncodilatadores combinados para o tratamento de pacientes
estaveis. O corticoide inalatdrio pode ser usado em combinagdo com um broncodilatador nos pacientes com asma
associada, nos que apresentam eosinofilia e naqueles que persistem com exacerbagdes.

Descritores: DPOC, terapia combinada, corticosteroides

Abstract

Although the guidelines for the treatment of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) advocate the
use of inhaled corticosteroids for more severe cases, and especially for those with frequent exacerbations, the use
of these medications is very common even in as the first treatment option. The lack of robust studies in patients
with COPD and the positive experience gained in treating patients with asthma facilitated the spread of inhaled
corticosteroids in the to treat patients with obstructive disease due to smoking. Subsequent studies have shown
that inhaled corticosteroids used alone in COPD patients were not only ineffective, but also increased the risk of
some adverse events, especially pneumonia. Currently, after several reviews, the GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease) document suggests the use of combined bronchodilators for the treatment of sta-
ble patients. Inhaled corticosteroids may be used in combination with a bronchodilator in patients with associated
asthma, those with eosinophilia, and those who persist with exacerbations.

Keywords: COPD; Combined Modality Therapy; corticosteroids
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Segundo o documento GOLD (Globa/ Initiative for
Chronic Obstructive Pulmonary Disease), os corticosteroi-
des inalatorios (CI) somente deveriam ser utilizados pelos
pacientes que tém exacerbagOes frequentes, que repre-
sentam menos de 20% do total ou por aqueles com asma
associada!. Entretanto, mais de 70% dos pacientes com
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) atualmente
se encontram em tratamento com CI, e mais da metade
comeca a recebé-los como terapia inicial®.

Por que usamos corticoide inalatorio na
DPOC?

Mais de meio século se passou desde o langamen-
to do primeiro corticoide inalatdrio, a beclometasona.
Com a falta de estudos clinicos em pacientes com DPOC
e levando-se em conta as propriedades anti-inflamatdrias
do produto e a eficacia do produto na asma, parecia 6b-
vio, no final dos anos 70 e 80, usar os CI para tratar os
pacientes com doenca obstrutiva devido ao fumo. Na dé-
cada seguinte, alguns importantes estudos comecaram a
ser desenhados para avaliar a eficacia deste tratamento.
Assim, em 1999 foi publicado o estudo Copenhagen, que
incluiu 290 pacientes com DPOC leve [média percentual
do volume expiratério forgado no 1° segundo (VEF,) basal
foi de 86%] e que receberam, de forma aleatéria, bude-
sonida ou placebo durante 36 meses®. Como desfechos
primarios foram avaliados a taxa de exacerbacGes e de-
clinio do VEF, (%) no periodo. O estudo foi negativo, ndo
tendo sido capaz de mostrar diferenca entre os grupos.
No mesmo ano, houve a publicagao do estudo EUROSCOP
(European Respiratory Society study on chronic obstructi-
ve pulmonary disease), desenhado com caracteristicas se-
melhantes ao estudo de Copenhagen, mas tendo incluido
1.277 pacientes*. Além de ndo ter conseguido demonstrar
beneficio quanto ao uso de budesonida inalatéria para os
pacientes com DPOC, o estudo apontou um maior nu-
mero de eventos adversos entre os pacientes do grupo
ativo, como hematomas, candidiase oral e disfonia. No
ano seguinte, o estudo ISOLDE (/nhaled Steroids in Obs-
tructive Lung Disease), que havia avaliado 751 pacientes
com DPOC durante 36 meses, em uso de fluticasona ou
placebo, ndo conseguiu observar resposta positiva na re-
ducdo do declinio da fungdo pulmonar, mas apontou para
a reducdo do nimero de exacerbac0es entre os pacientes
que estavam no grupo ativo (p=0,026)%. Em 2007, é pu-
blicado o estudo TORCH ( 70Owards a Revolution in COPD
Health) que incluiu 6.184 pacientes com DPOC moderado
a grave, que foram alocados de forma aleatdria em quatro
bragos: propionato de fluticasona, salmeterol, a combi-
nacao dos dois ou placebo®. O estudo tinha como desfe-
cho primario, verificar a mortalidade de qualquer causa
durante 3 anos de observacao. Embora ndo tenha sido
possivel determinar essa reducdo de mortalidade, varios
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outros desfechos secundarios foram alcangados incluin-
do o nimero de exacerbacbes, que foi inferior nos trés
grupos ativos quando comparados ao placebo (p<0,001).
Nesse mesmo estudo, foi observado que os pacientes que
tinham usado fluticasona apresentavam risco aumenta-
do de ter pneumonia, quando comparado com os outros
grupos®.

Desde entao, se avalia até que ponto o uso dos CI
aumentam o risco de pneumonia. Uma revisao sistemati-
ca Cochrane, que incluiu 11.076 pacientes com DPOC de
moderada a grave de 12 estudos clinicos, constatou au-
mento do risco de pneumonia em pacientes que usavam a
associacdo de B-2 agonista de longa duracdo (LABA) com
CI, em comparagao a monoterapia com LABA (OR: 1,55;
IC de 95%: 1,2-2,01)’. Varios outros estudos relataram o
risco aumentado de moniliase oral, rouquiddo, fraturas,
infeccOes e diabetes® .

Qual seria a outra opcdao de tratamen-
to?

O estudo WISDOM (Withdrawal of Inhaled Ste-
roids during Optimized Bronchodilator Management),
publicado em 2014, analisou 2.485 pacientes com DPOC
exacerbadores'2. Apds um periodo inicial no qual todos
0s pacientes usavam tiotropio, salmeterol e fluticasona,
metade foi alocada no brago que retiravam gradualmente
o CI e os demais permaneceram em uso do mesmo tra-
tamento. Ao final de um ano verificou-se que a retirada
do CI ndo havia interferido no nimero de exacerbacoes,
mas esses pacientes haviam apresentado discreta queda
do VEF,%".

O estudo INSTEAD (/ndacaterol: Switching Non-
-Exacerbating Patients with Moderate COPD from Salme-
terol/Fluticasone to Indacaterol) comparou pacientes com
DPOC leve, ndo exacerbadores, em uso da monoterapia
com indacaterol com a associagdo de salmeterol com flu-
ticasona®. Verificou-se que todos os desfechos (VEF,%
vale, uso de medicacao de resgate, nimero de exacerba-
¢Oes, qualidade de vida e indice de dispneia) foram seme-
Ihantes nos dois grupos, sugerindo que pacientes pouco
exacerbadores ndo se beneficiariam do uso de CI*.

Mais recentemente, o estudo FLAME incluiu 3.362
pacientes com DPOC com histdrico de exacerbagao'*. Eles
foram divididos em dois bracos: indacaterol e glicopirronio
vs. salmeterol e fluticasona (Esta Ultima associacdo era
considerada até entdo como o tratamento padrdo para
pacientes exacerbadores). Apds um ano de acompanha-
mento, verificou-se que os pacientes do grupo indacaterol
e glicopirrénio haviam apresentado menos exacerbacoes.
Os autores concluiram que a associacdo de dois broncodi-
latadores (indacaterol e glicopirrénio) havia sido superior
ao salmeterol/fluticasona na prevencao de exacerbagoes
de pacientes com DPOC com histérico de pelo menos uma
exacerbagdo no ultimo ano™.



A dosagem de eosinofilos pode ser um
biomarcador para o uso de CI?

Sabe-se que os eosindfilos estdo presentes no es-
carro de 20% a 40% dos pacientes com DPOC e que as
concentraces de proteina catidnica eosinofilica (ECP, na
sigla em inglés) se apresentam em niveis mais altos nos
pacientes com DPOC de moderada a grave do que na
asmat.

Andlise pos-hoc de varios estudos demonstraram
que a contagem de eosindfilos no sangue e no escarro
pode servir de biomarcador na predicdo da eficacia do CI
no tratamento de pacientes com DPOC, especialmente no
que tange a prevencao de exacerbacoes! 1618, Assim, o CI
poderia ser mais eficaz entre os pacientes exacerbadores
€ que apresentam eosinofilia.

O que diz 0 GOLD 2017?

Recentemente, foi lancada a revisao de 2017 do
documento GOLD!. Dentre as novidades apresentadas foi
proposto o escalonamento e descalonamento do trata-
mento ao estilo do que ja feito na asma. No entanto,
no caso da DPOC, a proposta € a reducdo ou retirada
do CI. Assim, os pacientes menos sintomaticos poderiam
comegar com um broncodilatador, podendo ser tanto um
LABA como um LAMA (antimuscarinico de longa duragdo).

Em caso de persisténcia dos sintomas, o médico deve-
Figura 1. Proposta de tratamento segundo o documento GOLD 2017
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ria lancar mao da associacdo de dois broncodilatadores.
No caso de pacientes do grupo C, a preferéncia deveria
ser um LAMA, pois existem evidéncias de que ele seria
mais eficaz do que um LABA na prevencao de exacer-
bacdes. De forma alternativa, poderia ser usada a asso-
ciagcao LABA com CI. Pacientes do grupo D, mais graves,
deveriam iniciar com dupla broncodilatacdo (LABA/LAMA)
€, se necessario, a associacao de CI. Roflumilast poderia
ser acrescentado em caso de persisténcia dos quadros de
exacerbagdao. O CI pode ser usado em associagdo com
LABA nos pacientes exacerbadores, mas € recomendado
que em caso de pneumonia esse esquema seja trocado.
Além dos pacientes exacerbadores, o CI fica restrito ao
uso em pacientes com associacdo de asma ou naqueles
que apresentam contagem aumentada de eosindfilos no
sangue ou no escarro. Nao existem evidéncias para se fa-
zer uma prova terapéutica curta com corticoide oral para
se determinar quais pacientes se beneficiar do uso do CI.

Em resumo
e Os CIs usados isoladamente em pacientes
com DPOC ndo melhoram a fungdo pulmonar
e nem reduzem a progressao da doenca (EU-
ROSCOP, Copenhagen City Lung Stuady, Lung
Health Study II).
e A associagao LABA/CI, tdao usada no nosso
meio, reduzem as exacerbagdes, mas as cus-
tas do aumento do risco de eventos adver-
S0S, COMO pneumonia, nos pacientes com
DPOC de moderada a grave.
e A revisao do GOLD 2017 sugere rever
0 uso de CI para os pacientes com DPOC.
Pacientes com asma associada, com eo-
sinofilia ou pacientes exacerbadores, es-
pecialmente aqueles que ja estdo em uso
de terapia broncodilatadora dupla, sdo os
principais alvos para tratamento com estes
medicamentos.
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Artigo

O uso da combinacao LABA/LAMA em pacientes com DPOC
LABA/LAMA combination in COPD

Alexandre Pinto Cardoso', Fabio Silva Aguiar’, Ana Maria Araujo’

Resumo

Neste artigo de atualizagdo discutiremos, a luz dos mais recentes e relevantes trabalhos, a terapia dupla com
broncodilatadores de longa agdo para os pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) no periodo
estavel, destacando sua protecao quanto a exacerbacoes, dispneia, qualidade de vida, utilizando como orientador
de sua oportunidade de uso a recomendagdo mais recente do Iniciativa Global para Doengas Pulmonares (GOLD)
da sigla em lingua inglesa.

Abstract

In this update article we will discuss the light of the most recent and relevant studies on dual therapy with
long acting bronchodilators for patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in the stable period,
highlighting their protection against exacerbations, dyspnea, quality of life, Using the most recent recommendation
of the Global Initiative for Lung Disease (GOLD) as the guideline of their opportunity to use the English acronym.

Keywords: COPD, Indacaterol, Glycopyrronium, aclidinium, olodaterol, vilanterol , tiotropium, dual therapeu-

tics
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Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é
uma condicdo de natureza inflamatdria cronica que leva
a limitacdo do fluxo de ar através de uma variedade de
processos. A destruicdo da superficie alveolar e o proces-
so inflamatdrio das vias aéreas sdo apenas dois contri-
buintes.

A DPOC afeta mais de 15 milhdes de americanos
e é a terceira causa principal de morte nos Estados Uni-
dos. Além disso, a World Health Association estima que a
DPOC ¢é a quarta causa de morte no mundo todo.

Enquanto o fumo do tabaco continua a ser o prin-
cipal culpado, a exposicdao a queima de lenha e a bio-
massa podem levar a DPOC nas pessoas susceptiveis, es-
pecialmente em areas em desenvolvimento (http://www.
who.int/ Respiratdrio / copd / en /). No Brasil, Menezes
e cols em 2005, no estudo Platino, estimou a prevaléncia
da DPOC em 15,8% da populagdo, tomando por base o
indice VEF,/CVF < 0,70 (pds-Bd). Isto representaria um
numero absoluto de 7.600.383 pessoas com DPOC.

O diagndstico e o tratamento da DPOC hodierna-
mente sdo orientados pela Iniciativa Global para Doen-
cas Pulmonares (GOLD, da sigla em lingua inglesa). Este
documento orienta como fazer o diagnostico, classifica a
doenca e o doente ndo s por critérios funcionais mas
acrescenta a medicdo dos sintomas, indice de dispneia e
numero de exacerbacoOes que pode ser observado (http://
www.gold.comCopd.org/guidelines-global-estrategy-
-for-diagnosis management.Html). A categoria na qual
0 paciente esta inserido pode ser usado para orientar a
terapia.

O pilar do tratamento ndo-farmacoldgico é ces-
sacao do tabagismo, oxigenoterapia e reabilitagdo pul-
monar, estes Ultimos, nos casos indicados. O tratamento
farmacoldgico inclui broncodilatadores inalados, corticos-
teroides inalados (ICS), combinacao destes farmacos em
formulacdo dupla ou tripla, inibidores da fosfodiesterase
e até mesmo macrolideos.

A finalidade desta revisdo sera concentrar-se em
publicacdes recentes sobre o tratamento farmacoldgico
para a DPOC, com énfase na combinacdo de broncodi-
latadores de longa acdo, agonistas beta adrenérgicos de
longa acao (LABA) e inibidores da acetilcolina (LAMA)

LAMA / LABA na DPOC

As vias aéreas sdo inervadas por nervos pos-
-ganglionicos, parassimpaticos. Estes nervos liberam ace-
tilcolina, que regula o ténus muscular, a broncoconstri-
cdo de pequenos brénquios e bronquiolos e a resisténcia
em vias aéreas maiores. Receptores muscarinicos e B2-
adrenérgicos sao expressados nos pulmoes. Trés subtipos
de receptores muscarinicos sdo expressados no pulmado
(M1, M2 e M3)2. A broncoconstricdo é mediada pelos
receptores M1 e M3. Receptores B2-adrenérgicos sao
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expressados de forma abundante nas vias aéreas e sua
ativacdo estimula a atividade da adenilciclase, que atra-
vés do aumento de adenosina monofosfatase resulta em
relaxamento muscular®. Consequentemente, a broncodi-
latagdo pode ser obtida pelo relaxamento da musculatura
brénquica diretamente pela estimulacdo dos receptores
B2 ou pela inibigao da acdo da acetilcolina nos receptores
muscarinicos, resultando indiretamente no relaxamento?.

A natureza da interacdo entre os dois sistemas
ndo € totalmente conhecida, mas existe evidéncia sufi-
ciente para sugerir que a combinagao de um B2-agonista
de longa duragdo (LABA) e um anticolinérgico de longa
duracdo (LAMA) é benéfico no tratamento de pacientes
com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). A adi-
¢do de um B2-agonista reduz a liberacao de acetilcolina,
aumentando o relaxamento da musculatura lisa dos bron-
quios induzida pelo antagonista muscarinico. Além disso,
0 antagonista muscarinico é capaz de reduzir a bronco-
constricao induzida pela acetilcolina, e com isto amplificar
a broncodilatagdo causada pelo B2-agonista, através da
estimulacdo direta dos receptores B8 1,

Os broncodilatadores sdo as principais medicagoes
no tratamento da DPOC. Sao consideradas medicagdes
broncodilatadoras os B2-agonistas, os anticolinérgicos e
as metilxantinas. Existem dados consistentes na literatura
mostrando melhora na sintomatologia, tolerancia ao exer-
cicio e na limitagdo ao fluxo aéreo, mesmo na auséncia
de resposta broncodilatadora na espirometrial® 28 22 17,18,

Vérios estudos demonstraram beneficios da utili-
zagdo de LABA no tratamento da DPOC estavel® 27,30, 4
24,19,29,20_ Og principais beneficios do uso dos LABA isola-
damente na DPOC estavel sao a reducdo do nimero de
exacerbagOes, melhora na fungdo pulmonar e melhora na
qualidade de vida, quando comparados com placebo. Os
LABA disponiveis atualmente sdo o salmeterol, o formo-
terol, o indacaterol, o vilanterol e o olodaterol. Os LABA
possuem bom perfil de seguranga. Um estudo caso-con-
trole com metodologia confusa mostrou uma tendéncia
de maior risco de arritmia com o inicio de uso de salme-
terol, que ndo foi confirmada em pacientes sem antece-
dentes de doenca cardiaca®. Aproximadamente 25% dos
pacientes em uso de indacaterol apresentam tosse tran-
sitdria até 5 minutos apds a inalagdo!l. Ndo se observou
efeitos adversos significativos com o uso de formoterol,
olodaterol e vilanterol.

Os LAMA, também chamados de agentes muscari-
nicos, incluem o tiotropio, o umeclidinio e o glicopirréneo.
O tiotrépio é o LAMA mais estudado e esta disponivel no
Brasil desde 2003. O tiotrépio melhora a funcdo pulmo-
nar, reduz a hiperinsuflacdo dindmica, diminui o grau de
dispneia e o risco de exacerbagdes®® & 3 16, Além disto,
observa-se aumento do VEF, até 24 horas apds a dose,
quando comparado com placebo? e é capaz de reduzir a
taxa de declinio do VEF,'. Apesar de preocupagdes quan-
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to ao perfil de seguranga cardiovascular, dados de dois
grandes estudos randomizados ndao encontraram riscos
significativos'* 3.

A observacdo de que o uso de em doses terapéu-
ticas de um B2-agonista de curta duracdo nao foi capaz
de resultar em broncodilatagdo maxima em pacientes
com DPOC levou a pratica de associar um anticolinérgico.
O grau de broncodilatagdo atingido por 2-agonistas e
anticolinérgicos é aditivo, principalmente em doses sub-
-maximas de cada agente!*. A terapia combinada com
salbutamol e ipratrépio, foi capaz de aumentar o volume
expiratorio forgado no 1o segundo (VEF,) além do ganho
de cada agente isolado. Por conta disto, em pacientes
GOLD C ou D que continuem sintomaticos com o uso de
um LAMA ou um LABA, esta recomendado se adicionar
um broncodilatador da outra classe [GOLD]. O uso de
uma formulagdo combinada em dose fixa é preferivel ao
uso de um LAMA e um LABA em formulacBes separadas
devido a um provavel ganho de adesao ao tratamento,
além de se obter um custo total do tratamento menor3* 3,

A combinagdo de tiotropio-olodaterol por inalador
Respimat© em pacientes com DPOC moderada a grave
obteve um aumento no VEF, nas primeiras 3 horas apds
0 uso e apos 24 horas de uso comparado aos monocom-
ponentes?.

A combinacdo umeclidinio-vilanterol por inalador
de p6 seco obteve um aumento no VEF, nas primeiras
6 horas e apds 24 horas do uso comparado aos mono-
componentes e ao placebo’. Além disto, um estudo de
meta-analise encontrou um nimero menor de pacientes
com pelo menos uma exacerbacao no grupo em uso da
combinacdo, quando comparado aos grupos com os mo-
nocomponentes?.

A combinacdo glicopirrdneo-indacaterol por inala-
dor de po seco foi superior que os monoterapia com cada
componente e com tiotropio ao se comparar o VEF, 24
horas ap6s o0 uso e o uso de medicacdo de alivio®.

Até 2017 trés classes de medicamentos inalatdrios
sdo usados para tratar a doenca pulmonar obstrutiva cro-
nica (DPOC): beta-agonistas de acdo prolongada (LABA),
antagonistas muscarinicos de longa duracdo (LAMA) e
corticosteroides inalatdrios (ICS). Quando sdo necessa-
rias duas classes de medicamentos, o LAMA mais o LABA
(LAMA + LABA) e o LABA mais o ICS (LABA + ICS) sao
frequentemente selecionados porque estas combinagoes

podem ser administradas através de um Unico dispositi-
vo de medicacdo. A orientacdo antiga da Iniciativa Global
para a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (GOLD) re-
comendou o LABA + ICS como o tratamento de primeira
linha para o controle da DPOC estavel em pessoas de
alto risco das categorias C e D. No entanto, a orientagao
atualizada GOLD 2017 recomenda LAMA + LABA sobre
LABA + ICS.

Um trabalho recente* com 9839 mil pacientes,
revisou dezenas de trabalhos, sendo sua maioria com o
patrocinio da industria farmacéutica concluiu que para o
tratamento da DPOC, o LAMA + LABA tem menos exa-
cerbagbes, maior melhora do VEF,, menor risco de pneu-
monia e melhora mais frequente na qualidade de vida,
medida por um aumento de 4 unidades ou mais do Sa/int
George Respiratory Questionary (SGRQ). Esses dados
foram respaldados por evidéncias de qualidade baixa ou
moderada, geradas principalmente por participantes com
DPOC moderada a grave em estudos heterogéneos com
um periodo de observagdo de menos de um ano finaliza
que estes resultados suportam a orientagdo GOLD recen-
temente atualizada.

Em outro trabalho de metanalise com cuidado
metodoldgico maior®” que incluia trabalhos com 3, 6 e 12
meses a melhora do VEF, induzida pelo LABA / LAMA em
doses fixas de um mesmo dispositivo (FDC) versus mono-
terapia foi maior do que a diferenca minima clinicamente
importante (MCID) de 60mL. Melhorias mensuradas pelo
SGRQ e T7ransient Dispneia Index (TDI) também foram
observadas quando do uso de FDC (quatro unidades e
uma unidade, respectivamente), quando comparados
com monocomponentes.

Além disso, a superioridade geral dos LABA/LAMA
FDC foi maior apds 3 meses de tratamento, e depois a
diferenca se estabilizou diminuiu apds 6 e 12 meses de
tratamento e permaneceram estaveis. Esta tendéncia de
melhorias continuas no VEF, provocadas pelas combina-
¢Oes LABA / LAMA podem se iniciar precocemente em
até 3 meses de tratamento. Parece que para os agentes
broncodilatadores de agdo prolongada o tempo necessa-
rio para atingir o broncodilatagao clinicamente detectavel
precisa de um tempo maior, mas nos fica a impressao que
o gradiente de eficacia de longo prazo continua ainda
uma necessidade nao atingida.
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Artigo
Fenotipos da DPOC: ha interesse pratico nesta avaliagao?
COPD phenotypes: Is it interesting in clinical practice?
Thiago Prudente Bdrtholo', Claudia Henrique da Costa’
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.

Keywords: COPD; phenotypes
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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-
moes 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 identificagao
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
presenga 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 fenétipos 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

MIshe Asma = QPG
I Exacerbador

Enfisama com hiperinsuflacio

. Cedlinador ragido

Deficitncia de alfa 1 antitripzina

[ DPOC - Obesidade

Brendguitics crdnico
DPOC = inflamagio sistémica

DPOC - Hipertensho arterial pulmonar

| BPOC - 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 variaveis como
histéria de tabagismo, histdria 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 inflamagao
neutrofilica. Entretanto, rinite alérgica, sinais de hiper-
-responsividade bronquica, e sibilos sdo 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 é 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 Fenétipo Misto Asma — DPOC descritos pelo GINA / GOLD*

Geralmente acima de 40 anod

Sintomas respiratdrios cronécas incluinda dispreia 26 exercicio, poném vanabilidade

impoartante.
Distdrbio chstrutive persistente

Reversibdidade parcial ou total ma prova brengodilatadora

Oueda lenta da funglio pulmonar principabments quande comparada a0s pacientes

com BPOC ndo owerlap

Histdria do atapia / Histéeia familiar de asma
Hiperinsullagdo na radegralia de lorax

Elgvada nimero de sosinddibos efou neubrdiles mo escairoe

Histdria prévia de asma com tabagemo

Sintomas variam de acordo com as estagbes do ano e melhora dos sintomas com

broncadilatadar &fou corticoide inal oo

bacdao, enquanto outros, apresentam de forma repetida
em curto espago de tempo. Alguns fatores individuais
como hipersecregdo 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 populacdo 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 nao tenha
recebido tratamento. Também sdo considerados exacer-
badores pacientes que apresentam agudizagao da doen-
ca que obrigue & internacdo hospitalar no dltimo ano. A
despeito da controvérsia em torno do conceito de exa-
cerbagdo, define-se exacerbacdo 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
€ 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,

Enfisema com hiperin-
suflacao

Enfisema pulmonar apresen-
ta definicdo anatomo-patoldgica ao
nivel dos bronquiolos terminais. A
hiperinsuflacdo é causada pela perda
da retragdo do parénquima pulmonar
em pacientes com enfisema. A hipe-
rinsuflagdo pode ser detectada atra-
vés de tomografia computadorizada
de torax e/ou de exame de funcgdo
respiratoria com medida de difusao
ao mondxido de carbono (DLco) re-
duzida*.

Define-se fendtipo enfisema
com hiperinsuflagdo aquele paciente
com DPOC que apresente sinais de
hiperinsuflacgdo 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 duragao*®.

Outros fendtipos

Diversos outros fenétipos 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 reposicao 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 doenga e pior prognostico®.

O fendtipo bronquitico cronico é identificado pela
propria definicdo de bronquite crénica — 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 fenotipo 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 doengas que levam a inflamagdo. Ape-
sar de muitas das comorbidades apresentarem também
relacdo direta com tabagismo a presenca deste fenétipo
parece ter implicacdo prognodstica no
paciente DPOC. Porém, ndo ha apli-
cacdo pratica deste fendtipo, ja que o
que devemos fazer é tratar DPOC e a

doenca inflamatdria presente ndo ha-  peficéncia de
vendo terapéutica especifica. Sequindo | #f# 1 antitripsina

.. ~ ) Lescerbador
a mesma ldgica da relagao de infla-
macao sistémica e DPOC um fendtipo | Enfssima -
foi descri iand Hiperindwllador
oi recentemente descrito associando Mitta Admar
DPOC — obesidade??. Como a obesi- bR

Priffeda opelo

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 ultimo fendtipo digno de nota é DPOC — eo-
sinofilia. Este foi proposto devido a dificuldade de esta-
belecer o diagndstico 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®.

Sejureds opchn
Tenoesa oppio

Fendétipos 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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LABA ou LAMA e o paciente que necessite de medicacao
regular independente do fendtipo sempre fara 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 inalatdrio, 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 medicacoes
anti-inflamatérias e imuno-moduladoras como roflumilas-
te e azitromicina respectivamente.

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

LAMA | 3 | Aodlumilsate | Adbroenicing | Reposicho de
& LAHA il
LABA antrea

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 medicacdes. E possivel em futuro breve que as
recomendacOes 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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Artigo

Deficiéncia de alfa-1 antitripsina: uma condicao subdiagnosticada
Alpha-1 antitrypsin deficiency: an underdiagnosed condition

Thais Ferrari da Cruz', Cldudia Henrique Costa’

Resumo

A deficiéncia de alfa-1-antitripsina (AAT) é associada ao desenvolvimento de doencas hepaticas graves e
enfisema pulmonar precoce. Em todo o mundo, considera-se que apenas 2% dos casos estimados da deficiéncia
de AAT tenham sido diagnosticados. A disciplina de Pneumologia da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
vem realizando testes de varredura para deficiéncia de AAT através da técnica de nefelometria em papel filtro em
todos os pacientes com diagnostico de DPOC. A prevaléncia de mutagdes graves encontradas nos genes da AAT
em pacientes com DPOC foi de 2,4% e nao difere dos dados existentes previamente na literatura, mas o nimero
de outros pacientes com mutacgGes leves é bastante elevado (4%). As autoras sugerem que a dosagem sistematica
de AAT em todos os pacientes com DPOC possa ser uma estratégia eficiente para captura dos pacientes com defi-
ciéncia enzimatica, permitindo que medidas preventivas como a suspensao do fumo e o aconselhamento genético
seja efetivadas.

Descritores: alfa-1 antitripsina, Enfisema, Doenca pulmonar obstrutiva cronica

Abstract

Alpha-1-antitrypsin deficiency (AAT) is associated with the development of severe liver disease and early
pulmonary emphysema. Around the world, only 2% of the estimated cases of AAT deficiency are believed to have
been diagnosed. The discipline of Pulmonology of the University of the State of Rio de Janeiro has been conducting
tests for AAT deficiency by filter nephelometry technique in all patients diagnosed with COPD. The prevalence of
severe mutations found in AAT genes in patients with COPD was 2.4% and does not differ from previous data in the
literature, but the number of other patients with mild mutations is quite high (4%). The authors suggest that the
systematic dosing of AAT in all patients with COPD may be an effective strategy to capture patients with enzyme
deficiency, allowing preventive measures such as smoking cessation and genetic counseling to be effective.

Keywords: alpha-1 antitrypsin, emphysema, chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
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Introducao

A deficiéncia de alfa-1-antitripsina (AAT) é asso-
ciada ao desenvolvimento de doencas hepaticas graves
e enfisema precoce!. A prevaléncia da doenca varia con-
forme a populagdo estudada?. Mas essa que ja foi consi-
derada uma doenca rara, segundo dados epidemioldgicos
atuais, € uma condigdo genética prevalente; podendo em
algumas regides, ter incidéncia semelhante a da fibrose
cistica (afetando 1 em cada 2000-5000 individuos), sendo
uma doenga subdiagnosticada nos dias de hoje3. Em todo
0 mundo, considera-se que apenas 2% dos casos estima-
dos da deficiéncia de AAT estao diagnosticados®.

O diagnostico é firmado quando niveis séricos
reduzidos de AAT sdo encontrados concomitantes a um
fenotipo sabidamente relacionado a doenga®. O valor sé-
rico normal da AAT se encontra entre 120-220mg/dL, no
déficit grave esse valor € menor que 50mg/dL>4,

A deficiéncia de AAT é uma condigdo hereditaria
que ocorre a partir da heranga de dois alelos alterados do
gene inibidor de protease, por isso o gene AAT também
€ conhecido como gene inibidor da protease alfal, PI ou
SERPINAL (Serin Protease Inhibitor)'. Este gene esta lo-
calizado no brago longo do cromossomo 14, sendo trans-
mitido por heranca autossémica co-dominante. Ou seja,
cada alelo recebido dos progenitores se expressa inde-
pendentemente em 50%. Apesar do gene se caracterizar
por seu grande polimorfismo, existindo mais de 100 va-
riantes, a maioria ndo possui significancia clinica. O alelo
M é o mais comum sendo considerado o fendtipo normal,
e esta presente em 95% da populagdo caucasiana®?.

Dentre os alelos deficitarios, os mais comuns sao
0 S e o Z; porém existem alelos deficitarios raros como
Plovel, Mmalton, Pittisburg, entre outros. Os alelos defi-
citarios produzem moléculas de AAT com alteragdo na sua
conformagdo; porém existem também os alelos nulos, os
quais produzem quantidade sérica indetectavel de AAT”2,
Sendo assim, as combinagdes ZZ, SZ, Nu/j, e algumas va-
riantes raras possuem capacidade para desenvolver do-
enca, por causarem déficits graves da AAT2.

A prevaléncia da deficiéncia de AAT em pacientes
com doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) ndo é conhecida,

liares de pacientes diagnosticados com a deficiéncia de
AAT. Mesmo que estes sejam assintomaticos, existe uma
alta probabilidade de eles serem portadores de mutagdes
graves. Sendo assim, apesar desses individuos, muitas
vezes, ndo apresentarem critérios para terapia de reposi-
gao; com o diagnostico eles se beneficiam de aconselha-
mento genético e de medidas preventivas®.

Para os individuos com mutacgdes graves e crité-
rios especificos estdo disponiveis diferentes formulagGes
de AAT no mercado. A reposicdo € realizada com proteina
purificada do plasma humano e quando indicada, objetiva
elevar os niveis séricos da AAT para um limiar protetor e
reconstituir a protegao pulmonar?.

No ambulatério de DPOC da Universidade do Esta-
do do Rio de Janeiro (UERJ) os pacientes diagnosticados
com DPOC estao sendo submetidos ao teste de screening
para deficiéncia de alfa-1 antitripsina por nefelometria em
papel filtro desde 2013. O teste é realizado através da
coleta de uma gota de sangue por picadura do dedo do
paciente com agulha de insulina, e esse sangue é coloca-
do no papel filtro e enviado ao laboratério.

No laboratério sdo realizadas as dosagens de AAT
por nefelometria no papel filtro e para os pacientes que
apresentam valores abaixo do limite de corte (2,64mg/dL)
segue-se a investigacao realizando o estudo molecular do
gene SERPINA 1.

O rastreio dos familiares, mesmo que assintomati-
cos, de pacientes que apresentaram mutacao relacionada
a deficiéncia de AAT é realizado da mesma maneira.

Até o momento, foram realizadas coletas de scre-
ening para a mutacdo da AAT em 580 pacientes no servi-
¢o de Pneumologia da UERJ; desses, 414 apresentavam
critérios espirométricos para DPOC (VEF /CVF < 70). Dos
pacientes investigados que apresentavam DPOC confir-
mada, 28 (6,7%) apresentaram algum alelo alterado do
gene SERPINA 1. Deste grupo, 10 (2,4%) apresentaram
mutagOes graves com capacidade de causar doenca pela
deficiéncia da AAT. Na tabela 1 abaixo, sdo discriminados
os tipos de mutagdes encontradas nos pacientes DPOC
com mutacdo do gene da AAT.

Tabela 1. Discriminagdo dos gendtipos alterados encontrados nos pacientes DPOC

mas alguns estudos permitem es-
timar uma frequéncia de 1 a 3%". i
Para facilitar o reconhecimento dos
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de alfa-1-antitripsina em todos os
pacientes diagnosticados com DPOC, pelo menos 1 vez
na vida®. E recomendado também o screening em fami-
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O numero de familiares dos pacientes com genes
mutados da AAT que se submeteram a coleta de scree-
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ning foram de 28 individuos. Destes, 5 ainda aguardam
resultados e 9 (40%) apresentaram alteraces nos ale-
los relacionados a deficiéncia da AAT. Desses ainda, 3
(13%) apresentaram mutagdes graves. Abaixo segue a
tabela 2 com a discriminagao de gendtipos encontrados
em familiares assintomaticos de pacientes com gendtipos
alterados.

Tabela 2. Discriminagdo dos gendtipos alterados de familiares assintomaticos dos

pacientes com alteragdo no gene da AAT

ficiar dessa investigacdo. O beneficio se da pela possibili-
dade de aconselhamento genético e por mais informagao
a respeito dessa condigdo.

Como esses individuos possuem uma concentra-
¢do menor que o normal de AAT sérica, eles sao mais
suscetiveis ao tabaco e poluentes ambientais e, portanto,
devem ser orientados a evitar esse tipo de exposicao®.
Essa abordagem so é possivel apds o diagndsti-
co. Algumas diretrizes recomendam que a dosa-
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gem sérica de AAT seja realizada em pacientes
com DPOC que apresentam a doenca precoce-
mente ou que apresentam enfisema de predo-
minio basal. No entanto, na nossa experiéncia
assim como na de outros autores, a dosagem de

Considerando somente as mutacOes graves ZZ,
SZ, Null e variantes raras somam-se 10 pacientes diag-
nosticados com deficiéncia grave de AAT de um total de
414 pacientes investigados com diagnostico de DPOC no
ambulatério de Pneumologia da UERJ. Sendo assim, no
referido servico, a prevaléncia de mutagGes graves nos
genes da AAT em pacientes com DPOC foi de 2,4% o que
nado difere dos dados existentes previamente na literatu-
ra. Entretanto, nessa investigacdo, nos chama a atencdo
os 18 pacientes dentre 414 (4%) que apresentam outras
mutagOes ndo graves nos alelos relacionados a AAT. In-
dividuos que sao heterozigotos ou que apresentam uma
mutacdo ndo grave do gene SERPINA 1 podem se bene-

AAT deveria ser realizada em todos os pacientes
com DPOC, sem excecdo. Essa pratica amplia o
diagndstico da deficiéncia enzimatica e permite a aborda-
gem em demais membros da familia.

No Brasil, nao temos dados sobre a frequéncia
das mutagbes nos alelos S e Z na populagao geral. Sao
necessarios mais estudos para se determinar a frequéncia
dessas e de outras mutacdes associadas a deficiéncia de
AAT7. Devemos também nos atentar para os individuos
que possuem mutagdes ndo graves no gene SERPINA 1.
Dessa forma, a pesquisa sistematica em pacientes com
DPOC propicia uma melhor compreensdo do problema e
permite que atitudes relativas a prevencdo da progressdo
da doenca sejam realizadas.
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Artigo
Tratamento do tabagismo em pacientes com DPOC
Smoking Cessation in patients with COPD
Carlos Leonardo Carvalho Pessda’
Resumo

DPOC é uma das doengas pulmonares mais prevalentes no mundo. No Brasil, as prevaléncias de DPOC e de
tabagismo sdo 15,8% e e 10,4%, respectivamente. Entre 30 e 70% dos pacientes com DPOC permanecem tabagis-
tas. O tratamento destes pacientes é um desafio. Frequentemente apresentam baixa motivagdo e auto eficacia para
a interrupcdo do tabagismo (IT), elevada dependéncia de nitcotina e associacao com depressdo. A investigagao
destes elementos deve preceder o inicio do tratamento farmacoldgico, que deve sempre estar associado a terapia
cognitivo comportamental (TCC) e ao tratamento da depressdo. O paciente com DPOC deve ser informado sobre
a relacao do tabagismo com sua doenca e a importancia da interrupcdo para o controle dos sintomas e mudanca
do prognostico. A TCC inclui e sugere a escolha da data de IT, a identificagdo de situagGes de alto risco, o desen-
volvimento de comportamentos alternativos e o manejo dos sintomas de abstinéncia, além de proporcionar apoio e
incrementar motivacdo. Todos os farmacos de primeira linha no tratamento do tabagismo podem ser utilizados no
tratamento deste grupo, com as doses e periodos classicos, mas para os mais dependentes, € frequente a necessi-
dade de se estender o periodo de tratamento, aumentar doses e associar farmacos.

Descritores: DPOC, tabagismo, tabaco

Abstract

COPD is one of the most prevalent pulmonary diseases in the world. In Brazil, the prevalence of COPD and
smoking is 15.8% and 10.4%, respectively. Between 30 and 70% of COPD patients are smokers. The treatment of
these patients is a challenge. Frequently they present low motivation and self-efficacy for smoking cessation (SC),
high level of nicotine dependence and association with depression. The investigation of these elements should
precede the beginning of pharmacological treatment, which should always be associated with cognitive behavioral
therapy (CBT) and with the treatment of depression. The patient with COPD should be informed about relationship
of smoking with their disease and the importance of discontinuation for symptom control and change of progno-
sis. CBT includes and suggests the choice of SC date, the identification of high-risk situations, the development of
alternative behaviors and the management of withdrawal symptoms, as well as providing support and increasing
motivation. All first-line drugs in the smoking treatment can be used in the treatment of this group, with the classic
doses and periods, but for the most dependent, it is often necessary to extend the period of treatment, increase
doses and associate drugs.

Keywords: COPD, smoking, tobacco
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Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é
comum, evitavel e tratavel, caracterizada por sintomas
respiratdrios persistentes, com limitacdo ao fluxo aéreo,
decorrente de alteragGes bronquicas e alveolares causa-
das por exposicao a particulas ou gases nocivos!.

E uma das doengas pulmonares mais prevalentes,
acometendo 8 a 13% dos adultos na Europa e América
do Norte?3. A Eliminacdo do tabaco seria suficiente para
reduzir drasticamente o nimero de casos da doenga?,
mas a perspectiva é de que o nimero de casos siga em
elevacdo?3.

A sobrevivéncia do portador de DPOC depois de
10 anos de doenga diagnosticada é de aproximadamente
50% entre aqueles que persistem fumando e cerca de
80% entre os que param de fumar>.

Cerca de 85-90% dos casos de DPOC s3do causa-
dos pelo tabagismo! e 15-20% dos tabagistas serdo aco-
metidos pela DPOCS”,

No Brasil, a prevaléncia de DPOC é de 15,8%? e o
percentual total de fumantes com 18 anos ou mais é de
10,4%°.

Entre 30 e 70% dos pacientes com DPOC perma-
necem tabagistas®'® e independentemente do fendtipo e
gravidade da doenga. Pacientes com doengas menos gra-
ves tem menor chance de parar de fumar!t.

A cessacdo do tabagismo melhora os sintomas
respiratérios e reduz o declinio do VEF, em todos os es-
tagios da DPOC!?, reduz risco de internagbes’® e mortali-
dade'“. Alcancgar a abstinéncia é o fator mais importante
no tratamento da DPOC!.

Apesar da importancia do tema, atualmente pouco
se sabe sobre as intervengdes na cessacao do tabagismo
no portador de DPOC®.

O tratamento deste grupo de tabagistas € espe-
cialmente dificil e deve ser precedido pela investigacao do
perfil de cada individuo. Esta revisdo resume os recursos
diagnosticos e terapéuticos disponiveis na atualidade.

Diagnostico do tabagismo

Inicialmente deve-se investigar o perfil de cada
tabagista apurando-se com empatia, respeito e sem jul-
gamentos, os itens abaixo arrolados para identificagao
da melhor estratégia terapéutica a ser adotada em cada
caso'®.

Avaliagdo das tentativas anteriores de
interrupgao do tabagismo

Informagdes sobre as tentativas anteriores de ces-
sacao de tabagismo sdo muito importantes e influenciam
no manejo em uma nova tentativa. A maioria dos tabagis-
tas faz 4 a 7 tentativas de interrupgao para finalmente ter
éxito. O nlimero de tentativas prévias, o tempo de abs-
tinéncia, a intensidade e o periodo que apresentou sinto-
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mas de abstinéncia de nicotina, o tipo de apoio psicoldgi-
co recebido e a percepcdo da importancia deste apoio, o
tipo de tratamento farmacoldgico recebido e as razoes da
recaida devem ser documentados e discutidos?®.

Avaliacdo da dependéncia de nicotina

Conhecer o grau de dependéncia da nicotina ou
outros fatores associados a manutencao do tabagismo é
crucial. O questionario de Fagerstrom!” é o mais frequen-
temente utilizado para esta avaliagdo. Eventualmente al-
guns tabagistas com DPOC que fumam poucos cigarros
por dia tem alto grau de dependéncia do tabaco. Um mé-
todo pratico usado para medir a dependéncia é perguntar
sobre o tempo cigarro depois de acordar. Os fumantes
que comecam a fumar dentro de 30 minutos apds o des-
pertar tém um alto grau de dependéncia. Aqueles que o
fazem mais tarde parecem ser menos dependentes*®. Ou-
tro indicador de alta dependéncia é o tabagismo noturno.

Frequentemente também se observa que apesar
de fumarem poucos cigarros por dia, alguns tabagistas
apresentam niveis elevados de mondxido de carbono no
ar exalado ou mesmo de cotinina no sangue, por fuma-
rem com um padrao especifico, aumentando o nimero de
tragadas por cigarro, fazendo aspiragdes mais profundas
e mantendo a fumaga por mais tempo em seus pulmoes'®.

Motivacao e Auto eficacia

Os quatro estagios classicos de mudanca de com-
portamento sdo fase pré-contemplacao — tabagista nao
esta interessado em parar de fumar nos proximos 6 me-
ses, fase de contemplacdo - planeja parar dentro de 6
meses, fase de preparacao - planeja parar dentro de 1
més e fase de agdo - parou de fumar®.

O teste de Richmond?! pode auxiliar na avaliagdo
da motivacao do paciente para interromper o tabagis-
mo. As escalas analdgicas visuais podem ser Uteis tanto
na avaliacdo da motivagdo, bem como da autoeficacia.
Nestas escalas os paciente assinalam (segundo as suas
opinides) um numero de 0 a 10 correspondente a sua
motivacao e/ou sua auto-eficacia.

Assim, os tabagistas com motivacdo e autoefica-
cia elevadas deve receber tratamento para abandonar
o tabaco. Nos casos de fumantes com baixos niveis de
motivacao e elevada autoeficacia, sugere-se intervir para
melhorar o conhecimento que tém sobre a relagdo entre
0 consumo de tabaco e da doencga. Naqueles com alta
motivacao e autoeficacia baixa, iniciar tratamento ndo é
inadequado. Por fim, aqueles com baixa motivagao e bai-
Xa auto-eficacia, a entrevista motivacional é a conduta de
eleicdo?.

Exames complementares
Os exames vao além das fungdes de investigacdo
e seguimento clinico. Podem também servir como ferra-



mentas para estimular-se o paciente a iniciar ou seguir
numa tentativa de interrupcdo do tabagismo.

Mais de um estudo demonstrou que a realizagao
de espirometria aumenta a motivacdo e até mesmo as
taxas de abandono em fumantes com DPOC*, especial-
mente se no laudo da mesma constar o calculo da idade
pulmonar?.

Os monoximetros podem ser Uteis tanto para iden-
tificar pacientes ainda tabagistas, mas também para ilus-
trar beneficios potenciais?.

Depressao

Depressdo € mais comum entre os tabagistas por-
tadores de DPOC do que em outros tabagistas. Um ciclo
vicioso pode ocorrer com o tabagismo levando a DPOC
e DPOC a depressdo, que por sua vez tem um impacto
negativo sobre a cessacao nestes fumantes?.

Utilizando-se a escala 7he hospital anxiety and de-
pression scale (HADS)?, Lima e Viegas® verificaram que
28% dos pacientes tabagistas tinham pontuacao compa-
tivel com depressao provavel e Pessba et a#7, verificaram
45,9% com depressdo possivel ou provavel e um dado
alarmante, 19,4% dos participantes deste programa tra-
tamento de tabagismo revelaram histdria prévia de idea-
¢do suicida, mas nestes estudos nem todos eram porta-
dores de DPOC.

A escala HADS ¢ auxiliar na investigacdo de de-
pressdo, mas contem 14 questdes e dependendo do
perfil de atendimento, pode ndo ser exequivel. Recurso
mais pratico é usar duas perguntas simples: 1) durante o
ultimo més, vocé foi incomodado por sentir-se para baixo,
deprimido ou sem esperanca? 2) durante o més passado,
vocé sentiu-se frequentemente incomodado por ter pou-
Co interesse ou prazer em fazer as coisas? Uma resposta
afirmativa a qualquer uma das perguntas é um forte sinal
de depressao®'.

Episodios recorrentes de depressdo mais grave e
o nivel de depressao imediatamente antes da cessagao
parecem ser preditivos de recaidas. Tabagistas com de-
pressdo devem ser avaliados quanto a intensidade dos
sintomas depressivos antes e durante a intervengao, para
identificar aqueles que apresentam maior risco de reca-
ida%.

Se os profissionais ndo avaliarem bem os sinto-
mas de depressdo e as comorbidades possivelmente a
ela relacionada, ndao obterdo o resultado esperado, pois
a conduta preconizada para dependentes quimicos que
tem comorbidades é um tratamento sinérgico, que deve
contemplar, simultaneamente, as duas doengas®.

Ganho de peso

A repercussdo do ganho de peso (em média 5-6
kg ao longo de 6 meses em tabagistas sem DPOC) na
fungdo pulmonar é provavelmente minima, especialmente
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quando os beneficios da cessagdo sdo considerados. Além
disso, em pacientes com baixo peso e com DPOC, algum
ganho de peso é desejavel*.

Em resumo, muitos tabagistas com DPOC tém
caracteristicas especificas que reduzem suas chances de
abandonar com sucesso.

Tratamento

O tratamento do tabagismo em portadores de
DPOC deve ser constituido pela combinacdo de terapia
cognitivo comportamental e farmacoterapia®.

Terapia cognitivo comportamental

Deve-se informar claramente ao paciente que a
causa principal ou Unica da sua doenca e dos sintomas
atuais é o tabagismo e que: 1) a cessacdo do consumo de
tabaco é a Unica medida que retarda a progressao da do-
enga e melhora o progndstico; 2) o tratamento da DPOC
nao vai gerar o efeito desejado com a continuacdo do
tabagismo; e 3) que a interrupcao melhora a obstrucdo
ao fluxo aéreo com consequente melhora dos sintomas
da DPOC?.

Sugere-se fortemente a escolha da data do dia da
interrupcao do tabagismo, a identificacdo de situacoes de
alto risco, o desenvolvimento de comportamentos alter-
nativos, explicando os sintomas de abstinéncia e de sua
evolugdo. Entrega-se folhetos com informagGes de salide
sobre tabagismo e DPOC e de auto-ajuda para a inter-
rupcao. E importante que o paciente se sinta ajudado por
toda a equipe de salde no processo de abandono ao ta-
bagismo.

Muitos pacientes com DPOC, principalmente os
que convivem com a doenga ha muitos anos, sentem-se
desestimulados a realizarem uma nova tentativa para ces-
sar o tabagismo, em razao dos insucessos em tentativas
anteriores. Neste grupo, é fundamental enviar uma nova
mensagem: a) deve explicar sobre a existéncia de novos
tratamentos e novas formas de realizar a tentativa; b) é
conveniente analisar quais os tratamentos que foram utili-
zados em tentativas anteriores e se estes foram utilizados
corretamente, e c), € essencial saber que, em uma nova
tentativa tera o apoio de toda a equipe de saide?.

Tratamento farmacolégico

Os farmacos utilizados sdo os mesmos prescritos
no tratamento do tabagismo de pacientes sem DPOC e
quando a dependéncia ndo é elevada, as doses emprega-
das e o tempo de uso também sdo iguais.

Um estudo com pacientes com doencas pulmona-
res (inclusive DPOC), comprovou a superioridade do tra-
tamento com adesivos de nicotina em relagado ao placebo.
A abstinéncia encontrada apds 12 meses de seguimento
foi de 9% comm adesivos e de 2% com o placebo?¥.

Tabagistas com DPOC leve ou moderada ou em
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risco de desenvolverem DPOC apresentaram uma taxa de
abstinéncia continua aos 6 meses de tratamento, de 28%
para bupropiona, 25% para nortriptilina e 15% para pla-
cebo, mas a Unica diferenca estatisticamente significativa
foi entre bupropiona e placebo3.

Em outro estudo, o tratamento com vareniclina
por 12 semanas associado a terapia cognitivo-comporta-
mental resultou numa taxa de abstinéncia de 17% contra
6% no grupo placebo (OR 4,04, IC 95% 7,67)>.

Em fumantes com DPOC grave ou muito grave
atendidos em um servico especializado de cessacado taba-
gica que foram tratados com uma combinagdo de farma-
coterapia e apoio comportamental, 49% interromperam
o consumo de tabaco em 24 semanas. As taxas de aban-
dono com os diferentes medicamentos foram, 44% com
reposicao de nicotina, 55% com bupropiona e 61% com
vareniclina®.

Nos casos de pacientes com elevada dependéncia
e que usaram os farmacos prescritos conforme recomen-
dacao médica, mas nao conseguiram interromper o taba-
gismo, e também para aqueles que tiveram sintomas de
sindrome de abstinéncia mesmo em uso das medicacdes
na tentativa anterior, deve-se aventar a possibilidade de
presrigdo dos farmacos considerados de primeira linha
no tratamento do tabagismo por até 6 meses. Também
pode-se proceder associacdo destes farmacos e/ou au-
mentar doses dos mesmos?.

Nos pacientes com as caracteristicas acima descri-
tas, deve-se dar preferéncia ao uso de gomas de nicotina
de 4mg, a cada hora se necessario. Quanto ao uso de
adesivos, pode-se iniciar o tratamento com 42mg diarios,

mantendo-se esta dose por 6 semanas, reduzindo-se a
dose em seguida para 21mg por mais 4 semanas, 14mg
nas 4 semanas seguintes e finalmente os adesivos de
7mg por mais 2 semanas®. A associacdo de adesivos e
bupropiona em doses classicas tem sua eficacia compro-
vada e também é uma opgao*.

Outras opgOes, mas com niveis de evidéncia cien-
tifica moderados ou baixos sao: a associacdo de vareni-
clina e adesivos ou gomas de nicotina, a combinagao de
vareniclina e bupropiona e até mesmo iniciar-se uso da
vareniclina 4 semanas antes do dia eleito para a interrup-
gao do tabagismo??.

Os médico deve redobrar a atencdo as constrain-
dicagOes e efeitos adversos destas medicacOes, especial-
mente quando prescritas em doses mais elevadas ou por
periodos mais prolongados de tempo.

O tratamento tabagista portador de DPOC é um
desafio, especialmente quando o diagnéstico da DPOC
nao foi realizado recentemente. Quase sempre ele trara
consigo caracteristicas que parecerao inviabilizar a inter-
rupcao. Uma combinagdo de anos de tabagismo, pouca
motivacao, baixa auto eficacia e depressao associada. Por
outro lado, o apoio e estimulo da equipe médica podem
motiva-lo a tentar interromper o tabagismo. A terapia
cognitivo comportamental e os recursos farmacoldgicos
auxiliares disponiveis atualmente, provavelmente ameni-
zardo ou evitardo os sintomas de sindrome de abstinén-
cia. Este conjunto de acdes claramente podera culminar
com a cessagao do tabagismo, melhor controle da DPOC
e melhor qualidade de vida.
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Artigo

Tratamento Endoscépico com Valvulas Endobronquicas nos Pacientes com
Enfisema Pulmonar

Leonardo Palermo Bruno', Jodo Pedro Steinhauser Motta’

Resumo

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma patologia de grande prevaléncia na sociedade contem-
poranea, causando grande morbimortalidade e consumo de recursos em saude. Apesar de flagrante melhora no
entendimento de sua fisiopatologia e acréscimo no arsenal terapéutico experimentado nas Ultimas duas décadas,
ainda existe grande parcela de doentes que convivem com limitagao funcional extrema a despeito de tratamento
clinico otimizado, reabilitacao cardiopulmonar e oxigenoterapia suplementar. Tratam-se dos pacientes com doenca
em estagio avancado, que até pouco tempo sé tinham como alternativa terapéutica o transplante pulmonar ou
cardiopulmonar. Porém, nos Ultimos dez anos, esse panorama sombrio vem ganhando mais uma alternativa viavel e
factivel, mesmo em pacientes com comorbidades limitantes e em paises como 0 nosso, onde a realizagdo de trans-
plante pulmonar em larga escala ndo é uma realidade. Trata-se do tratamento endoscopico do enfisema pulmonar.
Dentre as modalidades de terapia disponiveis atualmente, discutiremos o uso de valvulas endobronquicas, método
dos mais estudados, ja com diversas publicagdes importantes e recentemente incluido no documento GOLD como
opcdo terapéutica nos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Descritores: Enfisema, broncoscopia, dispneia

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease is a highly prevalent pathology in contemporary society, causing gre-
at morbidity, mortality and consumption of health resources. Despite a striking improvement in the understanding
of its pathophysiology and increase in the therapeutic arsenal experienced in the last two decades, there is still
a large number of patients living with extreme functional limitation despite optimal clinical treatment, cardiopul-
monary rehabilitation and supplemental oxygen therapy. They are those patients with advanced disease that until
recently had only as a therapeutic alternative the lung or cardiopulmonary transplantation. However, in the last ten
years, this bleak picture has been gaining yet another viable and feasible alternative, even in patients with limiting
comorbidities and in countries such as ours, where large-scale lung transplantation is not a reality. It is the endos-
copic treatment of pulmonary emphysema. Among the modalities of therapy currently available, we will discuss
the use of endobronchial valves, a method most studied, already with several important publications and recently
included in the GOLD document as a therapeutic possibility in patients with chronic obstructive pulmonary disease.

Keywords: Emphysema, bronchoscopy, dyspnea
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Introducao

A dispneia experimentada por nossos pacientes
portadores de DPOC é decorrente da progressiva destrui-
¢do das unidades alvéolo capilares do pulmdo e da obs-
trucdo ao fluxo aéreo decorrente do acometimento das
vias aéreas, na maior parte das vezes promovida pela ex-
posicao a longo prazo dos efeitos nefastos do tabagismo'.

Uma parcela desses pacientes desenvolvera a ca-
racteristica funcional pulmonar de aprisionamento aéreo
/ hiperinsuflagdo pulmonar, caracterizada por redugao da
capacidade vital funcional (CVF) associada a capacidade
pulmonar total (CPT) normal, aumento do volume residu-
al (VR) e aumento da relagao volume residual / capacida-
de pulmonar total (VR/CPT).

O objetivo do tratamento endoscdpico com valvu-
las endobronquicas é promover a atelectasia de lobo pul-
monar que pouco ou ndo contribui para a troca gasosa,
mas, que por estar hiperinsuflado, promove a compressao
de parénquima de lobo adjacente ainda viavel e determi-
na flagrante descompasso na mecanica respiratoria des-
ses pacientes.

Nesta publicacdo trataremos dos principais aspec-
tos relativos ao tratamento com valvulas endobronquicas
no contexto do enfisema pulmonar, incluindo uma revisao
das principais publicagdes que atualmente ddo suporte a
essa modalidade terapéutica.

Inspiracao

A inspiragdo para a terapia com valvulas remonta
ao ano de 2003, quando houve a publicacdo do conheci-
do NETT Trial> que versava sobre a cirurgia redutora de
volumes pulmonares e mostrou resultados animadores,
inclusive com reflexo em taxa de mortalidade. No entan-
to, aparentemente s6 entregava os beneficios prometidos
a pequena parcela dos pacientes portadores de enfisema
grave (predominio em lobos superiores e com baixa tole-
rancia ao exercicio no pré-operatorio) e apresentava taxa
proibitiva de morbimortalidade, o que fez com que essa
intervencdo cirdrgica perdesse muita forca na maior parte
do mundo.

Spiration™
Figura 1. Representacdo em tamanho real das duas valvulas endo-
bronquicas, de diferentes fabricantes, disponiveis atualmente
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Entendendo Conceitos Cardinais:

>> Hiperinsuflacdo Pulmonar: Paciente com dis-
turbio ventilatério obstrutivo (indice de Tiffeneau < 70)
e redugdo de CVF. Avaliagdo de volumes demonstra CPT
normal, VR aumentado e relagdo VR/CPT aumentada.

>> Parénguima pulmonar acometido por enfise-
ma: Em estudo por tomografia e com analise especifi-
ca de densidade do parénquima, o tecido que apresenta
densidade inferior a — 950 HU é caracterizado como teci-
do acometido por enfisema.

>> Distribuicdo heterogénea de enfisema: Uma
diferenca de ao menos 15 pontos percentuais no aco-
metimento parenquimatoso por enfisema pulmonar entre
o lobo alvo do tratamento com valvulas e o(s) lobo(s)
adjacente(s) no mesmo pulmao.

>> Ventilacdo colateral: Comunicagdo que existe
entre um lobo pulmonar e outro adjacente que independe
de bronquios lobares e segmentares, promovendo passa-
gem de ar através das cissuras interlobares a despeito de
obstrucdo / oclusdo brénquica.

Chave para o sucesso do Tratamento
com Valvulas: a selecao dos pacientes

Apesar da DPOC ser patologia de grande preva-
Iéncia em nosso meio, ndo serdo todos os pacientes que
preencherdo os critérios de selecdo e elegibilidade para
o tratamento endoscopico com valvulas. A correta inves-
tigacdo e avaliagdo das causas de dispneia e limitacdo
das atividades cotidianas desses pacientes, muitos desses
portadores de comorbidades de outros 6rgaos e sistemas,
€ primordial para selecionarmos os doentes adequados
para a terapia endoscopica.

A grande limitacdo as atividades cotidianas em
paciente portador de enfisema pulmonar severo, com
tratamento clinico otimizado e inseridos em programa
de reabilitagdo cardiopulmonar é condicao basica quan-
do consideramos a possibilidade de implante de vélvulas
endobronquicas. Pacientes ndo graves terdo pouco ou ne-
nhum beneficio com o procedimento.

A presenca de hiperinsuflagdo pulmonar, identifi-
cavel funcionalmente pela presencga de reducao de CVF,
aumento de VR e da relagao VR/CPT em portador de
DPOC, é requisito indispensavel, visto que o objetivo final
do tratamento com valvulas é exatamente aliviar, mesmo
que parcialmente, a hiperinsuflagdo, mecanismo impor-
tante na fisiopatologia da dispneia desses pacientes.

Uma condicao anatomica que apesar de nao ser
mais pré-requisito indispensavel a instituicdo da terapia,
mas que prediz melhores resultados, € a distribuicdo he-
terogénea do enfisema pulmonar quando consideramos
o lobo alvo do tratamento com valvulas e o(s) lobo(s)
adjacente(s) no mesmo pulmao. Entende-se por distribui-
¢do heterogénea uma diferenca de quinze pontos percen-
tuais de tecido pulmonar acometido por enfisema, dado
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que é facilmente conhecido com a utilizacdo de softwares
mais modernos, que conseguem medir volume de tecido
pulmonar com densidade inferior a -950 HU (valor corres-
pondente a tecido acometido por enfisema) a partir de
imagem de tomografia computadorizada.

A integridade de cissura entre lobo pulmonar alvo
para tratamento com vélvulas e lobo(s) adjacente(s) é
outra condigdo indispensavel para instituicdao dessa tera-
pia. Uma cissura com integridade de ao menos 90% ¢é
fator decisivo para que se alcance a exclusdo lobar alme-
jada com a terapia. Valores inferiores a este estao relacio-
nados com presenca de ventilagdo colateral entre lobos e
consequente manutencdo de entrada de ar em lobo que
se pretendia atelectasiar com as valvulas, com isso perde-
-se ou limita-se muito o beneficio da terapia.

Essa integridade ha algum tempo atrads era de-
finida apenas pela imagem tomografica usual avaliada
por radiologista experiente, porém verificou-se que tal
método ndo era replicavel e constantemente seleciona-
va pacientes inadequados para tratamento com valvulas
(ventilagdo colateral positiva).

Visando melhor avaliar a integridade de cissuras
interlobares, surgiram duas novas possibilidades diag-
nosticas: avaliagdo tomografica com software dedicado e
o sistema Chartis. Com o software dedicado temos uma
andlise quantitativa expressa em percentual de cissura
presente entre lobos, um dado objetivo e confidvel que
traduz com seguranca a presenga ou auséncia de ven-

Aquiicho em Inupirag io
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tilacdo colateral. No que tange ao sistema Chartis, que
descreveremos com maior detalhe no transcorrer do pre-
sente trabalho, sao utilizadas medidas de pressao e fluxo
aéreo durante a broncoscopia para atestar a existéncia
ou ndo de comunicagdo entre lobos pulmonares através
das cissuras.

Descricao do material utilizado e do
procedimento

O procedimento tem sido realizado sob sedacdo
e ventilagdo com dispositivo supraglético (mascara larin-
gea). O broncoscodpio a ser utilizado devera ter canal de
trabalho de ao menos 2,8 mm por conta do diametro dos
cateteres utilizados.

Apo6s inventario inicial da arvore bronquica com
objetivo de excluirmos eventual lesao neoplasica endo-
brénquica ou presenca de corpo estranho em via aérea,
inicia-se avaliagdo da presenca de ventilagdo colateral
entre lobos pulmonares com auxilio de cateter Chartis e
modulo externo de afericao de fluxos e pressdo Chartis.
Um cateter dotado de baldo em sua extremidade distal, a
ser insuflado na entrada do lobo pulmonar a ser tratado,
¢ introduzido pelo canal de trabalho. Apds vedagdo com-
pleta da entrada do lobo alvo do tratamento com o baldo,
estabelece-se comunicacao direta entre a extremidade
distal do cateter e a unidade externa Chartis responsa-
vel pela afericdo de pressdo e fluxo aéreo proveniente do
lobo pulmonar que foi selecionado para tratamento com

valvulas.
A queda progressiva do flu-
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Figura 2. Mapeamento com software dedicado (VIDA Diagnostics) da distribuicdo de tecido enfise-
matoso. Nesse caso especifico ha maior volume de tecido com densidade compativel com enfisema

(menor que -950HU) no lobo inferior esquerdo.

Figura 3. Mapeamento com software dedicado (VIDA Diagnostics) da integridade de cissuras inter-
lobares. Toda a representacdo em azul significa cissura completa. A representacdo em verde significa

Wapa e Chsurss

X0 aéreo, manutencdo da pressao e
aumento da resisténcia de via aérea
confirma que ndo existe comunica-
cao significativa entre lobos pulmo-
nares (ventilagao colateral negativa),
enquanto a manutencdo de fluxo de
ar mesmo apos exclusdo do lobo pul-
monar com o baldo do cateter Char-
tis significa que independentemente
da entrada anatomica usual daquele
lobo, existe comunicagdao com outro
lobo através de cissura interlobar.
Dessa forma, mesmo apds
eventual implantacdo de valvulas
objetivando a atelectasia lobar, essa
ndo sera alcancada de forma com-
pleta, uma vez que ainda havera
fluxo aéreo através de cissura inter-
lobar (ventilagdo colateral positiva),
refletindo na falta de indicacdo do
tratamento para tal paciente.
Confirmado que o paciente
apresenta ventilagdo colateral ne-

cissura incompleta. Neste caso percebemos que ha quase que total integridade de cissura obliqua em

pulmdo esquerdo.

gativa entre lobos, inicia-se a im-
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plantacdo das valvulas endobronquicas unidirecionais.
Constituidas de liga metdlica de nitinol (niquel + titdnio)
e recobertas por silicone, as valvulas sdo introduzidas em
seu formato comprimido via catéter dispensador através
do canal de trabalho do broncoscdpio. Apds alcancar a
entrada do lobo a ser tratado, realiza-se a dispensagao
das valvulas auto-expansiveis na entrada de cada seg-
mento lobar. Levando-se em consideracdo a informagao
de ventilagdo colateral negativa entre lobos e alcangando-
-se a oclusdo lobar total com a introducdo das valvulas
unidirecionais (possibilita a saida de ar, mas ndo a entra-
da), em alguns dias / semanas o objetivo sera atingido
— Atelectasia lobar.

Figura 4. Representacdo esquemdtica do sistema Chartis. Com baldo
insuflado, a extremidade distal afere fluxo e pressdo de ar provenientes
do lobo pulmonar ocluido. Perceba o gréfico inferior mostrando o pro-
gressivo decaimento do fluxo aéreo (em laranja), denotando ventilagdo
colateral negativa.

Figura 5. Foto mostrando trés valvulas endobronquicas Zephyr ja
funcionantes e posicionadas na entrada dos bronquios segmentares do
lobo superior direito

Evidéncias Cientificas

Em relagdo as evidéncias cientificas que ddo su-
porte a indicacdo desse tratamento ao redor do mundo,
se faz necessario destacar alguns ensaios clinicos reali-
zados ao longo dos ultimos anos, que demonstram o be-
neficio do uso de valvulas endobronquicas unidirecionais,
bem como o progressivo refinamento na selecdo dos pa-
cientes que de fato alcangam beneficio clinico e funcional
com tal método.

O estudo VENT?3, com publicagdo original em 2010,
contou com dois bragos, um americano e outro europeu.
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Os americanos selecionaram os pacientes com
base em achados de prova de fungdo respiratoria (hi-
perinsuflagdo pulmonar) e tomograficos com andlise de
densidade de parénquima pulmonar (heterogeneidade
de distribuicdo do enfisema — ao menos 15 pontos per-
centuais de diferenca entre lobos no mesmo pulmao). Os
beneficios em relagdo a ganho de VEF, e tolerancia ao
exercicio encontrados ao final do estudo foram modestos,
porém a analise do subgrupo que tinha cissura completa
(avaliacdo apenas visual por radiologistas) ja demonstra-
va beneficios mais significativos.

Os europeus?, cientes dos resultados do brago
americano do estudo, publicaram em 2012 suas impres-
sOes. Ainda com analise apenas visual por radiologista,
confirmaram a importéncia da integridade de cissura
para a melhora relacionada ao tratamento com valvulas
e acrescentaram a necessidade de se alcancar a oclusdo
lobar total, que depende da anatomia dos brénquios que
serdo tratados com o implante das valvulas e da capaci-
dade técnica do executor do procedimento, para que se
alcance a melhora funcional e sintomatica esperada nes-
ses pacientes. O estudo realizado na Europa também se
atentou ao fato de que mesmo pacientes com distribuicdo
homogénea de enfisema tiveram ganho funcional e em
qualidade de vida, desde que fosse alcangada oclusao lo-
bar em pulmdo com cissura integra.

BeLieVeR-HIFi®, publicacdo briténica de 2015, di-
vidiu os pacientes estudados em dois grupos distintos,
em que o primeiro seria submetido a intervengao com
valvulas endobronquicas e o segundo a procedimento
sham (realizacdo de broncoscopia sem a implantacao de
valvulas). A selecdo dos pacientes para o estudo baseou-
-se em caracteristicas clinicas, funcionais e analise de he-
terogeneidade de distribuicao de enfisema, bem como de
integridade de cissura apenas por observagao feita por
radiologistas experientes. Esta Ultima foi complementada
com a realizacdo intraoperatoria da avaliacdo com cateter
Chartis, porém os pacientes continuavam a ser alocados
em grupos tratamento e controle previamente estabele-
cidos por processo de randomizacdo, independente do
achado do Chartis de ventilagao colateral positiva ou ne-
gativa. A despeito de algumas criticas e limitagGes na se-
lecdo dos pacientes reconhecidas pelos proprios autores,
o estudo novamente mostrou beneficios estatisticamente
significativos em relagdo a melhora de VEF1, qualidade
de vida e tolerancia a exercicio em pacientes que verda-
deiramente tinham integridade de cissura interlobar e nos
quais se alcancou a oclusao lobar.

A publicacdo do Stelvio® (estudo datado do final
de 2015) por grupo holandés corroborou o beneficio
do procedimento em pacientes selecionados de forma
mais criteriosa, em que todos se submeteram a avalia-
¢do tomografica e com cateter Chartis para confirmagao
de integridade de cissura antes da randomizagdo, sendo
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excluidos do estudo aqueles que tinham ventilagdo cola-
teral positiva ou impossibilidade anatémica de insercdo de
valvulas endobrbnquicas (bronquios curtos ou muito an-
gulados). Os resultados no grupo tratamento mostraram
aumento expressivo VEF, e da tolerancia aos exercicios ao
final de seis meses de acompanhamento.

O estudo Impact’ publicado no final de 2016 foi
desenhado com objetivo de avaliar o beneficio das val-
vulas endobronquicas mesmo em pacientes com distri-
buicdo homogénea de enfisema. Assim como no Stelvio,
foram excluidos do estudo os pacientes com ventilacdo
colateral positiva observada com catéter Chartis. Os resul-
tados, estatisticamente significativos em favor da terapia
endoscopica também nessa subpopulacdo de pacientes
(com doenga homogénea), ratificaram a importéncia da
integridade de cissura e da efetiva oclusao lobar no resul-
tado final do procedimento.

Complicacoes e Contraindicacoes

A titulo de possiveis complicacdes, devemos des-
tacar uma incidéncia de pneumotdrax que gira em torno
de 15% nas principais publicagGes e que ocorre indepen-
dentemente da experiéncia do grupo executor, estando
diretamente relacionada a presenga de bolhas, blebs,
aderéncias pleurais e principalmente a velocidade de re-
dugdo volumétrica de lobo pulmonar tratado com valvu-
las e consequente necessidade de ocupacdo da cavidade
toracica pelo parénquima remanescente. Exacerbacdo da
DPOC, pneumonia, hemoptise e deterioracdo da hiper-
tensao pulmonar sdo outros eventos adversos que podem
ocorrer apds implantacdo das valvulas.

E importante salientar que as vélvulas endobrd-
nquicas podem ser retiradas com reversao total do pro-
cedimento a qualquer momento apds a implantacdo, re-

sultando em maior seguranca em relacdo ao controle de
eventuais efeitos colaterais®.

As principais contraindicagbes sdo: presenca de
bronquiectasias difusas, infeccdes pulmonares de repeti-
¢do, cardiopatia descompensada, doenga sistémica com
limitagdo de sobrevida e hipertensdao pulmonar grave.

Conclusao

Todos os estudos destacados, além de outras im-
portantes publicagdes em torno do globo, conduzem a
confianga no real beneficio do tratamento endoscopico
do enfisema com valvulas endobronquicas. Com o passar
dos anos e com o melhor entendimento da dinamica de
tal tratamento, gradativamente clarifica-se que os fatores
preponderantes para os resultados positivos sdo a oclu-
sao lobar e a integridade de cissura, somados a possivel
combinacdo de analise pré procedimento de cissuras in-
terlobares com softwares dedicados associado ao cateter
Chartis durante o procedimento, que parece ser uma es-
tratégia interessante para esses pacientes.

Além da melhora funcional e clinica experimenta-
da pelos pacientes que alcangam a exclusao lobar e efe-
tivamente evoluem com reducdo volumétrica pulmonar,
ja existem evidéncias em estudos menores de impacto
em sobrevida®, algo extraordinario em patologia tdo pre-
valente e com poucas opgoes terapéuticas nos enfermos
com doenga avangada, o que indubitavelmente deve ser
visto com otimismo pelos profissionais da medicina.
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Artigo

ACO: sobreposicao de asma e DPOC ou uma forma intermediaria?

Hisbello S. Campos’

Resumo

Ainda ndo existe uma definicdo clara e objetiva da ACO (Asthma-COPD Overlap Syndrome). Criada para
rotular um conjunto de apresentacoes clinicas que tanto podem ser vistas como uma asma com nuances de doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) como o contrario, € mais do que a simples sobreposicdo de ambas. Provavel-
mente é produto de arranjos genéticos envolvendo diferentes configuraces das redes genéticas determinantes
da asma e da DPOC. Certamente, a progressao do conhecimento sobre os fundamentos genéticos das doencgas
respiratdrias obstrutivas cronicas esclarecera se a ACO é resultado de uma sobreposicdo ou € outra entidade clinica.

Descritores: Asma, DPOC, Genética

Abstract

There is still no clear and objective definition of ACO (Asthma-COPD Overlap Syndrome). Created to label
a set of clinical presentations that can either be seen as asthma with nuances of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), or the opposite, ACO is more than a simple overlap of both. It is probably the product of genetic
arrangements involving different configurations of genetic networks that determine asthma and COPD. Certainly,
the progression of knowledge about the genetic fundamentals of chronic obstructive respiratory diseases will clarify
whether ACO is an overlap syndrome or is another clinical entity.

Keywords: Asthma, COPD, Genetics
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Introducao

A partir de 2014, um novo termo passou a figurar
nas publicacdes do Global Initiative for Asthma (GINA)! e
do Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disea-
se (GOLD)?: ACO (Asthma-COPD Overlap Syndrome)®. A
sobreposicdo da asma e da doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) é uma possibilidade matematica concreta,
diretamente proporcional a prevaléncia de cada uma em
cada regidao. Entretanto, mais do que a simples associa-
¢do de morbidades, o termo ACO refere-se a presenca de
diferentes mecanismos patogénicos subjacentes e visa a
classificacao daqueles pacientes que apresentam aspec-
tos clinicos tanto da asma como da DPOC, e ndo indicar
uma nova doenca?. Essa dptica vai ao encontro de concei-
tos atuais envolvendo as redes genéticas (RG) na génese
das diferentes apresentagdes da asma e da DPOC. Nesse
contexto, € possivel imaginar que a ACO seja o resultado
de arranjos diferentes daquelas redes e que o espectro
de apresentac0es clinicas e/ou fisiopatoldgicas observado
na ACO represente a diversidade de arranjos genéticos

possiveis.

Asma, DPOC e ACO

Tradicionalmente, a
asma e a DPOC sdo vistas
sob uma perspectiva que as
considera entidades indepen-
dentes, desconectadas, difi-
cultando, por vezes, o diag-
nostico diferencial entre elas.
Entretanto,
¢Oes vao destruindo o muro
que colocamos entre elas. A
compreensao do papel das RG
na determinagao das altera-
¢Oes do comportamento celu-
lar no aparelho respiratdrio de
asmaticos e de portadores de
DPOC, bem como a identifica-
¢do parcial de algumas delas,
vem indicando bases gené-
ticas parcialmente comuns
para ambas*. Dai a proposta
de agrupa-las, sugerida para

novas informa-

diagndsticos. Como exemplo, pode-se citar a proposta da
Sociedade Espanhola de Pneumologia e Cirurgia Toracica
(SEPAR): “Obstrucdo ao fluxo aéreo que ndo é comple-
tamente reversivel, acompanhada por sintomas ou sinais
de reversibilidade aumentada da obstrugdo™ (Quadro
2). Concretamente, tanto a asma quanto a DPOC apre-
sentam variacOes clinicas, funcionais, histopatoldgicas
e de marcadores inflamatorios (celularidade do escarro,
por exemplo) intra e interindividuais ao longo do tempo.
Esse fato, por si s, gera dificuldade na definicao e no
diagnéstico diferencial de ACO. Embora, certamente, a
asma e a DPOC sejam alteragdes distintas, poderiam ser
colocadas num mesmo grupo, o das doencas respirato-
rias obstrutivas cronicas (DROC). Nessa perspectiva de
um grande espectro de disfungdes respiratorias cronicas
das vias aéreas que conjugam diferentes processos in-
flamatdrios, que teriam a asma num extremo e a DPOC
no outro, os diferentes arranjos entre as RG envolvidas
poderiam, potencialmente, determinar inimeros proces-
sos patogénicos intermediarios que levariam as diferentes
apresentacoes clinicas observadas na pratica.

Quadro 1. Definigdes de asma, DPOC e ACO

Asma

Doenca hetorapines, umalmente caractosizadn por inlamacso eréaica das viad adreas,
Definida pela histdria de sintomas respiratdrios, como sibiles, dispneda, opressio toricica ¢
foise, fgue vaduam a0 lenga do lemps & em mtenscdade, jualo com imitacio varaeel & 1luss
Expiratdria, [GHA 21015

DPOC

Doenca comiem, phevenivel @ traldwel, caractadzada pod bimitacSo persistente 8o fluws aérea,
quee & usualments progresties & atsocisda com respostas inflematdaiss ordnicas smplificadss
a5 vias aereas o oS pulmbes a paroulas ou gases [omcos, Exaoprbapdes & comortidedes
conifibuem para & grividede peral em pacientes i ndivid wais. (GOLD, 2015]

Lindrome de sobrepesigio de ssma e OPOC [ ACD | — Descrigio para uso clinico
Carpcienizada por Bmneido pectistente do Muxo adreo com diverisd aipeios weslmente
associados com asma e diverses aspectos associados com DPOC. Assim, ACO ¢ identificada na
pratica clineca pelos aspectos gue compartilha com a asma @ com a DPOC,

Uma definicho especifics de ACO nlio pode ser feita at# que haja mais evidéncias sobre os
fendtipas clinlcos ¢ os mecanismos subjacentes, [ ACD 2015)

Fonte: GINA 20161
Legenda: GINA: Global Initiative for Asthma, DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; GOLD: Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, ACO: Asthma-COPD Overlap Syndrome

debate nesse artigo. Nessa perspec-
tiva, a ACO, e qualquer outra apre-

sentacdo clinica intermediaria entre
a asma e a DPOC, seria um produto
de diferentes arranjos genéticos.

A definicdo de ACO (Quadro
1) do GINA carece de objetividade e
clareza. Outras definigbes encontra-
das na literatura especializada nao
possuem uniformidade e critérios
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Quadro 2. Critérios diagnosticos de ACOS segundo o consenso GesEPOC/SEPAR®

DPOLC segumdo GOLD & 2 critérios malores ou 1 malor & 2 menones.

Cribisrkos MasorEs: CRRErioS miEmanes:
1. Prosa BON masto posilam |aumen i 1. K total devada
o VEF >1%% & =400ml| 1. Hnddea pesaoal de alopda
2, Evcdalrsalilia fid irscarr 1. Paens BD persitiva |auments de

1, Histdria piscal do avra VEF>1 7% & >200ml ) i chidd ou mdi

OCa s,

Legenda: DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructi-
ve Lung Disease, ACO: Asthma-COPD Overiap Syndrome
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No quadro 3 sdo apresentadas as principais carac-
teristicas da asma e da DPOC “tipicas”, e da ACO. Pode-
-se observar que o perfil do portador de ACO, segundo o
quadro, seria o de um asmatico com sintomas desde a
infancia que evolui com alteracdes compativeis com DPOC
na idade adulta, mas com maior grau de variabilidade na
sintomatologia e no distdrbio funcional, que sdo persis-
tentes. Por vezes, a ACO parece uma forma mais grave de
asma e, em outras, uma forma leve de DPOC.

Quadro 3. Aspectos usuais da asma, DPOC e ACOS

asmaticos graves adultos!®, poderiam ser considerados
portadores de ACO. Qualquer estimativa da proporgao de
pacientes com DROC que teriam ACOS ndo se apoia em
dados consistentes, mas provavelmente, os portadores de
ACO devem ser em maior numero que os “DPOC puros”,

Bases genéticas das DROC
Tanto a classificagao fenotipica (baseada em ca-
racteristicas observaveis da doenca ou de seu portador,
como a morfologia, desenvolvimento, propriedades bio-
quimicas ou fisioldgicas, de-
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sencadeantes de sintomas,
respostas terapéuticas e
outras), sem qualquer indi-
cacdo do mecanismo cau-
sal, como a classificagao
por endotipos (condigao
definida por um mecanis-
mo fisiopatoldgico distinto
e deterministico), refletem
as variagbes genéticas que
modulam o comportamen-
to celular no pulmao e dao
origem as disfungGes obser-
vadas!!. As bases genéticas
de ambas justificam, tam-
bém, sua hereditariedade.
A proposta de classificar as
doencgas de acordo com os
endotipos aponta para a ne-
cessidade de identificar bio-
marcadores, produtos bio-
l6gicos capazes de indicar
0s processos biolégicos ou
patogénicos determinantes.
Estudos procurando identi-
ficar biomarcadores ofere-
cem informagdes relevantes
sobre 0s processos celulares
e moleculares que podem
ser usados no diagnostico,
na selecao da terapia mais
indicada e no progndsti-
col¥13141516 - Tdealmente, a
utilidade de um biomarca-
dor é dependente de pro-
priedades como 1) relagao
clara entre o biomarcador e

Num cenadrio indefinido como o da ACO, é dificil
estimar sua prevaléncia. Estudos estimaram que 13-55%
dos portadores de DPOC preencheriam os “critérios” para
ACO”8. Outros sugerem que pelo menos a metade das
pessoas com idade acima de 60 anos e doenca obstru-
tiva da via aérea®, e aproximadamente um quarto dos

0 processo patobioldgico responsavel pela disfungdo; 2)
indicacdo da gravidade do problema; 3) mudancas men-
suraveis em sua concentracdo em resposta a intervengao
realizada; 4) sensibilidade, especificidade e valores pre-
ditivos positivos e negativos elevados e 5) material para
exame possa ser coletado de modo simples e aceitavel
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pelo paciente. Outra caracteristica fundamental para o
uso pratico de um biomarcador é que sua titulagao nao
seja afetada por fatores extrinsecos a doenca em ques-
tdo. Como, até o momento, os biomarcadores identifica-
dos ndo preenchem todas essas qualidades, continua a
busca de um biomarcador ideal, imune a fatores exter-
nos. Nessa linha de pesquisa, 0s microRNAs (miRNA) vém
assumindo posicao de destaque. Os miRNA sdo pequenas
moléculas de RNA ndo codificante que agem como re-
guladores fundamentais da expressao génica, modulando
todos os processos bioldgicos e sendo essenciais para a
homeostase celular. Desregulagdes nos miRNA estdo as-
sociadas a expressoes aberrantes de genes que podem
levar a alterages patoldgicas. Como seu perfil de expres-
sdo é alterado na doenga pulmonar?’, muitos estudos vém
procurando identificar miRNA especificos para a asma e a
DPOC!8:19,

A identificacdo de polimorfismos genéticos asso-
ciados as doencas ¢ outra linha de pesquisa importante
na area das DROC. Os genome-wide association studies
(GWAS), em que todo o genoma é avaliado sem qual-
quer hipétese pré-condicionante, identificaram mais de
mil genes candidatos apenas na asma* e muitos outros
para a DPOC?.. Diversos genes, organizados sob a forma
de RG, nas quais um nimero variavel de genes interage
entre si determinando um processo bioldgico, normal ou
doentio, vém sendo apontados como responsaveis pe-
las disfunces, evolugBes e respostas terapéuticas nas
DRO(C?223:242526.27 Muitas vezes, genes envolvidos em dife-
rentes redes que, em conjunto, determinam as alteragcdes
da asma, também participam de outras redes importantes
na patogenia da DPOC*282, Possivelmente, essa é a razao
de muitas das semelhangas observadas entre elas, como,
também, da existéncia de formas clinicas das DROC ro-
tuladas como ACO, as quais, definitivamente, ndo consti-
tuem um unico fenatipo.

Ainda tratamos do mesmo modo diferentes pesso-
as portadoras da mesma doenca, como se todos fossem
iguais o que, certamente, justifica o fato de ndo alcangar-
mos desfechos terapéuticos desejados em diversas situ-
acoes. O progresso dos estudos genéticos direciona para
a “Medicina de precisao”, na qual o tratamento leva em
consideracao as necessidades do paciente individual, com
base nos dados genéticos, em biomarcadores e caracte-
risticas psicossociais, diferenciando-o de outros pacientes
com apresentag0es clinicas semelhantes. Nesse contexto,
a farmacogenética (ciéncia que estuda como os genes
afetam a resposta do individuo a farmacos particulares)
tem papel de destaque. A partir dai novos alvos terapéu-
ticos serdo identificados, novos medicamentos serdo de-
senvolvidos e a selegdo do tratamento farmacoldgico sera
personalizada. Assim, a identificagdo das redes genéticas
envolvidas nas disfungdes presentes no espectro das
DROC é o passo inicial para alcangarmos esse cenario.
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Parte da dificuldade com os critérios diagndsticos
de ACO advém de uma questdo basica ainda ndo res-
pondida com evidéncias: o que gera a ACO? Ela seria o
resultado de variacOes nas redes genéticas envolvidas
com a asma e a DPOC? Seria um distUrbio respiratdrio
intermedidrio entre a asma e a DPOC? Seria apenas a
sobreposicao das duas e suas variagdes seriam o reflexo
das diferenciaces existentes em cada uma delas? Cer-
tamente, apenas a progressdao do conhecimento podera
responder essa questdo. Apenas quando 0s mecanismos
deterministicos da ACO vierem a ser conhecidos. Enquan-
to isso, podemos apenas conjecturar sobre os mecanis-
mos causais da ACO.

ACO: produto genético?

RG estao envolvidas na génese das DROC. Como
as RG ndo sdo compartimentos estanques, ha interco-
nexdes multiplas entre os genes, fazendo com que, em
determinadas situagdes, o0 mesmo gene faga parte de di-
ferentes redes. Esse fato, por si s, pode ser responsavel
pelo espectro amplo de formas clinicas de DROC. Talvez,
quando todos os polimorfismos genéticos (variagdes nas
sequéncias de nucleotideos que compdem o DNA e ocor-
rem com frequéncia maior que 1% na populagdo) envol-
vidos nas DROC forem identificados e suas interacdes nas
diversas RG envolvidas esclarecidas, o termo ACO sera
usado apenas no caso de superposicdo da asma e da
DPOC, e as demais formas clinicas sob esse rétulo rece-
berdo nomes proprios.

ACO: fase intermediaria entre asma e
DPOC?

Se o espectro de apresentagdes clinicas da ACO
refletir a participacdo parcial e associada de RG envolvi-
das na patogénese da asma e da DPOC, a falta de parti-
cipagdo de parte dos genes poderia ser responsavel por
formas mescladas de ambas.

ACO: simplesmente uma sobreposicao
de asma e DPOC?

Nessa perspectiva, a ACO seria um resultado di-
reto da sobreposicdo da asma e da DPOC num mesmo
individuo. Vista assim, sua frequéncia dependeria da pre-
valéncia de ambas e as variagdes em sua apresentacdo
clinica seriam produto da diversidade de apresentagGes e
gravidades de formas clinicas existentes nos dois distur-
bios respiratdrios.
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Artigo

Uso da técnica de Washout de Nitrogénio para avaliacao do acometimento da
pequena via aérea em pacientes com DPOC
Use of the Nitrogen Washout technique to assess the involvement of the small airway in
patients with COPD

Agnaldo José Lopes', Thiago Thomaz Mafort’

Resumo

E bem conhecido o fato de que os principais parametros de funcdo pulmonar utilizados na avaliacdo de
gravidade e no seguimento dos pacientes com DPOC ndo apresentam boa correlacdo com os sintomas e os princi-
pais desfechos da doenga, especialmente naqueles pacientes considerados graves. Portanto, torna-se imperativa a
busca de novos marcadores funcionais que melhor retratam a gravidade da DPOC. Nesse contexto, tem havido um
interesse crescente acerca da técnica de washout do nitrogénio (TWN2), uma vez que é uma ferramenta simples
e ndo invasiva, sendo capaz de detectar heterogeneidade na distribuicao da ventilacdo e doenca de pequenas vias
aéreas até mesmo quando outros testes de funcao pulmonar apresentam valores normais. A TWN2 possibilita a
busca de pacientes com DPOC cujo fenétipo da doenca é basicamente a anormalidade de pequenas vias aéreas e,
através desse conhecimento, abre-se o caminho para o desenvolvimento de novas terapias farmacoldgicas voltadas
especificamente para vias aéreas mais periféricas. Além do mais, a avaliacdo do grau de heterogeneidade na dis-
tribuicdo da ventilagdo em diferentes graus de gravidade da DPOC juntamente com a evolugdo importante do seu
aparato técnico, justificam a retomada da TWN2 e, ao mesmo tempo, depositam enorme expectativa acerca da sua
utilizac@o rotineira na pratica clinica.

Descritores: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; Testes de fungdo respiratdria; Mecanica respiratoria.

Abstract

It is well known that the main pulmonary function parameters used in the assessment of severity and
follow-up of patients with COPD do not show a good correlation with the symptoms and the main outcomes of the
disease, especially in patients considered to be severe. Therefore, the search for new functional markers that best
portray the severity of COPD becomes imperative. In this context, there has been a growing interest in the nitrogen
washout technique (N2WT), since it is a simple and non-invasive tool, being able to detect heterogeneity in the dis-
tribution of ventilation and small airway disease when other function tests still present normal values. N2WT makes
it possible to search for patients with COPD whose phenotype of the disease is basically the small airway abnormali-
ty, and through this knowledge, it opens the way for the development of new pharmacological therapies specifically
targeted to more peripheral airways. Moreover, the evaluation of the degree of heterogeneity in the distribution of
ventilation in different degrees of COPD severity, together with the important evolution of its technical apparatus,
justify the resumption of N2WT and, at the same time, put enormous expectations about its use in clinical practice.

Keywords: Chronic obstructive lung disease; Respiratory function tests; Respiratory mechanics.
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Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) re-
presenta um dos maiores problemas de saude publica no
mundo, afetando a qualidade de vida das pessoas e ge-
rando incapacidade fisica e altos indices de morbidade e
mortalidade!. Apesar dos grandes esforgos ocorridos nas
ultimas décadas, as principais questoes clinicas permane-
cem ndo solucionadas, o que gera em um grande impac-
to social e econdmico. Além do mais, a variabilidade na
susceptibilidade genética e as diferentes exposicGes noci-
vas resultam numa doenga heterogénea, resumidamente
conceituada como DPOC!2. Nesse contexto, os testes de
funcdo pulmonar (TFP), além de serem ferramentas im-
portantes para o diagnodstico e a avaliacdo de gravidade
da doenca, podem ser usados nos mais variados cena-
rios clinicos, incluindo a determinagdo do progndstico € a
avaliagdo da resposta terapéutical. A espirometria €, em
geral, o TFP mais utilizado na avaliacdo e manejo desses
pacientes, apesar da limitacdo bem reconhecida de que
o volume expiratdrio forgado no primeiro segundo (VEF))
seja um marcador de obstrugao de vias aéreas proximais,
enquanto a obstrucdao na DPOC se localiza principalmente
nas vias aéreas distais®*. Além do mais, o VEF, se corre-
laciona pobremente com os sintomas e os principais des-
fechos da doencga, havendo, portanto, uma necessidade
imperativa de novos métodos que identifiquem subtipos
de DPOC que sejam clinicamente relevantes?>.

Nas Ultimas décadas, tem ocorrido um tremendo
avango tecnoldgico nas ferramentas utilizadas para aferi-
¢do da fungdo pulmonar. Além da sofisticacdo tecnoldgica
dos velhos métodos de avaliagdo funcional, novos TFP
vém sendo progressivamente incorporados na pratica do
dia-a-dia°. Nesse cenario, tem havido um interesse cres-
cente sobre o uso de diversos exames, como a técnica de
washout do nitrogénio (TWN,), a técnica de oscilagdes
forcadas (FOT) e a oscilometria de impulso, especialmen-
te no que tange ao estudo mais detalhado das vias aéreas
periféricas, definidas como as vias aéreas com diametro
interno inferior a 2 mmé. O TWN, tem sido cada vez mais
utilizado na pratica clinica, uma vez que é uma ferra-
menta simples e ndo invasiva, sendo capaz de detectar
heterogeneidade na distribuicdo da ventilacdo e doenca
de pequenas vias aéreas quando os TFP ditos “tradicio-
nais” ainda apresentam valores normais’. O TWN, tem
sido utilizado no diagndstico precoce, na estratificacdo de
pacientes e na avaliacao da gravidade de varias doencas
pulmonares”®. Na DPOC, em particular, diversos estudos
tém apontado a importancia do TWN, tanto no diagndsti-
co quanto no manejo da doenga.

Nogoes sobre a técnica de washoutdo
nitrogénio

Atualmente ha mais de 10 métodos diferentes de-
rivados da TWN, originalmente descrita para avaliar a dis-
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tribuicdo da ventilacdo e as pequenas vias aéreas®. Mais
recentemente tem sido inserida a técnica que utiliza dois
gases tragadores (He e SF;), que € uma nova modalidade
da TWN, que visa ser mais especifica para as pequenas
vias aéreas, pois consegue diferenciar a heterogeneida-
de da ventilagdo resultante das vias aéreas condutoras e
acinares!?. Apesar desses avancos, as duas técnicas ainda
mais rotineiramente utilizadas na pratica clinica sdo a da
respiracdo Unica e a que envolve multiplas respiragdes.
Enquanto a técnica da respiragdo Unica mede a mistura
do gas dentro de uma Unica respiracdo, a técnica das
mdltiplas respiracdes mede a eficiéncia do clearance do
gas dentro dos pulmdes. Entretanto, na DPOC, a maioria
dos estudos publicados até o presente momento envolve
a técnica da respiragdo Unica, também conhecida como
teste de Fowler.

Na TWN, em respiraggo Unica, os individuos expi-
ram até o volume residual (VR) e, em seguida, inspiram
0, a 100% até a capacidade pulmonar total (CPT). De-
pois, expiram lentamente até o VR a um fluxo de aproxi-
madamente 0,3 a 0,5 L/s. A concentragdo de N, exalada
¢ relatada através de um dispositivo que se encontra na
abertura das vias aéreas. Devido a impossibilidade de se
lavar todo o N, retido dentro dos pulmdes, o teste é con-
tinuado até que a concentragdo de N, alveolar seja de
aproximadamente 1%. Basicamente, ha quatro fases que
sao registradas durante a manobra (Figura 1): fase I
(espago morto anatomico), que corresponde ao gas das
vias aéreas superiores com 100% de O,; fase II (fase br6-
nquica), onde ocorre uma elevagdo abrupta na concentra-
gao de N, com mistura de ar alveolar e brénquico; fase III
(fase alveolar), em que ha um pl/ateau do gas alveolar no
qual as concentragbes de O, e N, mudam de forma lenta
e uniforme; e fase IV, onde ocorre uma elevacao abrupta
na concentragdo de N, conforme as vias aéreas da base
pulmonar se fecham e uma maior proporgdo de N, dos
apices pulmonares é exalada. Importantemente, os dois

Figura 1. Fases registradas durante a manobra de respiragdo Unica para
o calculo da distribuicdo do gas. VF = volume de fechamento; VR =
volume residual; CPT = capacidade pulmonar total; CF = capacidade de
fechamento (somatério de VF + VR).
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indices mais comumente utilizados na interpretacdo da
TWN, s3o seguintes: o slope de fase III (SIII,), que € a
alteragdo na concentragdo de N, entre 25% e 75% do vo-
lume expirado; e a razao entre o volume de fechamento
e a capacidade vital (VF/CV), que é a porcao da CV que
é exalada ap0s o inicio do fechamento das vias aéreas!!.
Em geral, o SIII, ndo deve ser superior a 0,5% N,/L,
enquanto a razao CV/VC é normalmente inferior a 25%.
No entanto, a razao CV/VC varia significativamente com
a idade, sendo maior em criangas e idosos e menor em
adultos jovens'. Em pacientes com DPOC, o SIII, altera
significativamente de acordo com a gravidade da doenca
(Figura 2).

DPOC

da ventilagcdo nas vias aéreas acinares, mas ndo nas vias
aéreas condutoras em pacientes com COPD através do
TWN,. Esses investigadores também observaram que a
heterogeneidade da ventilagdo nas vias aéreas acinares
aumenta na medida em que deteriora a classe funcional
de acordo com o GOLD. Além do mais, a heterogeneidade
na ventilagdo foi fortemente relacionada a queda na capa-
cidade de difusdo do CO (DLco) e ao aumento dos volu-
mes pulmonares estaticos e, em menor grau, ao aumento
da resisténcia e reatancia das vias aéreas.

Lopes e Mafort® realizaram um estudo transversal
avaliando a relacdo dos parametros obtidos através da
TWN, com a distancia obtida durante o teste de caminha-
da de seis minutos (DC6M)
e a qualidade de vida em
pacientes com DPOC. Esses
autores mostraram corre-
lagdo significativa do SIII,
com a DC6M (r = -0,796;
p = 0,0001) e com o teste
de avaliacao da DPOC (CAT)

B. DPOC leve

1 F J

WVolume (L)

4 (r=0,728; p = 0,0001) e,
na analise multivariada, o
SIII,, foi o Unico preditor
independente para a DC6M
(R = 0,703; p = 0,0001),
o escore CAT (R? = 0,586;
p = 0,0001) e a escala
Medical Research Coun-
a/ (m-MRC) (RR = 1,14,
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Figura 2. AlteragGes no slope de fase III (SIII,,) (setas) em um individuo normal (A), em um portador de DPOC
leve (B) e em um portado de DPOC grave (C). Notar que no individuo com DPOC grave a delimitagdo entre as
fases III e IV ja ndo é mais possivel de ser notada graficamente. Nos exemplos em questdo, os valores estimados
para o SIII, sdo de 1%, 3% e 11% para os individuos representados nos gréficos A, B e C, respectivamente.

O uso da técnica de washout do nitro-
génio na DPOC

Avaliacao da ma distribuicao da venti-
lacao

A heterogeneidade da ventilacdo reflete a eficién-
cia do transporte de gas tanto nas vias aéreas centrais
(dependentes da convecgdo) quanto periféricas (depen-
dente da difusdo). Valores elevados de SIII , sdo indicati-
vos de heterogeneidade na ventilacdo e reflete diferencas
nas constantes de tempo, que sao dependentes tanto da
resisténcia local (doenga de pequenas vias aéreas) quan-
to da complacéncia local (enfisema)!*. Na DPOC, as
pequenas vias aéreas podem impactar negativamente na
resisténcia total das vias aéreas com efeito importante na
distribuicdo da ventilacdo, apesar de discretas alteracdes
na mecanica pulmonar em alguns casos'>. Nessa linha,
Jarenbdck et a/* mostraram uma maior heterogeneidade

g =

p = 0,0001). J& Mikamo et
al.'* descreveram correla-
¢cdes significantes entre o
SIII,, as medidas de me-
canica pulmonar e o escore
de enfisema avaliado pela
tomografia computadoriza-
da (TC). Nesse estudo, o SIII, foi um preditor indepen-
dente para a capacidade vital forcada (CVF), a frequéncia
de ressondncia medida por meio da FOT e o escore de
enfisema (R = 0,57; p < 0,0001).

Mais recentemente, Boeck et a/?> demonstraram
que o SIII, esta aumentado em pacientes com DPOC
moderada a grave, quando comparados aos controles
(p<0,001). Nesse mesmo estudo, o SIII, foi associa-
do com o VEF,, a razdo VR/CPT e a DLco (todos com
p<0,001); além disso, o SIII, foi relacionado a dispneia,
a dessaturacao induzida pelo exercicio e a capacidade
de exercicio avaliada através da DC6M (p = 0,001, p <
0,001 e p = 0,047, respectivamente). Utilizando modelos
de regressao multivariada, esses autores demonstraram
também que as associagdes do SIII,, com o VEF , a razdo
VR/CPT, a DLco, a escala MRC, a dessaturagao induzida
pelo exercicio e a DC6M sdo amplamente independentes
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do VEF, e, em geral, mais fortes do que as associagdes
dessas variaveis com o VEF,, mostrando assim que a he-
terogeneidade da ventilagdo em pacientes com DPOC nao
€ um marcador de gravidade da obstrucdo ao fluxo aéreo.

No intuito de avaliar a resposta broncodilatadora
em pacientes com DPOC com importante heterogeneida-
de na ventilagdo, dois estudos ndao observaram resposta
na distribuicdo da ventilaggo através da TWN,, seja usan-
do o salbutamol, o brometo de ipratrdpio ou o brometo de
tiotropio. Uma hipdtese é que a maior heterogeneidade
ventilatdria na DPOC, observada nas vias aéreas acinares,
pode ndo ser responsiva ao uso de broncodilatadores de-
vido a falta de receptores nessa regidao ou, ainda, o fato
de que a inalacao do pd seco ndo chega as vias aéreas
acinares*'’,

Avaliacdo da doenca de pequenas vias
aéreas

E bem conhecido o fato de que as pequenas vias
aéreas contribuem pouco para a resisténcia do sistema
respiratdrio em pulmdes sadios, embora elas sejam o
principal local de resisténcia na doenga pulmonar obs-
trutival®!®, Apesar de as pequenas vias aéreas serem o
principal local da obstrugdo na DPOC, elas ndo sdo bem
demonstradas nas avaliagdes funcionais convencionais.
As pequenas vias aéreas contribuem apenas com cerca
de 10% da resisténcia total ao fluxo aéreo. Se metade
de todas as pequenas vias aéreas estiver completamen-
te ocluida, a resisténcia combinada dobraria, com pouco
efeito na mecanica pulmonar (por exemplo, no VEF,), mas
com efeito importante na distribuicdo da ventilacdo***. Na
DPOC, acredita-se que as pequenas vias aéreas sejam o
principal ponto de limitagdo ao fluxo aéreo, e que o dano
a essas estruturas aumenta com a gravidade da doen-
¢al1%20, Além do mais, na DPOC leve, a doenca de vias
aéreas pequenas provavelmente antecede o desenvolvi-
mento de enfisema?\22,

Varios estudos tém mostrado que a doenca de
peguenas vias aéreas é um fendtipo potencialmente im-
portante em muitos pacientes com DPOC e, portanto, sua
quantificagdo pode melhorar a estratificagdo da doenca e
0 manejo desses pacientes*?*24, Na DPOC, muitas altera-
¢Oes histopatoldgicas estdo implicadas na génese da pa-
tologia de pequenas vias aéreas, incluindo ai a deposicdo
de muco, a inflamagdo, a ruptura epitelial e o remodela-
mento®'. Assim, o TWN, pode se tornar uma ferramenta
importante na complementagdo dos parametros forneci-
dos pelos TFP considerados como padrdo de avaliagao
desses individuos, incluindo a espirometria e a medida de
volumes pulmonares estaticos.

Alguns investigadores avaliaram a razao VF/CV —
que é um marcador de pequenas vias aéreas — em pa-
cientes com DPOC. Timmins ef a/?° mostraram que uma
queda na razdo VEF /CVF, mesmo quando esta se encon-
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tra acima de 70%, é um preditor tanto para a presenca de
enfisema na TC quanto para a elevacao da razao VF/CV.
Ja Gennimata et a/?* mostraram que elevagbes na razdo
VF/CV correlacionam-se com a gravidade da limitagdo ao
fluxo aéreo em individuos com DPOC. Também é relatada
uma maior sensibilidade do SIII,, sobre o fluxo expirat6-
rio forgado entre 25-75% da CVF (FEF, ., ), mesmo em
fumantes com alteracoes inflamatdrias leves nas peque-
nas vias aéreas'.

Consideracoes finais

E geralmente aceito que o VEF, ndo € 0 parametro
ideal para descrever as alteragdes que ocorrem no curso
da DPOC e, assim, outras técnicas de avaliagao da fungao
pulmonar sdo necessarias para descrever a complexidade
da doenga*. Neste contexto, a TWN, tem sido avaliada
como um exame que pode ser complementar as atuais
ferramentas de avaliagdo da fungdo pulmonar utilizadas
na categorizacao e seguimento dos pacientes com DPOC.
A TWN, possibilita a busca de pacientes com DPOC cujo
fendtipo da doenca é basicamente a anormalidade de pe-
quenas vias aéreas e, através desse conhecimento, abre-
-se 0 caminho para o desenvolvimento de novas terapias
farmacoldgicas voltadas especificamente para as peque-
nas vias aéreas!*1°. Além do mais, a avaliagdo do grau de
heterogeneidade na distribuicdo da ventilagdo em dife-
rentes graus de gravidade da DPOC g, ainda, a evolugao
importante do seu aparato técnico, justificam a retomada
da TWN, e, ao mesmo tempo, depositam enorme expec-
tativa acerca da utilizagdo rotineira da técnica na pratica
clinica do dia-a-dia.
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