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PREFACIO

A doenca pulmonar obstrutiva croénica (DPOC) é um problema importante de salde publica. Ela é a

quarta causa principal de morbidade e mortalidade crénicas nos Estados Unidos! e ha previsao de
que ela assuma a quinta posicdo em 2020 como uma doenga de impacto global, de acordo com um

estudo publicado pela Organizagdo Mundial de Saude/Banco Mundial2. Contudo, a DPOC n&o
recebe atengcdo adequada da comunidade de saude e dos representantes do governo. Com tais
preocupagdes em mente, um empenhado grupo de cientistas incentivaram o Instituto Nacional Norte-
Americano do Coragéo, Pulméo e Sangue e a Organiza¢gao Mundial da Saude a formarem a Iniciativa
Global para a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (GOLD). Entre os importantes objetivos da
Iniciativa GOLD estdo o aumento do conhecimento sobre a DPOC e a ajuda a milhares de pessoas
gue sofrem dessa doenga e morrem prematuramente por causa da DPOC e suas complicagdes.

O primeiro passo do programa da Iniciativa GOLD foi preparar em consenso um Relatério do Painel
de Estudos, Estratégia Global para Diagndstico, Conduta e Prevengcdo da DPOC. O Painel de
Especialistas da Iniciativa GOLD, um grupo eminente de profissionais da saude das areas de
medicina respiratéria, epidemiologia, socioeconomia, saude publica e educagao da saude, revisou as
diretrizes existentes da DPOC, bem como as informagfes novas sobre 0s mecanismos patogénicos
da DPOC enquanto desenvolviam um documento consensual. Muitas recomendagbes exigirdo
estudo e avaliagdo suplementares a medida que o programa da Iniciativa GOLD for implementado.

Um problema importante é a informagéao incompleta sobre as causas e a prevaléncia da DPOC,
especialmente em paises em desenvolvimento. Embora a fumaga de cigarro seja um fator de risco
conhecido e importante, muito ainda precisa ser compreendido sobre outras causas dessa doenca. A
Iniciativa GOLD chamara a atencédo dos governantes, dos representantes de salde publica, dos
profissionais de saude e do publico em geral para a DPOC, mas um esforgo conjunto por parte de
todos os envolvidos no tratamento de salde serd necessario a fim de controlar esse importante
problema de sadde publica.

Gostaria de agradecer aos dedicados individuos que prepararam o Relatério do Painel de Estudos e
a eficiente lideranca do Coordenador do Painel de Estudos, Professor Romain Pauwels. E um
privilégio para o Instituto Nacional do Coracdo, Pulmao e Sangue servir como um dos co-
patrocinadores. Esperamos ansiosamente trabalhar com a Organizacdo Mundial de Salde e todas as
outras organizagoes e individuos interessados afim de alcancarmos as metas da Iniciativa GOLD.

O desenvolvimento do Relatério do Painel de Estudos foi patrocinado por ajudas financeiras
educacionais feitas para o Departamento de Doencas Respiratorias do Hospital Universitario de
Ghent, na Bélgica (Centro de Colaboracdo da OMS para o Tratamento da Asma e da DPOC)
provenientes da ASTA Médica, AstraZeneca, Aventis, Bayer, Boehringer-Ingelheim, Byk Gulden,
Chiesi, Glaxo Smith-Kline, Merck, Sharp &, Dohme, Mitsubishi-Tokyo, Nikken Chemicals, Novartis,
Schering-Plough, Yamanouchi, and Zambon.

Claude Lenfant, MD
Diretor
Instituto Nacional do Coragéo, Pulméo e Sangue.
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INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma importante causa de morbidade crbnica e
mortalidade em todo mundo. Muitas pessoas sofrem dessa doenga durante anos e morrem
prematuramente por causa dela ou de suas complicagcdes. A DPOC é atualmente a quarta causa

principal de morte no mundo3 e aumentos na prevaléncia e mortalidade da doengca podem ser
previstos nas proximas décadas. Precisa-se de um esforgo internacional unificado para reverter tais
tendéncias.

A Iniciativa Global para a Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (GOLD) é conduzida em colaboragao
com o Instituto Nacional Norte-Americano do Coracao, Pulméo e Sangue (NHLBI) e a Organizacao
Mundial de Saude (OMS). Suas metas sao intensificar o conhecimento sobre a DPOC e diminuir a
morbidade e a mortalidade causadas por essa doenga. A Iniciativa GOLD pretende melhorar a
prevencdo e o tratamento da DPOC através de um esforco mundial em conjunto com pessoas
envolvidas em todas as facetas e na politica do tratamento de sadde, além de incentivar um interesse
renovado pela pesquisa sobre essa doenga extremamente prevalente.

Devido ao sucesso relativamente limitado da prevencao primaria e secundaria (i.e., esforgo para se
evitar os fatores que causam a DPOC ou sua progressao), a nogao predominante de que a DPOC é
amplamente uma doenca auto-induzida e a desilusdo com as opgbes de tratamento disponiveis,
surgiu uma atitude niilista com relagdo a DPOC entre alguns responsaveis pelo tratamento de satde.
O projeto GOLD trabalhara no sentido de combater essa atitude niilista por meio da divulgagcéo das
informacdes sobre os tratamentos disponiveis, tanto farmacoldgicos quanto ndo-farmacolégicos.

O consumo de tabaco é uma importante causa da DPOC, bem como de varias outras doengas. Uma
reducdo no consumo de tabaco resultaria em beneficios significativos para a saude e em uma
diminuicdo na prevaléncia da DPOC e de outras doencas relacionadas ao tabagismo. Existe uma
necessidade urgente de estratégias melhor elaboradas para a redugcao do consumo do tabaco.
Contudo, o tabagismo n&o é a Unica causa da DPOC e pode néo ser a causa principal em algumas
partes do mundo. Além disso, nem todos os fumantes desenvolvem uma DPOC clinicamente
significativa, o que sugere que os fatores adicionais estdo envolvidos na determinagdo da
susceptibilidade de cada individuo. Portanto, a investigacdo dos fatores de risco da DPOC e das
formas de se reduzir a exposicdo a esses fatores também é uma area importante para pesquisa
futura. Novos instrumentos de pesquisa revelaram recentemente que a inflamagao tem um papel
proeminente na patogénese da DPOC, mas essa inflamacao é diferente daquela envolvida na asma.
O estudo adicional dos mecanismos moleculares e celulares envolvidos na patogénese da DPOC
deveria levar a tratamentos eficazes que desacelerem ou interrompam o curso da doenca.

RELATORIO DO SEMINISRIO GOLD: ESTRATEGIA GLOBAL PARA O DIAGNOSTICO, A
CONDUTA E A PREVENCAO DA DPOC

Uma estratégia para ajudar no alcance dos objetivos da Iniciativa GOLD ¢é fornecer aos profissionais
da saulde, as autoridades de saude e ao publico em geral informacées essenciais sobre a DPOC e
recomendacdes especificas acerca das estratégias de prevencdo e conduta mais apropriadas. O
Relatério do Seminario GOLD, Estratégia Global para o Diagndstico, a Conduta e a Prevencdo da
DPOC, esta fundamentado nos conceitos atuais melhor validados da patogénese da DPOC e na
evidéncia disponivel acerca das estratégias de conduta e prevencao mais apropriadas. O Relatério foi
desenvolvido por individuos com experiéncia em pesquisa sobre a DPOC e em tratamento de
pacientes portadores da mesma e foi extensivamente revisado por muitos especialistas e sociedades
cientificas. Tal Relatorio fornece informagdes essenciais sobre a DPOC para pneumologistas e outros
médicos interessados. O documento também servird como uma fonte para a produgao de varias
comunicag¢des durante a implementagcdo do programa GOLD, incluindo um guia préatico para os
clinicos gerais e um documento para uso em paises em desenvolvimento.

O Relatério GOLD nao pretende ser um livro-texto abrangente sobre DPOC, mas sim resumir o
estado atual da area. Cada capitulo comega com os Pontos Fundamentais que cristalizam o



conhecimento atual. Os capitulos sobre o /mpacto da DPOC e sobre os Fatores de Risco
demonstram a importancia global da DPOC e os varios fatores envolvidos na causa da mesma. O
capitulo sobre a Patogénese, Patologia e Fisiopatologia documenta a compreensao atual dos
mecanismos que levam a DPOC, bem como das anomalias estruturais e funcionais dos pulmdes
caracteristicas da doenca, tratando também de questdes que ainda geram duvidas sobre esses
assuntos.

Uma parte importante do Relatério do Seminario GOLD é dedicada a Conduta Clinica da DPOC e
apresenta um plano de conduta com quatro componentes: (1) Avaliagcdo e monitorizagcdo da doenca;
(2) Reducédo dos fatores de risco; (3) Conduta na DPOC estavel; (4) Conduta nas exacerbacdes.

As recomendagdes de conduta sdo amplamente dirigidas pelos sintomas e apresentadas conforme a
gravidade da doenga, usando uma classificagdo simples da gravidade para facilitar a implementacao
pratica das opgdes de conduta disponiveis. Quando apropriado, informag¢des sobre educacédo de
salde para pacientes séo incluidas.

O capitulo final identifica lacunas cruciais no conhecimento, exigindo Pesquisa Futura e fornece um
resumo das dire¢des propostas para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.

METODOS UTILIZADOS PARA O DESENVOLVIMENTO DESTE RELATORIO

Em janeiro de 1997, especialistas em DPOC de vérios paises se reuniram em Bruxelas, na Bélgica, a
fim de explorarem o desenvolvimento de uma Iniciativa Global para a Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crbnica. O Dr. Romain Pauwels atuou como Coordenador; representantes da NHLB e da OMS se
fizeram presentes. Os participantes concordaram que o projeto era conveniente e importante e
recomendaram o estabelecimento de um painel com experiéncia em uma grande variedade de
tépicos relacionados a DPOC com o propdsito de preparar um documento baseado em evidéncias
sobre o diagnéstico, a conduta e a prevengao da DPOC. A equipe da NHLBI e da OMS, juntamente
com o Dr. Pauwels, identificou individuos de varias regides do mundo para participarem do Painel dos
Especialistas, que incluiu profissionais de saude das areas de medicina respiratéria, epidemiologia,
patologia, socioeconomia, saude publica e educagéo de saude.

O primeiro passo para o desenvolvimento do Relatério do Seminario foi revisar as varias diretrizes da
DPOC ja publicadas. O NHLBI coletou essas diretrizes e preparou um quadro resumido das
semelhancas e diferengas entre os documentos. Onde houve acordo, o Painel dos Especialistas
investigou esses documentos existentes para uso no Relatério do Seminario. Onde houve diferengas
importantes, o Painel dos Especialistas concordou em examinar cuidadosamente a evidéncia
cientifica a fim de se chegar a uma conclusado independente.

Em setembro de 1997, varios membros do Painel dos Especialistas se reuniram com um consultor
para desenvolverem um amplo conjunto de termos com o propésito de construirem um banco de
dados da literatura sobre a DPOC. O banco de dados e um programa de computador para pesquisar
a literatura mundial sobre a DPOC foram desenvolvidos e estardo disponiveis na internet, tendo
referéncia cruzada com o Relatério do Seminario com o intuito de ajudarem a manter o Relatério
atualizado a medida que uma nova literatura for publicada.

Em abril de 1998, o NHLBI e a OMS co-patrocinaram um semindrio para iniciarem o desenvolvimento
do Relatério. Os participantes do Seminario foram divididos em trés grupos: definicdo e histéria
natural coordenado pela Dra. Sonia Buist; fisiopatologia, fatores de risco, diagnostico e classificacdo
da graviadade, coordenado pelo Dr. Leonardo Fabbri; e conduta, coordenado pelo Dr. Romain
Pauwels. Um sumario foi desenvolvido e atribuicdes de redagao foram feitas. O painel concordou que
as recomendacgdes clinicas precisariam de evidéncia cientifica, ou seria claramente definido como
uma “opiniao de especialistas”. Cada capitulo teria um conjunto das referéncias mais atuais e
representativas.

Em setembro de 1998, o Painel se reuniu para avaliar seu progresso. Os membros revisaram varios
quadros de evidéncia e optaram pela atribuicdo de niveis de evidéncia as afirmagbées, usando o
sistema elaborado pelo NHLBI (Figura A). Os niveis de evidéncia foram atribuidos as recomendagdes



de conduta quando apropriado no Capitulo 5, Conduta na DPOC e encontram-se indicados em
negrito e entre parénteses apos a afirmacédo relevante - ex.: (Evidéncia A). As questbes
metodol6gicas com relagcdo ao uso da evidéncia proveniente de meta-andlises foram cuidadosamente
levadas em consideragdo (ex.: uma meta-analise de varios estudos menores foi considerada como

nivel de evidéncia B)2. O Painel se reuniu em maio e setembro de 1999 e em maio de 2000 em
conjunto com congressos da Sociedade Toracica Americana (ATS) e da Sociedade Respiratéria
Européia (ERS). Foram realizados simpésios nesses congressos a fim de apresentar o programa em
desenvolvimento e solicitar opinides e comentarios. O encontro em maio de 2000 foi 0 seminario
consensual final.

Depois desse seminario, o documento foi submetido a revisdo por individuos e sociedades médicas
interessados na conduta da DPOC. Os comentérios dos revisores foram incorporados, quando
apropriado, ao documento final pelo Coordenador em cooperagao com os membros do Painel dos
Especialistas. Antes de sua liberagao para publicagao, o Relatério foi revisado pelo NHLBI e pela
OMS. Um seminario foi realizado em setembro de 2000 para dar inicio a implementacdo do programa
GOLD.

Figura A. Descricéo dos Niveis de Evidéncia

Nivel de Recursos de Definicao
Evidéncia Evidéncia
A evidéncia é proveniente de resultados de RCTs bem
Ensaios aleatorizados | elaborados que fornecem um modelo consistente de
e controlados (RCTs). |descobertas na populagao para a qual a recomendacao é
A Rica base de dados. feita. A categoria A requer nimeros substanciais de
estudos envolvendo nimeros substanciais de
participantes.
A evidéncia é proveniente de resultados de estudos de
intervencao que incluem somente um numero limitado de
pacientes, analises posthoc ou de subgrupos de RCTs, ou
Ensaios aleatorizados e metg-anélise de RCT§. Em geral, a categoria Bé .
pertinente quando existem poucos ensaios aleatorizados,
B cpn?rolados (RCTs). quando eles sao pequenos em extensdo, quando sao
Limitada base de dados : = ; ~
realizados em uma populacao que difere da populagéo-
alvo recomendada ou quando os resultados séo, de
alguma forma, inconsistentes.
Ensaios néo- A evidéncia é proveniente dos resultados de ensaios néo-
aleatorizados. Estudos | controlados e ndo-aleatorizados ou de estudos de
C de observacgao. observacao.
Esta categoria é utilizada somente em casos onde o
fornecimento de algum tipo de ajuda foi considerado
valioso, mas a literatura clinica sobre o assunto foi
D Con_sc_anso entre , considerada insuficiente justifi I a
para justificar a colocagéo em
participantes do painel. . ) .
uma das outras categorias. O Painel Consensual é
baseado em experiéncia ou conhecimento clinico que ndo
se enquadram nos critérios acima listados.
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CAPITULO 1: DEFINICAO

PONTOS FUNDAMENTAIS:

* A DPOC ¢é um estado da doenga caracterizado pela limitacdo do fluxo aéreo que nao é totalmente
reversivel. A limitagdo do fluxo aéreo é geralmente progressiva e associada a uma resposta
inflamatdéria anormal dos pulmdées a particulas ou gases nocivos.

* A classificacao da gravidade da DPOC em quatro estédios utilizada em todo esse relatério fornece
um instrumento educacional e uma indicagédo geral da abordagem ao tratamento. Essa estrutura
conceitual também enfatiza que a DPOC é geralmente progressiva quando a exposicao aos agentes
nocivos for continuada.

* Os sintomas caracteristicos da DPOC sao tosse, producao de expectoracao e dispnéia ao esforgo.

» A tosse cronica e a producdo de expectoracao freqiientemente precedem o desenvolvimento da
limitacdo do fluxo aéreo por muitos anos e esses sintomas identificam individuos com risco de
desenvolverem a DPOC.

* O enfoque desse Relatério do Seminario € principalmente a DPOC causada por particulas e gases
inalados, sendo o mais comum em todo o mundo a fumaga do tabaco.

* A DPOC pode coexistir com a asma, a outra importante doenga cronica de obstrucao das vias
aéreas caracterizada por uma inflamacao das vias aéreas subjacente. Contudo, a inflamacao
caracteristica da DPOC é diferente daquela proveniente da asma.

* A tuberculose pulmonar pode afetar a funcdo pulmonar e os sintomas e, em dareas onde a
tuberculose for prevalente, pode gerar uma confusao no diagndéstico da DPOC.

DEFINICAO

Durante anos, clinicos, fisiologistas, patologistas e epidemiologistas lutaram com as definicdes de
disfuncbes associadas a limitacdo crénica do fluxo aéreo, incluindo bronquite crénica, enfisema,
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e asma. As definicdes desses termos variavelmente
enfatizam a estrutura e a fungédo e sdo, com freqiéncia, baseadas no fato de o termo ser ou néo
utilizado para propésitos clinicos ou de pesquisa. Por exemplo, 0os epidemiologistas criaram
terminologia e critérios, baseados no estado funcional, que podem ser monitorizados em estudos com

base na populagéo ou em estudos de diagndsticos dos médicos1:2.

Com base no conhecimento atual, uma definicdo operacional da DPOC é que ela é um estado da
doencga caracterizado pela limitagdo do fluxo aéreo que nio é totalmente reversivel. A limitagdo do
fluxo aéreo é geralmente progressiva e associada a uma resposta inflamatdria dos pulmbes as
particulas ou gases nocivos. Os sintomas, as anomalias funcionais e as complicagbes da DPOC
podem ser todos explicados com base nessa inflamagéo subjacente e na patologia resultante (Figura
1-1).

Figura 1-1. Mecanismos subjacentes a limilagie
do fluxo aérea na DPOC
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A limitacao crénica do fluxo aéreo caracteristica da DPOC é causada por uma mistura da doenca das
pequenas vias aéreas (bronqueolite obstrutiva) e da destruicdo parenquimatosa (enfisema), cujas
contribui¢des relativas variam de pessoa para pessoa. A inflamacgéo crénica causa remodelamento e
estreitamento das pequenas vias aéreas. A destruicdo do parénquima pulmonar, também por
processos inflamatorios, leva & perda das conexdes alveolares as pequenas vias aéreas e reduz o
recolhimento elastico pulmonar; como conseqléncia, tais alteragdes diminuem a habilidade das vias
aéreas se manterem abertas durante a expiragdo. A limitacdo do fluxo aéreo é medida pela
espirometria, sendo esse o teste de fun¢do pulmonar mais amplamente disponivel e reprodutivel.

Muitas definicbes anteriores da DPOC enfatizaram os termos “enfisema” e “bronquite crénica”, que
nao sdo mais incluidos na definigdo da DPOC utilizada nesse relatério. O enfisema, ou destruigao das
superficies responsaveis pelas trocas gasosas nos pulmdes (alvéolos), € um termo patologico que é,
com freqiiéncia, (porém incorretamente) utilizado clinicamente e descreve apenas uma das varias
anomalias estruturais presentes em pacientes portadores de DPOC. A bronquite crbnica, ou a
presenca de tosse e produgcdo de expectoragdo por, pelo menos, 3 meses a cada dois anos
consecutivos, continua sendo um termo Util clinica e epidemiologicamente. Contudo, isso nao reflete
o impacto principal da limitagao do fluxo aéreo sobre a morbidade e a mortalidade em pacientes com
DPOC. Também é importante reconhecer que a tosse e a produgao de expectoragdo podem preceder
o desenvolvimento da limitagdo do fluxo aéreo; inversamente, alguns pacientes desenvolvem
significativa limitacédo do fluxo aéreo sem tosse cronica e producao de expectoracao.

HISTORIA NATURAL

A DPOC possui uma historia natural variavel e nem todos os individuos seguem o mesmo curso.
Contudo, a DPOC ¢é geralmente uma doenca progressiva, em especial se a exposicdo de um
paciente aos agentes nocivos continuar. Se a exposicao for interrompida, a doenca pode ainda
continuar progredindo devido ao declinio da fungdo pulmonar que normalmente ocorre com o
envelhecimento. Apesar disso, a interrupcdo da exposi¢cdo aos agentes nocivos, mesmo depois que
uma limitacdo significativa do fluxo aéreo estiver presente, pode resultar em alguma melhora da
funcdo e certamente ira retardar ou até impedir a progressao da doenga.

Classificacao da gravidade: estadios da DPOC

Por razbes educacionais, uma classificagdo simples da gravidade da doenga em quatro estadios é
recomendada (Figura 1-2). O estadiamento € baseado na limitagéo do fluxo aéreo conforme medido
pela espirometria, que é essencial para o diagnéstico e fornece uma descrigdo Util da gravidade das
alteracOes patolégicas na DPOC. Pontos de corte especificos do VEF1 (ex.:< 80% do previsto) sdo
utilizados para propositos de simplicidade: tais pontos de corte ndo foram clinicamente validados.

O impacto da DPOC sobre o paciente nao depende somente do grau de limitacdo do fluxo aéreo,
mas também da gravidade dos sintomas (especialmente falta de ar e capacidade de exercicio
diminuida) e das complicagées da doenca. Uma ampla faixa de valores de VEF1 esta incluida no
Estadio Il: DPOC Moderada, refletindo a importante contribuicdo desses fatores adicionais para a
incapacidade causada pela DPOC. Para os propésitos de conduta, essa categoria é subdividida em
dois segmentos (lIA e IIB), conforme discutido no Capitulo 5.3, Conduta na DPOC Estavel e na
Figura 5-3-8. A conduta na DPOC é amplamente dirigida pelos sintomas e existe apenas uma
relacdo imperfeita entre o grau de limitagdo do fluxo aéreo e a presenga de sintomas. O
estadiamento, portanto, € uma abordagem pragmatica cujo objetivo é a implementagéo pratica e deve
apenas ser considerado como um instrumento educacional e uma indicagdo muito genérica da
abordagem para a conduta. Todos os valores do VEF1 referem-se ao VEF1 ap6s o uso de
broncodilatador.



Figura 1-2. Classificacao da DPOC pela gravidade

Estadio Caracteristicas

e espirometria normal

0: Em Risco ; . = =
e sintomas cronicos (tosse, producéo de expectoracao)

¢ VEF/CVF < 70%
I: DPOC Leve ¢ VEF: > 80% do previsto
e com ou sem sintomas crénicos (tosse, produgao de expectoracao)

¢ VEF1/CVF < 70%
¢ 30% < VEF1 < 80% do previsto
II: DPOC Moderada (I1A: 50% < VEF1 < 80% do previsto)
(I1B: 30% < VEF1 < 50% do previsto)
e com ou sem sintomas crénicos (tosse, producao de expectoracao)

¢ VEF/CVF < 70%

ll: DPOC Grave ¢ VEFi< 30% do previsto ou VEFi< 50% do previsto mais

| insuficiéncia respiratoria ou sinais clinicos de faléncia ventricular
direita

VEF: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF capacidade vital forgada; insuficiéncia respiratéria: pressao arterial
parcial de oxigénio (PaO,) menor que 8,0 kPa (60 mm Hg) com ou sem presséo arterial parcial de CO, (PaCO,) maior que 6,7

kPa (50 mm Hg) durante a inspiragao ao nivel do mar.

Embora a DPOC seja definida tendo como base a limitacao do fluxo aéreo, na pratica a decisao de
procura por auxilio médico (e de permitir que o diagnéstico seja feito) é normalmente determinada
pelo impacto de um sintoma particular sobre o estilo de vida de um paciente. Portanto, a DPOC pode
ser diagnosticada em qualquer estadio da doenca.

Os sintomas caracteristicos da DPOC séao tosse, produgao de expectoracao e dispnéia ao esforgo. A
tosse cronica e a producao de expectoragao geralmente antecedem o desenvolvimento de limitagcao
do fluxo aéreo por muitos anos, embora nem todos os individuos com tosse e produgdo de
expectoracao cheguem a desenvolver a DPOC. Esse padrao oferece uma oportunidade Unica para a
identificacdo daqueles sob o risco da DPOC e intervém quando a doenga ainda ndo € um problema
de saude. Um objetivo fundamental da iniciativa GOLD é aumentar o conhecimento entre os
responsaveis pelo tratamento de salude e o publico em geral com relagdo a importancia desses
sintomas.

Estadio 0: Em risco — Caracterizado por tosse crénica e produgéo de expectoragdo; funcao pulmonar,
conforme medida pela espirometria, ainda é normal.

Estadio I: DPOC leve — Caracterizado pela leve limitagdo do fluxo aéreo (VEF1/CVF < 70%, mas
VEF1 3 80% do previsto) e, geralmente, mas nem sempre, pela producado de expectoracdo e tosse
crdnica. Nesse estédio, o individuo pode nao estar ciente de que sua fungéo pulmonar esta anormal.
Isso ressalta a importancia de os responsaveis pelo tratamento de sadde realizarem a espirometria
em todos os fumantes de modo que a fungdo pulmonar dos mesmos possa ser observada e
registrada com o passar do tempo.

Estadio Il: DPOC Moderada — Caracterizado pelo agravamento da limitagao do fluxo aéreo (30% £
VEF1 < 80% do previsto) e, geralmente, pela progressao dos sintomas, com falta de ar tipicamente
desenvolvida ao esforgco. Este é o estadio no qual os pacientes tipicamente precisam de atencao
médica por causa da dispnéia ou de uma exacerbacgao de suas doengas. A divisdo em estadios IIA e
[IB € baseada no fato de que as exacerbacdes sdo, de maneira especial, vistas em pacientes com um



VEF1 abaixo de 50% do previsto. A presenca de repetidas exacerbagdes tém um impacto sobre a
qualidade de vida do paciente e requer uma conduta apropriada.

Estadio Illl. DPOC Grave — caracterizado pela grave limitacdo do fluxo aéreo (VEF1 < 30% do
previsto) ou a presenca de insuficiéncia respiratéria ou sinais clinicos de faléncia ventricular direita. A
insuficiéncia respiratéria € definida como uma presséo arterial parcial de oxigénio (PaO2) menor que
8,0 kPa (60 mm Hg) com ou sem presséao arterial parcial de CO2 (PaCO2) maior que 6,7 kPa (50 mm
Hg) ao se inspirar no nivel do mar. A insuficiéncia respiratéria também pode causar efeitos no
coracao tais como cor pulmonale (faléncia ventricular direita). Os sinais clinicos de cor pulmonale
incluem elevacao da pressao venosa jugular e edema depressivo do tornozelo. Os pacientes podem
ter DPOC grave (Estadio Ill) mesmo se o VEF1 for > 30% do previsto, sempre que essas
complicagbes estiverem presentes. Nesse estadio, a qualidade de vida esta bastante debilitada e as
exacerbagdes podem apresentar risco de vida.

Curso variavel da DPOC

A afirmagdo comum de que somente 15-20% dos fumantes desenvolvem clinicamente a DPOC
significativa é enganosa. Uma proporgao muito maior desenvolve uma fungéo pulmonar anormal em
algum momento caso continuem fumando. Nem todos os individuos com DPOC seguem o curso
linear classico conforme esbogado no diagrama de Fletcher e Peto, que é, de fato, a média de muitos

cursos individuais 3.

A Figura 1-3 mostra quatro exemplos dos varios cursos que cada paciente portador de DPOC pode
seguir. O painel A ilustra um individuo que apresenta tosse e producédo de expectoragdo, porém
nunca desenvolve uma fungédo pulmonar anormal (como definida nesse Relatério). O painel B ilustra
um individuo que desenvolve uma fungdo pulmonar anormal, mas que pode jamais vir a ser
diagnosticado. O painel C ilustra uma pessoa que desenvolve uma fungédo pulmonar anormal, por
volta dos 50 anos, depois piora progressivamente durante cerca de 15 anos e morre por insuficiéncia
respiratéria aos 65 anos. O painel D ilustra um individuo que desenvolve uma fung¢do pulmonar
anormal na metade da idade adulta e continua a piorar gradualmente, mas jamais desenvolve
insuficiéncia respiratoria e ndo morre por causa da DPOC.

Figura 1-3. Exemplos de histérias individuais de pacientes
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OBJETIVO DO RELATORIO

Este Relatério tem como enfoque principal a DPOC causada por particulas e gases inalados, sendo o
mais comum em todo o mundo a fumacga do tabaco. A limitacdo do fluxo aéreo pouco reversivel
associada a bronquiectasia, a fibrose cistica, a tuberculose ou a asma nao esta incluida a menos que
tais condigbes se sobreponham & DPOC.

Asma e DPOC

A DPOC pode coexistir com a asma, a outra principal doenga obstrutiva crénica das vias aéreas
caracterizada por uma inflamacao subjacente das vias aéreas. A asma e a DPOC tém seus principais
sintomas em comum, porém eles sdo, geralmente, mais variaveis na asma que na DPOC. A
inflamacéo subjacente cronica das vias aéreas também é muito diferente (Figura 1-4): na asma é

principalmente eosinofiliaca e dirigida por linfécitos T CD4*, enquanto que na DPOC ela é neutrofilica
e caracterizada pela presenga de quantidades maiores de macréfagos e linfécitos T CD8* . Além

disso, a limitagdo do fluxo aéreo na asma é, com frequéncia, completamente reversivel, seja
espontaneamente ou por meio de tratamento, enquanto na DPOC ela nunca é totalmente reversivel
e, geralmente, € progressiva caso a exposicdo aos agentes nocivos continue. Finalmente, as
respostas ao tratamento da asma e da DPOC s&o dramaticamente diferentes, no que se refere tanto
a magnitude total da resposta alcangavel quanto aos efeitos qualitativos de tratamentos especificos
tais como anticolinérgicos e corticéides. Contudo, existe, sem duvida, uma sobreposicdo entre a
asma e a DPOC. Individuos com asma que se encontram expostos aos agentes nocivos que causam
a DPOC podem desenvolver uma mistura de inflamagcdo “parecida com asma” com inflamacao
“parecida com DPOC”. Ha também evidéncia de que a asma de longa duracao por si sé pode levar
ao remodelamento das vias aéreas e a limitacdo do fluxo aéreo parcialmente irreversivel. A asma
pode ser geralmente distinguida da DPOC, mas até que os mecanismos causadores e os marcadores
patognomonicos dessas doengas sejam melhor esclarecidos continuard sendo dificil diferenciar as
duas doengas em alguns pacientes especificos. Dado ao estado atual do conhecimento médico e
cientifico, uma tentativa para determinar uma definicdo absolutamente rigida da DPOC ou da asma
estd fadada a terminar em seméntica.

Figura 1-4. Asma e DPOC
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Tuberculose pulmonar e DPOC

Em muitos paises em desenvolvimento tanto a tuberculose pulmonar quanto a DPOC s&o comuns.
Em paises onde a tuberculose é muito comum, as anomalias respiratérias podem ser faciimente
atribuidas a essa doenca. Inversamente, onde a taxa de tuberculose é enormemente diminuida, o
possivel diagnostico dessa doencga certas vezes passa despercebido.



A bronquite cronica/bronqueolite e o enfisema ocorrem freqlentemente como complicagbes da
tuberculose pulmonar e sdo contribuidores importantes para alteracdes variadas da fungéo pulmonar

caracteristicas da tuberculose4. O grau das alteragdes obstrutivas das vias aéreas® em pacientes
tratados com tuberculose pulmonar aumenta com a idade, com a quantidade de cigarros fumados e

com a extensdo da doenca tuberculosa inicial®. Em pacientes portadores de ambas as doengas, a
DPOC soma-se a incapacidade da tuberculose pulmonar e vice-versa.

Portanto, em todos os individuos com sintomas de DPOC, um possivel diagnéstico de tuberculose
deve ser considerado, especialmente em areas onde se sabe que essa doencga é prevalente. As
investigagdes para exclusdo da tuberculose devem ser uma parte rotineira no diagnéstico da DPOC,
sendo que a intensidade dos procedimentos de diagndstico depende do grau da suspeita. O
radiograma toracico e a cultura da expectoragédo sao Uteis para se fazer o dignéstico diferencial.
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CAPITULO 2: IMPACTO DA DPOC
PONTOS FUNDAMENTAIS:

* Os dados de prevaléncia e morbidade da DPOC que se encontram disponiveis provavelmente
subestimam muito o impacto total da doenca, pois ela geralmente nédo € reconhecida e diagnosticada
até que esteja clinicamente aparente e moderadamente avangada.

* A prevaléncia, a morbidade e a mortalidade variam bastante entre paises, mas em todos aqueles
onde os dados encontram-se disponiveis a DPOC é um significativo problema de salde tanto em
homens quanto em mulheres.

» O aumento substancial no impacto global da DPOC projetado para os proximos vinte anos reflete,
em grande parte, o uso crescente de tabaco em todo o mundo e a mudancga da estrutura etaria das
populagdes em paises em desenvolvimento.

* As despesas médicas com o tratamento da DPOC e os custos indiretos de morbidade podem
representar um impacto econémico e social substancial para sociedades e contribuintes publicos e
privados em todo o mundo. Contudo, muito poucas informacdes econdmicas referentes a DPOC se
encontram disponiveis.

INTRODUCAO

A DPOC ¢ a causa principal de morbidade e mortalidade em todo o mundo e resulta em um impacto
econdmico e social que é substancial e crescente. A prevaléncia, a morbidade e a mortalidade da
DPOC variam bastante entre paises e entre grupos diferentes dentro desses paises, mas, em geral,
estao diretamente relacionadas a prevaléncia do tabagismo. A maioria dos estudos epidemioldgicos
descobriu que a prevaléncia, a morbidade e a mortalidade da DPOC aumentaram com o passar do
tempo e sdo maiores em homens do que em mulheres. Um ndmero muito limitado de estudos
quantificou o impacto econdmico e social da DPOC. Em paises desenvolvidos, os custos médicos
diretos da DPOC sé&o substanciais, pois a doenca € crbnica e altamente prevalente. Em paises em
desenvolvimento o custo indireto da DPOC por perda de emprego e de produtividade pode ser mais
importante do que os custos diretos de tratamento médico.

EPIDEMIOLOGIA

A maior parte das informagtes disponiveis sobre a prevaléncia, a morbidade e a mortalidade da DPOC é proveniente de
paises desenvolvidos. Mesmo nesses paises, dados epidemiologicos precisos sobre a DPOC séo dificeis e caros de se
coletar. Os dados sobre prevaléncia e morbidade subestimam enormemente o impacto total da DPOC, pois, geraimente,
a doenca nao é diagnosticada até que ela esteja clinicamente aparente e moderadamente avancada. As definicbes
imprecisas e variaveis da DPOC dificultaram a quantificagdo da morbidade e da mortalidade dessa doenca em paises

desenvolvidos e em desenvolvimento!. Os dados sobre mortalidade também subestimam a DPOC como uma causa
de morte, pois a doenga é mais provavel de ser citada como uma causa que contribui para a morte do que como

fundamental a ela, ou pode nao ser citada de modo algum2.
Prevaléncia

Estimativas disponiveis sobre a prevaléncia da DPOC tém sido desenvolvidas por meio da determinagéo tanto da
proporcao da populacéo que relata ter problemas respiratdrios e/ou limitagéo do fluxo aéreo, quanto da proporcéo que
relata ter sido diagnosticada por um médico como portadora de DPOC, de bronquite cronica ou de enfisema. Cada uma
dessas abordagens vai revelar uma estimativa diferente e pode ser Util para diferentes propdsitos. Por exemplo, estudos
que questionam sobre o conjunto total de sintomas da DPOC, desde sua fase inicial até a doenca avangada, sao Uteis
para se avaliar o impacto social fotalda doenga. Dados sobre os diagndsticos da DPOC realizados por médicos séo Uteis
para se avaliar a prevaléncia da doenca clinicamente significativa que é de gravidade suficiente para requerer servigos de
saude e, dessa forma, provavelmente acarretara custos significativos.



Os levantamentos da populagéo, necessarios para o desenvolvimento de estimativas precisas da prevaléncia da DPOC,
sdo dispendiosos para serem realizados e, portanto, ndo tém sido conduzidos em muitos paises. A obtengéo de dados
confiaveis sobre a prevaléncia da DPOC em cada pais deve ser uma prioridade a fim de alertar aqueles responsaveis
pelo planejamento dos servigos de prevengéo e pela oferta de tratamento de salde para a prevaléncia e o custo
elevados da doenca. A prevaléncia da DPOC pode variar consideravelmente dependendo da prevaléncia da exposi¢éo
aos fatores de risco, da distribuicao etaria e da prevaléncia da susceptibilidade de genes em diferentes paises.

Até recentemente, virtualmente todos os estudos baseados na populagdo em paises desenvolvidos mostraram uma

prevaléncia e uma mortalidade da DPOC marcadamente maiores entre homens quando comparados com mulheres3-6.
Diferencas relacionadas ao sexo na exposi¢ao aos fatores risco, principaimente a fumaga do cigarro, provavelmente
explicam esse padrao. Em paises em desenvolvimento, alguns estudos relatam uma prevaléncia ligeiramente maior da
DPOC em mulheres do que em homens. Isso provavelmente reflete a exposicdo a poluicdo do ar intradomiciliar
proveniente da queima de combustiveis utiizados para cozinhar e para aquecer (maior entre as mulheres) bem como a

exposicao a fumaga do tabaco (maior entre os homens)7'1 S, Recentes estudos de porte baseados na populagéo nos
Estados Unidos mostram a emergéncia de um padréo diferente, com a prevaléncia da DPOC quase igual em homens e

mulheres!6:17. Isso provavelmente reflete a mudanca de padrdo da exposicdo ao mais importante fator de risco: a
fumaga do tabaco.

Estimativas baseadas no relato pessoal de sintomas respiratorios.

Os dados sobre a prevaléncia da DPOC baseados no relato pessoal de sintomas respiratorios (tosse cronica, produgdo
de expectoracéo, sibilancia e falta de ar) incluem pessoas que se encontram sob o risco de DPOC (Estadio 0) bem como
aquelas com limitagdo do fluxo aéreo e, dessa forma, geram estimativas de prevaléncia maxima. Tais estudos revelam
variagdes consideraveis na prevaléncia dos sintomas respiratérios dependendo do estado do tabagismo, da idade, das
exposicoes ocupacionais € ambientais, do pais ou regido e, em menor grau, do sexo e da raga. Os dados também
revelam variagbes consideraveis ao longo do tempo, refletindo alteragbes temporais importantes no que se refere a
exposicao das populagdes aos fatores de risco, tais como o tabagismo, a poluicdo do ar extradomiciliar e as exposicoes
ocupacionais.

O terceiro Levantamento do Exame de Nutricio e Sadde Nacional (do inglés National Health and Nutrition Examination

Survey - NHANES 3)1 6, um extenso levantamento nacional conduzido nos Estados Unidos entre 1988 e 1994, envolveu
questdes de relato pessoal sobre sintomas respiratorios. A prevaléncia de sintomas respiratdrios variou marcadamente
com o estado do tabagismo (atual>ex>nunca). Entre homens brancos, a tosse crénica foi relatada por 24% dos fumantes,
4,7% dos ex-fumantes e 4,0% dos ndo-fumantes. A prevaléncia da tosse crénica entre mulheres brancas foi de 20,6%
em fumantes, 6,5% em ex-fumantes e 5,0% em nao-fumantes. Houve um menor gradiente na prevaléncia de tosse
crbnica no que se refere a raga (branca>negra). A prevaléncia da producao da expectoracao foi similar a da tosse crnica
NESSES grupos.

Estimativas baseadas na presenca de limitacdo do fluxo aéreo.

As pessoas podem apresentar sinftomas respiratorios tais como tosse e producao de expectoragdo por muitos anos antes
de desenvolverem a limitagao do fluxo aéreo. Dessa forma, os dados sobre a prevaléncia da DPOC baseados na
presenca de limitacdo do fluxo aéreo fornecem uma estimativa mais precisa do impacto da DPOC que é, ou
provavelmente logo sera, clinicamente significativo. Contudo, a utiizacdo de diferentes pontos de corte para definirem a
limitagéo do fluxo aéreo dificulta a comparagao dos resultados de diferentes estudos.

No estudo NHANES 316, a limitag&o do fluxo aéreo foi definida como um VEF{/CVF< 70%. A prevaléncia da limitagéo

do fluxo aéreo foi mais baixa que a prevaléncia de sintomas respiratorios encontrados no mesmo estudo, porém ambos
os conjuntos de dados reforcam a visao de que o tabagismo € o determinante mais importante na prevaléncia da DPOC
em paises desenvolvidos. Entre os homens brancos, a limitagao do fluxo aéreo estava presente em 14,2% dos fumantes
atuais, 6,9% dos ex-fumantes e 3,3% dos nao-fumantes. Entre as mulheres brancas, a prevaléncia da limitagdo do fluxo
aéreo foi de 13,6% em fumantes, 6,8% em ex-fumantes e 3,1% em nao-fumantes. A limitacao do fluxo aéreo foi mais
comum entre fumantes brancos do que em fumantes negros.

Estimativas baseadas no diagnostico da DPOC realizado pelo médico.

Os dados de prevaléncia da DPOC baseados no diagndstico realizado pelo médico fomecem informagdes sobre a
prevaléncia da DPOC clinicamente significativa que € de gravidade suficiente para induzir uma visita a um médico.
Poucos levantamentos sobre prevaléncia baseados na populagéo foram publicados com o intuito de fomecerem essa



informacéo e dados disponiveis séo freqlientemente confusos, porque os diagndsticos da asma e da DPOC n&o estao
separados, porque todos os grupos etarios sao considerados em conjunto, ou porque a bronquite cronica e o enfisema
s&0 considerados separadamente.

Figura 2-1. Prevaléncia (%) de DPOC diagnosticada por
meédicos no Reino Unido de 1990 a 1997 por sexo™
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Reprinted with permission from Soriano JR, Maier WC, Egger R, Visik G, Thakrar
B, Sykes J, et al. Thorax 2000; 55:789-94. Copyright 2000 BMJ Publishing Group.

No Reino Unido, a Base de Dados de Pesquisa em Clinica Geral18, que é baseada em 525 unidades de atendimento
servindo 3,4 milhdes de pacientes (6,4% da populago total da Inglaterra e do Pais de Gales), fomece dados baseados
na populagéo sobre a DPOC diagnosticada pelo médico (Figura 2-1). Em 1997, a prevaléncia da DPOC foi de 1,7%
entre homens e 1,4% entre mulheres. Entre 1990 e 1997, a prevaléncia aumentou em 25% em homens e 69% em
mulheres. A prevaléncia da DPOC entre homens estabilizou-se em meados dos anos 90, mas continuou a crescer entre
mulheres, chegando em 1997 ao nivel observado em homens em 1990. A Base de Dados de Pesquisa em Clinica Geral
inclui todas as faixas etarias e, dessa forma, subestima o impacto real da DPOC sobre adultos de idade mais avangada.

O estudo do impacto global da doenca. A OMS/Estudo do Impacto Global da Doenga do Banco

Mundial9:20 ytilizaram dados provenientes tanto de estudos publicados quanto de ndo publicados a
fim de avaliarem a prevaléncia de varias doengas em diferentes paises e regides em todo o mundo
(Figura 2-2). Onde poucos dados por regido se encontravam disponiveis, os especialistas fizeram
avaliagbes baseadas em informantes. Onde ndo havia informacdo disponivel, as estimativas
preliminares foram derivadas de dados provenientes de outras regides que teriam padroes
epidemioldgicos similares. Utilizando tal abordagem, a prevaléncia mundial da DPOC em 1990 foi
estimada em 9,34/1.000 em homens e 7,33/1.000 em mulheres. Contudo, tais estimativas incluem
todas as faixas etarias e subestimam a verdadeira prevaléncia da DPOC em adultos de idade mais
avangada.

Figura 2-2. A DPOC no mundo (Todas as idades)'*%
Regiao ou pais Prevaléncia em 1990 por 1.000 Homes/ Mulheres
Paises desenvolvidos 6,98/3,79
Economias européias anteriormente socialistas 7,35/3,45
india 4,38/3,44
China* 26,20/23,70
Outros paises da Asia e Ilhas 2,89/1,79




Africa sub-saariana 4,41/2,49
América Latina e Caribe 3,36/2,72

Paises em desenvolvimento do norte da Africa e
do Oriente Médio 2,69/2,83
Mundial 9,34/7.33

* A prevaléncia da DPOC na China mencionada nesse estudo foi questionada em vista das recentes publicacdes provenientes
desse pais?' — vide texto.

Devido a notavel escassez de dados baseados na populagdo sobre a prevaléncia da DPOC em
muitos paises do mundo, os valores listados na Figura 2-2 ndo deveriam ser considerados muito
precisos. Contudo, emergem alguns padrdes gerais. A prevaléncia da DPOC é maior em paises onde
0 tabagismo foi, ou ainda é, muito comum, ao passo que a prevaléncia é menor em paises onde o
tabagismo € menos comum ou o consumo de tabaco per capita ainda € baixo. A menor prevaléncia
da DPOC entre homens (2,69/1.000) foi vista em um grupo composto por 36 paises do norte da Africa
e do Oriente Médio (Middle Eastern Crescent) e a menor prevaléncia entre mulheres (1,79/1.000) foi
vista na regiao referida como “Outros da Asia e llhas” (um grupo composto por 49 paises e ilhas,
sendo a Indonésia o maior deles e incluindo Papua Nova Guiné, Nepal, Vietna, Coréia, Hong Kong e
muitos pequenos paises insulares). Com excegédo dos 36 paises pertencentes ao primeiro grupo, a
prevaléncia da DPOC é maior entre homens do que entre mulheres.

O estudo do Impacto Global da Doenga relatou uma prevaléncia significativamente maior da DPOC
na China do que na maioria das outras regides (26,20/1.000 entre homens e 23,70/1.000 entre
mulheres). Um levantamento mais recente conduzido em trés regides da China (Norte: Beijing;
Nordeste: Liao-Ning; e Meio-sul: HuBei) em pessoas com idade acima de 15 anos avaliou a

prevaléncia da DPOC em 4,21/1.000 entre homens e 1,84/1.000 entre mulheres?1,
Morbidade

A morbidade inclui visitas médicas, visitas ao setor de emergéncia e hospitalizacdes. Bases de dados
da DPOC para esses par&metros evolutivos encontram-se menos faciimente disponiveis e
geralmente sdo menos confidveis do que as bases de dados de mortalidade. Os limitados dados
disponiveis indicam que a morbidade causada pela DPOC aumenta com a idade e é maior em

homens do que em mulheres!7,22,23,

No Reino Unido, as consultas aos clinicos gerais motivadas pela DPOC durante um ano variaram de
4,17/1.000 em pacientes entre 45 e 64 anos para 8,86/1.000 em pacientes entre 65 e 74 anos e para
10,32/1.000 em pacientes entre 75 e 84 anos. Essas taxas sdo de 2 a 4 vezes maiores do que as

taxas equivalentes para dor toracica causada pela doenca cardiaca isquémica24.

Em 1994, segundo estatisticas provenientes do Escritério BritAnico de Estatisticas Nacionais22,
houve 203.193 admissbes hospitalares na Irlanda do Norte, na Escécia, no Pais de Gales e na
Inglaterra devido a DPOC; a média do tempo de permanéncia hospitalar entre aqueles admitidos para
um diagnéstico da DPOC foi de 9,9 dias.

Dados norte-americanos indicam que em 1997 houve 16.365 milhdes (60,6/1.000) de visitas
ambulatoriais por DPOC e 448.000 (1,66/1.000) hospitalizagdes para as quais a DPOC foi o primeiro

diagnéstico de alta.23 As taxas de hospitalizacdo por DPOC aumentaram com a idade e foram mais
elevadas entre homens do que entre mulheres. Contudo, esses dados deveriam ser interpretados
cuidadosamente, pois os codigos CID-9 para a DPOC que estavam em uso em 1997, 490-492 e 494-
496, incluem “bronquite ndo especificada como aguda ou crénica”. Dessa forma, os dados para
visitas ambulatoriais foram provavelmente aumentados pela inclusdo de visitas por bronquite

aguda1 6.



Mortalidade

Entre todos os dados epidemiol6gicos descritivos para DPOC, os dados de mortalidade séo os mais
facilmente disponiveis e, provavelmente, os mais confidveis. (A Organizagdo Mundial de Saude
publica, anualmente, estatisticas de mortalidade por causas selecionadas de morte para todas as
regides da OMS?; informagdes adicionais se encontram disponiveis no Departamento da OMS para
Evidéncias de Politicas de Saude?’.) Contudo, o uso inconsistente de terminologia para DPOC causa
problemas que nao se fazem presentes em muitas outras doengas. Por exemplo, antes de 1968 e da
Oitava Revisdo do CID os termos “bronquite cronica” e “enfisema” foram utilizados extensivamente.
Durante os anos 70, o termo “DPOC” substituiu progressivamente tais termos nos EUA e em alguns
outros paises, dificultando a realizagdo de comparagdes entre a mortalidade por DPOC em diferentes
paises. No entanto, a situagdo melhorou com a Nona e a Décima Revisées do CID, nas quais as
mortes por DPOC ou obstrugdo cronica das vias aéreas estdo incluidas na ampla categoria de
“DPOC e doengas associadas” (codigos CID-9 490-496 e cédigos CID-10 J42-46).

Os indices de mortalidade por DPOC ajustados pela idade, separados por raga e sexo nos EUA de
1960 a 1996 segundo o codigo CID, sdo mostrados na Figura 2-3'7. Os indices de mortalidade por
DPOC sao muito baixos entre pessoas com idade inferior a 45 anos nos EUA, mas esse indice
aumenta com a idade e a DPOC se torna a quarta ou quinta causa principal de morte entre aqueles
com mais de 45 anos', um padrdo que reflete o efeito cumulativo do tabagismo®. Embora tenham
sido relatadas notaveis variagbes na mortalidade para ambos os sexos em paises desenvolvidos®,
tais diferencas deveriam ser interpretadas cuidadosamente. Diferengas entre paises no que se refere
a certificacdo da morte, as praticas diagndsticas, a estrutura dos sistemas de tratamento de salde e a
expectativa de vida tém um impacto notavel sobre os indices de mortalidade relatados.

Figura 2-3.Taxas de mortalidade ajustadas* por idade
para a doenga pulmonar obstrutiva crénica de acordo
com sexo e raga nos EUA entre 1960 e 1996".
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IMPACTO ECONOMICO E SOCIAL DA DPOC

Devido ao fato de a DPOC ser altamente prevalente e poder conduzir a grave incapacidade, os dispéndios
médicos diretos e os custos indiretos de morbidade e mortalidade prematura por DPOC podem representar um
substancial impacto econdmico e social para as sociedades e para os contribuintes de seguro publico e privado
em todo o mundo. No entanto, muito pouca informagéo quantitativa com relagdo ao impacto econdémico e social
da DPOC se encontra disponivel na literatura atualmente.

Impacto econémico

O custo de estudos sobre doencas permite compreender o impacto econémico das mesmas. Alguns
paises tentam separar o impacto econébmico em custos diretos e indiretos atribuiveis a doenca. O
custo direto é o valor dos recursos do tratamento de salde dedicado ao diagnéstico e a conduta
médica da doenca. Os custos indiretos refletem as conseqiiéncias financeiras da incapacidade, a
auséncia no trabalho ou na escola, a mortalidade prematura e os custos da familia ou do responsavel



pelo tratamento médico domiciliar advindos da doenca. Dados sobre esses tdpicos provenientes de
paises em desenvolvimento ndo se encontram disponiveis, porém dados provenientes dos EUA e de
alguns paises europeus proporcionam um entendimento do impacto econdmico da DPOC em paises
desenvolvidos.

Estados Unidos. A Figura 2-4 compara os custos estimados, em ddlares, de varias doencas
pulmonares nos EUA em 1993. Nesse ano, o impacto econdmico anual da DPOC nos EUA foi
estimado em $23,9 bilhdes'’, incluindo $14,7 bilhdes em gastos diretos por servigos de tratamento
médico, $4,7 bilhdes em custos indiretos de morbidade e $4,5 bilhdes em custos indiretos
relacionados a mortalidade prematura. Com um ndmero estimado de 15,7 milhdes de casos de
DPOC nos EUA%, o custo direto estimado da DPOC ¢é de $1.522 por ano para cada paciente de
DPOC.

Figura 2-4. Custos diretos e indiretos de doencas pulmonares em 1993
(em bilhdes de délares americanos)17

Custo Custo indireto | Custo indireto ..
o . N . N Custo indireto
Doenca Custo total Médico relacionado a | relacionada a
: . . total
direto mortalidade morbidade
DPOC 23,9 14,7 4,5 4,72 9,2
Asma 12,6 9,8 0,9 0,9 2,8
Gripe 14,6 1,4 0,1 13,1 13,2
Pneumonia 7,8 1,7 4,6 1,5 6,1
Tuberculose 1.1 0,7 ; - 0,4
Cancc_ar de 25.1 5,1 17,1 29 20,0
Pulmao

Em um estudo nos EUA?' sobre custos de doencas relacionadas a DPOC, baseado no Levantamento
Nacional de Gastos Médicos de 1987, os gastos per capita, em dolares, para pacientes portadores de
DPOC hospitalizados ($5.409 por hospitalizagdo) foram 2,7 vezes maiores que o0s gastos para
pacientes nao-portadores de DPOC ($2.001 por hospitalizagdo). Em 1992, segundo a Medicare, o
programa de seguro de salde do governo americano para individuos com mais de 65 anos, os gastos
anuais por individuo para portadores de DPOC ($8.482) foram aproximadamente 2,5 vezes mais
elevados do que os gastos anuais por individuos que ndo-portadores da mesma ($3.511)3%.

Reino Unido. Em 1996, o custo direto da DPOC no Reino Unido, em libras, foi de aproximadamente
£846 milhdes (cerca de $1.393 bilhdes de dolares) ou £1.154 (cerca de $1.900 délares) por pessoa
por ano, de acordo com os dados da Secretaria do Servico Nacional de Saude (NHS)®. Os gastos
farmacéuticos para DPOC e doengas associadas foram responsaveis por 11% dos gastos totais com
medicamentos prescritos. Somente 2% dos gastos totais com clinicos gerais foram por visitas
relacionadas a DPOC.

Em 1996, a perda de produtividade no trabalho, a incapacidade e a mortalidade prematura devido a
DPOC no Reino Unido foram responsaveis por um numero estimado em 24 milhdes de dias de
auséncia no trabalho. O custo indireto da doenca foi estimado em £600 milhdes (cerca de $960
milhdes de délares) devido a auxilio-doenga e penséo por incapacidade e £1,5 bilndes (cerca de $2,4
bilhdes de dolares) para empregados por auséncia no trabalho e produtividade reduzida®:.

Holanda. Estimou-se que, em 1993, o custo direto da DPOC na Holanda excederia a $256 milhdes
de délares ou $813 délares por paciente por ano. Considerando os custos constantes e os padrdes
de tratamento, espera-se que o custo direto chegue a $410 milhdes de délares por ano em 2010. Em
1993 as hospitalizagdes foram responsaveis por 578 % do total dos custos diretos da DPOC sendo
gue as medicagdes responsaveis por outros 23 %. O custo indireto da DPOC na Holanda nao estava
disponivel*.



Suécia. O custo direto do tratamento médico relacionado a DPOC, na Suécia, foi estimado em 1.085
bilndes de coroas (cerca de $179,4 milhdes de délares) em 1991. O custo indireto estimado da DPOC
foram outras 1.699 bilhdes de coroas (cerca de $280,8 milhdes de ddlares)®.

Comparacado de diferentes paises. A Figura 2-5 fornece dados sobre o impacto econémico da
DPOC em quatro paises com estilos ocidentais de pratica médica e de estruturas de seguro privado e
publico. Os dados sdo padronizados para o ano equivalente em uma base per capita. Ap6s um ajuste
para um ano e uma populagao base comum, os custos da DPOC foram relativamente semelhantes. A
variabilidade remanescente em estimativas do impacto econémico em diferentes regides dos paises
pode ser parcialmente explicada por varios fatores, incluindo: a prevaléncia da doenca e a
demografia, em particular padrées de tabagismo; o tipo e os padroes de uso do tratamento de saude
e de servicos nao relacionados a tratamento de salde entre pacientes portadores de DPOC; os
precos relativos de servicos de tratamento de saude; os indices de emprego e remuneracao; e a
disponibilidade de estratégias de prevencdo e de tratamentos médicos para DPOC. Os dados
similares provenientes de paises em desenvolvimento ndo se encontram disponiveis.

Figura 2-5. Comparacao de custos diretos e indiretos da DPOC em quatro paises
Pais (ref) Ano Custo Direto | Custo Indireto Total Per Capita*
(US$ Milhges) | (US$ Milhdes) | (US$ Milhges) (US$)
Inglaterra33 | 1996 778 3,312 4,090 65
Holanda34 1993 256 N/A N/A N/A#
Suécia3d 1991 179 281 460 60
EUAT 1993 14700 9,200 23900 87

* Avaliagdo per capita baseada em estimativas de populagao de 1993 do Conselho de Populagao das Nagdes Unidas (United Nations Population
Council) e expressa em délares americanos de 1993. # Os autores nao forneceram estimativas de custos indiretos.

Tratamento domiciliar. Os individuos com DPOC freqlentemente recebem tratamento médico
profissional em suas casas. Em alguns paises, os planos nacionais de seguro de salde fornecem
cobertura para oxigenoterapia, servicos de enfermagem, reabilitacdo e, até mesmo, ventilagao
mecanica em casa, embora a cobertura para servigos especificos varie de pais para pais .

Qualquer estimativa de gastos médicos diretos por tratamento domiciliar deixa de representar totalmente o
verdadeiro custo do tratamento domiciliar para a sociedade, pois ignora o valor econémico do tratamento
fornecido para portadores de DPOC pelos membros da familia. Em paises em desenvolvimento, especialmente,
os custos médicos diretos podem ser menos importantes do que o impacto da DPOC na produtividade no
ambiente de trabalho e em casa. Devido ao fato de que o setor de tratamento de salde pode ndo fornecer
servigos de tratamento de apoio a longo prazo para individuos gravemente invalidos, a DPOC pode forgar dois
individuos a abandonarem o ambiente de trabalho — o individuo afetado e um membro da familia que, nesse
momento, precisa permanecer em casa para tratar do parente invalido. Uma vez que o capital humano é, com
freqliéncia, o componente nacional mais importante para os paises em desenvolvimento, a DPOC pode
representar uma séria ameaga as suas economias.

Impacto social

Uma vez que a mortalidade oferece uma perspectiva limitada sobre o impacto humano de uma
doenga, deseja-se encontrar outras medidas de impacto da doenca que sejam consistentes e
mensuraveis em todas as regides das diferentes nagdes. O Estudo do Impacto Global da Doenga do
Banco Mundial e da OMS' desenvolveu um método para se estimar a fragdo da mortalidade e da
incapacidade atribuivel as principais doencas e lesbées, usando uma medida composta do impacto de
cada problema de saude, os Anos de Vida Ajustados a Incapacidade (do inglés Disability-Adjusted
Life Year — DALY). Os DALYs para um doenca especifica sdo o conjunto dos anos perdidos devido a
mortalidade prematura e aos anos de vida vividos com incapacidade, ajustados a gravidade da
doencga.



Figura 2-6. Causas principais de Anos de Vida Ajustados a Incapacidade (DALYSs) perdidos
mundialmente: de 1990 e 2020 (projec&o)2:32
. Classificacao Porcentagem Classificacao Porcentagem
Doenca ou ferimento 1990 de DALYs 2020 de DALYs
totais totais

Infecgdes respiratérias mais baixas 1 8,2 6 3,1
Doencas diarréicas 2 7,2 9 2,7
Condigdes do periodo perinatal 3 6,7 11 2,5
Depresséo unipolar grave 4 3,7 2 5,7
Doenca cardiaca isquémica 5 3,4 1 5,9
Doenga cerebrovascular 6 2,8 4 4.4
Tuberculose 7 2,8 7 3,1
Sarampo 8 2,6 25 1,1
Acidentes de transito 9 2,5 3 5,1
Anomalias congénitas 10 2,4 13 2,2
Malaria 11 2,3 19 1,5
DPOC 12 2,1 5 4,1
Céancer de pulmao, brénquio e traquéia 33 0,6 15 1,8

Extraido com permissédo de Murray CJL, Lopez AD. Science 1999; 274:740-3. Copyright 1999 Associagdo Americana para o
Avanco da Ciéncia (American Association for the Advancement of Science).

As causas principais de DALYs perdidos em todo o mundo em 1990 e 2020 (projetado) sao
mostradas na Figura 2-6. Em 1990, a DPOC foi a décima segunda causa principal de DALYs
perdidos no mundo, responsavel por 2,1% do total. Segundo as proje¢bées, a DPOC serd a quinta
causa principal de DALYs perdidos em todo o mundo em 2020, depois da doenga cardiaca
isquémica, da depressao crbnica, dos acidentes de transito e da doenca cerebrovascular. Esse
aumento substancial no impacto global da DPOC projetado para os proximos vinte anos reflete, em
grande parte, o uso crescente de tabaco no mundo e a estrutura etaria oscilante das populagdes em
paises em desenvolvimento.
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CAPITULO 3: FATORES DE RISCO

PONTOS FUNDAMENTAIS:

» Os fatores de risco da DPOC incluem tanto os fatores do hospedeiro quanto as exposi¢des ambientais e a
doencga geralmente surge da interagdo entre esses dois tipos de fatores.

« O fator do hospedeiro melhor documentado € uma rara deficiéncia hereditaria de alfa-1 antitripsina.
QOutros genes envolvidos na patogénese da DPOC ainda nao foram identificados.

» Os principais fatores ambientais sdao a fumaga do tabaco, a exposicao excessiva as poeiras € a
produtos quimicos ocupacionais (poeiras, irritantes, fumaca) e a polui¢cdo do ar intra/extradomiciliar.

INTRODUCAO

A identificagédo de fatores de risco é um passo importante para o desenvolvimento de estratégias para
a prevencgdo e o tratamento de qualquer doencga. A identificacdo do tabagismo como um importante
fator de risco para a DPOC levou a incorporacdo de programas de cessagao do tabagismo como um
elemento fundamental na prevengdo da DPOC, bem como uma importante intervengdo para
pacientes que ja sdo portadores da doenga. Contudo, embora o tabagismo seja o fator de risco da
DPOC melhor estudado, ele ndo é o Unico. Estudos complementares sobre outros fatores de risco
poderiam levar a intervengdes similares poderosas.

A maior parte da evidéncia relacionada aos fatores de risco para DPOC é proveniente de estudos
epidemiolégicos transversais que identificam associagdes ao invés de relagbes de causa e efeito.
Embora varios estudos longitudinais (que sao capazes de revelarem relagbes de causa) sobre a
DPOC tenham acompanhado grupos e populagbes por até 20 anos, nenhum deles monitorou a
progressao da doenca através de todo o seu curso. Dessa forma, o entendimento atual que se tem
sobre os fatores de risco da DPOC é, em muitos aspectos, incompleto.

A Figura 3-1 fornece um resumo dos fatores de risco para a DPOC. A divisdo entre “Fatores
Hospedeiros” e “Exposicdes” reflete o entendimento atual que se tem sobre a DPOC como sendo
resultante de uma interag@o entre dois tipos de fatores. Assim, entre duas pessoas com a mesma
historia de tabagismo, somente uma desenvolvera a DPOC devido a diferengas nas predisposi¢des
genéticas para a doenca ou em sua longevidade. Os fatores de risco para a DPOC também podem
estar relacionados de maneiras mais complexas. Por exemplo, 0 sexo pode influenciar no fato de
uma pessoa comegar a fumar ou estar exposta a certas exposicées ambientais ou ocupacionais; o
status socioeconémico pode estar relacionado ao peso de uma crianga ao nascer; a expectativa de
vida mais prolongada permitira um periodo maior de exposicdo aos fatores de risco; etc.. O
entendimento das relagbes e das interagbes entre os fatores de risco € uma area crucial de
investigacdo em andamento.

Figura 3-1. Fatores de risco para a DPOC

» Genes (p. ex., deficiéncia de alfa-1 antitripsina)
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O fator hospedeiro melhor documentado é uma grave deficiéncia hereditaria de alfal-antitripsina. Os
principais fatores ambientais sdo a fumacga do tabaco, poeiras e produtos quimicos ocupacionais
(vapores, irritantes, fumaga) e a poluicdo do ar intra e extradomiciliar. Contudo, € muito dificil
demonstrar que um determinado fator de risco € suficiente para causar a doenca.

Nao ha dados disponiveis que determinem se a crescente prevaléncia de sintomas respiratérios e a
taxa acelerada de declinio da funcdo pulmonar que ocorrem com o passar dos anos refletem a
exposicdo acumulativa de particulas respiratérias, irritantes, fumacga, vapores, etc., ou outros
fendbmenos relacionados ao hospedeiro, tais como a perda de recolhimento elastico do tecido
pulmonar e o enrijecimento das paredes toracicas. O envelhecimento pulmonar normal tem sido
minimamente explorado e mais trabalho é requerido.

O papel do sexo como um fator de risco na DPOC permanece obscuro. No passado, a maior parte
dos estudos mostrou que a prevaléncia e a mortalidade da DPOC eram maiores entre homens do
qgue entre mulheres'™. Estudos mais recentes®® provenientes de paises desenvolvidos mostram que a
prevaléncia da doenca é quase igual em homens e mulheres, o que provavelmente reflete padrées
em mutagdo no consumo de tabaco. Alguns estudos sugeriram, na verdade, que as mulheres sao
mais susceptiveis aos efeitos da fumaca do tabaco do que os homens*’. Essa é uma questédo
importante diante da crescente taxa de tabagismo entre mulheres em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento.

O papel do estado nutricional como um fator de risco independente para o desenvolvimento da DPOC
€ obscuro. A ma nutricdo e a perda de peso podem reduzir a resisténcia e a forga do musculo
respiratorio, reduzindo, aparentemente, tanto a massa muscular quanto a forga das fibras musculares
restantes®. A associacdo da desnutricdo e do estado anabdlico/catabolico com o desenvolvimento de
enfisema tem sido apresentada em estudos experimentais em animais®.

FATORES HOSPEDEIROS

Genes

Acredita-se que muitos fatores genéticos aumentem (ou diminuam) o risco de uma pessoa
desenvolver a DPOC. Estudos tém demonstrado um risco aumentado de DPOC em familias com
probantes de DPOC. Parte desse risco pode ser devido aos fatores ambientais compartilhados,
porém, varios estudos em populacées diversas também sugerem um risco genético compartilhado'®'.

O fator de risco genético melhor documentado € uma deficiéncia hereditaria rara de alfa-1
antitripsina'>'4, um importante inibidor circulatério de proteases séricas. Essa rara deficiéncia
hereditaria € uma caracteristica recessiva mais comumente observada em individuos originarios do
norte da Europa. O desenvolvimento prematuro e acelerado de enfisema panacinar e o declinio na
fungdo pulmonar ocorrem em fumantes e ndo fumantes com deficiéncia grave, embora o fumo
aumente o risco sensivelmente. Existe uma variagdo consideravel entre os individuos no que se
refere a duragéo e a gravidade do enfisema e o indice de declinio da fungao pulmonar. Embora a
deficiéncia de alfa-1 antitripsina seja relevante somente para uma pequena parte da populagao
mundial, ela ilustra a interacao entre os fatores hospedeiros e as exposi¢cdes ambientais que levam a
DPOC. Dessa forma, ela fornece um modelo de como outros fatores de risco genéticos supostamente
contribuem para a DPOC.

Estudos exploratdrios tém revelado um nimero de genes candidatos que podem influenciar o risco de
DPOC para uma pessoa, incluindo o estado secretério ABO'™'8, a hidrolase ep6xida microssémica'’, a
glutationa S-transferase'®, a alfa-1 antiquimotripsina’®, o componente do complemento GcG%®, a
citocina TNF-o?' e a instabilidade microsatélite®. Contudo, quando vérios estudos sobre uma
determinada caracteristica encontram-se disponiveis, o0s resultados sdo, com freqiéncia,
inconsistentes. Acredita-se que varios desses genes estejam envolvidos em inflamacéo e, portanto,
estao relacionados com os mecanismos patogénicos potenciais da DPOC.



Hiperresponsividade das vias aéreas

A asma e a hiperresponsividade das vias aéreas, identificadas como fatores de risco que contribuem
para o desenvolvimento da DPOC, sdo disturbios complexos relacionados a uma quantidade de
fatores genéticos e ambientais. A relacao entre a asma/hiperresponsividade das vias aéreas e o risco
aumentado de desenvolvimento da DPOC foi originalmente descrita por Orie e colaboradores® e foi
denominada ‘“hipétese holandesa”. Os asmaticos, como um grupo, passam por uma perda
ligeiramente acelerada da funcdo pulmonar®® quando comparados com 0s nao-asmaticos, da
mesma forma que os fumantes com hiperresponsividade das vias aéreas comparados com fumantes
normais®. Nao se sabe, contudo, como essas tendéncias estao relacionadas ao desenvolvimento da
DPOC. A hiperresponsividade das vias aéreas também pode se desenvolver ap6s a exposicdo a
fumaca de tabaco ou a outros insultos ambientais e, portanto, pode ser uma conseqiiéncia da doenca
das vias aéreas relacionada ao tabagismo.

Crescimento pulmonar

O crescimento pulmonar esté relacionado aos processos que ocorrem durante a gestagéo, ao peso
do nascimento e as exposi¢des durante a infancia®®'. A fun¢do pulmonar méaxima obtida, quando
reduzida (conforme medida pela espirometria), pode identificar individuos que estdo com maior risco
de desenvolvimento da DPOC?.

EXPOSICOES

Pode ser conceitualmente Util pensar sobre as exposicbes de um individuo em termos do impacto
total de particulas por ele ou ela inaladas (Figura 3-2). Cada tipo de particula, dependendo do seu
tamanho e da sua composi¢cao, pode contribuir com um peso diferente para o risco e o risco total
dependera das exposicdes inaladas como um todo. Das muitas exposicoes inaladas que as pessoas
podem encontrar durante toda vida, somente a fumaca de tabaco?%®% e as poeiras e produtos
quimicos ocupacionais (vapores, irritantes e fumaga)*+' sado causas individuais reconhecidas da
DPOC. A fumaca de tabaco e as exposigdes ocupacionais também parecem agir em conjunto para
aumentarem o risco de uma pessoa desenvolver a DPOC.

Fumaca de tabaco

O tabagismo é, indubitavelmente, o fator de risco mais importante para a DPOC e a forma mais
importante de contribuicdo do tabaco para o risco da DPOC. Os fumantes de cigarro possuem uma
maior prevaléncia de anomalias relacionadas a fungéo pulmonar e de sintomas respiratorios; uma
maior taxa anual de declinio em VEF, e uma taxa mais elevada de morte por DPOC do que os n&o-

fumantes. Essas diferengas entre os fumantes de cigarro e os ndo-fumantes aumentam em proporgao
direta a quantidade de cigarros fumados. Os fumantes de cachimbo e de charuto possuem taxas mais
elevadas de morbidade e mortalidade por DPOC do que os ndo fumantes, embora suas taxas sejam
mais baixas quando comparadas aquelas de fumantes de cigarro®. Outros tipos de tabagismo,
populares em varios paises, também sao fatores de risco para a DPOC, embora seus riscos relativos
ao tabagismo ndo tenham sido relatados.

A idade em que se comeca a fumar, os anos/macgos fumados e o estado atual do tabagismo prevéem
a mortalidade por DPOC. Nem todos os fumantes desenvolvem uma DPOC clinicamente significativa,
0 que sugere que fatores genéticos devem modificar o risco de cada individuo. Embora nao esteja
claro qual a porcentagem de fumantes desenvolvem a doenga, 0 nimero comumente citado de 15-
20% é provavelmente uma estimativa baixa, pois a DPOC é subdiagnosticada e subestimada.

A exposicao passiva a fumaga de cigarro (também conhecida como fumaga ambiental de tabaco ou
FAT) também pode contribuir para sintomas respiratérios e para a DPOC pelo aumento do impacto
total de particulas e gases inalados pelos pulmbes 2424, O tabagismo durante a gravidez também
pode apresentar risco ao feto, afetando o crescimento pulmonar e o desenvolvimento in utero e
possivelmente o amadurecimento do sistema imunolégico 324+



Figura 3-2. Impacto total de particulas inaladas
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Poeiras e produtos quimicos ocupacionais

As poeiras e 0s produtos quimicos ocupacionais (vapores, irritantes e fumaca) também podem causar
a DPOC quando as exposi¢cdes sao suficientemente intensas ou prolongadas, como aquelas
experimentadas por mineradores em muitos paises. Tais exposigdes podem causar a DPOC
independentemente do tabagismo e aumentar o risco na presenca simultanea do mesmo (Figura 3-
3)*. A exposigdo a poeira proveniente do carvdo por si s6 em doses suficientes pode produzir
limitagédo do fluxo aéreo*>4s.

A exposicdo a matérias minlsculas, irritantes, poeiras organicas e agentes sensibilizadores pode
causar um aumento na hiperresponsividade das vias aéreas*, especialmente naquelas ja acometidas
por outras exposicdes ocupacionais, fumaga de cigarro ou asma. Existe alguma evidéncia
proveniente de estudos em comunidades de que a combinagao da exposicdo a poeira e da exposicao
ao gas ou a fumaca pode ter um efeito adicional sobre o risco de DPOC#8-50,

Figura 3-3. Interagdo do tabagismo com
exposigbes ocupacionais *
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Poluicao do ar intra e extradomiciliar

Niveis elevados de poluicdo urbana do ar sdo prejudiciais a pessoas com doenga pulmonar ou
cardiaca preexistente. O papel da poluigdo do ar extradomiciliar no aparecimento da DPOC é
obscuro, mas parece ser pequeno quando comparado com o tabagismo. O efeito relativo de curto
prazo, as exposi¢gdes de pico elevadas e aquelas de longo prazo e de nivel baixo €, contudo, uma
questao a ser resolvida.

Durante as ultimas duas décadas, a poluicdo do ar na maioria das cidades em paises desenvolvidos
diminuiu sensivelmente. Por outro lado, a poluicdo do ar aumentou notavelmente em muitas cidades
em paises em desenvolvimento. Embora néo esteja claro quais elementos especificos da poluigédo do
ar ambiental sdo nocivos, existe alguma evidéncia de que as particulas encontradas no ar poluido
contribuirdo para o impacto total inalado por uma pessoa. A poluicdo do ar intradomiciliar proveniente
do combustivel de biomassa tem sido considerada um fator de risco para o desenvolvimento da
DPOC. Tal exposigdo é maior em regides onde o combustivel de biomassa é usado para cozinhar e
aquecer residéncias pouco ventiladas, levando a niveis elevados de particulas minasculas no ar
intradomiciliar5'-'.

Infeccées

Uma histéria de infecgdo respiratéria grave na infancia tem sido associada a fungdo pulmonar
reduzida e a sintomas respiratérios aumentados na fase adulta®®. Existem varias explicacbes
possiveis para tal associagdo (que ndo sdo mutuamente exclusivas). Pode haver um diagndstico
aumentado de infecgbes graves em criangas que possuam uma hiperresponsividade subjacente das
vias aéreas, sendo considerado um fator de risco para a DPOC. Infecgbes virais podem estar
relacionadas a um outro fator, tal como o baixo peso ao nascimento que, por sua vez, esta
relacionado a DPOC.

Tem sido demonstrado que a infeccdo do HIV acelera o surgimento de enfisema induzido pelo
tabagismo; a inflamacgéo pulmonar induzida pelo HIV pode ter uma participacdo nesse processo®s,

Status socioeconémico

Ha evidéncia de que o risco de desenvolvimento da DPOC esta inversamente relacionado ao status
socioecondmico®. Nao esta claro, contudo, se esse padrao reflete exposigoes a poluentes do ar intra
e extradomiciliares, a aglomeragdes, a ma nutricdo ou a outros fatores que estédo relacionados ao
baixo status socioecondmico®®,
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CAPITULO 4: PATOGENESE, PATOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

PONTOS FUNDAMENTAIS:

* A exposicao a particulas e gases nocivos inalados causa a inflamacao dos pulmdes que pode levar
a DPOC caso os mecanismos normais de protecdo e/ou reparo estejam sobrecarregados ou
comprometidos.

* As exacerbagdes da DPOC estédo associadas a um aumento na inflamacao das vias aéreas.

* Embora a inflamagéo seja importante em ambas as doencas, a resposta inflamatéria na DPOC é
notavelmente diferente daquela na asma.

» Além da inflamagéao, outros dois processos que se acredita serem importantes na patogénese da
DPOC sao um desequilibrio de proteinases e antiproteinases no pulméao e um estresse oxidativo.

» Observam-se alteracdes patolégicas caracteristicas da DPOC nas vias aéreas centrais e periféricas
e no parénquima e na vasculatura pulmonar.

* As vias aéreas periféricas se tornam o local principal de obstrugdo das vias aéreas na DPOC. As
alteragbes estruturais na parede das vias aéreas sdo a causa mais importante do aumento da
resisténcia das vias aéreas periféricas na DPOC. As alteragdes inflamatérias, tais como o edema das
vias aéreas e a hipersecre¢cdo mucosa também contribuem para o estreitamento das vias aéreas.

* Mais comum em pacientes portadores de DPOC é a forma centroacinar do enfisema, que envolve
dilatacao e destruicao dos bronquiolos respiratérios.

* As alteracgoes fisiolégicas caracteristicas da doenca incluem hipersecrecdo mucosa, disfungao ciliar,
limitacdo do fluxo aéreo, hiperinsuflagdo pulmonar, anomalias nas trocas gasosas, hipertensédo
pulmonar e cor pulmonale e, geralmente, se desenvolvem nessa ordem ao longo do curso da doenga.

* O componente irreversivel da limitacdo do fluxo aéreo é, principalmente, ocasionado pelo
remodelamento das pequenas vias aéreas. A destruicdo parenquimatosa (enfisema) também
contribui, porém desempenha um papel menor.

* Na DPOC avangada, a obstrucdo das vias aéreas periféricas, a destruicdo parenquimatosa e as
anomalias vasculares pulmonares reduzem a capacidade do pulméo de realizar as trocas gasosas,
produzindo hipoxemia e, mais tarde, hipercapnia. A desigualdade na relagcado ventilagao/perfusdo
(V,/Q) é o mecanismo principal depois da hipoxemia na DPOC.

* A hipertenséo pulmonar se desenvolve ao final do curso da DPOC. Ela é a principal complicagao
cardiovascular da DPOC e esta associada a um progndstico ruim.

» A DPOC esta associada a inflamagéao sistémica e a disfuncdo do musculo esquelético que podem
contribuir para limitacdo da capacidade de realizagao de exercicios e para o declinio da condigcdo de
saude.

INTRODUCAO

As particulas e os gases nocivos inalados que levam a DPOC causam a inflamacao pulmonar,
induzem a destruicdo tissular, debilitam os mecanismos de defesa que servem para conter a
destruicao e interrompem a acao dos mecanismos de reparo que podem ser capazes de restaurarem
a estrutura tissular face a algumas doencas. As conseqliéncias da lesdo tecidual pulmonar sao:
hipersecrecao mucosa, estreitamento e fibrose das vias aéreas, destruicdo do parénquima (enfisema)
e alteracOes vasculares. Por sua vez, essas alteragdes patoldgicas levam a limitagao do fluxo aéreo e

a outras anomalias fisioldgicas caracteristicas da DPOC.



Muitas das informagdes referentes a patogénese da DPOC sao provenientes de estudos em sistemas
experimentais com animais ou in vitro. Esses sistemas experimentais sdo limitados, pois se diferem
da doenga humana em vérios aspectos. Os estudos com sujeitos humanos sobre a patogénese, a
patologia e a fisiopatologia da DPOC encontram-se, com freqiéncia, limitados pela sele¢cdo dos
pacientes, por pequenos numeros de sujeitos e pelo acesso limitado ao tecido relevante. Portanto,
uma perspectiva sobre tais topicos baseada em evidéncia é, em muitos aspectos, incompleta.

PATOGENESE

A DPOC é caracterizada por uma inflamagéao cronica ao longo das vias aéreas, do parénquima e da
vasculatura pulmonar. A intensidade e as caracteristicas celulares e moleculares da inflamacao
variam conforme a progressao da doenca. Com o passar do tempo, a inflamacao debilita os pulmbes
e leva a alteragdes patologicas caracteristicas da DPOC.

Além da inflamacao, outros dois processos que parecem ser importantes na patogénese da DPOC
sdo um desequilibrio de proteinases eantiproteinases no pulmdo e um estresse oxidativo. Tais
processos podem ser, por si s0, consequiéncias de inflamagao ou podem surgir de fatores ambientais
(ex.: compostos oxidantes na fumaca do cigarro) ou genéticos (ex.: deficiéncia de alfa-1 antitripsina).
A Figura 4-1 detalha as interagbes entre esses mecanismos. A multiplicidade de células e
mediadores que parecem estar envolvidos na patogénese da DPOC ¢é esquematicamente
apresentada na Figura 4-2.

Figura 4-1. Patogénise da DPOC Figura 4-2, Células e mediadores envolvidos
na patogénese da DPOC
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Células inflamatorias

A DPOC é caracterizada por um aumento dos neutréfilos, macréfagos e linfocitos T (especialmente os
CD8+) em varias partes do pulméo (Figura 4-3). Também pode haver um aumento dos eosinoéfilos em
alguns pacientes, particularmente durante as exacerbagbes. Esses aumentos sdo ocasionados por
aumentos do recrutamento, da sobrevivéncia e/ou da ativagdo de células inflamatérias. Muitos
estudos revelam uma correlagdo entre o nimero de células inflamatérias de varios tipos no pulméao e
a gravidade da DPOC 1o,



Figura 4.3: Locais de aumento das células inflamatdrias na DPOC
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Neutrdfilos. NUmeros elevados de neutréfilos ativados sdo observados na expectoragdo e no fluido
do lavado broncoalveolar - LBA de pacientes com DPOC#*%8¢, embora a funcdo dos neutréfilos na
DPOC ainda nao esteja clara. Os neutréfilos também estdo aumentados em fumantes sem DPOC!.
Contudo, os neutréfilos estdo pouco aumentados nas segdes tissulares do parénquima e das vias
aéreas, o que pode refletir sua passagem rapida através dessas partes do pulmao. Estudos sobre
expectoracao induzida também apontam para um aumento na mieloperoxidase - MPO e na lipocalina
neutrofilica humana, indicando ativagdo do neutréfilo’. As exacerbagcbes da DPOC séao
caracterizadas por um notavel aumento na quantidade de neutréfilos no fluido LBA™. Os neutrdfilos
secretam varias proteinases, incluindo elastase neutrofilica (EN), catepsina neutrofilica G e
proteinase neutrofilica —3, que podem contribuir para a destruicdo do parénquima e para a
hipersecre¢do mucosa crénica.

Macrofagos. Quantidades elevadas de macréfagos encontram-se presentes nas pequenas e
grandes vias aéreas e no parénquima pulmonar dos pacientes portadores de DPOC, conforme
refletido na histopatologia, no LBA, na bidpsia bronquica e nos estudos de expectoracao induzida 24°.
Em pacientes com enfisema, os macréfagos encontram-se localizados em locais de destruicdo da
parede alveolar'. Os macrofagos desempenham, provavelmente, um papel preponderante na
inflamacédo da DPOC por meio da liberacdo de mediadores, tais como fator de necrose tumoral-o
(TNF-a), interleucina 8 (IL-8) e leucotrieno B4 (LTB4), que promovem a inflamagéo neutrofilica.

Linfocitos T. A histopatologia e os estudos da biopsia bronquica mostram um aumento nos linfécitos
T, especialmente as células CD8+ (citotdxico), por todo o pulmao dos pacientes com DPOC'210."4, Sua
funcdo na inflamacao da DPOC ainda nao foi totalmente compreendida, mas uma maneira pela qual
as células CD8+ podem contribuir para a DPOC é liberando perforina, granzima-B e TNF-a, que
podem causar citélise e apoptose das células epiteliais alveolares® que sao provavelmente
responsaveis pela persisténcia da inflamagéo. Um nimero aumentado de células NK (natural killers)
semelhantes aos linfocitos também foi relatado em pacientes com DPOC grave®.

Eosindfilos. A presenga e a fungao dos eosinéfilos na DPOC séo incertas. Alguns estudos da bidpsia
brébnquica mostram que os eosindéfilos aumentaram nas vias aéreas de alguns pacientes com DPOC
estavel®'®. Contudo, alguns desses pacientes podem ter tido asma concomitantemente, pois outros
estudos nado relatam aumento dos eosindéfilos em pacientes com DPOC2 Os niveis de proteina
catidnica eosinofilica — PCE e de peroxidase eosinofilica — POE na expectoracdo induzida sao
elevados na DPOC, sugerindo que os eosindfilos podem estar presentes, porém degranulados e,
portanto, ndo mais reconheciveis pela microscopia éptica'?. Os altos niveis de elastase neutrofilica
(EN) freqlentemente encontrados na DPOC podem ser responsaveis por essa degranulagao'’. A
maioria dos estudos concordam que os eosindéfilos das vias aéreas estdo aumentados durante as
exacerbacgoes da DPOC'®,



Células epiteliais. As células epiteliais alveolares e das vias aéreas sdo, provavelmente, fontes
importantes de mediadores inflamatérios na DPOC, embora sua fungéo na inflamagao nessa doenca
ainda ndo tenha sido exaustivamente estudada. A exposicdo de células epiteliais bronquicas ou
nasais de voluntarios saudaveis ao dioxido de nitrogénio (NO,), ao ozbnio (O,) e a particulas

provenientes da exaustdo do diesel resulta em sintese e liberagdo significativas de mediadores
proinflamatérios, incluindo os eicosandides, as citocinas e as moléculas de adesdo®. A molécula de
adesdo E-selectina, envolvida no recrutamento a na adesdo dos neutrofilos, é supra-regulada nas
células epiteliais das vias aéreas em pacientes portadores de DPOC 2'. As células epiteliais
brébnquicas humanas cultivadas de pacientes portadores de DPOC liberam niveis mais baixos de
mediadores inflamatérios tais como TNF-o e IL-8 do que preparacgdes similares provenientes de
fumantes ou nao fumantes nao-portadores de DPOC, sugerindo que alguma forma de diminuicao da
liberagao de mediador inflamatério pode ocorrer em células epiteliais de individuos com DPOC?.

Mediadores inflamatorios

As células inflamatérias ativadas na DPOC liberam uma variedade de mediadores, incluindo uma
gama de proteinases®?, oxidantes®* e peptideos toxicos?® potentes. Muitos dos mediadores que
parecem ser importantes na doenga — notavelmente LTB4%, [L-8+727 e TNF-a*'® — s&do capazes de
danificarem as estruturas pulmonares e/ou sustentarem a inflamagao neutrofilica. O dano induzido
por essas substancias pode, ainda, potencializar a inflamagao por meio da liberacdo de pepitideos
guimiotaxicos provenientes da matriz extracelular?®. Ainda se sabe pouco sobre a fungdo especifica
desses mediadores inflamatérios na DPOC. Estudos sobre o uso terapéutico de antagonistas
mediadores seletivos devem identificar as moléculas relevantes na DPOC.

Leucotrieno B4 (LTB4). O LTB4, um potente quimiotaxico dos neutréfilos, € encontrado em niveis
elevados na expectoracao de pacientes com DPOC?. Ele é provavelmente derivado dos macréfagos
alveolares, que secretam mais LTB4 em pacientes com DPOC. Vérios antagonistas potentes dos
receptores de LTB4 tém sido desenvolvidos por estudos clinicos e devem fornecer maiores
elucidacbes sobre a funcdo desse mediador na DPOC. Até entdo, nao ha evidéncia de que os
leucotrienos cisteinicos (LTC4, LTD4, LTE4) estejam envolvidos na DPOC. Os antagonistas seletivos
do receptor do leucotrieno cisteinico 1 (CysLT,) provaram ser Uteis em pacientes com asma e 0s

estudos dessas drogas em pacientes com DPOC estdo, nesse momento, em desenvolvimento. A
funcdo do receptor do leucotrieno cisteinico 2 (CysLT2) na doenga respiratéria ainda ndo é
conhecida®.

Interleucina 8 (IL-8). A IL-8, um quimiotaxico seletivo dos neutréfilos que pode ser secretada por
macrofagos, neutréfilos e células epiteliais das vias aéreas, encontra-se presente em altas
concentragdes na expectoracao induzida e no fluido LBA de pacientes com DPOC*"#. A IL-8 pode
desempenhar um papel fundamental na ativagao tanto dos neutréfilos quanto dos eosindéfilos nas vias
aéreas de pacientes com DPOC e podem servir como um marcador na avaliagdo da gravidade da
inflamacéao das vias aéreas?.

Fator de necrose tumoral-o. (TNF-0). O TNF-o ativa o fator nuclear do fator de transcrigdo - B (NF-
B), que, por sua vez, ativa o gene IL-8 nas células epiteliais e nos macrofagos (Figura 4-4). O TNF-a,
esta presente em altas concentragdées na expectoracao* e € detectavel nas bidpsias brénquicas' em
pacientes com DPOC. Os niveis séricos do TNF-a e a produgéo por mondcitos periféricos do sangue

sdo aumentados em pacientes portadores de DPOC com perda de peso, sugerindo que esse
mediador pode atuar na caquexia da DPOC grave®.



Figura 4-4. Interagdo entre macrofagos,
neutréfilos e células epiteliais
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A fumaga de cigarro ativa os macréfagos e as células
epitelials para que produzam o fator de necrose fumoral-w
(TNF-u), alivando o gene para interfeucina-8 (IL-8),

o qual recruta e afiva os neufrofiios, Esse processo ocorrs
atraves da alivagao do fator de franscrigao, denominado
fator nuclear -8 (NF-B).

Outros. Outros mediadores inflamatérios que podem estar envolvidos na DPOC sao os seguintes:

* Proteina-1 quimiotaxica de macréfago (MCP-1), um potente quimiotaxico de mondcitos, encontra-se
aumentado no fluido LBA de pacientes com DPOC e de fumantes sem DPOC, porém ndo em ex-
fumantes ou nado-fumantes?®'. Portanto, a PQM pode estar envolvida no recrutamento de macréfagos
nos pulmdes dos fumantes.

» A proteina inflamatéria do macréfago-18 (MIP-18) encontra-se aumentada no fluido LBA de
pacientes portadores de DPOC quando comparados a fumantes, ex-fumantes e nao-fumantes®'. A
proteina-1o,_inflamatéria do macréfago (PIM-1a) apresenta uma expressao aumentada nas células
epiteliais das vias aéreas de pacientes com DPOC? quando comparada aos fumantes do grupo de
controle.

+ O fator estimulador de colénia de macrofagos-granulécitos (GM-CSF) é encontrado em maiores
concentracdes no fluido LBA de pacientes com DPOC estavel e em niveis notavelmente elevados
durante as exacerbagdes'. O numero de macréfagos imunoreativos GM-CSF encontra-se também
aumentado na expectoracédo de pacientes com DPOC?3. O GM-CSF é importante para sobrevivéncia
do neutrdfilo e pode atuar na intensificagdo da inflamagao neutrofilica.

+ O fator de crescimento mutavel-B (TGF-B) e o fator de crescimento epidérmico (EGF) apresentam
uma evidéncia maior nas células epiteliais e nas células submucosas (eosindfilos e fibroblastos) em
pacientes com DPOC?®. Esses mediadores podem atuar no remodelamento das vias aéreas (fibrose e
estreitamento) na DPOC®.

* A endotelina-1 (ET-1), um potente peptideo vasoconstritor derivado do endotélio, € encontrado em
maiores concentragbes na expectoracdo induzida de pacientes com DPOC?®. Os pacientes com
DPOC grave também apresentam niveis plasmaticos elevados de ET-1, o que estd provavelmente
relacionado as suas hipoxemias crénicas®.

+ Os neuropeptideos, tais como a substancia P, o peptideo relacionado ao gene da calcitonina e o
peptideo intestinal vasoativo (VIP), tém efeitos potentes sobre a fungdo vascular e a secrecéo
mucosa. Uma concentragdo maior da substancia P € encontrada na expectoracao de pacientes com
bronquite crénica®”. Um estudo da biépsia bronquica mostrou um aumento nos nervos imunoreativos
— VIP na adjacéncia das glandulas submucosas em pacientes com bronquite crénica, sugerindo que
essa substancia pode atuar na hipersecrecdo mucosa®. Contudo, um outro estudo ndo apresentou



diferencas significativas na quantidade de nervos imunoreativos para a substancia P, para o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina ou para o PIV entre os pacientes de DPOC e os sujeitos
saudaveis .

» Complemento. A ativagao do trato nervoso do complemento por meio da propagacdo da potente
quimiotaxina C5a pode atuar de maneira significativa no acumulo de neutréfilo observado nos
pulmdes de pacientes com DPOC 4.

Diferencas entre a inflamacao na DPOC e na asma

Embora a inflamacdo seja importante em ambas as doencas, a resposta inflamatéria na DPOC é
notavelmente diferente quando comparada aquela da asma, conforme resumido na Figura 4-5.
Contudo, alguns pacientes com DPOC também tém asma e a inflamagdo em seus pulmdes pode
apresentar caracteristicas de ambas as doengas.

Uma vez que a inflamacdo é uma caracteristica da DPOC, as terapias anti-inflamatérias podem
apresentar beneficios clinicos no controle dos sintomas, na prevencdo de exacerbagcdes e no
retardamento da progressao da doencga. Contudo, a resposta inflamatéria na DPOC parece ser pouco
responsiva aos corticéides que sdo medicamentos anti-inflamatérios efetivos na asma.

Figura 4.5: Caracteristicas da inflamacao na DPOC e na asma
DPOC Asma
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Mediadores IL-8 IL-4, IL-5
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onseqiiéncias . .
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Hipertrofia glandular Hipertrofia glandular
Resposta ao Os corticoides apresentam pouco Os corticides inibem a inflamag&o
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Inflamacéo e fatores de risco da DPOC

A conexdo entre a fumaga do cigarro e a inflamacdo tem sido exaustivamente pesquisada*'-%2. A
fumaca do cigarro ativa os macréfagos e as células epiteliais, fazendo com que produzam TNF-a e
também possam fazer com que os macrofagos liberem outros mediadores inflamatérios, incluindo IL-
8 e LTB453:54,

A inflamagdo encontra-se presente nos pulmdes de fumantes sem um diagnéstico de DPOC. Essa
inflamacéo é similar, porém menos intensa, a inflamacao nos pulmdes de pacientes portadores de
DPOC. Os estudos sobre expectoracao induzida, por exemplo, mostram que os fumantes sem DPOC
possuem uma maior proporcao de neutréfilos em seus pulmdes do que os nao-fumantes de mesma
idade, mas uma proporgao menor quando comparados aos pacientes com DPOC*®. Dessa forma,
acredita-se que a inflamagao caracteristica da DPOC represente um exagero de uma resposta
protetora normal as exposigées inaladas.



Contudo, nem todos os fumantes desenvolvem a DPOC e a razéo pela qual a resposta inflamatéria
protetora normal se torna uma resposta exagerada e prejudicial em alguns fumantes é pouco
compreendida. Presumivelmente a inflamagéo causada pelo tabagismo interage com outros fatores
hospedeiros e ambientais para provocar o declinio do excesso na fungdo pulmonar que resulta na
DPOCS®. As alteragdes inflamatdrias também se encontram presentes em bidpsias brénquicas em ex-
fumantes, sugerindo que a resposta inflamatéria na DPOC pode persistir mesmo na auséncia de
exposi¢ao continua a fatores de risco®.

Varios estudos demonstraram que uma gama de particulas (ex.: exaustdo do diesel, poeira) podem
iniciar a inflamacdo no trato respiratério®®'. E possivel que seja provado que a poluicdo do ar
intradomiciliar derivada da queima de combustiveis da biomassa tenha efeitos similares.
Desequilibrio proteinase-antiproteinase

Laurell e Eriksson observaram, em 1963, que os individuos com uma deficiéncia hereditaria da
proteina sérica alfa-1 antitripsina, que inibe varias proteinases séricas tais como a elastase
neutrofilica, apresentam maior risco de desenvolverem enfisema®?. A elastina, o alvo da elastase
neutrofilica, € um componente importante das paredes alveolares e os fragmentos de elastina podem
perpetuar a inflamagédo, agindo como potentes agentes quimiotédxicos para os macrofagos e
neutréfilos. Essas observagbes levaram a hipétese de que um desequilibrio entre proteinases e
antiproteinases endogenas resulta na destruigdo pulmonar.

Com base em muitas observacoes, agora parece estar claro que um desequilibrio entre proteinases e
antiproteinases pode envolver tanto uma producdo ou uma atividade de proteinases aumentadas
qguanto uma inativacdo ou producao reduzida de antiproteinases. Freqiiéntemente, o desequilibrio é
uma conseqiéncia da inflamacgéo induzida por exposicdes inaladas. Os macrofagos, os neutrofilos e
as células epiteliais das vias aéreas, por exemplo, liberam uma combinagdo de proteinases. O
desequilibrio também pode ser causado por uma diminuicdo da atividade antiproteinase por meio do
estresse oxidativo (uma conseqiiéncia da inflamacao), do tabagismo %8 e, possivelmente, de outros
fatores de risco da DPOC.

O conceito também foi expandido com o intuito de incluir proteinases e antiproteinases
complementares. Enquanto a elastase neutrofilica é, provavelmente, a principal proteinase envolvida
na destruigdo pulmonar na deficiéncia de alfa-1 antitripsina, ela pode nao estar envolvida na DPOC
causada por exposicoes inaladas. As proteinases complementares que foram envolvidas na DPOC
incluem catepsina G neutrofilica, proteinase-3 neutrofilica, catepsinas liberadas pelos macréfagos
(especificamente as catepsinas B, L e S) e varias metaloproteinases da matriz (MPMs)®. Essas
proteinases sdo capazes de degradarem a elastina e também o colageno, um outro componente
importante das paredes alveolares. Algumas proteinases, tais como a elastase neutrofilica® e a
proteinase-3 neutrofilica®”, induzem a secrecao mucosa e a elastase neutrofilica também produz a
hiperplasia da glandula mucosa®. Dessa forma, as proteinases podem estar envolvidas na
hipersecre¢cdo mucosa, bem como na destruicdo parenquimatosa. Acredita-se que as antiproteinases
que estdo envolvidas na DPOC incluem, além da alfa-1 antitripsina, o inibidor secretério da
leucoproteinase (ISLP) e os inibidores teciduais de MPMs (ITMPs).

Estresse oxidativo

Existe uma evidéncia crescente de que um desequilibrio oxidante/antioxidante, em favor dos
oxidantes, ocorre na DPOC (O processo esta resumido na Figura 4-6). Os marcadores do estresse
oxidativo foram encontrados no fluido de revestimento epitelial, na respiragao e na urina de fumantes
de cigarro e de pacientes com DPOC. O peroxido de hidrogénio (H,O,) e o ¢xido nitrico (ON), por
exemplo, sdo medidas diretas de oxidantes gerados pelo tabagismo ou liberados por leucécitos
inflamatorios e células epiteliais. O H,O, encontra-se aumentado na respiragcéo de pacientes com
DPOC estavel e durante as exacerbacoes®® e o ON encontra-se aumentado na respiragdo durante as
exacerbagbes da DPOC™. Um isémero de prostaglandina, isoprostano F,o-lll, que é formado pela
peroxidagao do radical livre do acido aracdénico e acredita-se ser um biomarcador in vivo do estresse
oxidativo pulmonar, encontra-se aumentado tanto no ar exalado condensado’ quanto na urina de



pacientes portadores de DPOC quando comparado ao grupo de controle de sujeitos saudaveis e
encontra-se aumentado ainda mais durante as exacerbagoes.

Figura 4-G. Estresse oxidative aumentado na DPOC
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O estresse oxidativo contribui para a DPOC de varias formas. Os oxidantes podem reagir com (e
danificar) uma variedade de moléculas biol6gicas, incluindo as proteinas, os lipideos e os acidos
nucléicos e isso pode levar a disfungao celular ou a morte, bem como danificar a matriz pulmonar
extracelular. Além de danificar diretamente o pulm&o, o estresse oxidativo contribui para o
desequilibrio proteinase-antiproteinase tanto pela inativagdo de antiproteinases (tais como alfa-1
antitripsina e ISLP) quanto pela ativagcdo de proteinases (tais como MPMs). Os oxidantes também
provocam inflamag&o, ativando por exemplo o fator de transcrigdo NF- B, que controla a manifestagéo

de multiplos genes inflamatérios que parecem ser importantes na DPOC tais como IL-8 e TNF-o.
Finalmente, o estresse oxidativo pode contribuir para o estreitamento reversivel das vias aéreas. O
H,O, contrai o musculo liso in vitro das vias aéreas e o isoprostano F,o-lll € um potente constritor das

vias aéreas humanas™.

PATOLOGIA

As alteragbes patoldgicas caracteristicas da DPOC encontram-se nas vias aéreas centrais e
periféricas e no parénquima e na vasculatura pulmonar?. As vérias lesdes sdo uma conseqiiéncia da
inflamacéo crénica no pulmao, que, por sua vez, € gerada pela inalagdo de particulas e gases
nocivos tais como aqueles presentes na fumaca de cigarro. O pulmao tem mecanismos de defesa
natural e uma capacidade consideravel de reparo préprio, mas a atuacao desses mecanismos pode
ser afetada por caracteristicas genéticas (ex.: deficiéncia de alfa-1 antitripsina) ou pela exposicao a
outros fatores de risco ambientais (ex.: infec¢a@o, poluicdo atmosférica)’®, bem como pela natureza
crdnica da inflamacao e pela natureza recorrente da doenga.

Vias aéreas centrais

As vias aéreas centrais incluem a traquéia, os brénquios e os bronquiolos maiores que 2-4 mm de
diametro interno. Em pacientes com bronquite crénica, um exsudato inflamatério de fluido e células
infiltra o revestimento epitelial, as vias aéreas centrais e as glandulas e ductos associados 2. As
células predominantes nesse exsudato inflamatério sdo os macréfagos e os linfécitos CD8+T276. A
inflamacédo crénica nas vias aéreas centrais também estd associada a um aumento do numero
(metaplasia) de células epiteliais caliciformes e escamosas; a disfungédo, ao dano e/ou a perda de
cilios; as glandulas secretoras mucosas e submucosas expandidas’; a um aumento na quantidade



de musculo liso e de tecido conectivo na parede das vias aéreas’; a degeneragéo da cartilagem das
vias aéreas™?®; e a hipersecrecdo mucosa. Os mecanismos de hipertrofia das glandulas mucosas e
de metaplasia das células caliciformes ainda ndo foram identificadas, porém estudos com animais®'#
mostram que os irritantes, incluindo a fumacga de cigarro®®, podem provocar essas alteragdes. As
varias alteracdes patoldgicas nas vias aéreas centrais (Figura 4-7) sdo responsaveis pelos sintomas
de tosse crbnica e pela producao de expectoragao, que identificam pessoas sob o risco de DPOC e
podem continuar a estar presentes durante todo o curso da doenca. Dessa forma, essas alteragdes
patolégicas, descritas abaixo, podem estar presentes tanto por si s6 ou em combinacdo com as
alteragdes nas vias aéreas periféricas e no parénquima pulmonar.

Figura 4-T. Alteragdes patologicas
das vias aéreas centrais na DPOC
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{A) mostra um brénguio central do pulméo de um fumante
de cigarro com fungdo pulmonar normal. Apenas peque-
nas guantidades de musculo encontram-se presentes e
as glandulas epiteliais 880 pequenas. Tal ilustragdo con-
trasta nitidamente com um brdnquio doente (B), onde o
musculo aparece com um conjunto espesso de fibras
nervosas e as gldndulas sdo aumentadas. (C) mostra
essas glandulas aumentadas em uma ampliagdo maior.
Existe evidéncia de um processo inflamatorio cronico,
envolvendo células polimorfonucleares (ponta da seta).e
mononucleares incluindo as células plasmaticas (seta).
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Vias aéreas periféricas

As vias aéreas periféricas incluem os pequenos brénquios e bronquiolos com um didmetro interno
menor que 2 mm (Figura 4-8). O declinio precoce da fungéo pulmonar na DPOC esta correlacionado
as alteragdes inflamatérias nas vias aéreas periféricas, similares aquelas que ocorrem nas vias
aéreas centrais: exsudato de fluido e de células na parede das vias aéreas e no limen, metaplasia de
células caliciformes e escamosas do epitélio*®, edema da mucosa das vias aéreas devido a
inflamacao e excesso de muco nas vias aéreas devido a metaplasia das células caliciformes.



Figura 4-8. Alteragbes patologicas das vias
aéreas perféricas na DPOC

(Segdes histoldgicas das vias aédreas periféricas de
pacientes fumantas de cigarro. (A) é uma via aérea
guase normal; (B) mostra um fampdo de exsudato
mucdide no limen com pouca ou nenhuma evidéncia de
inflamagdo na parede; (C) mostra a presenga de um
exsudato inflamatdrio na parede e no limen da via
agrea; e () mosfra uma via aérea com [Umen reduzido,
reorganizagdo estrutural da parede da via adrea,
musculo liso aumentado e deposicdo de fecido
conjuntive peribronquico.
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Contudo, a alteracdo mais caracteristica nas vias aéreas periféricas de pacientes portadores de
DPOC é o estreitamento das vias aéreas. A inflamagao causada pelo tabagismo* e por outros fatores
de risco’ leva a ciclos repetidos de lesdo e reparo das paredes das vias aéreas periféricas. A lesdo é
causada tanto de maneira direta por inalagdo de particulas e gases téxicos, tais como aqueles
encontrados na fumaca de cigarro, quanto de maneira indireta pela acdo dos mediadores
inflamatérios; portanto essa leséo inicia processos de reparo. Embora o reparo das vias aéreas seja
apenas parcialmente compreendido, parece provavel que os processos desordenados de reparo
podem levar ao remodelamento tecidual com estrutura e fungéo alteradas. A fumacga do cigarro pode
prejudicar os mecanismos de reparo do pulméo, contribuindo mais ainda para uma estrutura
pulmonar alterada®®. Mesmo 0s mecanismos normais de reparo pulmonar podem levar ao
remodelamento das vias aéreas, pois o reparo tecidual nas vias aéreas, como em todo o corpo, pode
envolver a formacéo de tecido cicatricial. De qualquer forma, o processo de lesdo e reparo resulta em
um remodelamento estrutural da parede das vias aéreas, com um aumento do conteddo de colageno
e da formacao de tecido cicatricial, que estreita o limen e provoca obstrugao fixa das vias aéreas®.
As vias aéreas periféricas se tornam o local principal de obstru¢do das vias aéreas na DPOC e as
medidas diretas de resisténcia das vias aéreas periféricas mostram que as alteragdes estruturais na
parede das vias aéreas sdo a causa mais importante do aumento da resisténcia das vias aéreas
periféricas na DPOC. Alteragdes inflamatérias, tais como o edema das vias aéreas e a hipersecregéo
mucosa, também contribuem para o estreitamento das vias aéreas na DPOC. O mesmo ocorre com a
perda de recolhimento elastico, porém a fibrose das pequenas vias aéreas desempenha o papel
principal.

A fibrose nas vias aéreas periféricas, assim como em todo o corpo, é caracterizada pelo acumulo de
células mesenquimais (fibroblastos e miofibroblastos) e de matriz extracelular de tecido conectivo.
Varios tipos de células, incluindo os fagoécitos mononucleares e células epiteliais, podem produzir
mediadores que direcionam esse processo. Os mediadores que direcionam o acumulo dessas células



e da matriz sdo definidos de modo incompleto, porém é provavel que muitos mediadores, incluindo
TGF-B, ET-1, fator-1 de crescimento semelhante a insulina, fibronectina, fator de crescimento
derivado da plaqueta (FCDP) e outros, estejam envolvidos.

Figura 4-9. Pulmées normais e enfisematosos
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Fotomicrografias de segfes pulmonares inleiras
montadas em papel preparadas a partir de (A) um
pulméo normal, (B) um pulméo com enfisema
cenfroacinar leve & (C) um pulm&o com enfisema
panacinar grave. Observe que a forma cenlroacinar
afeta, principalmente, as regides pulmonares superiores
ao passo que a forma panacinar @ mais aparente nas
regides pulmonares mais baixas.
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Parénquima pulmonar

O parénquima pulmonar inclui a superficie de trocas gasosas do pulméo (bronquiolos e alvéolos
respiratérios) e o sistema capilar pulmonar (Figura 4-9). O tipo mais comum de destruicdo
parenquimatosa em pacientes portadores de DPOC ¢é a forma centroacinar do enfisema (Figura 4-
10), que envolve a dilatacao e a destruicdo dos bronquiolos respiratérios®. Essas lesdes ocorrem,
com maior freqiéncia, nas regides superiores do pulmdo em casos mais leves, mas na doencga
avancada elas podem aparecer de modo difuso por todo o pulm&o além de envolverem a destruigcao
do leito capilar pulmonar. O enfisema panacinar, que se estende por todo o &cino, é a lesao
caracteristica observada na deficiéncia de alfa-1 antitripsina e envolve a dilatacdo e a destruicdo dos
ductos e sacos alveolares, bem como dos bronquiolos respiratérios. Ele tende a afetar mais as
regides pulmonares inferiores do que as superiores. Devido ao fato de esse processo afetar,
geralmente, todo o &cino no lébulo secundario, ele também é denominado enfisema panlobular.
Acredita-se que o principal mecanismo de destruicdo do parénquima pulmonar, tanto na DPOC
relacionada ao tabagismo quanto na deficiéncia de alfa-1 antitripsina, seja um desequilibrio de
proteinases e antiproteinases endoégenas no pulméo. O estresse oxidativo, uma outra conseqiiéncia
da inflamacgéo, também pode contribuir®'.



Figura 4-10. Brongquiolos respiratérios normais e
enfisema centroacinar

il G n el o bl

{A) mostra uma fotomicrografia da superficie pleural
de um pulmio normal, com um lobulo secundario
definido por um septo de tecido conjuntivo (seta em
negrto) e varios bronguiolos terminais (BT) repletos
de material opaco. {B) mostra uma fotomicrografia de
baixa poténcia de um brongquiolo terminal (BT) normal,
ramificando-se em um bronquiolo respiratorio (BR),
gue, finalmente, termina em duclos alveolares (DA).
(C) & um diagrama esquemalico de enfisema centro-
acinar e (D) mostra a aparéncia broncografica dessa
lesdo (BT= bronguiolo terminal; ECL= enfisema
centrocinar).

Impresso com permissao do Dr. James C. Hogg e Stuart Greene

Vasculatura pulmonar

As alteracées vasculares pulmonares na DPOC (Figura 4-11) sdo caracterizadas por um
espessamento da parede dos vasos, que se inicia precocemente na histéria natural da doenca,
quando a funcdo pulmonar encontra-se razoavelmente bem controlada e as pressdes vasculares
pulmonares encontram-se normais ao repouso®. A disfungao endotelial das artérias pulmonares, que
pode ser causada diretamente pelas substancias contidas na fumaca de cigarro®® ou indiretamente
por mediadores inflamatorios', ocorre precocemente na DPOC?®. Uma vez que o endotélio atua de
maneira importante na regulagdo do ténus vascular e na proliferacdo celular, € provavel que a
disfungéo endotelial possa desencadear a sequiéncia de eventos que resulta, por fim, em alteracdes
estruturais. O espessamento da intima é a primeira alteragéo estrutural®?, seguida por um aumento do
musculo liso e pela infiltragdo da parede dos vasos por células inflamatérias, incluindo os macréfagos
e os linfocitos T CD8+'. Essas alteragbes estruturais estdo correlacionadas com um aumento na
pressao vascular pulmonar que se desenvolve primeiro no exercicio e, posteriormente, no repouso. A
medida que a DPOC se agrava, quantidades maiores de musculo liso, proteoglicanos e colageno®
espessam ainda mais a parede dos vasos. Na doenca avangada, as alteragbes nas artérias
musculares podem estar associadas a destruigdo enfisematosa do leito capilar pulmonar.



Figura 4-11. Alteragdes patolégicas da
vasculatura pulmonar na DPOC
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Fotomicrografias de vasos pequenos (A) e grandes (B) no
pulmao de um individuo gue fuma muito com fungao
pulmonar normal e vasos pequenos (C) e grandes (D) no
pulmdo de um paciente com enfisema grave. Observe
gue 0 vaso menor possui paredes mais espessas
(compare as selas na figura A e na figura C) e que o vaso
maior possui uma tinica meédia mais espessa (compare
as setas na figura B e na figura D) no paciente com
enfisema grave. (L= lumen do vaso; barras de
aumento=100u).

Impresso com permissao do Dr. James C. Hogg e Stuart Greene

FISIOPATOLOGIA

Alteracdes patologicas na DPOC levam a anomalias fisioldégicas correspondentes que, geralmente, se
tornam evidentes primeiro ao exercicio e, posteriormente, também no repouso. As alteracdes
fisiologicas caracteristicas da doenca incluem hipersecrecdo mucosa, disfungao ciliar, limitacdo do
fluxo aéreo, hiperinsuflagdo pulmonar, anomalias nas trocas gasosas, hipertensdo pulmonar e cor
pulmonale e, geralmente, se desenvolvem nessa ordem durante o curso da doenga. Por sua vez,
varias anomalias fisioldgicas contribuem para os sintomas caracteristicos da DPOC — tosse cr6nica,
producéo de expectoragéo e dispnéia.

Hipersecrecdo mucosa e disfuncao ciliar

A hipersecrecdo mucosa na DPOC é causada pela estimulacdo das glandulas secretoras mucosas
aumentadas e pela quantidade aumentada de células caliciformes devido aos mediadores
inflamatérios, tais como leucotrienos, proteinases e neuropeptideos. As células epiteliais ciliadas
sofrem metaplasia escamosa, levando a ineficacia dos mecanismos de depuragdo mucociliar. Essas
alteragdes sdo, geralmente, as primeiras anomalias fisiolégicas a se desenvolverem na DPOC e
podem estar presentes durante muitos anos antes do desenvolvimento de quaisquer outras
anomalias fisioldgicas.

Limitacao do fluxo aéreo e hiperinsuflacao pulmonar
A limitacdo do fluxo aéreo expiratorio é a alteragao fisiolégica tipica da DPOC. A limitagao do fluxo

aéreo caracteristica da DPOC ¢ fundamentalmente irreversivel com um pequeno componente
reversivel. Varias caracteristicas patolégicas contribuem para a limitacdo do fluxo aéreo e para as



alteragbes nos mecanismos pulmonares, conforme resumido na Figura 4-12. O componente
irreversivel da limitacdo do fluxo aéreo se deve, principalmente, ao remodelamento das pequenas
vias aéreas*4387889697 — fibrose e estreitamento — que provoca a obstrucao fixa das vias aéreas e
um conseqiente aumento da resisténcia das mesmas. Os locais de limitagdo do fluxo aéreo na
DPOC sé&o as menores vias aéreas de conducao, incluindo brénquios e bronquiolos menores que 2
mm de didmetro interno. No pulmao normal, a resisténcia dessas vias aéreas menores constitui uma
pequena porcentagem da resisténcia total das vias aéreas®. Porém, em pacientes com DPOC a
resisténcia total das vias aéreas inferiores aproximadamente duplica e a maior parte do aumento é
devido a um grande aumento na resisténcia das vias aéreas periféricas®®. Embora algumas pessoas
afirmem que uma maior proporgao da resisténcia total deva ser atribuida as vias aéreas periféricas no
pulmao normal, existe um amplo consenso de que as vias aéreas periféricas se tornam o principal
local de obstrugdo na DPOC.

Figura 4.12: Causas de limitacao do fluxo aéreo na DPOC

* Fibrose e estreitamento das vias aéreas

+ Perda do recolhimento elastico devido a destruigéo alveolar

+ Destruigdo do suporte alveolar que mantém a permeabilidade das
pequenas vias aéreas

Irreversiveis

» Acumulo de células inflamatérias, muco e exsudato plasméatico nos
brénquios

» Contracdo do musculo liso nas vias aéreas centrais e periféricas

* Hiperinsuflagdo dindmica durante o exercicio

Reversiveis

A destruicdo parenquimatosa (enfisema) € menos atuante nesse componente irreversivel, mas
contribui para a limitacao do fluxo aéreo expiratério e para o aumento da resisténcia das vias aéreas
de diversas maneiras. A destruicdo das conexdes alveolares inibe a capacidade das pequenas vias
aéreas se manterem desobstruidas®. A destruicao alveolar também estd associada a perda do
recolhimento elastico pulmonar®®'®, o qual reduz a pressao intra-alveolar conduzindo a expiragéao.

Embora tanto a destruicdo das conexdes alveolares na parede externa das vias aéreas periféricas
quanto a perda do recolhimento elastico pulmonar provocado pelo enfisema estejam envolvidas na
patogénese da obstrucdo das vias aéreas periféricas®'®, as medidas diretas da resisténcia das
mesmas® mostram que as alteragdes estruturais na parede das vias aéreas sdo a causa mais
importante do aumento da resisténcia das vias aéreas periféricas na DPOC.

A contracdo do musculo liso das vias aéreas, a inflamacao continua das vias aéreas, o acumulo
intraluminal de muco e o exsudato plasméatico podem ser responsaveis por uma pequena parte da
limitagdo do fluxo aéreo que é reversivel com o tratamento. A inflamagéo, o acimulo de muco e o
exsudato podem ser particularmente importantes durante as exacerbagdes''.

A limitagdo do fluxo aéreo na DPOC é melhor medida pela espirometria, que é fundamental para o
diagnéstico e a conduta da doenca. As medidas espirométricas essenciais para o diagnéstico e a
monitorizagdo de pacientes portadores de DPOC s&o o volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEF1) e a capacidade vital forcada (CVF). A medida que a DPOC progride, com
espessamento aumentado da parede das vias aéreas, perda das conexdes alveolares e perda do
recolhimento elastico pulmonar, o VEF: e a CVF diminuem. Uma queda na relagdo VEF:/CVF é, com
freqiéncia, o primeiro sinal de desenvolvimento de limitagdo do fluxo aéreo. O VEF: diminui
naturalmente com a idade, mas a relacdo de declinio em pacientes portadores de DPOC é,
geralmente, maior que aquela em sujeitos normais.

Com a gravidade progressiva da limitagdo do fluxo aéreo, a expiragao se torna fluxo-limitada durante
o volume corrente. Isso ocorre, inicialmente, somente durante o exercicio, mas, posteriormente,
também pode ser observada ao repouso. Ao lado disso, a capacidade residual funcional (CRF)
aumenta devido a combinagao da redugao nas propriedades elasticas dos pulmoes, do fechamento



prematuro das vias aéreas e de um elemento dinamico variavel, refletindo o modelo de respiragéo
adotado para lidar com a mecanica pulmonar comprometida. A medida que a limitagao do fluxo aéreo
se desenvolve, o indice de esvaziamento pulmonar é retardado e o intervalo entre os esforgos
inspiratérios ndo permite a expiragcéo para o volume de relaxamento do sistema respiratério; isso leva
a hiperinflagdo pulmonar dindmica. O aumento na CRF pode prejudicar a funcédo e a coordenagéo do
musculo inspiratério, embora a contratilidade do diafragma, quando normalizada pelo volume
pulmonar, parega estar preservada. Essas alteragées ocorrem a medida que a doenga avanga, mas,
quase sempre, sdo observadas primeiro durante o exercicio, quando um maior estimulo metabdlico
para a ventilagao prejudica a capacidade da bomba ventilatéria manter as trocas gasosas.

Anomalias das trocas gasosas

Na DPOC avancada, a obstrucdo das vias aéreas periféricas, a destruicdo parenquimatosa e as
anomalias vasculares pulmonares reduzem a capacidade de trocas gasosas do pulm&o, provocando
hipoxemia e, mais tarde, hipercapnia. H& pouca correlacdo entre os testes rotineiros de fungéo
pulmonar e os gases sanglineos arteriais, porém a hipoxemia ou a hipercapnia significativa é rara
quando o VEF: é maior que 1,00 L2, Inicialmente, a hipoxemia se faz presente apenas durante o
exercicio, mas a medida que a doencga progride, ela também se faz presente ao repouso.

A desigualdade na relagdo ventilagio/perfusdo (V,/Q) € o principal mecanismo responsavel pela
hipoxemia na DPOC, a despeito do estaddio da doeng¢a'®. Nas vias aéreas periféricas, a lesdo da

parede das vias aéreas esta associada a relagdo V,/Q desigual, conforme indicada por uma
correlagdo significativa entre a inflamagéo bronquiolar e a distribuigdo de ventilagdo. No parénquima,
a destruicao da area de superficie do pulmao pelo enfisema reduz a capacidade de difusao e interfere
nas trocas gasosas'*. Unidades da relagdo V,/Q com alto valor representam, provavelmente, regides

enfisematosas com destruicao alveolar e perda de vasculatura pulmonar. A gravidade do enfisema
pulmonar parece estar relacionada a ineficacia total do pulmao, como responsavel pelas trocas
gasosas. Isso é refletido pela boa correlagédo entre a capacidade difusa do monéxido de carbono por
litro de volume alveolar (D /V,) e pela gravidade do enfisema macroscoépico. A ventilagéo reduzida

devido a perda de recolhimento elastico no pulmao enfisematoso, juntamente com a perda do leito
capilar e a desigualdade generalizada da ventilagdo gracas a natureza irregular dessas alteracdes,
leva a areas de relagéo V,/Q desigual que resultam na hipoxemia arterial.

A relagédo entre as anomalias vasculares pulmonares e as relagbes V,/Q foram investigadas em

pacientes com DPOC leve. Quanto mais grave € o dano da parede do vaso, menor é a reversibilidade
da vasoconstricdo hipdxica por oxigénio'®. Isso sugere que a patologia na parede arterial pulmonar,
em particular quando ela afeta a camada da intima, pode atuar de maneira fundamental na
determinagéo da perda da resposta vascular & hipoxia que contribui para a relagéo V,/Q desigual. A
hipercapnia crénica reflete, geralmente, a disfuncdo do musculo inspiratério e a hipoventilagcdo
alveolar.

Hipertensao pulmonar e cor pulmonale

A hipertensao pulmonar se desenvolve tardiamente no curso da DPOC (Estadio Ill: DPOC Grave),
geralmente apods o desenvolvimento da hipoxemia grave (PaO, < 8,0 kPa ou 60 mm Hg) e também,
freqientemente, apdés o desenvolvimento da hipercapnia grave. Essa € a principal complicagao
cardiovascular da DPOC e esta associada ao desenvolvimento de cor pulmonale e a um prognéstico
ruim'¢, Contudo, mesmo em pacientes com doenca grave, a pressao arterial pulmonar encontra-se
elevada, geralmente apenas de maneira modesta, ao repouso, embora ela possa subir notavelmente
ao exercicio. Acredita-se que a hipertensdo pulmonar na DPOC progrida muito vagarosamente
mesmo se deixada sem tratamento. Estudos complementares sdo necessarios para que se
estabeleca firmemente a histéria natural da hipertensédo pulmonar na DPOC.

Os fatores que sao conhecidos por contribuirem para o desenvolvimento da hipertensao pulmonar em
pacientes com DPOC incluem a vasoconstricdo; o remodelamento das artérias pulmonares que
espessa as paredes dos vasos e reduz o lumen; e a destruicdo do leito capilar pulmonar pelo
enfisema, que ainda aumenta a pressao necessdria para realizar a perfusdo do leito vascular



pulmonar. A vasoconstricdo pode por si s6 ter varias causas, incluindo a hipdxia, responsavel pela
contracdo do musculo liso vascular pulmonar; os mecanismos comprometidos de vasodilatacao
endotelina-dependente, tais como a sintese ou a liberagdo de NO reduzido; e secre¢ao anormal de
peptideos vasoconstritores (tais como ET-1, que é produzida pelas células inflamatérias). Na DPOC
avancada, a hipdxia desempenha o principal papel na produgéo de hipertensdo pulmonar, causando
vasoconstricdo das artérias pulmonares e promovendo o remodelamento da parede dos vasos
(induzindo a liberagéo dos fatores de crescimento™ ou como uma consequéncia do stress mecéanico
proveniente da vasoconstricdo hipdxica).

A hipertensdo pulmonar estd associada ao desenvolvimento do cor pulmonale, definido como
“hipertrofia do ventriculo direito proveniente de doengas que afetam a fungéo e/ou a estrutura dos
pulmdes, exceto quando essas alteragcdes pulmonares sdo a conseqiiéncia de doengas que afetam,
principalmente, o lado esquerdo do coracdo, como na doenga cardiaca congénita”. Essa é uma
definicdo patoldgica e o diagnéstico e a avaliagao clinica da hipertrofia ventricular direita € dificil em
vida.

A prevaléncia e a histéria natural de cor pulmonale na DPOC ainda n&o estao claras. A hipertensao
pulmonar e a reducdo do leito vascular devido ao enfisema podem levar a hipertrofia ventricular
direita e a insuficiéncia cardiaca direita, mas a fungéo ventricular direita parece estar mantida em
alguns pacientes, apesar da presenga da hipertensdo pulmonar'®. A insuficiéncia cardiaca direita
esta associada a estase e a trombose venosas que podem resultar no embolismo pulmonar e ainda
comprometer a circulagdo pulmonar.

Efeitos sistémicos

A DPOC estd associada aos efeitos sistémicos (ex.: extrapulmonares), tais como a inflamagao
sistémica e a disfungdo muscular esquelética. A evidéncia de inflamacao sistémica inclui presenga de
estresse oxidativo sistémico'®, concentracées anormais de citocinas circulantes'® e ativagdo das
células inflamatérias''*'2. A evidéncia da disfungdo muscular esquelética inclui a perda progressiva
de massa muscular esquelética e a presenga de varias anomalias bioenergéticas'®. Tais efeitos
sistémicos possuem consequéncias clinicas importantes, pois contribuem para a limitagdo da
capacidade fisica do paciente e, dessa forma, para o declinio da condigcdo de saude na DPOC. A
presenca desses efeitos sistémicos parece piorar o prognostico de um paciente'“.

Fisiopatologia e sintomas da DPOC

A tosse crbnica e a producado de expectoracdo, certas vezes denominadas como bronquite croénica,
sd80 uma consequéncia da inflamacdo das vias aéreas, que leva a hipersecrecdo mucosa e a
disfuncado dos mecanismos normais de depuragao ciliar. A expectoracao é produzida na DPOC como
uma consequéncia da resposta inflamatéria e contém proteinas plasméticas exsudadas dos
microvasos da circulagdo bronquica, células inflamatérias e pequenas quantidades de muco
provenientes das células caliciformes epiteliais. O volume de expectoracao produzido suplanta os
mecanismos de depuracao, resultando em tosse e expectoracdo. Algumas anomalias patoldgicas,
tais como a inflamacao das glandulas submucosas € a hiperplasia das células caliciformes, podem
contribuir para a producdo crénica de expectoragcdo, embora essas anomalias patologicas nao
estejam presentes em todos os pacientes com tal sintoma.

A dispnéia, uma percepgdo anormal da respiragdo, geralmente reflete um desequilibrio entre a
conducgdo neural para os musculos respiratorios e a efetividade da ventilagcdo resultante. Diferentes
individuos utilizam diferentes termos para descreverem a sensacao de falta de ar, que também sao
influenciados por outros fatores, tais como o humor. Em pacientes portadores de DPOC, a dispnéia
€, principalmente, a conseqiéncia dos mecanismos pulmonares comprometidos (resisténcia
aumentada das vias aéreas, recolhimento elastico diminuido). Ela estd presente apenas em
exercicios vigorosos nos estadios iniciais da doenga, mas pode estar presente ao repouso a medida
que o comprometimento mecéanico se agrava.

PATOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DAS EXACERBACOES




O curso progressivo da DPOC é complicado por exacerbagbes que apresentam muitas causas e
ocorrem com freqiiéncia cada vez maior a medida que a doenca progride.

Patologia

Distinguir a patologia desses eventos agudos daquela da doenca subjacente é dificil, pois os
pacientes que passam por uma exacerbagao encontram-se, geralmente, muito debilitados para serem
estudados. A limitada evidéncia disponivel sugere que as exacerbagbées da DPOC leve estdo
associadas aos aumentos tanto dos neutrdfilos quanto dos eosindfilos na expectoragdo e nas
biopsias, ao passo que as exacerbacbes da DPOC grave estdo associadas ao aumento de
neutréfilos e esosindéfilos na expectoracao'®'®. Pelo menos na expectoracao, as alteragdes nas células
inflamatérias durante as exacerbagbées da DPOC sdo as mesmas que aquelas observadas durante as
exacerbacgdes da asma''>''®. Até agora nenhum estudo foi conduzido, examinando as anomalias
patolégicas associadas as exacerbagdes fatais da DPOC, que podem ser consideradas o final
extremo do espectro da gravidade.

Fisiopatologia

O fluxo aéreo expiratorio € quase imutavel durante as exacerbagdes leves'® e apenas ligeiramente
reduzido durante as exacerbagdes graves''2'. Embora a fisiopatofisiologia das exacerbac¢des nao
esteja totalmente compreendida, a principal alteracao fisiolégica nas exacerbagbes graves é uma
piora adicional das trocas gasosas, provocada principalmente pelo aumento da desigualdade da
relagdo V,/Q. A medida que as relagbes V,/Q pioram, o trabalho aumentado dos musculos

respiratérios resulta em um consumo maior de oxigénio, em uma reduzida tensdo de oxigénio
venoso misto e ainda em uma amplificacdo das anomalias das trocas gasosas'. A piora das
relagées V,/Q possui muitas causas nas exacerbagdes. A inflamagéo e o edema das vias aéreas, a

hipersecre¢cdo mucosa e a broncoconstrigdo podem contribuir para as alteragées na distribuicao da
ventilagdo, enquanto a constricdo hipdxica das arteriolas pulmonares pode modificar a distribuigcdo da
perfusdo. Contribuintes complementares para a piora das trocas gasosas nas exacerbacoes incluem
padrdes anormais de respiracdo e fadiga dos musculos respiratérios. Eles ainda podem causar
deterioragdo nos gases sanglineos e piora da acidose respiratéria, levando a insuficiéncia
respiratéria grave e a morte'?'2, A hipoventilagdo alveolar também contribui para a hipoxemia, a
hipercapnia e a acidose respiratéria. Por sua vez, a hipoxemia e a acidose respiratéria promovem a
vasoconstricdo pulmonar, que aumenta as pressdes arteriais pulmonares e impée uma carga extra ao
ventriculo direito.
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CAPITULO 5: CONDUTA NA DPOC

INTRODUCAO

A conduta na DPOC de leve a moderada (Estadios I e Il) envolve o esforgo para se evitar os fatores
de risco a fim de se prevenir a progressao da doencga e o tratamento farmacolégico necessario para o
controle dos sintomas. A doenga grave (Estadio Ill) requer, com frequéncia, a integracao de varias
disciplinas diferentes, uma variedade de abordagens de tratamento e uma dedicagéo do clinico para
0 apoio continuo ao paciente a medida que a doenca progride. Além da educagdo do paciente, do
aconselhamento de salde e do tratamento farmacoldgico, os pacientes portadores de DPOC podem
precisar de aconselhamento especifico sobre cessacdo do tabagismo, instrucdo com relagdo ao
exercicio fisico, aconselhamento nutricional e acompanhamento continuo de enfermagem. Nem todas
as abordagens sdo necessarias para todos os pacientes e a avaliagdo do beneficio potencial de cada
abordagem a cada estadio da doenca € um aspecto crucial da conduta efetiva da mesma.

Um plano efetivo de tratamento da DPOC inclui quatro componentes: (1) Avaliagdo e monitorizagao
da doenca; (2) Redugdo dos fatores de risco; (3) Conduta na DPOC estavel e (4) Conduta nas
exacerbacoes.

Embora a prevencdo da doenca seja a meta fundamental, uma vez que a DPOC tenha sido
diagnosticada, a conduta efetiva deve ter como objetivo as seguintes metas:

» Impedir a progresséo da doenca

+ Aliviar sintomas

» Aumentar a tolerancia a exercicios
* Melhorar a condicao da saude

» Evitar e tratar complicacoes

» Evitar e tratar exacerbagdes

* Reduzir a mortalidade

Essas metas devem ser alcangadas com um minimo de efeitos colaterais provenientes do tratamento,
um desafio particular em pacientes com DPOC, pois eles comumente apresentam comorbidades. O
alcance de tais metas varia de acordo com cada individuo e alguns tratamentos produzirdo beneficios
em mais de uma &rea. Ao selecionar um plano de tratamento, os beneficios e riscos para o individuo
e os custos, diretos e indiretos, para o individuo, sua familia e para a comunidade devem ser levados
em consideracao.

Os pacientes devem ser identificados 0 mais cedo possivel no curso da doenga e, certamente, antes
do estadio final da doenga, quando a incapacidade € consideravel. Contudo, os beneficios do
levantamento espirométrico baseado em comunidades, compostas tanto da populagdo em geral
qguanto de fumantes, ainda séo obscuros. Educar pacientes e médicos com o intuito de fazer com que
eles reconhecam que a tosse, a producédo de expectoracdo e, em especial, a falta de ar ndo séo
sintomas triviais € um aspecto essencial do tratamento de salde publica dessa doenca.

A reducao da terapia, uma vez que o controle do sintoma tenha sido alcangado, ndo é normalmente
possivel na DPOC. A deterioragdo posterior da funcdo pulmonar geralmente requer a introdugéo
progressiva de mais tratamentos, tanto farmacoldgicos quanto nao-farmacoldgicos, a fim de se tentar
limitar o impacto dessas alteragdes. As exacerbagbes de sinais e sintomas, uma caracteristica
fundamental da DPOC, comprometem a qualidade de vida dos pacientes e debilitam a condicdo de
sua saude. Tratamento apropriado e medidas para prevenirem outras exacerbagbes devem ser
implementados o mais rapido possivel.

Existem diferencas importantes entre paises no que se refere a abordagem de doencas crdnicas, tais
como a DPOC, e na aceitabilidade de certas formas de terapia. Diferengas étnicas no metabolismo da
droga, especialmente para medicagbes orais, podem resultar em diferentes preferéncias por parte
dos pacientes em diferentes comunidades. Pouco se sabe sobre essas importantes questdes no que
se refere a DPOC.
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COMPONENTE 1: AVALIACAO E MONITORIZACAO DA DOENCA

PONTOS FUNDAMENTAIS:

* O diagnostico da DPOC é baseado em uma histéria de exposicao a fatores de risco e na presenca de limitagao
do fluxo aéreo, que nao é totalmente reversivel, com ou sem a presenga de sintomas.

» Os pacientes que apresentam tosse cronica e produgcao de expectoragdo com uma histéria de exposigao a
fatores de risco devem ter a limitagéo do fluxo aéreo testada, mesmo se néao apresentarem dispnéia.

» Para o diagnéstico e avaliagdo da DPOC, a espirometria é o padrao-ouro, por ser a forma mais
reprodutivel, padronizada e objetiva de se medir a limitacao do fluxo aéreo. O VEFi/CVF < 70% e o
VEF: < 80% do previsto apds o uso de broncodilatador confirma a presenca de limitagdo do fluxo
aéreo que nao é totalmente reversivel.

*» Os profissionais de saude envolvidos no diagnéstico e na conduta de pacientes com DPOC devem
ter acesso a espirometria.

» A gasometria arterial deve ser levada em consideracdo em todos os pacientes com VEF: < 40% do
previsto ou com sinais clinicos sugestivos de insuficiéncia respiratéria ou faléncia ventricular direita.

DIAGNOSTICO INICIAL

Um diagnéstico de DPOC deve ser levado em consideracdo em qualquer paciente com tosse,
producdo de expectoragdo ou dispnéia e/ou uma histéria de exposicao a fatores de risco para a
doencga (Figura 5-1-1). O diagnéstico € confirmado pela espirometria. A presenga de VEF: < 80% do
valor previsto apés o uso de broncodilatador em conjunto com VEF+/CVF < 70% confirma a presenca
de limitagcdo do fluxo aéreo que ndo é totalmente reversivel. Onde a espirometria nao estiver
disponivel, o diagnéstico da DPOC deve ser feito, utilizando-se de todos os instrumentos disponiveis.
Os sinais e sintomas clinicos, tais como falta de ar anormal e tempo expiratorio forgado aumentado,
podem ser utilizados para ajudar no diagnostico. Um baixo fluxo de pico é consistente com a DPOC,
mas apresenta pouca especificidade uma vez que pode ser causado por outras doengas pulmonares
e por um desempenho insatisfatério. Com o interesse de aperfeigoar o diagnéstico de DPOC, todo
esforgo deve ser feito para fornecer acesso a espirometria padronizada.

Avaliacao dos sintomas

Embora haja excegdes, os padrbes gerais de desenvolvimento dos sintomas na DPOC encontram-se
bem estabelecidos. Os sintomas principais entre pacientes no Estadio 0: Sob o risco e Estadio I:
DPOC Leve séao: tosse cronica e produgédo de expectoracdo. Esses sintomas podem estar presentes
durante muitos anos antes do desenvolvimento da limitagéo do fluxo aéreo e, freqlientemente, sdo
ignorados e desconsiderados pelos pacientes. A medida que a limitacdo do fluxo aéreo se
desenvolve no Estadio Il: DPOC Moderada, os pacientes apresentam, com freqiiéncia, dispnéia, que
pode interferir em suas atividades diarias. Tipicamente, esse é o estadio no qual eles procuram por
atendimento médico e sdo diagnosticados com DPOC. Contudo, alguns pacientes ndo apresentam
tosse, producdo de expectoracdo ou dispnéia no Estadio I:DPOC Leve ou no Estadio Il: DPOC
Moderada e n&o recorrem ao medico até que sua limitagao do fluxo aéreo se torne mais grave ou sua
fung@o pulmonar se agrave de maneira aguda devido a uma infecgéo do trato respiratorio. A medida
que a limitagao do fluxo aéreo se agrava e o paciente entra no Estadio Illl: DPOC Grave, os sintomas
de tosse e produgdo de expectoragdo tipicamente continuam, a dispnéia se agrava e os sintomas
complementares sugestivos de complicagcdes podem se desenvolver. E importante notar que, uma
vez que a DPOC pode ser diagnosticada em qualquer estadio, qualquer um dos sintomas descritos
abaixo pode estar presente em um paciente que se apresente pela primeira vez.



Figura 5-1-1. Indicadores fundamentais para a consideracao do diagnostico de DPOC

Considere a DPOC e uttilize a espirometria se qualquer um desses indicadores se fizer presente. Tais indicadores, quando
presentes individualmente, ndo sS40 os Unicos a serem considerados para o diagndstico, porém, a presenga de multjplos deles,
aumenita a probabilidade do diagndstico de DPOC. A espirometnia se faz necessarna para estabelecer o diagndstico de DPOC.

Presente de modo intermitente ou diariamente. Presente,

Tosse cronica: com freqUéncia, ao longo do dia; raramente é apenas
noturna.

Producéao crénica de Qualquer forma de produgao crdnica de expectoragao pode

expectoracao indicar a DPOC.

Progressiva (agrava com o passar do tempo).

Persistente (presente diariamente).

Descrita pelo paciente como: “esforgo aumentado para respirar’, “peso”,
Dispnéia que (é): “cansago” ou “sufocamento”.

Agrava com exercicio.

Agrava durante infeccOes respiratérias.

Fumaga de tabaco.
Poeiras e produtos quimicos ocupacionais.
Fumaga proveniente da cozinha domiciliar e da queima de combustiveis.

Historia de exposicao a fatores
de risco, especialmente:

Figura 5-1-2. Causas de tosse crénica com um raio-X de térax normal

Intratoracica

+» Doenga pulmonar obstrutiva crénica
» Asma brénquica

 Carcinoma brénquico central

* Tuberculose endobrénquica

* Bronquiectasia

« Insuficiéncia ventricular direita

» Doenca pulmonar intersticial

« Fibrose cistica

Extratoracica

» Gotejamento pds-nasal
* Refluxo gastroesofagico
* Terapia com drogas (ex.: inibidores da ECA)

Tosse: A tosse crOnica, geralmente o primeiro sintoma da DPOC a se desenvolver', é, com
freqUiéncia, desconsiderada pelo paciente como uma consequiéncia esperada do tabagismo e/ou de
exposicoes ambientais. Inicialmente, a tosse pode ser intermitente, porém, com o passar do tempo
pode se fazer presente todos os dias, com freqiiéncia, ao longo do dia e, raramente, é totalmente
noturna. A tosse crbnica na DPOC pode ser ndo produtiva?. Em alguns casos, uma significativa
limitagédo do fluxo aéreo pode se desenvolver sem a presenca de tosse. A Figura 5-1-2 lista algumas
das outras causas da tosse crénica em individuos com um raio-X de térax normal.

Producdo de expectoracdo. Os pacientes portadores de DPOC geralmente liberam pequenas
quantidades de expectoragdo viscosa apds acessos de tosse. A producdo regular de expectoracao
por 3 meses ou mais em dois anos consecutivos é a definicdo epidemioldgica de bronquite crdnicad,
porém essa é uma definicdo de certa maneira arbitraria que nao reflete a diversidade de produgéo de
expectoracdo em pacientes com DPOC. A producao de expectoragao é, com freqiéncia, dificil de se
avaliar, pois os pacientes podem engolir a expectoracdo ao invés de expectora-la, um habito sujeito a
uma variagao significativa de sexo e de cultura.



Figura 5-1-3. Questionario para avaliacao do impacto dos sintomas respiratorios®

SIBILANCIA

O seu pulmao parece estar sempre sibilando ou chiando? Sim
Nao

SE VOCE RESPONDEU SIM A ESSA PERGUNTA:

Isso acontece na maior parte dos dias ou noites? Sim
Nao

Vocé ja teve ataques de falta de ar com sibilancia? Sim
Nao

SE VOCE RESPONDEU SIM A ESSA PERGUNTA:

A sua respiragao é absolutamente normal durante os acessos de falta de ar? Sim
Nao

DOENCAS PULMONARES

Durante os ultimos trés anos vocé teve alguma doenga pulmonar que o Sim

impediu de realizar suas atividades habituais por uma semana? Nao

SE VOCE RESPONDEU SIM A ESSA PERGUNTA:

Vocé produziu catarro em quantidade maior do que a habitual durante essa doenga? Sim
Nao

SE VOCE RESPONDEU SIM A ESSA PERGUNTA:

Vocé teve mais de uma doenga como essa nos Ultimos trés anos? Sim
Nao

FALTA DE AR

POR FAVOR, MARQUE A AFIRMATIVA QUE SE APLICA A SUA SITUAGAO (UMA AFIRMATIVA APENAS)

Tenho falta de ar apenas quando fago esforgo fisico.

Tenho falta de ar quando ando apressado mesmo no plano ou quando subo um pequeno morro.

No plano, ando mais devagar do que pessoas da minha idade porque sinto falta de ar
ou tenho que parar para respirar quando ando no meu ritmo.

Paro para respirar depois de andar cerca de noventa metros ou depois de poucos minutos no plano.

A minha falta de ar ndo me permite sair de casa ou sinto falta de ar ao me vestir ou me despir.

Dispnéia. A dispnéia, o sintoma caracteristico da DPOC, é a razédo pela qual a maioria dos pacientes
procura por atendimento médico e é uma causa importante de incapacidade e ansiedade associadas
a doenga. Pacientes tipicos portadores de DPOC descrevem sua dispnéia como uma sensagao de



esforco aumentado para respirar, peso, cansago ou sufocamento*. Os termos utilizados para
descrever a dispnéia variam tanto por individuo quanto por cultura®. Freqlientemente, é possivel se
distinguir a falta de ar da DPOC daquela causada por outros fatores através da andlise dos termos
utilizados, embora haja uma sobreposi¢cdo consideravel com os termos utilizados na descrigdo de
asma brénquica. Uma maneira simples de se quantificar o impacto da falta de ar na condicdo de
saude de um paciente é através do questionario do Conselho Britanico de Pesquisa Médica — (British
Medical Research Council - MRC) — Figura 5-1-3. Esse questionario refere-se também a outras
medidas da condicdo de saude®.

A falta de ar na DPOC é caracteristicamente persistente e progressiva. Mesmo em “dias bons” os
pacientes com DPOC apresentam dispnéia quando submetidos a niveis mais baixos de exercicio do
que pessoas nao afetadas da mesma idade. Inicialmente, a falta de ar é notada apenas ao esforgo
incomum (ex.: subir, normalmente ou correndo, um lance de escadas) e pode ser evitada, por
completo, através de mudanga comportamental apropriada (ex.: usando um elevador). A medida que
a funga@o pulmonar se deteriora, a falta de ar se torna mais intensa e os pacientes podem perceber
que eles sdo incapazes de andar na mesma velocidade que as outras pessoas de mesma idade ou
realizar atividades que requerem o uso da musculatura respiratoria acessoéria (ex.: carregar sacolas
de compras)’. Finalmente, a falta de ar se faz presente durante as atividades cotidianas (ex.: ao se
vestir, ao tomar banho) ou ao repouso, deixando o paciente confinado em casa.

Sibilancia e opressao toracica. A sibilancia e opressao toracica sdo sintomas relativamente nao
especificos que podem variar entre dias ou durante o curso de um Unico dia. Esses sintomas podem
se fazer presentes no Estadio I:DPOC leve, mas sdo mais caracteristicos de asma ou do Estadio
I1:DPOC grave. O sibilo audivel pode ser perceptivel ao nivel da laringe e nao precisa ser seguido de
anomalias auscultatérias. Alternativamente, os sibilos expiratérios ou inspiratérios difusos podem se
fazer presentes ao se escutar o térax. A opressao toracica se segue, com freqliiéncia, ao esforgo, é
pouco localizada, é de carater muscular e pode ser proveniente da contracao isométrica dos
musculos intercostais. Uma auséncia de sibilancia ou opresséo toracica ndo exclui um diagnéstico de
DPOC.

Sintomas complementares na doenca grave. A perda de peso e a anorexia sdo problemas comuns
na DPOC avancada®. A hemoptise pode ocorrer durante as infeccdes do trato respiratério nos
pacientes portadores de DPOC?®. Contudo, isso pode ser um sinal de outras doengas (ex.:
tuberculose, tumores brénquicos) e, portanto, devem ser investigados sempre. A sincope relacionada
a tosse ocorre devido ao rapido aumento da pressao intratoracica durante ataques de tosse. Os
acessos de tosse também podem causar fraturas de costela, que sdo, certas vezes, assintomaticas.
A morbidade psiquiatrica, especialmente os sintomas de depressao e/ou ansiedade, é comum na
DPOC avancada™. O inchaco de tornozelo pode ser o Unico indicador sintomatico do
desenvolvimento de cor pulmonale.

Histdria médica

Uma histéria médica detalhada de um novo paciente que sabida ou possivelmente seja portador de
DPOC deve avaliar:

e Exposicdo do paciente a fatores de risco, tais como tabagismo e exposigées ocupacionais ou
ambientais

e Histéria médica anterior, incluindo asma, alergia, sinusite ou polipos nasais, infecgdes
respiratérias na infancia e outras doencgas respiratorias

e Histdria familiar de DPOC ou outra doencga respiratdria crénica

e Padrdo de desenvolvimento de sintomas: a DPOC se desenvolve tipicamente na fase adulta
e a maioria dos pacientes estéd consciente da falta de ar aumentada, de “gripes de inverno”
mais freqlientes e de algumas restricdes sociais por varios anos antes de procurar ajuda
médica



Histdria de exacerbacdes ou hospitalizagbes anteriores devido a disfuncao respiratdria:
Os pacientes podem estar cientes de um agravamento peridédico dos sintomas mesmo se
esses episddios nao tiverem sido identificados como exacerbagdes da DPOC

Presenca de comorbidades, tais como doenca cardiaca e reumatica, que também podem
contribuir para a restricdo de atividade

Propriedade dos tratamentos médicos atuais: os betabloqueadores, por exemplo, comumente
prescritos para doenca cardiaca sdo geralmente contra-indicados na DPOC

Impacto da doenca na vida do paciente, incluindo limitagcdo de atividade; auséncia no trabalho
e impacto eondmico; efeito sobre as rotinas da familia e sentimentos de depressao ou
ansiedade

Apoio familiar e social disponivel ao paciente

Possibilidades de redugéo dos fatores de risco, especialmente a cessagédo do tabagismo

Exame fisico

Embora seja uma parte importante do tratamento do paciente, um exame fisico raramente é suficiente
para o diagnéstico da DPOC. Os sinais fisicos de limitacdo do fluxo aéreo, geralmente, ndo se fazem
presentes até que ocorra uma significativa debilitagcédo da fungdo pulmonar'-2 e a descoberta de tais
sinais dispde de especificidade e sensibilidade relativamente baixas. Varios sinais fisicos podem estar
presentes na DPOC, mas sua auséncia nao exclui o diagnéstico.

Inspecao

A cianose central ou a descoloragdo azulada das membranas mucosais pode se fazer
presente, mas € dificil de se detectar a luz artificial e em muitos grupos raciais.

Anomalias comuns das paredes toracicas, que refletem a hiperinsuflagdo pulmonar
observada na DPOC, incluem costelas relativamente horizontais, térax “em forma de barril” e
abdémen protuso.

O aplainamento dos hemidiafragmas pode estar asso- ciado a introspeccao
paradoxal do gradil costal inferior na inspiracdo, a macicez cardiaca reduzida e ao angulo
xifoesternal aumentado.

O indice respiratério ao repouso € aumentado, com freqiéncia, para mais de 20 respiragdes
por minuto e a respiragao pode ser relativamente superficial'2.

Os pacientes comumente apresentam respiragdo com labios semi-cerrados, que pode
retardar o fluxo expiratério e permitir um esvaziamento pulmonar mais efetivo.

Os pacientes portadores de DPOC freqlientemente apresentam uma ativacao muscular
guando deitados em posi¢éo supina. O uso dos musculos escaleno e esterno cleidomatéideo
€ um indicador complementar de fadiga respiratéria

O edema de tornozelo ou da porgao distal de membros inferiores pode ser um sinal de
faléncia ventricular direita.



Palpacao e percussao.

Esses métodos sao, com freqliiéncia, pouco uteis na DPOC.
A descoberta do batimento cardiaco apical pode ser dificil devido a hiperinsuflagdo pulmonar.

A hiperinsuflagdo também leva ao deslocamento inferior do figado e a um aumento na
capacidade de apalpar esse 6rgao sem que ele esteja aumentado.

Figura 5-1-4. Consideracoes na realizacao da espirometria

Preparacao

Os espirdbmetros precisam ser calibrados regularmente.

Os espirdbmetros devem produzir uma cépia impressa para quese possa detectar erros
técnicos.

O supervisor do teste precisa de treinamento para que possa efetua-lo eficazmente.

E necessario que o paciente empenhe-se ao maximo para realizar o teste e evitar erros no
diagnéstico e tratamento.

Realizacao

A espirometria deve ser realizada por técnicas que estejam de acordo com padrdes publicados™.
Os graficos de volume expiratério/tempo devem ser uniformes e livres de irregulares.

O tempo deve durar o bastante para que se alcance um platé no volume expirado, o que pode durar
mais do que 12segundos na doenga grave.

A CVF e o VEF:1devem ser os maiores valores encontrados de qualquer uma das trés curvas
tecnicamente satisfatérias e os valores da CVF e do VEF: nessas trés curvas devem variar em nao
mais de 5% ou 100ml, valendo o maior deles.

Avaliacao

As medidas da espirometria sdo avaliadas por comparacéo dos resultados com os valores de
referéncia apropriados baseados na idade, no sexo e na raga (p. ex., vide referéncia 14).

A presenga de um VEF1< 80% do previsto apds o uso de broncodilatador juntamente com um
VEF/CVF < 70%confirma a presenga de limitagao do fluxo aéreo que néo é totalmente reversivel.
Em pacientes com VEF:1> 80% do previsto, oVEF/CVF < 70% pode ser um sinal precoce do
desenvolvimento de limitagao do fluxo aéreo.

Ausculta.

Os pacientes com DPOC apresentam, com freqliéncia, sons respiratérios reduzidos, porém
esse achado ndo é suficientemente caracteristico para se fazer o diagnéstico™.

A presenga de sibilo durante a respiragdo silenciosa € um indicador util da limitagdo do fluxo aéreo.
Contudo, o sibilo ouvido apenas apds a expiragdo forgada € irrelevante para o diagnéstico.

As crepitagdes inspiratorias ocorrem em alguns pacientes com DPOC, mas ndo sdo muito
Uteis para o diagnéstico.

Os sons cardiacos sao melhor ouvidos acima da aérea xiféidea.

Medida da limitacao do fluxo aéreo (espirometria)




As medidas espirométricas podem ser realizadas por qualquer paciente que possa apresentar DPOC.
A fim de ajudar na identificagao de individuos no inicio do curso da doenca, a espirometria pode ser
desempenhada por pacientes que apresentem tosse crbénica e expectoragdo produtiva mesmo que
ndo apresentem dispnéia. Embora a espirometria ndo detecte completamente o impacto da DPOC na
saude de um paciente, ela permanece sendo o padrdo-ouro para o diagnostico da doenca e para a
monitorizacdo de sua progressdo. Essa é a medida melhor padronizada, mais reprodutivel e mais
objetiva da limitagdo do fluxo aéreo disponivel. Os profissionais de salude que tratam de pacientes
com DPOC devem ter acesso a espirometria, que é util tanto no diagnéstico quanto na monitorizacao
periodica. A Figura 5-1-4 resume algumas considera¢cdes que sao cruciais para se alcangar
resultados consistentemente precisos dos testes.

A espirometria deve medir o volume maximo de ar expirado forcosamente a partir do ponto de
inspiragcdo maxima (capacidade vital forgada, CVF) e o volume de ar expirado durante o primeiro
segundo dessa manobra (volume expiratorio forgado no primeiro segundo, VEF:) e a relagéo entre
essas duas medidas (VEFi/CVF) deve ser calculada. As medidas espirométricas sao avaliadas
através da comparacao com valores de referéncia, tendo por base a idade, o peso, 0 sexo e a raca
(utilize valores de referéncia apropriados, ex., ver referéncia 14).

A Figura 5-1-5 mostra um espirograma anormal e um espirigrama tipico de pacientes com DPOC de
leve a moderada. Os pacientes com DPOC tipicamente apresentam uma redugéo tanto no VEF;
quanto na CVF. O grau de anomalia espirométrica reflete, geralmente, a gravidade da DPOC (Figura
1-2). A presenga de um VEF: < 80% do valor previsto apds o uso de broncodilatador em conjunto
com uma relacdo VEFi/CVF < 70% confirma a presenca de limitagdo do fluxo aéreo que nao é
totalmente reversivel. A relagao VEF/CVF por si s6 é uma medida mais sensivel de limitagdo do fluxo
aéreo e uma relacdo VEFi/CVF < 70% é considerada um sinal precoce de limitacdo do fluxo aéreo
em pacientes cujo VEF: permanece normal (> 80% do previsto). Essa abordagem para definir a
limitagdo do fluxo aéreo é pragmatica, tendo em vista o fato de que os valores de referéncia
universalmente aplicaveis para VEF: e CVF n&o se encontram disponiveis.

O pico do fluxo expiratério (PFE) é, certas vezes, utilizado como uma medida de limitagao do fluxo
aéreo, mas na DPOC existe pouca relagéo entre o PFE e o VEF:. O PFE pode subestimar o grau de
obstrucdo das vias aéreas nesses pacientes’. Se a espirometria nao estiver disponivel, o
prolongamento do tempo expiratério forcado por mais de 6 segundos é uma diretriz rudimentar,
porém util para a presenca de uma relacao VEF/CVF < 50%''.

Figura 5-1-5. Espirograma normal e espirograma tipico de pacientes com DPOC leve a moderada
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A funcao do levantamento espirométrico na populagdo em geral ou na populagdo que se encontra
sob o risco de DPOC é controversa. Tanto o VEF: quanto a CVF prevéem a mortalidade por todas as



causas independentemente do tabagismo e a funcdo pulmonar anormal identifica um subgrupo de
fumantes sob risco aumentado de cancer no pulméo. Essa tem sido a base de um argumento que diz
que o levantamento espirométrico deve ser empregado como sendo um instrumento global de
avaliagdo da saude'. Contudo, ndo existem dados que indiquem que o levantamento espirométrico
seja efetivo no direcionamento de decisdes sobre conduta ou na melhoria dos resultados da DPOC.

Avaliagao da gravidade

A avaliagéo da gravidade da DPOC ¢ baseada no nivel dos sintomas do paciente, na gravidade da
anomalia espirométrica e na presenga de complicagdes, tais como insuficiéncia respiratéria e faléncia
ventricular direita (Figura 1-2). A utilizacdo de pontos de corte espirométricos especificos (ex.: VEF1>
80% do previsto) para definir diferentes estadios da DPOC atende aos propositos de simplicidade;
esses pontos de corte ndo foram clinicamente validados e podem subestimar a prevaléncia da DPOC
em alguns grupos, tais como os de idade mais avangada.

Embora a presenga de limitagdo do fluxo aéreo seja fundamental para o entendimento atual sobre
DPOC, ela pode ser de grande valia sob uma perspectiva de salde publica para identificar os
individuos que se encontram sob o risco da doenga antes que uma significativa limitagdo do fluxo
aéreo se desenvolva (Estadio 0, Sob risco). A maior parte das pessoas com DPOC precoce
identificada em amplos estudos queixou de, pelo menos, um sintoma respiratério, tais como tosse,
producé@o de expectoracao, sibilancia ou falta de ar'®?. Esses sintomas podem se fazer presentes em
um momento de anormalidade espirométrica relativamente minima ou, até mesmo, inexistente.
Embora nem todos os individuos com tais sintomas venham a desenvolver a DPOC?', a presencga
desses sintomas deve ajudar a definir uma populagéo de alto risco que deva ser tomada por alvo de
intervencdo preventiva. Muito depende do sucesso obtido no convencimento de tais pessoas, bem
como dos profissionais de salude, de que os sintomas respiratérios, por menores que sejam, podem
ser indicadores de uma saide comprometida no futuro.

A gravidade da falta de ar em um paciente é importante e pode ser medida pela escala do Conselho
de Pesquisa Médica (MRC scale) (Figura 5-1-3). Os gases sanglineos arteriais devem ser medidos
em todos os pacientes que apresentem VEF: < 40% do previsto ou sinais clinicos de insuficiéncia
respiratéria ou de faléncia ventricular direita.

Investigacoes adicionais

Para pacientes diagnosticados no Estadio ll: DPOC Moderada ou mais grave, as seguintes
investigagdes adicionais podem ser Uteis.

Teste de reversibilidade broncodilatadora: Geralmente realizado apenas uma vez, no momento do
diagnéstico, o teste é util por varias razdes:

e Para ajudar a eliminar um diagndstico de asma. Caso o VEF: volte para variagdo normal
prevista apés a administracdo de um broncodilatador, a limitacao do fluxo aéreo do paciente
provavelmente se deve a asma.

e Estabelecer a funcdo pulmonar melhor desempenhada pelo paciente nesse exato momento.

e Avaliar o progndstico do paciente. Alguns estudos mostram que o VEF: apds o uso de
broncodilatador € um indicador de um prognéstico mais confiavel do que o VEF antes do uso
de broncodilatador®?. Além disso, o Estudo da Respiragéo por Pressdo Positiva Intermitente
(RPPI), um estudo clinico multicéntrico, sugeriu que o grau de resposta broncodilatadora esta
inversamente relacionado a taxa de declinio do VEF: em pacientes portadores de DPOC=.

e Avaliar a resposta potencial ao tratamento.Os pacientes que apresentam melhora significativa
no VEF: apds a administracao de um broncodilatador tém uma maior probabilidade de
se beneficiarem do tratamento com broncodilatadores e apresentam uma resposta positiva
aos corticdides. Contudo, as respostas individuais aos testes com broncodilatadores sao



influenciadas por muitos fatores e a impossibilidade de alteragdo do VEF: através de uma
guantidade arbitraria em um Unico dia ndo impede que haja uma resposta no outro dia. Além
disso, mesmo pacientes que ndo apresentem uma resposta significativa do VEF: ao teste
com broncodilatador de curta agdo podem se beneficiar sintomaticamente da terapia com
broncodilatador de agéo prolongada. A reprodutibilidade da espirometria no intervalo de um
dia no mesmo individuo é de aproximadamente 178 ml**. Dessa forma, é improvavel que uma
alteracéo aguda que exceda 200 ml e 12% da medida da condi¢do de base tenha surgido por

acaso. Um registro do teste de reversibilidade broncodilatadora é listado na Figura 5-1-6.

Figura 5.1.6: Teste de reversibilidade com broncodilatador

Preparacao

Os testes devem ser realizados quando os pacientes estao clinicamente estaveis e sem
qualquer infeccao respiratoria.

Os pacientes ndo devem ter usado broncodilatadores inalados de curta duragao nas 6 horas
anteriores, Ro agonistasde agdo prolongada nas 12 horas anteriores, ou teofilinas de

liberag&o prolongada nas 24 horas anteriores.

Espirometira

O VEF1 deve ser medido antes de se utilizar um broncodilatador.

O broncodilatador deve ser oferecido por meio de um inalador dosimetrado através de um
espagador ou por meio de um nebulizador para que se esteja certo de que o mesmo foi
inalado.

A dose de broncodilatador deve ser selecionada para ser alta na curva dose/resposta.
Protocolos de dosagem adequada sugerem 400 mcg de, Ro agonista, 80 mcg de
anticolinérgico, ou uma combinagéo das duas drogas. O VEF1deve ser medido novamente
30-45 minutos depois do uso do broncodilatador.

Resultados

Um aumento do VEF1 que é ao mesmo tempo maior do que 200 ml e 12% acima do VEF1
antes do uso do broncodilatador é considerado significante

Figura 5-1-7. Diagnostico Diferencial da DPOC

Diagnostico Caracteristicas

Surgimento na meia idade.
Sintomas paulatinamente progressivos.

DPOC Longa histdria de fumo.

Dispnéia durante o exercicio.
Limitacao do fluxo aéreo bastante irreversivel.

Asma

Surgimento no inicio da vida (freqlientemente na infancia)
Sintomas variam de um dia para o outro.

Sintomas a noite/de manha cedo.

Alergia, rinite, e/ou eczema também presentes.

Histéria familiar de asma.

Limitacao do fluxo aéreo bastante reversivel.




Finas crepitagdes basilares na ausculta.

Raio-X do térax revela coragao dilatado e edema

pulmonar.

Testes de fungéo pulmonar indicam restricdo do volume e nao limitagao do
fluxo aéreo.

Insuficiéncia
cardiaca congestiva

Grande quantidade de expectoragao purulenta.
Comumente associada a infecgao bacteriana.

Bronquiectasia Estertores subcrepitagdées na ausculta.
Raio-X do térax/TC revela dilatagdo brénquica, espessamento da parede
brénquica.

Tuberculose Surgimento em todas as idades.

Raio-X do térax revela infiltragao pulmonar ou
lesdes nodulares.

Confirmagao microbiolégica

Alta prevaléncia local de tuberculose.

Bronqueolite Surgimento em idade mais precoce, ndo-fumantes

obliterante Pode ter histoéria de artrite reumatdide ou exposicao a fumaca
TC na expiracdo apresenta areas hipodensas

Panbronqueolite A maioria dos pacientes é do sexo masculino e

difusa nao-fumantes

Quase todos apresentam sinusite cronica

Raio X do térax e TCAR apresentam opacidades nodulares centrilobulares
pequenas e difusas e hiperinsuflagéo

*Essas caracteristicas tendem a ser tipicas das respectivas doengas, mas ndo ocorrem em todos os casos. Por exemplo,
uma pessoa que nunca fumou pode desenvolver a DPOC (especialmente no mundo em desenvolvimento, onde outros

fatores de risco podem ser mais importantes do que o tabagismo); a asma pode se desenvolver em adultos e mesmo em
pacientes de idade avancada.

Teste de reversibilidade com corticdide. O tratamento a longo prazo com corticéides na DPOC
pode, atualmente, ser justificado apenas em pacientes com uma resposta consistente e significativa
do VEF: aos corticéides, ou naqueles com exacerbagdes repetidas. A maneira mais simples e
potencialmente mais segura de se identificar esses pacientes é através de um tratamento
experimental com corticéides inalados por um periodo de 6 semanas a 3 meses, utilizando como
critérios para a reversibilidade com cordicoide um aumento do VEF: de 200 ml e 15% acima da
condicao de base?*?%. A resposta aos corticdides deve ser avaliada levando em consideracdo o VEF
apds o uso de broncodilatador (ou seja, o efeito do tratamento com corticdides inalados deve ser
somado ao do tratamento regular com um broncodilatador). Onde o tratamento com corticéides for
restrito, por razbes econdmicas, a pacientes com uma significativa resposta espirométrica, uma
experiéncia da terapia com corticéide oral pode ajudar a selecionar aqueles com maior resposta.
Contudo, o tratamento prolongado com corticéide oral por mais de 2 semanas NAO é recomendado
em pacientes clinicamente estaveis.

Raio-X do torax. Um raio-X do térax é raramente capaz de diagnosticar a DPOC, a menos que uma
Obvia doenca bolhosa esteja presente, porém é valido para excluir diagnésticos alternativos. As
alteracOes radiologicas associadas a DPOC incluem sinais de hiperinsuflagdo (diafragma aplainado
no filme lateral do térax e um aumento no volume do espaco de ar retroesternal), hipertransparéncia
dos pulmbes e rapida diminuicdo das marcas vasculares. A tomografia computadorizada (TC) do
térax nao é recomendada rotineiramente. Contudo, quando ha duvidas sobre o diagnostico de DPOC,
a TC de alta resolugao pode ajudar no diagndstico diferencial. Além disso, se um procedimento
cirlrgico, como a bulectomia ou a redugao do volume pulmonar, for considerado, a TC do térax sera
atil.



Gasometria arterial. Na DPOC avancada, a gasometria arterial é importante.Esse teste deve ser
realizado em pacientes com VEF:1 < 40% do previsto ou com sinais clinicos sugestivos de
insuficiéncia respiratoria ou faléncia ventricular direita.

Levantamento da deficiéncia de alfa-1antitripsina. Em pacientes que desenvolvem a DPOC em
idade jovem (< 45 anos) ou possuem uma forte histéria familiar da doenga, esse levantamento pode
ser valido para identificar a coexisténcia de deficiéncia de alfa-1 antitripsina. Isso pode levar ao
levantamento familiar ou aconselhamento apropriado. Uma concentracdo sérica de alfa-1 antitripsina
abaixo de 15-20% do valor normal é altamente sugestiva de deficiéncia homozigética de alfa-1
antitripsina.

Diagnéstico diferencial

Um importante diagnéstico diferencial é a asma. Em alguns pacientes com asma cronica, ndo é
possivel se ter uma clara distingdo da DPOC usando as técnicas atuais de imagem e de teste
fisiologico e admite-se que a asma e a DPOC coexistam nesses pacientes. Nesses casos, a conduta
corrente é similar a da asma. Outros diagnésticos potenciais sdo geralmente mais faceis de se
distinguir da DPOC (Figura 5-1-7).

MONITORIZACAO E AVALIACAO CONTINUAS

As visitas aos locais de tratamento de salude aumentardo em freqiiéncia a medida que a DPOC
progride. O tipo dos profissionais de salde observados e a freqiéncia das visitas vao depender do
sistema de tratamento de salde. A monitorizacao e a avaliagdo continuas na DPOC asseguram que
as metas do tratamento estdo sendo atingidas e devem incluir a avaliagdo: (1) da exposi¢cdo aos
fatores de risco, especialmente a fumaca do tabaco; (2) da progressdo da doenga e do
desenvolvimento de complicagdes; (3) do tratamento farmacoldgico e de outro tratamento médico; (4)
da histéria da exacerbacao; (5) das comorbidades.

Questdes sugeridas para visitas de acompanhamento estdo listadas na Figura 5-1-8. A melhor
maneira de detectar as alteragdes nos sintomas e na condicdo de saude geral é fazer as mesmas
perguntas a cada visita.

Monitorize a progressao da doenca e o desenvolvimento de complicacoes

A DPOC é geralmente uma doenca progressiva. Pode-se esperar que a fungédo pulmonar de um
paciente se agrave com o passar do tempo, mesmo com o melhor tratamento disponivel. Sintomas e
medidas objetivas da limitacdo do fluxo aéreo devem ser monitorizados para que se determine o
momento de modificar a terapia e se identifique quaisquer complicagcées que possam se desenvolver.
Da mesma forma que na avaliagao inicial, as visitas de acompanhamento devem incluir um exame
fisico e a discusséo de sintomas, em particular qualquer sintoma novo ou que tenha se agravado.

Fungao pulmonar. O declinio na fungdo pulmonar de um paciente € melhor observado por meio de
medidas espirométricas periddicas. E improvavel que as medidas espirométricas realizadas mais de
uma vez ao ano possam fornecer informagdes Uteis sobre o declinio da fungdo pulmonar. A
espirometria deve ser realizada caso haja um aumento significativo dos sintomas ou uma
complicagéo.

Outros testes de funcdo pulmonar, tais como oscilagées do volume de fluxo, medidas difusas da
capacidade e medida dos volumes pulmonares ndo sdo necessarias em uma avaliagao rotineira, mas
podem fornecer informacdes sobre o impacto total da doenga e podem ser de grande valia na
resolugéo das incertezas no diagnéstico e na avaliagdo de pacientes para cirurgia.

Gasometria arterial. A gasometria arterial deve ser realizada em todos os pacientes com VEF: <
40% do previsto ou quando sinais clinicos de insuficiéncia respiratéria ou de faléncia ventricular
direita se fizerem presentes. A insuficiéncia respiratéria é indicada por PaO, < 8,0 kPa (60 mm Hg)

com ou sem PaCO, > 6,0 kPa (45 mm Hg) nas gasometrias arteriais feitas enquanto se inspira o ar ao
nivel do mar.



O levantamento de pacientes por meio de oximetria de pulso e da avaliacdo dos gases sanglineos
arteriais naqueles com uma saturagdo de oxigénio (SaO,) < 92% pode ser uma maneira util de

selecionar pacientes para gasometria arterial?’. Contudo, a oximetria de pulso ndo fornece
informagdes sobre as tensdes de CO,,.

Varias consideracdes sao importantes para assegurar resultados precisos dos testes. A presséo de
oxigénio no ar inspirado (FiO,) deve ser medida, observando se o paciente estad usando um

nebulizador operado por O,. As alteragbes nas tensGes do gas sangiineo arterial ocorrem, em

especial, na doenga grave. Portanto, deve-se deixar passar 20-30 minutos antes de checar
novamente as tensdes gasosas quando o FiO, tiver sido alterado.

Figura 5.1.8: Perguntas sugeridas para visitas de acompanhamento*

Monitorize a exposicao a fatores de risco:

e Vocé continua sem fumar ?

e Se nao, quantos cigarros por dia vocé esta fumando?
e Vocé gostaria de parar de fumar?

e Houve alguma mudanga no seu ambiente de trabalho?

Monitorize a progressao da doenca e o desenvolvimento de complicagoes:

e O que vocé faz antes de ficar com falta de ar? (D& um exemplo do dia-a-dia, como subir um lance de
escadas, um morro, ou andar no plano).

A sua dispnéia piorou, melhorou ou ficou do mesmo jeito desde a sua ultima visita?

Vocé teve que reduzir suas atividades por causa da dispnéia ou de outros sintomas?

Algum dos seus sintomas piorou desde a sua ultima visita?

Vocé esta com novos sintomas desde a sua Ultima visita?

O seu sono foi perturbado por causa da dispnéia ou de outros sintomas?

Desde a sua ultima visita, vocé deixou de exercer suas fungdes profissionais por causa de seus
sintomas?

Montorize o tratamento farmacoldgico e outros tratamentos médicos:

e Que medicagdes vocé esta utilizando?

Com que freqiiéncia vocé utiliza suas medicagdes?

Qual a dosagem que vocé utiliza de cada vez?

Vocé esqueceu ou parou de tomar alguma dose regular de suas medicag¢des por algum motivo?
Vocé teve algum problema para providenciar os remédios prescritos (p. ex., problemas financeiros,
nao encontrado na lista de prescri¢éo)?

Mostre-me, por favor, como vocé usa o inalador.

Vocé ja experimentou outros medicamentos ou remédios?

A sua medicagéo tem sido efetiva na controle dos sintomas?

A sua medicacéo tem lhe causado algum problema?

Monitorize a histoéria de exacerbagao:

e Desde a sua ultima visita, vocé teve algum epis6dio, ou houve alguma vez, em que os seus sintomas
foram piores do que o normal?

e Em caso afirmativo, quanto tempo durou o(s) episodio(s)?

e O que vocé acha que fez com que os sintomas piorassem?

e O que vocé fez para controlar os sintomas?

* Essas perguntas sdo exemplos e ndo representam um instrumento de avaliagdo padronizado. A validade e a credibilidade
dessas perguntas ndo foram avaliadas.

Deve-se aplicar pressdo adequada no local em que a gasometria foi realizada por, pelo menos, um
minuto; a impossibilidade de se fazer isso pode levar a uma dolorosa equimose.

Os sinais clinicos de insuficiéncia respiratéria ou de faléncia ventricular direita incluem cianose
central, inchaco de tornozelo e um aumento na pressdo venosa jugular. Os sinais clinicos de
hipercapnia sdo extremamente inespecificos quando independentes das exacerbagoes.



Avaliacao da hemodinamica pulmonar. A hipertensdo pulmonar sera apenas importante em
pacientes que tenham desenvolvido insuficiéncia respiratéria. A medida da presséo arterial pulmonar
ndo é recomendada na pratica clinica, pois ela ndo acrescenta informacao préatica além da obtida a
partir do conhecimento da PaO.,.

Diagnostico de faléncia ventricular direita ou cor pulmonale. Elevacéao da pressao venosa jugular
e presenca de edema depressivo do tornozelo sdo, freqlientemente, as descobertas mais Uteis
sugestivas de cor pulmonale na pratica clinica. Contudo, a pressé@o venosa jugular é, com freqiéncia,
de dificil acesso em pacientes com DPOC devido a grandes oscilagbes na pressao intratoracica. O
diagnéstico preciso de cor pulmonale pode ser feito através de vérias investigagdes, incluindo
radiografia, eletrocardiograma, ecografia, cintilografia radioisotdépica e ressonancia magnética.
Contudo, todas essas medidas envolvem imprecisdes inerentes ao diagndstico.

TC e avaliacdao da ventilacao-perfusdo. Apesar de serem benéficas na delineagcdo da anatomia
patolégica, a TC rotineira e a avaliagdo da ventilagdo-perfusdo sao atualmente restritas a avaliagdo
de pacientes portadores de DPOC para cirurgia. A TC de alta resolucdo estd atualmente sob
investigacdo como uma forma de visualizagdo da patologia parenquimal e das vias aéreas mais
precisamente.

Hematdcrito. A policitemia pode se desenvolver na presenga de hipoxemia arterial, especialmente
em pacientes que continuam fumando?®. A policitemia pode ser identificada pelo hematécrito > 55%.

Fungao do musculo respiratorio. A fungao do musculo respiratério é, geralmente, medida por meio
do registro das pressées maximas bucais inspiratérias e expiratérias. Medidas mais complexas se
restringem a pesquisas laboratoriais. A medida da forga do musculo expiratério € Gtil na avaliagéo de
pacientes quando a dispnéia ou a hipercapnia nao é facilmente explicada pelo teste de funcéo
pulmonar ou quando suspeita-se de fraqueza do musculo periférico. Essa medida pode melhorar em
pacientes portadores de DPOC quando outras medidas da mecéanica pulmonar ndo o fazem (ex.:
apés a reabilitacdo pulmonar)?e2o,

Estudos do sono. Os estudos do sono podem ser indicados quando a hipoxemia ou a faléncia
ventricular direita se desenvolve na presenga de limitacdo do fluxo aéreo relativamente leve ou
guando o paciente apresenta sintomas, sugerindo a presencga de apnéia do sono.

Teste fisico. Varios tipos de testes encontram-se disponiveis para se medir a capacidade fisica, mas
eles séo utilizados, principalmente, em conjunto com programas de reabilitagédo pulmonar.

Monitorize o tratamento farmacologico e outros tratamentos médicos

Com o intuito de ajustar a terapia de maneira apropriada a medida que a doenca progride, cada visita
de acompanhamento deve incluir uma discussao do regime terapéutico atual. As dosagens de varias
medicacdes, a adesdo ao regime, a técnica inalatéria, a eficacia do regime atual no controle dos
sintomas e efeitos colaterais do tratamento devem ser monitorizados.

Monitorize a histéria de exacerbacao

Durante avaliagbes periddicas, os profissionais de saude devem questionar o paciente e avaliar
quaisquer registros de exacerbacdes, tanto aquelas tratadas pelo proprio paciente quanto aquelas
tratadas por outros profissionais de saude. A freqliéncia, a gravidade e as provaveis causas das
exacerbagoes devem ser avaliadas. O volume aumentado da expectoragao, o agravamento agudo da
dispnéia e a presenga de expectoragdo purulenta devem ser observados. Questionamentos
especificos sobre visitas ndo marcadas aos responsaveis pelo tratamento de saude, chamadas
telefénicas pedindo assisténcia e a utilizagdo de locais de tratamento de urgéncia ou de emergéncia
podem ser Uteis. A gravidade pode ser estimada pela necessidade crescente de medicacéo
broncodilatadora ou de corticéides e pela necessidade de tratamento antibiético. As hospitalizagdes
devem ser documentadas, incluindo o local, a duragdo da estadia e qualquer uso de tratamento



intensivo ou intubacdo. O clinico entdo pode requerer resumos de todo o tratamento recebido a fim
de facilitar a continuidade do tratamento.

Monitorize as comorbidades

Ao se tratar pacientes com DPOC, é importante levar em consideracao a presenga de condicdes
concomitantes, tais como carcinoma brénquico, tuberculose, apnéia do sono e insuficiéncia cardiaca
esquerda. Os instrumentos apropriados para o diagnéstico (radiograma toracico, ECG, etc.) devem
ser utilizados sempre que os sintomas (ex.:hemoptise) sugerirem uma dessas condigdes.
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COMPONENTE 2: REDUCAO DOS FATORES DE RISCO
PONTOS FUNDAMENTAIS:

* A redugédo da exposicao total do individuo a fumaga do tabaco, a poeiras e produtos quimicos
ocupacionais e aos poluentes do ar intra e extradomiciliar sdo metas importantes para prevenirem o
surgimento e a progressao da DPOC.

*A cessacao do tabagismo € a Unica medida mais efetiva — e com melhor custo-efetividade — para
reduzir o risco de desenvolvimento da DPOC e interromper sua progressao (Evidéncia A).

* Um breve tratamento da dependéncia do tabaco é efetivo (Evidéncia A) e pelo menos ele deve ser
oferecido a todo tabagista a cada visita ao responsavel pelo seu tratamento de sadde.

* Trés tipos de aconselhamento sdo especialmente efetivos: 0 aconselhamento pratico, o apoio social
como parte do tratamento e o apoio social estabelecido fora do tratamento (Evidéncia A).

* Diversos tratamento farmacolégicos efetivas no tratamento do tabagismo encontram-se disponiveis
(Evidéncia A) e pelo menos uma dessas medicagdes deve ser somada ao aconselhamento, caso
necessario, e na auséncia de contra-indicagdes (Evidéncia A).

» A progressao de muitas doengas respiratérias induzidas ocupacionalmente pode ser reduzida ou
controlada por meio de uma gama de estratégias que tenham por objetivo reduzir o impacto da
exposicao a particulas e gases inalados (Evidéncia B).

INTRODUCAO

A identificacdo, a reducdo e o controle dos fatores de risco sdo passos importantes em direcdo a
prevencao e ao tratamento de qualquer doenca. No caso da DPOC, esses fatores incluem a fumaca
de tabaco, as exposi¢cdes ocupacionais € a poluicdo do ar e os irritantes intra e extradomiciliares.

Uma vez que o tabagismo é o maior fator de risco para DPOC em todo o mundo, programas de
prevencao do tabagismo devem ser implementados e programas de cessagao do tabagismo devem
estar prontamente disponiveis e ser oferecidos para todos os individuos que fumam. A redugéo da
exposicao pessoal total a poeira, a fumaga e aos gases ocupacionais e aos poluentes do ar intra e
extradomiliar também é uma meta importante para se prevenir o surgimento e a progressao da
doenca’.

FUMACA DE TABACO

Prevencao do tabagismo

Politicas e programas amplos de controle do tabaco com mensagens claras, consistentes e repetidas
contra o fumo devem ser divulgados através de todo canal possivel, incluindo os responsaveis pelo
tratamento de saude, as escolas, o radio, a televisdo e a imprensa escrita. Campanhas nacionais e
locais devem ser realizadas a fim de reduzirem a exposi¢éo a fumaca do tabaco em féruns publicos.
A legislagao para instituir escolas, dependéncias publicas e ambientes de trabalho livres do fumo
deve ser incentivada pelos representantes do governo, pelos profissionais da saude e pelo publico.
Os programas de prevengdo do tabagismo devem ser direcionados para qualquer idade, incluindo
criancas, adolescentes, jovens adultos e mulheres gravidas. Os médicos e 0s responsaveis pela
saude publica devem incentivar domicilios livres de tabagismo.

A primeira exposi¢cdo a fumaga de cigarro pode comecar in utero quando o feto & exposto aos
metabolitos gerados pelo sangue da mae2:. Os recém-nascidos e os bebés podem estar
passivamente expostos a fumaca de tabaco em casa se um membro da familia fumar. As criancas
com menos de 2 anos de idade que se encontram passivamente expostas a fumaga de cigarro



apresentam uma maior prevaléncia de infeccbes respiratérias e possuem um maior risco de
desenvolverem sintomas respiratorios crénicos posteriormente em suas vidas*.

Cessaciao do tabagismo

A cessacgdo do tabagismo é a Unica medida mais efetiva — e com melhor custo-efetividade — para
reduzir a exposicao aos fatores de risco para a DPOC. O abandono do tabagismo pode prevenir ou
retardar o desenvolvimento da limitagao do fluxo aéreo ou reduzir sua progressao®. Uma afirmagéao da
OMS (Figura 5-2-1)® enfatiza os beneficios econdmicos e de saude a serem ganhos devido a
cessacgao do tabagismo. A todos os fumantes — incluindo aqueles que podem estar sob o risco da
DPOC bem como aqueles que ja apresentam a doenca — deve ser oferecida a intervengdo mais
intensiva possivel de cessacao do tabagismo.

Figura 5.2.1: Declaracao da Organizacao Mundial de Saude sobre a cessacao do tabagismo

A cessagao do tabagismo é um passo critico em dire¢do a redugdo substancial dos riscos de saude
corridos por fumantes, melhorando, dessa forma, a saide mundial. Foi demonstrado que o tabaco causa
cerca de vinte e cinco doengas que apresentam risco de vida, ou grupos de doengas, muitas das quais
podem ser prevenidas, adiadas ou abrandadas por meio da cessag¢aso do tabagismo. A medida em que
a expectativa de vida cresce em paises em desenvolvimento, o énus da morbidade e da mortalidade de
doengas cronicas aumentara ainda mais. Essa concentragdo projetada do 6nus de doengas
relacionadas ao tabaco pode ser diminuida por esforgos intensivos voltados para a cessagdo do
tabagismo. Estudos mostraram que 75-80% dos fumantes querem parar, enquanto um tergco fez pelo
menos trés tentativas sérias de cessagado. Esforgcos para cessacdo ndo podem ser ignorados em favor
da prevengao primaria: ao contrario, ambos os esforgos devem ser feitos em conjunto. Se apenas
pequenas porgdes dos 1,1 bilhdo de fumantes atuais fossem capazes de parar, a salde e os beneficios
econdmicos a longo prazo seriam imensos. Os governos, as comunidades, as organizagdes, as escolas,
as familias e os individuos sdo chamados a ajudar os fumantes atuais a abandonarem o seu habito
vicioso e destrutivo.

As intervengbes de cessacao do tabagismo séo efetivas em ambos os sexos, em todos 0s grupos étnicos e
raciais e em mulheres gravidas. A idade influencia as taxas de cessagdo, sendo as pessoas jovens menos
provaveis de abandonarem o vicio, mas, mesmo assim, os programas de cessagdo do tabagismo podem ser
efetivos em todas as faixas etarias.

Dados internacionais sobre o impacto econémico da cessacdo do tabagismo sdo notavelmente
consistentes: o investimento de recursos em programas de cessacdo do tabagismo é efetivo em
termos de custo no que se refere aos custos médicos por ano de vida ganho. Dentre as intervencdes
que tém sido investigadas estdo a substituicdo da nicotina através de adesivo transdérmico,
aconselhamento dos médicos e de outros profissionais de saude (com e sem o adesivo de nicotina),
programas em grupo e de auto-ajuda e competicdes na comunidade com o objetivo de interrupgéo do
tabagismo. Uma revisdo dos dados provenientes de varios paises estimou o custo médio para a
sociedade de varias intervencdes de cessagdo do tabagismo em $990 a $13.000 dblares americanos
por ano de vida ganho’. Os programas de cessagao do tabagismo tém um valor particularmente bom
para o Servigo Nacional de Saude do Reino Unido, com custos que variam de £212 a £873 ($320 a
$1.400 délares americanos) por ano de vida ganho?.

O papel dos responsadveis pelo tratamento de salide na cessacao do tabagismo. Uma estratégia
bem-sucedida de cessacdo do tabagismo requer uma abordagem de mudltiplas facetas, incluindo
politica publica, programas de disseminagao de informagéo e educagédo de saude através da midia e
das escolas®. Contudo, os responsaveis pela saude publica, incluindo médicos, enfermeiros,
dentistas, psicélogos, farmacéuticos e outros, sdo elementos fundamentais na divulgacao de
mensagens e intervengdes visando a cessacdo do tabagismo. O envolvimento do maior nimero
possivel desses profissionais vai ajudar. Os profissinais de sadde devem incentivar todos os
pacientes que fumam a pararem, mesmo aqueles que chegam ao responsavel pelo tratamento de



saude por razdes nao relacionadas ao fumo e nao apresentam sintomas de DPOC ou evidéncia de
limitacao do fluxo aéreo.

Diretrizes para cessacgéo do tabagismo intituladas Tratando o Uso e a Dependéncia do Tabaco: Um
Guia para a Pratica Clinica (Treating Tobacco Use and Dependence: A Clinical Practice Guideline)
foram publicadas pelo Servico Norte-Americano de Salde Publica’. As conclusdes principais estao
resumidas na Figura 5-2-2.

Figura 5.2.2: Relatério do Servigo de Saude Publica:
Tratando o Uso e a Dependéncia do Tabaco: Um Guia para a Pratica Clinica
Principais Achados e Recomendacodes

1. A dependéncia do tabaco € uma condicdo crbnica que exige tratamento repetido até que se
alcance abstinéncia a longo prazo ou permanente.

2. Existem tratamentos efetivos para a dependéncia do tabaco e a todos os usuarios de tabaco
deveriam ser oferecidos esses tratamentos.

3. Clinicos e sistemas de atencdo a salde devem institucionalizar a identificacdo, a
documentacdo e o tratamento consistente de todo usuario de tabaco a cada visita.

4. O tratamento breve da dependéncia do tabaco é efetivo e a todo usuario de tabaco deveria ser
oferecido pelo menos o tratamento breve.

5. Existe uma forte relagdo dose-resposta entre a intensidade do aconselhamento da
dependéncia do tabaco e sua efetividade.

6. Trés tipos de aconselhamento foram considerados especialmente efetivos: aconselhamento
pratico, apoio social como parte do tratamento e apoio social estabelecido fora do tratamento.

7. Cinco tratamentos farmacolégicos de primeira linha para a dependéncia do tabaco -
bupropiona, chiclete de nicotina, inalador de nicotina, spray nasal de nicotina e adesivo de
nicotina — sdo efetivos e pelo menos uma dessas medicac¢des deve ser prescrita na auséncia
de contraindicacdes.

8. Tratamentos para dependéncia do tabaco sdo efetivos em termos de custo em relagdo a
outras intervengdes e de prevencao da doenca.

Figura 5.2.3: Breves estratégias para ajudar um paciente que quer parar de fumar10-13

1. ARGUA: Identifique sistematicamente todos os usuarios de tabaco a cada visita.
Implemente um sistema em todo o consultdrio para que se possa certificar que para CADA
paciente a CADA visita clinica a condigdo de uso do tabaco seja examinada e documentada.

2. ACONSELHE: Aconselhe fortemente todos os usuarios de tabaco a pararem de fumar.
De uma maneira clara, forte e personalizada, aconselhe todos os usudrios de tabaco a pararem
de fumar.

3. AVALIE: Avalie a disposicao para se fazer uma tentativa de abandono do vicio.
Pergunte a todos os usuarios de tabaco se eles ou elas estdo dispostos a fazerem uma tentativa
de pararem de fumar neste periodo (ex.: dentro dos proximos 30 dias).

4. AUXILIE: Ajude o paciente a parar de fumar.

Auxilie o paciente com um plano de cessacdo; forneca conselho pratico; fornegca apoio social
intra-tratamento; ajude o paciente a obter apoio social extra-tratamento; recomende o uso de
farmacoterapia aprovada, se apropriado; forneca materiais suplementares.

5. ACOMPANHE: Organize o acompanhamento.
Organize o acompanhamento, tanto pessoalmente quanto via telefone.




Figura 5.2.4: A dependéncia do tabaco como um doenca cronical0

1.Para a maioria das pessoas, a dependéncia do tabaco tem como resultado uma verdadeira
dependéncia de droga, comparavel a dependéncia causada por opiaceos, anfetaminas e
cocaina.

2.A dependéncia do tabaco é quase sempre uma doenca crdnica que exige uma intervengao
clinica de longo prazo, como outras doengas viciosas. A incapacidade de detectar a natureza
crbnica da dependéncia do tabaco pode dificultar a motivagdo do clinico para tratar o uso do
tabaco consistemente a longo prazo.

3.0s clinicos devem entender que essa é uma condi¢do crénica comparavel ao diabetes, a
hipertensdo, ou a hiperlipidemia, exigindo aconselhamento simples, apoio e tratamento
farmacolégico apropriado.

4. A recaida é comum, o que faz parte da natureza da dependéncia e ndo da incapacidade do
clinico ou do paciente.

As Diretrizes do Servigo Publico de Saude recomendam um programa para intervengdo composto
por cinco etapas (Figura 5-2-3), que fornece uma estrutura estratégica Util para os responsaveis pelo
tratamento de saude interessados em ajudar seus pacientes a pararem de fumar'®'3. As diretrizes
enfatizam que a dependéncia do tabaco é uma doenca crbnica (Figura 5-2-4)'° e levam os médicos a
reconhecerem que a recidiva € comum e reflete a natureza crénica da dependéncia e nao uma falha
por parte do médico ou do paciente.

Figura 5-2-5.
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A maior parte dos individuos passam por varios estadios antes de pararem de fumar (Figura 5-2-5)°.
A avaliagdo da disposi¢cdo do paciente a parar de fumar é, com frequéncia, Util para que o médico
determine o curso de agao mais efetivo naquele momento. O médico deve iniciar o tratamento se o
paciente estiver disposto a parar de fumar. Para um paciente que nao esta preparado para fazer uma
tentativa de cessacgao do tabagismo, o médico deve fornecer uma intervengéao breve com o intuito de
promover a motivagao para tanto.

Aconselhamento. O aconselhamento fornecido pelos médicos e por outros profissionais de salde
aumenta significativamente as taxas de abandono do tabagismo em relagao as estratégias iniciadas
pelo proprio paciente'™. Mesmo um periodo breve de aconselhamento (3 minutos) para incentivar um
fumante a parar de fumar resulta em taxas de cessacao do tabagismo de 5-10%. Isso deveria ser
feito, no minimo, com todos os fumantes a cada visita ao responsavel pelo tratamento de saude’s'.



Contudo, existe uma forte relacdo dose-resposta entre a intensidade do aconselhamento e o sucesso
da cessacao''®. Entre as maneiras de se fazer com que o tratamento seja mais intenso estdo o
aumento da duracdo da sessdo de tratamento, 0 niUmero de sessdes de tratamento e o nimero de
semanas em que o tratamento € oferecido. As sessdes de aconselhamento de 3 a 10 minutos
resultam em taxas de cessagado de cerca de 12%'". Com intervengdes mais complexas (estudos
clinicos controlados que incluem treinamento de aptiddes, resolugdo de problemas e apoio
psicosocial, por exemplo), as taxas de cessacdo do tabagismo podem chegar a 20-30%'. Em um
estudo clinico multicéntrico controlado, uma combinagdo de aconselhamento médico, apoio em
grupo, treinamento de aptidées e terapia de substituicdo da nicotina alcangou uma taxa de abandono
de 35% em um ano e uma taxa de manutengéo do abandono de 22% em 5 anos?®.

Tanto o aconselhamento individual quanto em grupo sdo programacgdes efetivas para a cessagédo do
tabagismo. Varios itens particulares do conteddo do aconselhamento parecem ser especialmente
efetivos, incluindo a resolugéo de problemas, o treinamento de aptiddes gerais e o fornecimento de
apoio intra-tratamento. Os elementos importantes quanto ao perfil de apoio de programas de
tratamento bem-sucedidos sdo mostrados na Figura 5-2-6°'°. Os tépicos comuns que abrangem os
programas bem-sucedidos de treinamento de aptiddes/resolu¢do de problemas incluem:

eReconhecimento de sinais de perigo provavelmente associados ao risco de recidiva, tais como
estar rodeado de outros fumantes, estar sob pressdo de tempo, comegar uma discussdo, consumir
alcool e estar de mau humor.

eOtimizacdo de aptiddes necessarias para lidar com essas situagdes, como por exemplo, aprender
a antecipar e a evitar um determinado episédio de stress.

e Informacdes basicas sobre o tabagismo e sua cessacao bem sucedida, tais como a natureza e a
duracdo da abstinéncia, a natureza viciosa do tabagismo e o fato de que qualquer retorno ao
tabagismo, incluindo até mesmo uma Unica pitada, aumenta a probabilidade de uma recidiva.

Tratamento farmacoldgico. Existem hoje numerosos tratamentos farmacolégicos efetivos para a
cessacao do tabagismo®'' (Evidéncia A) e a terapia farmacolégica é recomendada quando o
aconselhamento nao € suficiente para ajudar os pacientes a pararem de fumar. Uma consideragao
especial deve ser feita antes de se usar o tratamento farmacol6gico em popula¢des selecionadas:
pessoas com contra-indicagdes médicas, fumantes leves (menos de 10 cigarros/dia), gravidas e
adolescentes fumantes.

Produtos de substituicdo da nicotina. Numerosos estudos indicam que a terapia de substituicdo da
nicotina em qualquer forma (chiclete de nicotina, inalatério, spray nasal, adesivo transdérmico,
comprimido sublingual ou pastilna) aumenta seguramente as taxas de abstinéncia do fumo a longo
prazo'®'®. A terapia de substituicdo da nicotina é mais efetiva quando combinada com a terapia
comportamental e de aconselhamento®, embora o adesivo de nicotina ou o chiclete de nicotina
aumente consistentemente as taxas de cessagéo do tabagismo, a despeito do nivel de intervengdes
comportamentais ou psicosociais complementares. As contra-indicacdes médicas a terapia de
substituicao da nicotina incluem doenca instavel da artéria coronariana, doenca nao tratada de Ulcera
péptica e infarto do mioardio ou acidente vascular cerebral recentes®. Estudos especificos até o
presente momento ndo apoiam o uso da terapia de substituicdo da nicotina por mais de 8 semanas?,
embora alguns pacientes possam precisar de uso prolongado afim de impedir a recidiva.

Todas as formas de terapia de substituicdo de nicotina séo significativamente mais efetivas que o placebo. Todo
esforgo deve ser feito a fim de se adequar a escolha da terapia de substituicdo a cultura e ao estilo de vida do
individuo para melhorar a adesdo. O adesivo & geralmente preferido ao chiclete, pois ele requer menos
treinamento para o uso efetivo e esta associado a um nimero menor de problemas de submisséo.



Figura 5.2.6: Apoio ao paciente em programas de cessacao de tabagismo

- Encoraje o paciente na tentativa de parar.

Informe que tratamentos efetivos para cessacao estdo agora disponiveis e que, de fato, a metade
de todas as pessoas que fumaram ja pararam de fazé-lo. Demonstre a sua confianga na
capacidade do paciente de parar de fumar.

- Transmita cuidado e preocupacao.

Pergunte como o paciente se sente em relacdo ao habito de fumar e se ele/ela quer parar,
demosntrando preocupacgéo e capacidade e vontade de ajudar. Esteja aberto para os medos do
paciente de parar de fumar.

- Encoraje o paciente a falar sobre o processo de abandono do vicio.

Converse com o0 paciente sobre as razdes pelas quais ele/ela quer parar, a dificuldade
encontrada durante o abandono, 0 sucesso alcangado pelo paciente e as preocupacdes e
ansiedades relacionadas ao abandono.

« Forneca informacao basica sobre o fumo, os riscos de se continuar, os beneficios de
parar e as técnicas que otimizam o sucesso.

Esboce a natureza, os sintomas e o curso do tempo do abandono e as técnicas para se lidar com o
mesmo.

Nao existem dados disponiveis que ajudem os médicos a adequarem regimes com adesivos de
nicotina a intensidade do tabagismo. Em todos os casos parece, geralmente, apropriado comecar
com o adesivo de maior dosagem. No que diz respeito a maioria dos adesivos, que dispdem de trés
dosagens diferentes, os pacientes devem usar a maior dosagem durante as quatro primeiras
semanas e reduzir para dosagens progressivamente menores em um periodo de oito semanas. Onde
somente duas dosagens encontram-se disponiveis, a dosagem maior deve ser usada nas primeiras
guatro semanas e a dosagem menor nas quatro semanas seguintes.

Ao usar o chiclete de nicotina, o paciente precisa estar ciente de que a absor¢éao ocorre por meio da
mucosa bucal. Por essa razdo, o paciente deve ser orientado a mascar o chiclete por um certo tempo
e entdo coloca-lo no lado interno da bochecha, permitindo que haja absorcdo e prolongando a
liberagao de nicotina. A mastigacdo continua produz secregbes que sao engolidas, resulta em pouca
absorcdo e pode causar nausea. Bebidas acidas, em particular café, sucos e refrigerantes,
interferem na absor¢do da nicotina. Dessa forma, o paciente precisa ser orientado a evitar comer ou
beber qualquer coisa, exceto agua, 15 minutos antes e durante a mastigacdo. Embora o chiclete de
nicotina seja um tratamento efetivo na cessagao do tabagismo, problemas com submissao, facilidade
de uso, aceitacao social, risco de desenvolvimento de sintomas de articulagdo témporo-mandibular e
paladar desagradavel tém sido observados. Em fumantes altamente dependentes o chiclete de 4mg é
mais efetivo que o de 2mg?.

Outras terapias farmacolégicas. Foi também demonstrado que os antidepressivos bupropiona e
nortriptilina aumentam as taxas de abandono a longo prazo®'*%. Embora mais estudos precisem ser
conduzidos com tais medicagbes, um estudo randomizado controlado com aconselhamento e apoio
mostrou taxas de abandono em um ano de 30% apenas com a bupropiona de liberagéo lenta de 35%
com liberacdo assistida de bupropiona associada ao adesivo de nicotina®. A efetividade da droga
antihipertensiva clonidina é limitada pelos efeitos colaterais'

EXPOSICOES OCUPACIONAIS

Embora ndo se saiba o numero de individuos que correm o risco de desenvolverem doenga
respiratéria causada por exposi¢cdes ocupacionais em paises desenvolvidos ou em desenvolvimento,
muitas doengas respiratérias induzidas ocupacionalmente podem ser reduzidas ou controladas por
meio de uma gama de estratégias cujo objetivo é reduzir o impacto de gases e particulas inalados?:



eImplemente e coloque em vigor um controle rigido e legalmente apoiado de exposicdo as
substancias contidas no ar no local de trabalho.

e Inicie uma educagéo intensiva e continua dos profissionais expostos, dos gerentes industriais, dos
profissionais de salde, dos clinicos gerais e dos legisladores.

¢ Eduque trabalhadores e responsaveis com orientagdes no local de trabalho sobre como o
tabagismo agrava as doencgas pulmonares ocupacionais e sobre 0os motivos dos esfor¢os para
reduzirem o tabagismo onde hé riscos importantes.

Deve-se enfatizar, principalmente, a prevengao primaria que é melhor alcangada pela eliminagédo ou
reducao de exposi¢des a véarias substancias no local de trabalho. A prevencao secundaria, alcancada
por meio de supervisdo epidemiolégica e descoberta precoce do caso, também é de grande
importancia. Ambas as abordagens sdo necessarias para melhorarem a situagao atual e reduzirem o
impacto da doenga pulmonar.

POLUICAO DO AR INTRA/EXTRADOMICILIAR

Os individuos transitam por diversos ambientes intra/extradomiciliares ao longo do dia, cada um dos
quais com poluentes préprios. Embora a poluicdo do ar intra e extradomiciliar seja geralmente
pensada de forma separada, o conceito de exposicao pessoal total pode ser mais relevante para a
DPOC. A reducado do risco de poluicdo do ar intra e extradomiciliar requer uma combinagdo de
politica publica e de condutas preventivas tomadas pelos pacientes.

Controle da qualidade do ar

Em ambito nacional, o alcance de um nivel estabelecido da qualidade do ar deve ser uma alta
prioridade; essa meta exigird, geralmente, acdo legislativa. Detalhes sobre as metas de
estabelecimento e de manutengéo da qualidade do ar estao além do propésito desse documento.

Entender os riscos a saude impostos por fontes locais de polui¢do do ar pode ser uma tarefa dificil e
requer habilidades em saude comunitéria, toxicologia e epidemiologia. Médicos locais podem se
envolver, preocupando-se com a saude de seus pacientes ou atuando em favor do ambiente da
comunidade.

Controle orientado para o paciente

O responsavel pelo tratamento de salude deve levar em consideracédo a susceptibilidade (incluindo
historia familiar, exposicdo a poluigcao intra/extradomiciliar) para cada paciente.

*Os pacientes devem ser orientados quanto a natureza e o grau de suas susceptibilidades. Aqueles
que estdo em grande risco devem evitar exercicio vigoroso ao ar livre durante episddios de
poluicao.

eSe varios combustiveis solidos forem usados para cozinhar e aquecer, a ventilagdo adequada
deve ser incentivada.

eAs pessoas com DPOC grave devem observar os anuncios publicos de qualidade do ar e
permanecerem em casa quando a qualidade do mesmo estiver ruim.

0 uso de medicamentos deve seguir as indicagdes clinicas usuais; 0s regimes terapéuticos nao
devem ser ajustados devido a ocorréncia de um episédio de poluicdo sem evidéncia de
agravamento dos sintomas ou fungéo.

¢ equipamento de protecdo a respiracao foi desenvolvido para uso no local de trabalho a fim de
minimizar a exposicdo a gases e particulas toxicos. Contudo, sob muitas circunstancias, os



responsaveis pelo tratamento de salde ndo devem sugerir protegao respiratéria como um método
para redugéo dos riscos de poluicdo do ar ambiental.

*Nao foi demonstrado que os purificadores de ar trazem beneficios para a saude, sejam eles
direcionados para os poluentes gerados por fontes intradomiciliares ou para aqueles trazidos pelo
ar extradomiciliar.
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COMPONENTE 3: CONDUTA NA DPOC ESTAVEL
PONTOS FUNDAMENTAIS:

» A abordagem global para o tratamento da DPOC estavel deve ser caracterizada por um avango
gradual do tratamento, dependendo da gravidade da doenga.

* Educar os pacientes sobre a DPOC pode atuar no sentido de melhorar ndo sé habilidades
especificas, mas também a condicao de se lidar com a doenca e a qualidade de vida. A educacgéo é
eficaz para se alcancar certos objetivos, incluindo a cessagéo do tabagismo (Evidéncia A).

* Nenhuma das medicagbes existentes para a DPOC se mostrou capaz de modificar o declinio a
longo prazo na fungdo pulmonar, que é a caracteristica fundamental da doenca (Evidéncia A). No
entanto, o tratamento farmacolégico para a DPOC é utilizado para reduzir os sintomas e/ou as
complicagées.

* As medicagdes broncodilatadoras sdo fundamentais para o tratamento sintomético da DPOC
(Evidéncia A). Elas sdo prescritas com base na necessidade ou de forma regular, a fim de
prevenirem ou reduzirem sintomas.

» Os principais tratamentos broncodilatadores s&o os beta, agonistas, os anticolinérgicos e a teofillina,
isolados ou em combinacao (Evidéncia A).

* O tratamento regular com corticéides inalados deve ser prescrito apenas para pacientes portadores
de DPOC sintomatica, com resposta espirométrica documentada ao uso de corticéide, ou para
aqueles com VEF, < 50% do previsto e repetidas exacerbagées, necessitando de tratamento com

antibiéticos e/ou corticoides orais (Evidéncia B).

* O tratamento crénico com corticéides sistémicos deve ser evitado devido a uma relagao risco-
beneficio desfavoravel (Evidéncia A) .

» Todos os pacientes com DPOC se beneficiam de programas de treinamento fisico, melhorando a
tolerancia aos exercicios e os sintomas de dispnéia e fadiga (Evidéncia A).

* A administragdo de oxigénio a longo prazo (> 15 horas por dia) a pacientes com insuficiéncia
respiratoria cronica tem se mostrado efetiva no aumento da sobrevida dos mesmos (Evidéncia A).

INTRODUCAO

A abordagem global para a conduta na DPOC estavel deve ser caracterizada por um avango gradual
no tratamento, dependendo da gravidade da doenga. A abordagem regressiva utilizada no tratamento
cronico da asma nao é aplicavel a DPOC, uma vez que esta é, geralmente, estavel e, muito
freqlientemente, progressiva. A conduta na DPOC envolve varios objetivos (ver Capitulo 5,
Introducdo) que devem ser atingidos com o minimo de efeitos colaterais provenientes do tratamento.
Ela é baseada em uma avaliagdo individualizada da gravidade da doenca (Figura 5-3-1) e da
resposta a vérias terapias.

Figura 5-3-1. Fatores que influenciam na gravidade da DPOC

Gravidade dos sintomas

Gravidade da limitagao do fluxo aéreo

Freqgiliéncia e gravidade das exacerbacgdes

Presenga de uma ou mais complicagdes

Presencga de insuficiéncia respiratéria

Presenca de condi¢des de comorbidade

Condigéo de saude geral

Numero de medicagbes necessarias na conduta da doencga

e o o o o o o o




A classificagdo da gravidade (Figura 1-2) da DPOC estavel incorpora uma avaliacdo individualizada
da gravidade da doenca e da resposta terapéutica na estratégia de conduta. Essa classificacdo é
uma diretriz que deve ajudar os profissionais de saude a tomarem decisbes sobre a conduta na
DPOC em cada paciente. O tratamento depende do nivel educacional do paciente e da sua
disposicdo para aplicar o tratamento recomendado, das condigdes locais e culturais e da
disponibilidade das medicagoes.

EDUCACAO

Embora a educacdo do paciente seja, geralmente, considerada um componente essencial no
tratamento de qualquer doenga crénica, o papel da educagdo na DPOC tem sido pouco estudado.
Pode ser dificil avaliar o valor da educagdo na DPOC devido ao periodo relativamente longo
necessario para se atingir avangos nas medidas objetivas da fungdo pulmonar.

Estudos que tém sido realizados indicam que a educacdo do paciente ndo melhora por si s6 o
desempenho fisico ou a fungao pulmonar'* (Evidéncia B), mas pode atuar no sentido de melhorar as
aptiddes, a habilidade de se lidar com a doenca e a qualidade de vida®. Esses resultados ndo sao
tradicionalmente medidos em estudos clinicos, mas podem ser mais importantes na DPOC onde
mesmo as intervengbes farmacolégicas, geralmente, conferem apenas um pequeno beneficio em
termos de fungéo pulmonar.

A educacdo do paciente levando em consideracdo a cessagdo do tabagismo possui a maior
capacidade de influenciar a histéria natural da DPOC. A avaliagdo do componente de cessagao do
tabagismo em um estudo multicéntrico a longo prazo indica que se houver uma dedicagdo de
recursos efetivos e tempo a cessagao do tabagismo, 25% das taxas de abstinéncia a longo prazo
podem ser mantidas® (Evidéncia A). A educagdo também melhora a resposta do paciente as
exacerbagoes’® (Evidéncia B). As discussdes sobre o final de vida podem levar ao entendimento de
diretrizes avangadas e a decisOes terapéuticas efetivas no final da vida® (Evidéncia B).

Idealmente, as mensagens educacionais devem ser incorporadas em todos os aspectos do
tratamento da DPOC e podem ocorrer em varios locais: nas consultas com médicos ou outros
profissionais de saude, nos programas de tratamento domiciliar ou externo e nos amplos programas
de reabilitagdo pulmonar.

Metas e estratégias educacionais

E vital para os pacientes portadores de DPOC a compreensdo da natureza de sua doenca, dos
fatores de risco para progressao e o papel deles e dos profissionais de saldde para que se consiga
chegar a uma conduta e a resultados de saude ideais. A educacdo deve ser adaptada as
necessidades e ao ambiente de cada paciente, interativa, direcionada para a melhoria da qualidade
de vida, simples de se seguir, pratica e apropriada para as habilidades intelectuais e sociais do
paciente e dos responséaveis pelo tratamento.

Na conduta da DPOC, a comunicagédo franca entre o paciente e o0 médico é essencial. Além de
serem empaticos, atenciosos e comunicativos, os profissionais de saude devem estar atentos quanto
aos medos e apreensdes dos pacientes, se concentrar nas metas educacionais, adequar os regimes
de tratamento a cada paciente de uma maneira individualizada, antecipar o efeito do declinio da
funcdo pulmonar e otimizar as aptidées praticas dos pacientes.

Varias estratégias especificas de educacdo apresentaram melhora na adesdo do paciente aos
regimes de conduta e de medicacdo. Na DPOC, a adesao nao se refere simplesmente ao fato de os
pacientes tomarem suas medicagbes de maneira apropriada. Isso também engloba uma gama de
tratamentos ndo-farmacolégicos — ex.: a manutencdo de um programa de exercicio € o0 uso de
aparelhos, tais como nebulizadores, espagadores e concentracdes de oxigénio apropriadamente.
Componentes de um programa de educacao

Os topicos que parecem ser mais apropriados para um programa de educacgéao incluem: a cessacao
do tabagismo; informagdes basicas sobre a DPOC e fisiopatologia da doenca; a abordagem geral a



terapia e aos aspectos especificos de tratamento médico; aptiddes para auto-conduta; estratégias
gue ajudem a minimizar a dispnéia; aconselhamento sobre quando procurar ajuda; auto-conduta e
tomada de decisbes durante as exacerbagbes; questdes sobre o final da vida (Figura 5-3-2). A
educagdo deve ser parte das consultas com profissionais de saude, comeg¢ando no momento da
primeira avaliacdo para a DPOC e dando prosseguimento a cada visita de acompanhamento. A
intensidade e o conteddo dessas mensagens educacionais devem variar de acordo com a gravidade
da doenga do paciente. Na pratica, um paciente freqlientemente faz uma série de perguntas ao
médico (Figura 5-3-3). E importante responder essas perguntas completa e claramente, pois isso
pode ajudar a tornar o tratamento mais efetivo.

Figura 5-3-2. Tépicos para educacao do paciente

1. Estadio 0: Sob risco
« Informacdes e aconselhamento sobre reducao dos fatores de risco

2. Estadio I: DPOC Leve a Estadio Il: DPOC Moderada

Além dos tépicos citados acima:

* Informacdes sobre a natureza da DPOC

* Instrucdes sobre como utilizar os inaladores e outros tratamentos
* Reconhecimento e tratamento das exacerbacdes

+ Estratégias para minimizar a dispnéia

3. Estadio Ill: DPOC Grave.

Além dos tépicos citados acima:

* Informagdes sobre complicacdes

+ Informagdes sobre tratamento com oxigénio

* Diretrizes avancadas e decisdes sobre o final da vida

Existem varios tipos diferentes de programas educacionais, variando desde a simples distribuigdo de
materiais impressos até sessbes educativas com o objetivo de veicularem informagdes sobre DPOC e
seminarios projetados para treinarem os pacientes em habilidades especificas (ex.: auto-conduta,
monitorizagdo do pico do fluxo expiratorio).

Embora os materiais impressos possam ser um suplemento Util para outras mensagens educacionais,
a disseminagao passiva desses materiais por si s6 ndo melhora as habilidades ou os resultados de
salde. A educacdo € mais efetiva quando € interativa e conduzida em pequenos seminarios*
(Evidéncia B) cujo objetivo é aumentar o conhecimento e melhorar as habilidades. Abordagens
comportamentais, tais como a terapia cognitiva e a modificagdo comportamental levam a habilidades
de auto-conduta mais efetivas e & manutencao de programas de exercicio.

Figura 5.3.3: Exemplos de perguntas de pacientes

* O que é aDPOC?

* O que causa a DPOC?

* De que forma ela vai me afetar?

+ Ela pode ser tratada?

» O que vai acontecer se a minha doenga piorar?

» O que vai acontecer se eu precisar ser hospitalizado?

+ Como é que eu vou saber que eu preciso de oxigénio em casa?
» E se eu ndo quiser ser colocado na terapia intensiva

Custo-efetividade dos programas educacionais para pacientes portadores de DPOC

O custo-efetividade dos programas educacionais para pacientes portadores de DPOC é altamente
dependente dos fatores locais que influenciam o custo do acesso aos servigos médicos que variarao



significativamente entre paises. Em uma andlise de custo-beneficio da educagédo fornecida aos
pacientes hospitalizados portadores de DPOC™, um pacote de informagdes resultou em um maior
conhecimento sobre a DPOC e um uso reduzido dos servicos de saude, incluindo redugdes de
readmissdes hospitalares e consultas a clinicos gerais. O pacote educacional envolveu treinamento
de pacientes a fim de aumentar o conhecimento sobre a DPOC, o uso de medicagdes, as precaucdes
quanto as exacerbacoes e a técnica de monitorizagdo do pico do fluxo expiratério. Contudo, esse
estudo foi realizado em um grupo heterogéneo de pacientes — 65% eram fumantes e 88% eram
considerados portadores de um componente asméatico na sua doenga — e essas descobertas podem
nao ser validas no caso de uma populagéo portadora de DPOC “pura”.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Revisao das medicagoes

A terapia farmacoldgica é utilizada para prevenir e controlar os sintomas, reduzir a freqiiéncia e a
gravidade das exacerbacgbes, melhorar a condicdo de salde e aumentar a tolerancia ao exercicio.
Foi demonstrado que nenhuma das medicagdes existentes para a DPOC modifica o declinio a longo
prazo na funcdo pulmonar, que é a caracteristica fundamental dessa doenga®''2'® (Evidéncia A).
Contudo, isso nao deve impedir esforgos para usar as medicagdes a fim de controlar os sintomas.
Uma vez que a DPOC é, geralmente, progressiva, recomendacoes para o tratamento farmacoldgico
da DPOC refletem os seguintes principios gerais:

eDeve haver uma progressdo gradual no tratamento, dependendo da gravidade da doenca (a
abordagem regressiva utilizada no tratamento da asma nao ¢ aplicavel a DPOC).

¢ O tratamento regular precisa ser mantido no mesmo nivel por periodos longos de tempo, a menos
gue ocorram significativos efeitos colaterais ou que a doenga se agrave.

¢ A resposta do tratamento de um paciente é varidvel e deve ser monitorizada de perto e ajustada
com freqlUiéncia.

As medicagbes estdo apresentadas na ordem em que, normalmente, seriam introduzidas no
tratamento do paciente, tendo por base o nivel de gravidade da doenca. Contudo, cada regime de
tratamento precisa ser especifico para cada paciente, pois a relagdo entre a gravidade dos sintomas
e a gravidade da limitag@o do fluxo aéreo é influenciada por outros fatores, tais como a freqiiéncia e a
gravidade das exacerbagdes, a presenca de uma ou mais complicacdes, a presenga de insuficiéncia
respiratéria, comorbidades (doenga cardiovascular, distarbios relacionados ao sono, etc.) e a
condicao geral de saude.

Broncodilatadores

As medicagdes que aumentam o VEF: ou alteram outras variaveis espirométricas, geralmente por
meio da alteragao do ténus do musculo liso das vias aéreas sdo denominadas broncodilatadores',
uma vez que os aumentos no fluxo expiratério refletem o alargamento das vias aéreas ao invés de
alteragdes no recolhimento elastico pulmonar. Essas drogas melhoram o esvaziamento dos pulmdes,
tendem a reduzir a hiperinsuflacdo dindmica ao repouso e durante o exercicio’™ e melhoram o
desempenho ao se exercitar. A extensdo dessas alteragdes, especialmente na doenca de moderada
a grave, ndo é facilmente previsivel a partir da melhora no VEF:'"%'7. A broncodilata¢do regular com
drogas que agem principalmente no musculo liso das vias aéreas ndo modifica o declinio da funcao
na DPOC leve e, por inferéncia, o progndstico da doenca® (Evidéncia B).

As medicagdes broncodilatadoras sdo fundamentais para o tratamento sintomatico da DPOC!#2
(Evidéncia A). Elas sao prescritas com base na necessidade de alivio dos sintomas persistentes e
agravantes ou de forma regular para prevenirem ou reduzirem os sintomas. Os efeitos colaterais da
terapia broncodilatadora sdo farmacologicamente previsiveis e dependentes da dose. Efeitos
adversos sao menos provaveis e solucionados mais rapidamente com a interrupcdo do tratamento
inalatério do que com a do oral. Contudo, os pacientes com DPOC tendem a ser mais velhos do que
0s pacientes com asma e apresentam provavelmente mais comorbidades, portanto, o risco de



desenvolverem efeitos colaterais € maior. Um resumo da terapia broncodilatadora na DPOC é
fornecido na Figura 5-3-4.

Quando o tratamento é administrado por via inalatoria, a atencédo a oferta efetiva da droga e ao
treinamento da técnica inalatéria é essencial. Os pacientes portadores de DPOC podem ter mais
problemas na coordenagao efetiva e achar dificil o uso de um simples inalador dosimetrado (IDM) do
gue os voluntarios saudaveis ou asmaticos mais jovens. E essencial se certificar de que a técnica
inalatéria esteja correta e confirmar isso a cada visita.

Aparelhos alternativos, espacadores ou ativados pela respiragéo, encontram-se disponiveis para a
maioria das formulagbes. Os inaladores de p6 podem ser mais convenientes e, possivelmente,
podem fornecer uma deposicdo maior da droga, embora isso nao tenha sido estabelecido na DPOC.
Em geral, a deposigao de particulas tendera a ser mais central com a limitagéo fixa do fluxo aéreo e
com as taxas de fluxo inspiratério mais baixas na DPOC?22,

Nebulizadores umidificados ndo sao recomendados para tratamento regular, pois sdo mais caros e
precisam de manutencdo apropriada. Uma lista de aparelhos inalatérios atualmente disponiveis é
fornecida na pagina http://www.goldcopd.com/inhalers/. A escolha vai depender da disponibilidade, do
custo, do médico que faz a prescricao e das aptidées e habilidade do paciente.

Figura 5.3.4: Broncodilatores na DPOC estavel

e Medicagbes broncodilatoras essenciais para o tratamento de sintomas na DPOC.
¢ A terapia inalatéria é a preferida.

e A escolha entre Bo-agonista, anticolinérgico, teofilina ou uma terapia combinada depende da
disponibilidade e da resposta individual em termos de alivio de sintomas e efeitos colaterais.

e Os broncodilatadores sao prescritos de acordo com a necessidade ou em bases regulares a
fim de prevenirem ou reduzirem os sintomas.

¢ Os broncodilatadores de acao prolongada sdo mais convenientes.

e A combinagao de broncodilatadores pode melhorar a eficacia e diminuir o risco de efeitos
colaterais quando comparada com o aumento da dose de um Unico broncodilatador.

As relacoes dose-resposta, usando o VEF: como resultado, sao relativamente similares a de todas as
classes de broncodilatadores'?'. As relages dose-resposta para anticolinérgicos e B,-agonistas sédo

mostradas na Figura 5-3-5%'. A toxicidade também é relacionada a dose. O aumento da dose tanto de
um B,-agonista quanto de um anticolinérgico por uma ordem de magnitude, especialmente quando

administrados através de um nebulizador com liquido, parece promover beneficio subjetivo nos
episodios agudos? (Evidéncia B), mas ndo é necessariamente Util na doenca estavel?®> (Evidéncia
C).

Os B,-agonistas inalados apresentam um inicio relativamente rapido do efeito broncodilatador,

embora esse seja provavelmente mais lento na DPOC do que na asma. Os efeitos broncodilatadores
dos B,-agonistas de curta agao geralmente desaparecem dentro de 4 a 6 horas?®?” (Evidéncia A). Os

B,-agonistas inalados de agédo prolongada, tais como o salmeterol e o formoterol, apresentam uma

duracao do efeito de 12 horas ou mais sem a perda da efetividade durante a noite ou com o uso
regular nos pacientes com DPOC?° (Evidéncia A).



Figura 5-3-5. Relagtes dose-resposta
para broncodilatadores®
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Figura 5.3.6: Formulacoes de drogas broncodilatadoras comumente usadas

Drogas® Inalador Dosimetrado mcg)® | Nebulizador (mg)®* | Oral (mg)* | Duragao do Efeito (h)
B,agonista
Fenoterol 100-200 0.5-2.0 - 4-6
Salbutamol 100-200 255.0 4 46
(albuterol)©
Terbutalino 250-500 5-10 5 4-6
Formoterol 12-24 - 12+
Salmeterol 50-100 - 12+
Anticolinérgicos
Brometo de 40-80 0.25-0.5 . 68
Ipratrépio
Brometo de 200 : 7-9
Oxitropio
Metilxantinasd
Aminofilina (SR) - - 225-450 Variavel, até 24
Teofilina (SR) - - 100-400 Variavel, até 24

a: Nem todos os produtos estdo disponiveis em todos os paises.

b: Dosagens: os beta, agonistas se referem & dosagem média dada até 4 vezes ao dia para preparados de curta a¢do e 2
vezes para os de agdo prolongada; os anticolinérgicos séo geralmente dados 3-4 vezes ao dia

c: O nome em parénteses se refere ao termo genérico norte-americano.

d: As metilxantinas requerem titulagdo da dosagem dependendo dos efeitos colaterais e dos niveis plasmaticos de teofilina
(vide texto).



Todas as categorias de broncodilatadores apresentaram aumento na capacidade de exercicio na
DPOC, sem necessariamente produzirem mudangas significativas em VEF253'32 (Evidéncia A). O
tratamento regular com broncodilatadores de curta acao é mais barato, porém menos conveniente do
que o tratamento com broncodilatadores de agéo prolongada. Em duas doses diarias de 50 mcg, mas
ndo em duas doses didrias de 100 mcg*® (Evidéncia B), o salmeterol beta, agonista inalado de agao

prolongada apresentou melhora significativa na condicdo da saude. Dados similares para beta,

agonistas de curta acdo ndo se encontram disponiveis. O uso de ipratropio inalado (um
anticolinérgico) quatro vezes ao dia também melhora a condigédo de saude® (Evidéncia B). A teofilina
é efetiva na DPOC, mas, devido a sua toxidade potencial, os broncodilatadores inalados sao
preferidos quando disponiveis. Todos os estudos que mostraram a efetividade da teofilina na DPOC
foram realizados com preparacées de liberacdo lenta. As classes de drogas broncodilatadoras
comumente usadas no tratamento da DPOC, beta, agonistas, anticolinérgicos e metilxantinas, estao

apresentadas na Figura 5-3-6. A escolha depende da disponibilidade da medicagéo e da resposta do
paciente.

B,-agonistas. A agéo principal dos B,-agonistas é relaxar o musculo liso das vias aéreas por meio da
estimulagéo dos receptores B,-adrenérgicos, o que aumenta o AMP ciclico e produz antagonismo

funcional & broncoconstricdo. A terapia oral € mais lenta no inicio e apresenta mais efeitos colaterais
gue o tratamento inalado®® (Evidéncia A).

Efeitos adversos. A estimulagdo dos receptores B, pode provocar taquicardia sinusal no repouso e
tem o poder de precipitar disturbios do ritmo cardiaco em pacientes muito susceptiveis, embora isso
parega ser um evento extremamente raro com a terapia inalatéria. O tremor exagerado € incémodo
em alguns pacientes de idade mais avangada tratados com dosagens mais elevadas de B,-agonistas,
ndo importando a via de administracao, e isso limita a dosagem que pode ser tolerada. Embora a
hipocalemia possa ocorrer, especialmente quando o tratamento esta associado aos diuréticos
tiazidicos®® e o consumo de oxigénio pode ser maior sob condigbes de repouso®, esses efeitos
metabolicos apresentam taquifilaxia diferentemente das agdes broncodilatadoras. Quedas leves na
PaO, ocorre apoés a administragdo tanto de B,-agonistas de curta agdo quanto de agédo prolongada®,
mas a importancia clinica dessas alteracdes é duvidosa. Apesar das preocupagdes levantadas alguns
anos atras, um estudo complementar detalhado ndo encontrou associagéo entre o uso de B,-agonista

e uma perda acelerada da fungao pulmonar ou uma mortalidade aumentada na DPOC.

Anticolinérgicos. O efeito mais importante das medicagbes anticolinérgicas em pacientes com
DPOC parece ser o bloqueio do efeito da acetilcolina sobre os receptores M3. As drogas atuais
também bloqueiam os receptores M2 e modificam a transmisséo na jung¢édo pré-ganglionar, embora
esses efeitos parecam ser menos importantes na DPOC?.

O efeito broncodilatador dos anticolinérgicos inalados de curta a¢cdo dura mais que o efeito dos B,-

agonistas de curta agdo geralmente com aparecimento de certo efeito broncodilatador até 8 horas
apés a administragao?® (Evidéncia A).

Efeitos adversos. As drogas anticolinérgicas, tais como o brometo de ipratrdépio, sdo pouco
absorvidas, o que limita os incOmodos efeitos sistémicos observados com a atropina. O uso extensivo
dessa classe de agentes inalados em um amplo conjunto de dosagens e ambientes clinicos tém os
mostrados muito seguros. Embora sintomas prostaticos ocasionais tenham sido relatados, nao
existem dados que comprovem uma verdadeira relacdo de causa. Um gosto amargo, de metal, é
relatado por alguns pacientes que fazem uso do ipratropio.

O uso de solugdes nebulizadoras umidificadas com uma mascara facial tem sido relatado como
precipitador de glaucoma agudo, provavelmente através de um efeito direto da solugdo em contato
com os olhos. A limpeza mucociliar ndo é afetada por essas drogas e ndo ha aumento das taxas de
infeccdes respiratérias.

Metilxantinas. A controvérsia permanence quanto aos efeitos exatos dos derivados xantinicos. Eles
podem atuar como inibidores nao-seletivos da fosfodiesterase, mas também demostraram ter uma



gama de agdes nao-broncodilatadoras, cuja importancia é discutivel*'#4. Nao ha dados sobre a
duracdo da acdo das preparagdes xantinicas convencionais ou, até mesmo, de liberagdo lenta na
DPOC. Alteragdes na fungdo muscular inspiratéria tém sido relatadas em pacientes tratados com
teofilina*, mas nao esta claro se isso reflete alteracdes nos volumes pulmonares dindmicos ou um
efeito principal no musculo (Evidéncia B). Todos os estudos que tém demonstrado a eficacia da
teofilina na DPOC foram realizados com preparacdes de liberagdo lenta. A teofilina é efetiva na
DPOC, mas devido a sua toxicidade potencial os broncodilatadores inalados sao preferidos quando
disponiveis.

Efeitos adversos. A toxicidade esta relacionada a dose, um problema particular com os derivados
xantinicos, pois sua janela terapéutica & pequena e a maioria dos beneficios ocorre somente quando
dosagens quase todxicas sdo administradas*>#* (Evidéncia A). As metilxantinas séo inibidores nao-
especificos de todos os subgrupos da enzima fosfodiesterase, que explica seu amplo espectro de
efeitos téxicos. Os problemas incluem o desenvolvimento de arritmias ventriculares e atriais (que
podem ser fatais) e as convulsdes do tipo grande mal (que podem ocorrer independentemente da
historia epilética anterior). Os efeitos colaterais mais comuns e menos dramaticos incluem dores de
cabeca, insbnia, nausea e azia e podem ocorrer dentro do espectro terapéutico da teofilina sérica. Ao
contrario de outras classes broncodilatadoras, os derivados xantinicos podem envolver um risco de
superdosagem (tanto intencional quanto acidental).

A tecfilina, a metilxantina mais comumente utilizada, € metabolizada pelas oxidases de fungdo mista
do citocromo P450. A depuracdo da droga diminui com a idade. Muitas outras variaveis e drogas
fisiolégicas modificam o metabolismo da teofilina; algumas das interagdes potencialmente importantes
encontram-se listadas na Figura 5-3-7.

Terapia de combinacao. A combinacao das drogas com diferentes mecanismos e duragdes de acao
pode aumentar o grau de broncodilatacéo para efeitos colaterais equivalentes ou menores. Uma
combinac¢éo de um beta, agonista de curta a¢do e a droga anticolinérgica ipratropio na DPOC estavel
produz avangos maiores € mais sustentaveis no VEF:do que quando essas drogas sao utilizadas
isoladamente e nao produz evidéncia de taquifilaxias durante 90 dias de tratamento?+%4¢ (Evidéncia
A).

Figura 5-3-7. Drogas e variaveis fisiologicas que afetam o metabolismo da teofilina na DPOC
Aumentado Diminuido

» Consumo de tabaco * Idade avancada

« Drogas anticonvulsivas * Hipoxemia arterial (PaO2 < 6,0 kPa, 45 mm Hg)
+ Rifampicina « Acidose respiratéria

* Alcool « Insuficiéncia cardiaca congestiva

+ Cirrose hepatica

* Eritromicina

* Antibiéticos quinolénicos

+ Cimetidina (e nao ranitidina)

* Infecgbes virais

» Remédios a base de ervas (Erva de St. John)

A combinagdo de um beta, agonista, um anticolinérgico e/ou teofilina pode produzir melhorias

adicionais na fung@o pulmonar?#284447 e na condicdo de saude?28424 O aumento do numero de
drogas geralmente eleva os custos e um beneficio equivalente pode ocorrer ao se aumentar a
dosagem de um broncodilatador quando os efeitos colaterais ndo sdo um fator limitante. Avaliagdes
detalhadas dessa abordagem néo foram realizadas.

A terapia broncodilatadora segundo a gravidade da doenca. A Figura 5-3-8 fornece um resumo
do tratamento com broncodilatador e outros a cada estadio da DPOC. Para os pacientes com poucos
sintomas ou sintomas intermitentes (Estadio I: DPOC Leve), a terapia inalatéria de curta agdo como
necessaria para controlar a dispnéia ou os espasmos de tosse é suficiente. Caso ndo haja



broncodilatadores inalatérios disponiveis, deve-se pensar sobre o tratamento regular com a teofilina
de liberacédo lenta.

Os beta,-agonistas e os anticolinérgicos administrados via inalagdo apresentam, geralmente, a

mesma eficacia®®, com alguns estudos sugerindo que os Ultimos tém uma maior probabilidade de
serem efetivos em um dado ambiente clinico” (Evidéncia A). Reflexdes sobre o custo e os possiveis
efeitos colaterais vdo determinar a escolha da droga para monoterapia, mas para pacientes no
Estadio I: DPOC Leve ou no Estadio Il: DPOC Moderada o tratamento com base nas necessidades
com ambas as drogas é um primeiro passo sensato. O fracasso de uma dessas classes de
broncodilatadores no controle dos sintomas deve incentivar uma experiéncia com a outra classe e
caso os sintomas permanegam incdmodos, o tratamento regular com uma combinacao das drogas é
apropriado. Uma revisdo post-hoc sugeriu que os dias de hospitalizagdo sédo reduzidos para os
pacientes cujos regimes de tratamento contenham um anticolinérgico inalado® (Evidéncia C), mas
essa questao requer um estudo prospectivo, pois isso seria de uma consideravel importancia
econdmica, caso confirmado. Alteracdes objetivas na espirometria, mas observados em uma so
ocasido, sdo uma diretriz insatisfatéria para o beneficio subjetivo de longa duragédo proveniente do
tratamento broncodilatador. Estudos empiricos de tratamentos, mais do que a avaliagéo laboratorial
da resposta broncodilatadora, devem ser utilizados para determinagdo da possivel continuagdo do
tratamento.

Pacientes do Estadio Il: DPOC Moderada ao Estadio lll: DPOC Grave que se encontram sob terapia
regular com broncodilatador de curta acdo ou de acdo prolongada também podem utilizar um
broncodilatador de curta agdo conforme a necessidade.

Para pacientes que continuam altamente sintomaticos, pode-se tentar introduzir a teofilina oral de
liberagao lenta, mas ela deve ser dosada por titulagdo em comparagdo com os niveis de teofilina
plasmaticos diretamente medidos a fim de se reduzir o risco de sérios efeitos colaterais e de se obter
o beneficio maximo. Alguns pacientes podem precisar de tratamento regular com broncodilatadores
nebulizados em alta dosagem®', especialmente se tiverem experimentado beneficio subjetivo
proveniente desse tratamento durante uma exacerbacédo . Nao existe uma evidéncia cientifica clara
para essa abordagem, mas uma opg¢ao € examinar a melhora do registro do pico do fluxo expiratorio
diario médio durante 2 semanas de tratamento em casa e continuar com a terapia nebulizadora caso
ocorra uma alteracdo significativa. Em geral, a terapia nebulizadora ndo é apropriada para um
paciente estavel, a menos que ela tenha se mostrado melhor do que a terapia de dosagem
convencional.

Corticoides

Os efeitos dos corticoides orais e inalados na DPOC sao muito menos dramaticos do que na asma e
sua atuagcdo na conduta da DPOC estavel limita-se a indicagdes muito especificas. O uso de
corticoides para o tratamento das exacerbacdes € descrito no Componente 4: Conduta nas
exacerbacoes.

Corticoides orais — curto-prazo. Muitas diretrizes existentes para a DPOC recomendam o uso por
um periodo curto (duas semanas) de corticéides orais a fim de se identificar os pacientes portadores
de DPOC que podem se beneficiar de um tratamento a longo prazo com corticéides orais ou inalados.
Essa recomendagéo € baseada na evidéncia®® de que os efeitos do uso a curto prazo prevéem o0s
efeitos do uso a longo prazo de corticoides orais sobre o VEF: e a evidéncia de que os pacientes
asmaticos com limitagdo do fluxo aéreo podem nado responder, de maneira intensa, ao
broncodilatador inalado, mas realmente apresentam significativa broncodilatagdo apdés o uso de
corticéides orais por curto prazo.

Existe, contudo, uma evidéncia crescente de que o uso de corticéides orais por um curto periodo de
tempo é um indicador insatisfatorio da resposta a longo prazo aos corticéides inalados na DPOC353,
Por essa razao, parece haver evidéncia insuficiente para se recomendar um estudo terapéutico com
os corticéides orais em pacientes no Estadio lI: DPOC Moderada ou no Estadio Ill: DPOC Grave e
com pouca resposta a um broncodilatador inalado.



Corticoides orais — longo prazo. Dois estudos retrospectivos®*% analizaram os efeitos do tratamento
com corticoides orais sobre as alteragdes a longo prazo do VEF: em populagées clinicas de pacientes
com DPOC de moderada a grave. A natureza retrospectiva desses estudos, a falta de um verdadeiro
grupo de controle e a definicdo imprecisa da DPOC s&o justificativas para uma cautelosa
interpretacao dos dados e das conclusées.

Um efeito colateral do tratamento a longo prazo com corticéides sistémicos é a miopatia esterdides-8,
que contribui para o enfraguecimento do mdusculo, reducdo da funcionalidade e insuficiéncia
respiratéria em sujeitos com DPOC avangada. Tendo em vista a conhecida toxicidade do tratamento
a longo prazo com corticoides orais, nao é surpreendente o fato de que nenhum estudo prospectivo
tenha sido realizado sobre os efeitos a longo prazo dessas drogas na DPOC.

Portanto, baseado na falta de evidéncia de beneficios e em um extenso nimero de evidéncias dos
efeitos colaterais, o tratamento a longo prazo com corticdides orais nao é recomendado na DPOC
(Evidéncia A).

Corticoides inalados. Muitos estudos tém abordado o efeito a curto prazo dos corticoides inalados
sobre os parédmetros de fungao pulmonar na DPOC. Enquanto alguns estudos tém demonstrado uma
melhora significativa, outros ndo®72. Os principais problemas com a maioria dos estudos sdo o
pequeno nimero de sujeitos e a curta duragao do tratamento. Contudo, dados provenientes de quatro
grandes estudos sobre os efeitos a longo prazo dos corticéides inalados na DPOC (Cidade de
Copenhagen'?, EUROSCOP', ISOLDE™, Estudo da Saude Pulmonar [1%) fornecem evidéncia de que
o tratamento regular com corticéides inalados é apropriado apenas para pacientes portadores de
DPOC sintomatica com uma resposta espirométrica documentada aos corticéides inalados (ver
Componente 1) ou para aqueles com VEF: < 50% do previsto (Estadio 1IB: DPOC Moderada e
Estadio Ill: DPOC Grave) e com exacerbacoes repetidas que precisem de tratamento com antibiéticos
ou corticéides orais (Evidéncia B).

Tabela 8 : Terapéutica em cada estadio da DPOC
Deve ser ensinado aos pacientes como e quando utilizarem os seus tratamentos e devem ser revistos o0s tratamentos
prescritos para outras condicdes. Agentes beta-bloqueadores (incluindo colirios) devem ser evitados.

Estadio Caracteristicas Tratamento recomendado

» Esforco para evitar o(s) fator(es) de risco
TODOS * Vacinagao contra a gripe

+ Sintomas crénicos (tosse,

Estadio 0: em =
expectoracao)

risco » Exposicéo ao(s) fatores) de risco

* Espirometria normal
Estadio I: * VEF,/CVF < 70% . » Broncodilatador de curta agéo quando
DPOC leve * VEF, > 80% d(? previsto necessario

» Com ou sem sintomas

IlA: . « Corticoides
Estéadio II: « VEF{/CVF < 70% Tratamento regular inalados se ocorrer
DPOC o o , com umllou mais resposta
moderada * 50% < VEF 1< 80% do previsto E)rp({mcg'?'l ata}dores significativa da

- Com ou sem sintomas eabilitagao fungéo pulmonar




+ Corticoides
inalados se ocorrer
Il B: . resposta
comumoumai - |0niaace
* 30% < VEF, < 50% do previsto broncold'ilata~dores emgcasg de
« Com ou sem sintomas * Reabilitagao exacerbactes
repetidas

* Tratamento regular com um ou mais
broncodilatadores
» Corticéides inalados se ocorrer resposta

* VEF,/CVF < 70% significativa da funcéo pulmonar ou em caso
Estadio Ill: * VEF, < 30% do previsto ou de exacerbacoes repetlidas~
DPOC grave | Presenca de insuficiéncia * Tratamento de complicagoes

respiratéria ou faléncia ventricular | * Reabilitagéo

direita. + Oxigenoterapia de longo prazo em caso de

insuficiéncia respiratoria
+ Considere a possibilidade de tratamentos
cirurgicos

As relacbes de dose-resposta e a seguranga a longo prazo dos corticéides inalados na DPOC nao
sdo conhecidas. Apenas dosagens de moderada a alta tém sido utilizadas em estudos clinicos de
longo prazo. Dois estudos mostraram uma maior incidéncia de equimose cutdnea em uma pequena
porcentagem de pacientes portadores de DPOC'":3, Um estudo a longo prazo nao mostrou qualquer
efeito da budesonida sobre a densidade 6ssea e o indice de fratura'’, ao passo que um outro estudo
mostrou que o tratamento com acetonido de triancinolona foi associado a uma reducdo na densidade
Ossea™. A efetividade e os efeitos colaterias dos corticdides inalados na asma sédo dependentes da
dose e do tipo de corticéide™. Esse padrdo também pode ser esperado na DPOC e precisa de
documentacdo nessa populagdo de pacientes. O tratamento com corticoides inalados pode ser
recomendado para pacientes com uma DPOC mais avangada e com exacerbagbes recorrentes,
conforme descrito no Componente 4: Conduta nas exacerbacgdes.

Outros tratamentos farmacolégicos

Vacinas: As vacinas contra gripe podem reduzir em 50% as doengas graves e a morte em pacientes
com DPOC? (Evidéncia A). As vacinas contento virus inativos vivos ou mortos sdo recomendadas’,
pois elas sdo mais efetivas em pacientes de idade mais avangada com DPOC?. As cepas sao
ajustadas a cada ano, visando uma efetividade apropriada e devem ser aplicadas uma vez (no
outono) ou duas vezes (no outono e no inverno) a cada ano. Uma vacina pneumocécica contendo 23
sorotipos virulentos foi utilizada, porém ndo h& dados suficientes para justificarem o seu uso
generalizado em pacientes com DPOC?8% (Evidéncia B).

Terapia de aumento da alfa-1 antitripsina: Pacientes jovens com grave deficiéncia hereditaria de
alfa-1 antitripsina e enfisema estabelecido podem ser candidatos a uma terapia de aumento da alfa-1
antitripsina. Contudo, essa terapia é muito cara, ndo se encontra disponivel em muitos paises e néo é
recomendada para a DPOC que ndo estiver relacionada a deficiéncia de alfa-1 antitripsina
(Evidéncia C).

Antibioticos. Varios estudos controlados em larga escala®-® demonstraram que o uso continuo e
profilatico de antibioticos nao tem efeito sobre a freqliéncia das exacerbagdes na DPOC. Um outro
estudo examinou a efetividade das quimioprofilaxias do inverno durante um periodo de 5 anos e
concluiu que ndo houve beneficio®. Portanto, com base na presente evidéncia, o uso de antibiéticos,
exceto para o tratamento de exacerbagdes infecciosas e de outras infecgdes bacterianas, nao é
recomendado?®># (Evidéncia A).



Agentes mucoliticos-mucocinéticos, mucorreguladores (ambroxol, erdosteina, carbocisteina,
glicerol iodinado). O uso regular de mucoliticos na DPOC foi avaliado em varios estudos a longo
prazo com resultados controversos®”®. A maioria ndo demonstrou efeitos dos mucoliticos sobre a
funcdo pulmonar ou sobre os sintomas, embora alguns tenham relatado uma redugéo na freqiéncia
das exacerbagbes. De um estudo de revisao colaborativo com o Grupo Cochrane foi realizada uma
meta analise, com 0s dados disponiveis, incluindo os dados de varios resumos®. Foi detectada uma
reducdo estatisticamente significativa no nimero de episédios de bronquite crénica em pacientes
tratados com mucoliticos quando comparados aqueles recebendo placebo. Contudo, esses dados
nao sao faceis de se interpretar, uma vez que o acompanhamento variava entre 2 a 6 meses e todos
0s pacientes apresentavam um VEF: > 50% do previsto. Embora alguns pacientes com expectoracao
viscosa possam se beneficiar dos mucoliticos®'#?, os beneficios globais parecem ser muito pequenos.
No entanto, o uso generalizado desses agentes ndo pode ser recomendado com base na evidéncia
atual (Evidéncia D).

Agentes antioxidantes: Os antioxidantes, em particular a N-acetilcisteina, apresentaram reduc¢édo na
freqiéncia das exacerbacdes e podem ser Uteis no tratamento de pacientes com exacerbacdes
recorrentes®*<¢(Evidéncia B). Contudo, antes que seu uso rotineiro possa ser recomendado, os
resultados dos ensaios em andamento terdo de ser cuidadosamente avaliados.

Imunorreguladores (imunoestimuladores, imunomo-duladores): Um estudo utlizando um
imunoestimulador na DPOC apresentou uma diminuicdo na gravidade (embora ndo na freqiiéncia)
das exacerbagdes®, mas esses resultados ndo foram duplicados. Portanto, o uso regular dessa
terapia ndo pode ser recomendado com base na evidéncia atual®® (Evidéncia B).

Antitussigenos: A tosse, embora algumas vezes seja um sintoma incomodo na DPOC, possui uma
significativa fungao protetora®. Portanto, o uso regular de antitussigenos é contra-indicado na DPOC
estavel (Evidéncia D).

Vasodilatores. A crenca de que a hipertensao pulmonar na DPOC esta associada a um progndstico
mais insatisfatorio tem instigado muitas tentativas de reducdo da poés-carga ventricular direita, de
aumento do débito cardiaco e de melhora da oferta de oxigénio e da oxigenacao tissular. Muitos
agentes tém sido avaliados, incluindo o Oxido nitrico inalado, porém os resultados tém sido
consistentemente desapontadores. Em pacientes com DPOC, nos quais a hipoxemia & causada
principalmente pelo desequilibrio ventilagdo-perfusdo mais do que pelo shunt intrapulmonar
aumentado (como no edema pulmonar ndo-cardiogénico), o 6xido nitrico inalado pode piorar a troca
gasosa devido a regulagem hipoxica alterada do equilibrio ventilagao-perfusao'® ', Portanto, com
base na evidéncia disponivel, o 6xido nitrico é contra-indicado na DPOC estavel.

Estimulantes respiratorios. O bismesilato de almitrina, um estimulante quimioreceptor periférico
relativamente especifico que aumenta a ventilagdo com qualquer nivel de CO, sob condigbes
hipoxémicas, tem sido estudado tanto na insuficiéncia respiratéria estavel quanto nas exacerbagdes.
Ele melhora as relagdes ventilacdo-perfusdao, modificando a resposta vasoconstritora hipéxica. Foi
demonstrado que a almitrina oral melhora a oxigengdo, mas em menor grau do que baixas doses de
O, inspirado. Nao existe evidéncia de que a almitrina melhore a qualidade de vida ou aumente a

sobrevivéncia e, em extensos estudos clinicos ela foi associada a varios efeitos colaterais
significativos, em especial, a neuropatia periférica'®>'%, Portanto, com base na presente evidéncia, a
almitrina ndo é recomendada para uso regular em pacientes com DPOC estavel (Evidéncia B). O uso
de doxapram, um estimulante respiratério nao-especifico disponivel como uma formulagao
intravenosa, nao é recomendado na DPOC estavel (Evidéncia D).

Narcédticos (morfina): Os narcoéticos sado contra-indicados na DPOC devido aos seus efeitos
respiratérios depressivos e ao seu poder de agravar a hipercapnia. Estudos clinicos sugerem que a
morfina, usada para controlar a dispnéia, pode ter sérios efeitos adversos e seus beneficios podem
estar limitados a alguns individuos sensiveis%5. A codeina e outros analgésicos narcéticos também
devem ser evitados.

Outros: Os modificadores nedocromil, leucotrieno ou outros métodos alternativos de cura (ex.:
medicina natural, acupuntura, homeopatia) ndo foram testados de maneira adequada em pacientes
com DPOC e, portanto, ndo podem ser recomendados nesse momento.



TRATAMENTO NAO-FARMACOLOGICO

Reabilitacao

As principais metas da reabilitagdo pulmonar séo reduzir os sintomas, melhorar a qualidade de vida e
aumentar a participagdo fisica e emocional em atividades diarias. Para atingir tais metas, a
reabilitacdo pulmonar envolve uma gama de problemas ndo-pulmonares que podem ndo ser
adequadamente direcionados pela terapia médica para a DPOC. Tais problemas, que afetam
especialmente pacientes no Estadio II:DPOC Moderada e no Estadio Illl: DPOC Grave, incluem falta
de condicionamento fisico, relativo isolamento social, estados de humor alterados (especialmente
depressao), desgaste muscular e perda de peso. Esses problemas apresentam relagdes complexas e
a melhora em qualquer um desses processos interligados pode interromper o “ciclo vicioso” na DPOC
de modo que os ganhos positivos ocorram em todos os aspectos da doenga (Figura 5-3-9).

A reabilitacdo pulmonar tem sido cuidadosamente avaliada em muitos estudos clinicos; os varios
beneficios encontram-se resumidos na Figura 5-3-105110-120,

Figura 5-3-9. O ciclo das consequéncias fisicas,
sociais e psicossociais da DPOC

Falta de preparo fisico
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Selecao do paciente e planejamento do programa. Embora seja necessario obter mais
informacdes acerca dos critérios para selecdo de pacientes para os programas de reabilitacdo
pulmonar, os pacientes portadores de DPOC em todos os estadios da doencga parecem se beneficiar
de programas de treinamento fisico, apresentando melhoras com relagéo a tolerancia aos exercicios
e quanto aos sintomas de dispnéia e fadiga'?' (Evidéncia A). Dados sugerem que esses beneficios
podem ser sustentados mesmo apds um Unico programa de reabilitagao pulmonar?'2¢, O beneficio
se extingue progressivamente quando o programa de reabilitacdo termina, mas se o treinamento
fisico for mantido em casa, a condicao de salde do paciente se mantém acima dos niveis de pré-
reabilitacdo (Evidéncia B). Até o presente momento, ndo ha qualquer consenso sobre a possibilidade
de os cursos repetidos de reabilitagao permitirem que os pacientes mantenham os beneficios ganhos
durante o curso inicial.



Figura 5.3.10: Beneficios da reabilitacdo pulmonar na DPOC

» Melhora a capacidade de exercicio (Evidéncia A).

» Reduz a intensidade percebida de falta de ar (Evidéncia A).

» Pode melhorar a qualidade de vida relacionada a sadde
(Evidéncia A).

» Reduz o nimero de hospitalizagdes e de dias no hospital
(Evidéncia A).

* Reduz a ansiedade e a depressao associadas a DPOC
(Evidéncia A).

+ O treinamento da for¢a e da resisténcia dos musculos superio-
res melhora a fungdo do brago (Evidéncia B).

* Os beneficios se estendem muito além do periodo imediato de
treinamento (Evidéncia B).

* Melhora a sobrevida (Evidéncia B).

» O treinamento dos musculos respiratérios € benéfico, especi-
almente quando combinado com o treinamento fisico geral
(Evidéncia C).

« Aintervencéo psicossocial é (til (Evidéncia C).

Idealmente, a reabilitagdo pulmonar deve envolver varios tipos de profissionais de salde. Beneficios
significativos também podem ocorrer com uma equipe mais limitada, contanto que os profissionais se
dediquem e estejam cientes das necessidades de cada paciente. Os beneficios foram relatados como
sendo provenientes de programas de reabilitagdo conduzidos em pacientes hospitalizados ou néao e
em ambientes domiciliares''+115125, Considera¢des acerca do custo e da disponibilidade determinam,
na maioria das vezes, a escolha do local. Os componentes educacionais e do treinamento fisico da
reabilitagdo sédo, em geral, conduzidos em grupos compostos de 6 a 8 individuos por aula
normalmente (Evidéncia D).

Os seguintes tdpicos resumem o conhecimento atual sobre consideragdes importantes na escolha de
pacientes:

Condicao funcional: beneficios tém sido observados em pacientes com uma série de incapacidades,
embora aqueles que sao rebeldes parecem provavelmente ndo responder até mesmo aos programas
de visita domiciliar?¢ (Evidéncia A).

Gravidade da dispnéia: A estratificacdo por meio da intensidade da falta de ar, utilizando um
questionario do Conselho de Pesquisa Médica (MRC) (Figura 5-1-3) pode ser util na selecdo dos
pacientes com maior probabilidade de se beneficiarem da reabilitagdo. Aqueles com dispnéia de grau
5 segundo o Conselho de Pesquisa Médica podem nao se beneficiar'?® (Evidéncia B).

Motivacdo: A selecdo de participantes altamente motivados é especialmente importante no caso de
programas para pacientes ndo-hospitalizados'.

Status do tabagismo: Nao ha evidéncia de que os fumantes vao se beneficiar menos do que os nédo-
fumantes, porém, muitos clinicos acreditam que a inclusdo de um fumante em um programa de
reabilitagao deve estar condicionada a sua participagdo em um programa de cessacéo do tabagismo.
Alguns dados indicam que aqueles que continuam a fumar apresentam uma menor probabilidade de
completarem os programas de reabilitacdo pulmonar do que os ndo-fumantes'® (Evidéncia B).

Componentes dos programas de reabilitacdo pulmonar. Os componentes da reabilitacdo
pulmonar variam enormemente de programa para programa, mas um amplo programa de reabilitacdo
pulmonar inclui treinamento fisico, aconselhamento nutricional e educagéo.

Treinamento fisico. A tolerancia ao exercicio pode ser avaliada tanto por meio de cicloergbmetros ou
exercicios na esteira com a medicdo de algumas variaveis fisiologicas, incluindo consumo maximo
de oxigénio, freqliéncia cardiaca maxima do cicloergbmetro e carga maxima da atividade realizada.




Uma abordagem menos complexa é utilizar um teste de caminhada com tempo cronometrado e
adequado ao ritmo do paciente (ex.: uma distancia equivalente a 6 minutos de caminhada). Esses
testes precisam de, no minimo, uma sessdo pratica antes que os dados sejam interpretados. Os
testes de caminhada graduada (Shuttle Walking Test) representam um meio-termo: eles fornecem
informacdes mais completas do que um teste inteiramente imposto pelo ritmo do préprio paciente,
mas sdo mais simples de serem realizados do que um teste em esteira'®’.

O treinamento fisico varia na frequéncia, indo de diario a semanal; na duracao, indo de 10 minutos a
45 minutos por sessdo e na intensidade, indo de 50% do consumo de pico de oxigénio (V,, max) para
0 maximo tolerado'. A duragao ideal para um programa de exercicio nao foi investigada em estudos
controlados aleatorizados. Dessa forma, a duragcao depende dos recursos disponiveis e, geralmente,
varia entre 4 a 10 semanas, com programas mais longos resultando em efeitos maiores do que os
programas de menor duragao''s.

Os participantes sdo, com freqliéncia, incentivados a alcancarem uma freqléncia cardiaca
predeterminada'?®, mas essa meta pode apresentar limitacbes na DPOC. Em muitos programas,
especialmente aqueles que usam simples treinamento fisico no corredor, o paciente é encorajado a
caminhar até chegar ao limite maximo do sintoma, descansar e entdo continuar caminhando até
completar 20 minutos de exercicio. Muitos médicos incentivam pacientes incapazes de participarem
de um programa estruturado a praticarem exercicios por si préprios (ex.: caminhar 20 minutos
diariamente). Os beneficios dessa orientacao geral ndo foram testados, mas é sensato oferecer tal
conselho aos pacientes caso um programa formal n&o esteja disponivel.

Alguns programas também incluem exercicios para os membros superiores, envolvendo, geralmente,
um ergOmetro para membros superiores ou um treinamento de resisténcia com pesos. Nao existem
dados de estudos clinicos aleatorizados que sustentem a inclusao rotineira desses exercicios, mas
eles podem ser Uteis em pacientes com comorbidades que restringem outras formas de
exercicio®¥. A complementagdo com exercicios para os membros superiores ou de outro
treinamento de forga ao treinamento aerébio é efetiva no aumento da forga, mas nao melhora a
qualidade de vida ou a tolerancia aos exercicios'.

Aconselhamento nutricional. A condi¢gdo nutricional é um importante determinante de sintomas,
incapacidade e prognéstico na DPOC; tanto o sobrepeso quanto o subpeso podem ser um problema.
Recomendacdes nutricionais especificas para pacientes com DPOC sao baseadas na opinido de
especialistas e em alguns pequenos estudos clinicos aleatorizados. Cerca de 25% dos pacientes
entre o Estadio Il: DPOC Moderada e o Estadio Ill: DPOC Grave mostram uma redugao tanto no seu
indice de massa corpérea quanto na massa livre de gordura'®*'%. Uma redugdo no indice de massa
corpérea é um fator de risco independente para a mortalidade em pacientes com DPQOC!%¢-138
(Evidéncia A).

Os profissionais de salde devem identificar e corrigir as razées para ingestdo reduzida de calorias
em pacientes com DPOC. Os pacientes que apresentam falta de ar enquanto comem devem ser
orientados para ingerirem refeicdes pequenas e freqlentes. A ma denticdo deve ser corrigida e as
comorbidades (sepse pulmonar, tumores nos pulmdes, etc.) devem ser tratadas de maneira
apropriada.

A melhora da condicao nutricional de perda de peso em pacientes portadores de DPOC pode levar ao
aumento da forga do musculo respiratério’®'41. Contudo, persiste uma controvérsia a respeito de esse
esforgo adicional ser ou nao efetivo em termos de custo'® %, Evidéncias atuais sugerem que a
suplementacao nutricional por si sé pode ndo ser uma estratégia suficiente. Uma maior ingestéao de
calorias € melhor acompanhada por regimes de exercicios que tenham uma agdo anabdlica néo-
especifica. Essa abordagem néo foi formalmente testada em um amplo nimero de sujeitos.

Educacdo. A maioria dos programas de reabilitagdo pulmonar inclui um componente educacional,
porém as contribuicdes especificas da educagdo nas melhoras observadas apds a reabilitagdo
pulmonar permanecem obscuras.



Avaliacao e acompanhamento. Devem ser realizadas avaliagbes das condi¢cdes de base e dos
resultados de cada participante em um programa de reabilitacdo pulmonar com o intuito de se
quantificar os ganhos e as areas de aten¢do que devam ser melhoradas. Essas avaliagbes devem
incluir:

+ Historia médica detalhada e exame fisico.

+ Medicao por meio da espirometria, antes e depois de uma droga broncodilatadora.
» Avaliagao da capacidade de exercicio.

* Medicado da condicdo da salde e/ou do impacto da falta de ar.

+ Avaliagdo da for¢ca muscular inspiratéria e expiratéria e da forgca dos membros inferiores (ex.:
quadriceps) em pacientes que sofrem de desgaste muscular (opcional).

As duas primeiras avaliagdes sdo importantes para se estabelecer a adequabilidade de entrada no
programa e o status da condi¢do de base, porém ndo sao utilizadas na avaliagdo dos resultados. As
trés Ultimas avaliagdes sdo medidas das condicdes de base e dos resultados.

Varios questionarios detalhados para avaliagdo da condicdo de saude encontram-se disponiveis,
incluindo alguns que sao especificamente elaborados para pacientes com doenga respiratéria (ex.:
Questionario de Doenga Respiratéria Crénica — Chronic Respiratory Disease Questionnaire?;
Questionario Respiratério St George — Questionario do Hospital St George para Doencas
Respiratérias'*?) e existe uma crescente evidéncia de que esses questionarios podem ser Uteis em
um ambiente clinico. A condigdo de salude também pode ser avaliada por questionarios genéricos,
tais como a Forma Reduzida para Estudo dos Resultados Médicos (Medical Outcomes Study Short
Form - SF36)'* a fim de possibilitar uma comparacao da qualidade de vida em diferentes doencas.

Custo econémico dos programas de reabilitacao. Um estudo canadense mostrando melhoras
estatisticamente significativas na dispnéia, na fadiga, na salde emocional e no controle descobriu
gue o custo gradualmente progressivo da reabilitacdo pulmonar foi de $11.597 doélares por pessoa'*.
Um estudo realizado no Reino Unido forneceu a evidéncia de que um programa de reabilitagao
multidisciplinar e intensivo (6 semanas, 18 visitas) foi efetivo na reducdo do uso dos servigos de
saude'?* (Evidéncia B). Embora ndo tenha havido diferenga no nimero de admissdes hospitalares
entre pacientes com DPOC debilitante em um grupo de controle e aqueles que participaram do
programa de reabilitagdo, o nimero de dias que o grupo de reabilitacdo passou no hospital foi
significativamente menor. O grupo de reabilitacdo visitou com mais freqiéncia os consultérios dos
clinicos gerais a procura de atendimento do que o grupo de controle, porém exigiu menos visitas
domiciliares de clinica geral. Quando comparado ao grupo de controle, o grupo de reabilitacdo
também demonstrou maior capacidade na habilidade de caminhar e em geral e na condigédo de saude
especifica da doenca.

Oxigenoterapia

A oxigenoterapia, um dos principais tratamentos nao-farmacolégicos para pacientes no Estadio Ill:
DPOC Grave®'%5, pode ser administrada de trés formas: na terapia continuada a longo prazo, durante
0 exercicio, e para aliviar a dispnéia aguda. A principal meta da oxigenoterapia € aumentar a
condicao de base da PaO, para, pelo menos, 8,0 kPa (60 mm Hg) ao nivel do mar e ao repouso, e/ou
produzir uma Sa0O, em, pelo menos, 90%, 0 que preservara a fungéo vital do 6rgéo, assegurando a

oferta adequada de oxigénio.

A administragdo de oxigénio a longo prazo (> 15 horas por dia) em pacientes com insuficiéncia
respiratéria crdnica tem se mostrado efetiva no aumento da sobrevida dos mesmos®!%. Isso também
pode ter um impacto benéfico sobre as caracteristicas hematoldégicas e hemodindmicas, a
capacidade fisica, a mecénica pulmonar e o estado mental'*’. A oxigenoterapia continuada reduziu a
pressdo da artéria pulmonar no repouso em um estudo'®, mas ndo em outro™e. Varios estudos
controlados prospectivos demonstraram que o principal efeito hemodindmico da oxigenoterapia é



impedir a progresséo da hipertensdo pulmonar'®'. A oxigenoterapia a longo prazo melhora o estado
de alerta geral, a velocidade motora e a preensao da mao, embora os dados sejam mais obscuros
com relagé@o as alteragdes na qualidade de vida e no estado emocional. A possibilidade de caminhar,
utilizando alguns aparelhos de oxigénio pode ajudar a melhorar o condicionamento fisico e tem uma
influéncia benéfica sobre o estado psicolégico dos pacientes’s'.

A oxigenoterapia a longo prazo é geralmente introduzida no Estddio /ll: DPOC Grave para pacientes
gue possuem:

+ Pa0, em ou abaixo de 7,3 kPa (55 mm Hg) ou a Sa0O, em ou abaixo de 88%, com ou sem
hipercapnia; ou

+ PaO,entre 7,3 kPa (55 mm Hg) e 8,0 kPa (60 mm Hg) ou SaO, de 89%, se houver evidéncia de
hipertensdo pulmonar, edema periférico sugerindo insuficiéncia cardiaca congestiva ou policitemia
(hemat6crito > 55%) (Evidéncia D).

Uma decisao acerca do uso de oxigénio a longo prazo deve ser baseada na elevagéo dos valores da
PaO.. A prescricao sempre deve incluir a fonte de oxigénio suplementar (gas ou liquido), o método de
oferta, a duragéo do uso e a taxa de fluxo ao repouso, durante os exercicios e durante o sono.

A oxigenoterapia administrada durante o exercicio aumenta a resisténcia e a distancia da caminhada,
otimizando a oferta de oxigénio para os tecidos e sua utilizagdao pelos musculos. Contudo, nao
existem dados que sugiram que a oxigenoterapia a longo prazo altere por si sé a capacidade fisica.
Onde se encontra disponivel, esse tratamento é geralmente restrito aos pacientes que se adequam
aos critérios para oxigenoterapia continuada ou passam por uma significativa dessaturagdo de
oxigénio durante o exercicio (Evidéncia C).

A oxigenoterapia reduz o custo de oxigénio na respiracao e a ventilagdo minuto, um mecanismo que
embora ainda discutivel ajuda a minimizar a sensacéo de dispnéia. Isso tem levado ao uso da terapia
de curta duragao para controle da dispnéia grave conforme ocorre apos subir escadas. O paciente
freqientemente mantém um cilindro de oxigénio em casa para usa-lo quando necessario. Nao se
sabe se isso apresenta um beneficio fisiolégico, psicolégico ou de qualquer outra natureza
(Evidéncia C).

Consideracoes acerca do custo. O oxigénio suplementar mantido em casa é, geralmente, o
componente mais custoso da terapia do paciente nao-hospitalizado para adultos portadores de DPOC
que precisam dessa terapia'®. Estudos sobre a efetividade em termos de custo dos métodos
alternativos de oferta de oxigénio para o paciente nao-hospitalizado nos EUA e na Europa sugerem
gue os aparelhos concentradores de oxigénio podem ser mais efetivos em termos de custo do que os
sistemas de oferta por meio de cilindross3154.

O uso de oxigénio em viagens aéreas. Embora a viagem aérea seja segura para a maioria dos
pacientes com insuficiéncia respiratéria crénica que estejam sob oxigenoterapia a longo prazo, os
pacientes devem ser instruidos para aumentarem o fluxo para 1-2 L/min durante o v60'%. Idealmente,
0s pacientes que se submetem a viagens aéreas devem ser capazes de manterem uma PaO,
durante o véo de, no minimo, 6,7 kPa (50 mm Hg). Estudos indicam que isso pode ser alcangado
naqueles com hipoxemia de moderada a grave ao nivel do mar por meio de oxigénio suplementar a 3
L/min através de canulas nasais ou de 31% por meio da macara facial de Venturi'*¢. Aqueles com
uma PaO, em repouso e ao nivel do mar > 9,3 kPa (70 mm Hg) provavelmente estardo seguros para
se submeterem a uma viagem aérea sem oxigénio suplementar'®s'5’, embora seja importante
enfatizar que uma PaO, > 9,3 kPa (70 mm Hg) em repouso e ao nivel do mar nado elimina a
possibilidade de desenvolvimento de hipoxemia grave em uma viagem aérea (Evidéncia C). Uma
consideragado cuidadosa deve ser dada a qualquer comorbidade que possa prejudicar a oferta de
oxigénio ao tecidos (ex.: debilitagdo cardiaca, anemia). Da mesma forma, caminhar no corredor da
aeronave pode agravar profundamente a hipoxemia'se.



Suporte ventilatério

Embora tanto a ventilagdo nao-invasiva (utilizando aparelhos de pressao positiva e negativa) quanto
a ventilagdo mecanica invasiva (convencional) sejam essencialmente elaboradas para conduzir e
tratar episédios agudos da DPOC, durante anos a ventilagdo ndo-invasiva foi aplicada em pacientes
no Estadio Ill: DPOC Grave e com insuficiéncia respiratéria crénica. Isso seguiu-se ao uso bem
sucedido da ventilagdo nao-invasiva em outras formas de insuficiéncia respiratéria cronica devido a
deformidades das paredes toracicas e/ou a disfun¢des neuromusculares. Véarios estudos cientificos
tém examinado o uso de suporte ventilatério e ndo existe evidéncia convincente de que essa terapia
atue no tratamento da DPOC estavel. E possivel que alguns pacientes com hipercapnia crénica
possam se beneficiar dessa forma de tratamento, mas nenhum estudo controlado aleatorizado foi até
entéo relatado.

Ventilacdo mecénica nao-invasiva. Essa modalidade de suporte ventilatorio € aplicada quando a
ventilagdo endotraqueal e nasotraqueal ndo sao necessarias, utilizando tanto a ventilagdo por
pressao negativa (VPN) quanto a por pressao nao-invasiva positiva intermitente (VNPPI).

Ventilacdo ndo-invasiva por pressado negativa (VPN). O uso de respiradores em forma de tanque, de
couraga ou de ventilagdo em forma de poncho é de amplo interesse histérico na DPOC. Problemas
com o conforto do paciente e com o acesso limitado restringe o uso futuro da VPN'%%'%_ Quando esse
tratamento € utilizado na insuficiéncia respiratoria cronica, alguns pacientes desenvolvem obstrugcéao
das vias aéreas superiores durante o sono'®'. Uma comparagéao entre VPN domiciliar ativa contra
controle em pacientes com insuficiéncia respiratéria cronica causada pela DPOC ndo mostrou
diferencas na falta de ar, na tolerancia aos exercicios, nos gases sangliineos arteriais, na forgca do
musculo respiratdrio ou na qualidade de vida entre os dois tratamentos’®2.

Ventilacdo ndo-invasiva por pressdo positiva intermitente (VNPPI). A funcdo da VNPPI na
insuficiéncia respiratéria crbnica permanece incerta, embora ela seja agora um modo padrdo de
fornecimento de suporte ventilatério ndo-invasivo em outros casos de insuficiéncia respiratéria cronica
ndo diretamente relacionada & DPOC. A VNPPI pode ser oferecida através de diferentes tipos de
ventiladores: controlado por volume, controlado por presséo, de dois niveis de presséo positiva nas
vias aéreas ou por pressao continua positiva nas vias aéreas. Novos aparelhos com menor custo, de
maior facilidade de operacdo e maior portabilidade estdo sendo constantemente desenvolvidos'ss.
Avancos técnicos recentes tém facilitado o uso da VNPPI enquanto reduzem a possibilidade de
vazamento de ar por meio de méscaras faciais ou nasais.

Um estudo da VNPPI comparada a terapia convencional em uma populagdo no estadio final da
DPOC, utilizando um projeto aleatorizado cruzado durante um periodo de 3 meses, descobriu que a
abordagem nao-invasiva ndo € bem tolerada e esta associada a avangos clinicos e funcionais
marginais'® (Evidéncia B). O uso da VNPPI juntamente com a oxigenoterapia a longo prazo em um
estudo aleatorizado cruzado em um pequeno subgrupo de pacientes produziu uma melhora
significativa nos gases sanguineos arteriais durante o dia, no tempo total de sono, na eficiéncia do
sono, na qualidade de vida e na PaCO, durante a noite quando comparado a oxigenoterapia usada
isoladamente, indicando que a VNPPI pode ser uma complementagdo Util para a oxigenoterapia a
longo prazo'® (Evidéncia B). Contudo, uma abordagem similar em uma série mais abrangente de
pacientes concluiu que a VNPPI| somada a oxigenoterapia a longo prazo ndo aumenta a sobrevida a
longo prazo. Nesse estudo, no entanto, as admissdes para tratamento intensivo foram reduzidas e a
capacidade fisica foi melhorada'®® (Evidéncia C).

Devido a essa evidéncia conflitante, a VNPPI a longo prazo ndao pode ser recomendada para o
tratamento rotineiro de pacientes com insuficiéncia respiratéria crénica causada pela DPOC.
Entretanto,a combinagcdo da VNPPI com a oxigenoterapia a longo prazo pode ser de alguma utilidade
em um subgrupo selecionado de pacientes, em particular naqueles com hipercapnia pronunciada
durante o dia'®’.

Ventilacdo mecénica invasiva (convencional). A indicacdo do uso da ventilagdo invasiva
(convencional) no estadio final da DPOC continua a ser debatida. Nao existem diretrizes que definam
quais pacientes se beneficiarao.



Tratamentos cirurgicos

Bulectomia. A bulectomia é um procedimento cirdrgico antigo para o enfisema bolhoso. Através da
remocao de uma grande bolha que ndo contribui para as trocas gasosas, 0 parénquima pulmonar
adjacente é descomprimido. A bulectomia pode ser realizada toracoscopicamente. Em pacientes
cuidadosamente selecionados, esse procedimento é efetivo para reduzir a dispnéia e melhorar a
fungé@o pulmonar'® (Evidéncia C).

As bolhas podem ser removidas com o intuito de aliviar os sintomas locais, tais como hemoptise,
infeccdo ou dor toracica e permitir a reexpansdo de uma regido pulmonar comprimida. Essa é a
indicagdo usual em pacientes com DPOC. Ao se levar em consideragdo o possivel beneficio
proveniente da cirurgia, é crucial avaliar o efeito da bolha sobre o pulméo e a fungédo do pulméo néao-
bolhoso. Uma TC de térax, a gasometria arterial e amplos testes de fungdo pulmonar sdo essenciais
antes de se tomar uma decisdo em funcdo da adaptabilidade do paciente a resseccao de uma bolha.
A capacidade de difusdo normal ou minimamente reduzida, a auséncia de uma hipoxemia
significativa e a evidéncia de reducdo regional na perfusdo, com boa perfusdo no pulmao
remanescente, sao indicios de que um paciente provavelmente se beneficiara da cirurgia®. Contudo,
a hipertensao pulmonar, a hipercapnia e o enfisema grave nao sao contra-indicagdes absolutas para
a bulectomia. Alguns pesquisadores tém recomendado que a bolha deve ocupar 50% ou mais do
hemitérax e provocar deslocamento explicito do pulmao adjacente antes que a cirurgia seja
realizada'°.

Cirurgia de reducéao do volume pulmonar (CRVP). A CRVP é um procedimento cirlrgico no qual
partes do pulméo sdo ressecadas a fim de se reduzir a hiperinsuflagdo', fazendo com que o0s
musculos respiratérios se tornem geradores de pressdo mais efetivos por meio da melhora de sua
eficiéncia mecénica (conforme medida pela relacdo comprimento/tensao, pela curvatura do diafragma
e pela area de aposicao) 2173, Além disso, a CRVP aumenta a pressao do recolhimento elastico do
pulmao e, dessa forma, aumenta as taxas de fluxo expiratorio'™.

Em alguns centros com experiéncia adequada, a mortalidade perioperatéria da CRVP tem sido
relatada como sendo menor que 5%. Os resultados tém sido relatados segundo a resseccao bilateral
(das partes superiores), utilizando esternotomia mediana'’>'"® ou toracoscopia video assistida
(TVA)'77. A maioria dos estudos selecionam pacientes com VEF1 < 35% do previsto, com PaCO, < 6,0
kPa (45 mm Hg), com enfisema do lobo superior predominante na avaliagao da TC e com um volume
residual > 200% do previsto. A média de aumento no VEF: ap6s a CRVP tem variado de 32% a 93%
e a redugao na capacidade pulmonar total (CPT) de 15% a 20%'7>'7¢. A CRVP parece melhorar a
capacidade fisica bem como a qualidade de vida em alguns pacientes. Existem relatos de que esses
efeitos duram mais de um ano's'77.

Os custos do hospital associados a CRVP em 52 pacientes consecutivos' variou de $11.712 a
$121.829 dolares americanos. Os gastos hospitalares em 23 pacientes consecutivos admitidos para
CRVP em uma Unica instituigao' variaram de $20.032 a $75.561 com uma média de gasto de
$26.669 doélares americanos. Um pequeno ndmero de individuos teve gastos extraordinarios devido a
complicagbes. A idade avangada foi um fator significativo para levar a custos hospitalares totais mais
elevados do que o esperado.

Embora existam alguns relatos incentivadores'', a CRVP ainda é um procedimento cirargico
paliativo ndo comprovado'®. A maioria dos resultados (Evidéncia C) relatados até hoje & proveniente
de estudos nado-controlados; varios estudos multicéntricos aleatorizados de porte estdo em
desenvolvimento a fim de investigarem a efetividade e o custo da CRVP em comparacao a terapia
convencional vigorosa'®. Até que os resultados desses estudos controlados sejam conhecidos, a
CRVP néo pode ser recomendada para uso generalizado.

Transplante de pulmao. Em pacientes apropriadamente selecionados com DPOC muito avangada, o
transplante de pulméo tem apresentado melhora na qualidade de vida e na capacidade funcional’s*
'#7(Evidéncia C), embora a Rede Unificada de Compartiihamento de Orgdos em 1998 tenha
descoberto que o transplante de pulméo ndo confere um beneficio de sobrevida a pacientes com
enfisema no estadio final depois de dois anos'. Os critérios de referéncia para o transplante de



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

pulmao incluem VEF: < 35% do previsto, PaO, < 7,3 — 8,0 kPa (55-60 mm Hg), PaO,> 6,7 kPa (50mm
Hg) e hipertensédo pulmonar secundaria’@1°.

O transplante de pulmao é limitado pela escassez de doadores de érgaos, o que tem levado alguns
centros a adotarem a técnica de um uUnico pulmdo. As complicagdes comuns observadas em
pacientes portadores de DPOC apo6s o transplante de pulmao, sem levar em consideragdo a
mortalidade operatéria, sdo a rejeicdo aguda e a bronqueolite obliterante, a infeccdo por
citomegalovirus, outras infeccoes oportunistas causadas por fungos (Candida, Aspergillus,
Cryptococcus, Carini) ou bactérias (Pseudomonas, Staphylococcus species), a doenca
linfoproliferativa e os linfomas?®.

Uma outra limitagéo do transplante de pulmao é o seu custo. Os custos da hospitalizacdo associados
ao transplante de pulmao variaram de $110.000 para bem mais que $200.000 délares americanos.
Os custos permanecem elevados por meses a anos apds a cirurgia devido ao alto custo das
complicagbes e aos regimes imunosupressores’™'® que devem ser iniciados durante ou
imediatamente apéds a cirurgia.
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COMPONENTE 4: CONDUTA NAS EXACERBAGCOES
PONTOS FUNDAMENTAIS

» As exacerbacoes de sintomas respiratérios que requerem intervengcdo meédica sdo eventos clinicos
importantes na DPOC.

* As causas mais comuns de uma exacerbacao sao a infeccao da arvore traqueobrdnquica e a
poluicao do ar, mas a causa de cerca de um tergo das exacerbagdes graves nao pode ser identificada
(Evidéncia B).

» Os broncodilatadores inalados (em particular os beta, agonistas e/ou os anticolinérgicos inalados), a

teofilina e os corticoides sistémicos, preferencialmente orais, sao tratamentos efetivos para as
exacerbacoes da DPOC (Evidéncia A).

» Pacientes que apresentam exacerbac¢des da DPOC com sinais clinicos de infeccao das vias aéreas
(ex.: volume aumentado e mudanca da cor da expectoragéo e/ou febre) podem se beneficiar do
tratamento antibiético (Evidéncia B).

* A ventilacdo ndo-invasiva por presséo positiva intermitente (VNPPI) nas exacerbagdes melhora os
gases arteriais e o pH, reduz a mortalidade hospitalar, diminui a necessidade de ventilagdo mecanica
nao-invasiva e de intubagao e diminui a permanéncia hospitalar (Evidéncia A).

INTRODUCAO

A DPOC esta freqientemente associada as exacerbacdes de sintomas'+. Em pacientes entre o
Estadio I: DPOC Leve e o Estadio Il: DPOC Moderada, uma exacerbagao esta associada a falta de ar
aumentada, freqlentemente seguida de tosse e de producdo de expectoracdo aumentadas, e pode
precisar de atencdo médica fora do hospital®. A necessidade de intervengdo médica intensifica a
medida que a limitagao do fluxo aéreo se agrava. As exacerbagdes no Estadio Ill: DPOC Grave estao
associadas a insuficiéncia respiratéria aguda, representando um impacto significativo sobre o sistema
de tratamento de salude. A mortalidade hospitalar de pacientes admitidos por uma exacerbacao da
DPOC é de aproximadamente 10% e o resultado a longo prazo € insatisfatério. A mortalidade chega
a 40% em um ano®® e é ainda mais alta (até 59%) para pacientes com mais de 65 anos®. Esses
dados numéricos variam de pais para pais dependendo do sistema de tratamento de salude e da
disponibilidade de leitos na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI).

Figura 5-4-1. Causas comuns de exacerbag¢6es na DPOC

Primarias -« Infeccao traqueobrdnquica
* Poluigéo do ar

Secundarias * Pneumonia
* Embolia pulmonar
* Pneumotoérax
« Fraturas de costela/Trauma toracico
+ Uso inapropriado de sedativos, narcéticos, agentes beta-bloqueadores
» Faléncia ventricular direita e/ou esquerda ou arritmias

As causas mais comuns de uma exacerbagdo (Figura 5-4-1) sdo a infeccdo da arvore
traqueobrénquica’®'* e a poluicdo do ar's, mas a causa de cerca de um terco das exacerbacdes
graves nao pode ser identificada®'®. O papel das infecgbes bacterianas, que ja se acreditou ser a
causa principal das exacerbagdes na DPOC, é controverso'®'417-20, As condi¢cdes que podem simular
uma exacerbagao incluem pneumonia, insuficiéncia cardiaca congestiva, pneumotérax, derrame
pleural, embolia pulmonar e arritmia.



DIAGNOSTICO E AVALIACAO DA GRAVIDADE

Historia médica

A intensificagao da falta de ar, sintoma principal de uma exacerbacao, é freqlientemente seguida de
sibilancia e opressao toracica, aumento de tosse e expectoragao, alteracdo de cor e/ou persisténcia
da expectoragéo e febre. As exacerbacdes também podem ser seguidas por um ndmero de queixas
inespecificas, tais como indisposicao, insdnia, sono, fadiga, depresséo e confusdo. Uma diminui¢do
na toleréncia aos exercicios, febre e/ou novas anomalias radioldgicas sugestivas de doenca pulmonar
podem anunciar uma exacerbacdo da DPOC. Um aumento do volume da expectoragdo e da sua
puruléncia aponta para uma causa bacteriana, da mesma forma que uma histéria anterior de
producéo de expectoracido cronica*'.

Avaliacao da gravidade

A avaliagdo da gravidade de uma exacerbagdo é baseada na histéria médica do paciente antes da
exacerbacdo, nos sintomas, no exame fisico, nos testes de fungdo pulmonar, nas gasometrias
arteriais e em outros testes laboratoriais (Figure 5-4-2). Precisa-se de informaces especificas sobre
a freqUiéncia e a gravidade dos ataques de falta de ar e de tosse, a cor e o volume da expectoragao e
a limitacdo das atividades. Quando disponiveis, as medidas anteriores da funcdo pulmonar e a
gasometria arterial sdo extremamente Uteis para se fazer uma comparacdo com as medidas feitas
durante o epis6dio agudo, tendo em vista que uma alteracdo aguda nesses testes € mais importante
do que seus valores absolutos. Dessa forma, desde que possivel, os médicos devem instruir seus
pacientes a levarem consigo o resumo de sua Ultima avaliagdo no momento em que eles chegam ao
hospital com uma exacerbagdo. Em pacientes com DPOC muito grave, o sinal mais importante de
exacerbacdo grave € uma alteragdo na capacidade de alerta do paciente e isso indica uma
necessidade de se fazer uma avaliagdo imediata no hospital.

Figura 5.4.2: Historia médica e sinais da gravidade de exacerbacoes agudas da DPOC
Histéria médica Sinais da gravidade
* Duracao de sintomas de piora |+ Uso dos musculos respiratérios acessoérios.
ou de novos sintomas. * Movimentos paradoxais das paredes toracicas.
* Numeros de episddios no passado * Piora ou novo surgimento de cianose central
(exacerbagbes/ hospitalizacoes). » Desenvolvimento de edema periférico.
* Regime do tratamento atual. * Instabilidade hemodinamica.
« Sinais de faléncia ventricular direita.
+ Estado de alerta reduzido.

Testes de funcdo pulmonar: Mesmo os testes simples de funcdo pulmonar podem ser dificeis de
serem realizados corretamente por um paciente doente. Em geral, um PEF < 100 L por minuto ou um
VEF: < 1,00 L indica uma exacerbacgao grave?'2, exceto em pacientes com limitacdo do fluxo aéreo
cronicamente grave. Por exemplo, um VEF: de 0,75 L ou uma PaO,/FiO, (FiO, = fragdo de oxigénio
em gas seco inspirado) de 33 kPa (24,5 mm Hg) pode ser bem tolerada por um individuo com DPOC
grave que convive com esses valores em condigbes estaveis, por outro lado, pode representar a
consequéncia de uma exacerbacao grave para um individuo com valores ligeiramente maiores, ex.:
um VEF: de 0,90 L ou uma PaO,/FiO, de 38 kPa (28,2 mm Hg) em condi¢des estaveis®.

Gases sangiiineos arteriais. No hospital, a gasometria arterial é essencial para se avaliar a
gravidade de uma exacerbacao. Uma PaO, < 8,0 kPa (60 mm Hg) e/ou Sa0, < 90% (ao se inspirar o
ar intradomiciliar) indica insuficiéncia respiratéria. Além disso, PaO,< 6,7 kPa (50 mm Hg), PaCO, >
9,3 kPa (70 mm Hg) e pH < 7,30 apontam para um episodio de risco que requer monitorizacao
cuidadosa ou tratamento na UTI?®.

Raio-X do téorax e ECG: Os radiogramas toracicos (posteriores/anteriores e laterais) sdo Uteis na
identificacdo de diagnosticos alternativos que podem simular os sintomas de uma exacerbacéo.
Embora a histéria e os sinais fisicos possam ser confusos, especialmente quando a hiperinsuflagéo
pulmonar esconde os sinais cardiacos coexistentes, a maioria dos problemas s&o solucionados



através do raio-x do térax e do ECG. Um ECG ajuda no diagnoéstico de hipertrofia ventricular direita,
arritmias e episédios isquémicos. Pode ser muito dificil distinguir uma embolia pulmonar de uma
exacerbacao, em especial na DPOC grave, pois a hipertrofia ventricular direita e as artérias
pulmonares de maiores dimensdes sdo responsaveis por ECG e resultados radiogréficos pouco
claros. A avaliagdo por meio de tomografia computadorizada helicoidal, a angiografia e talvez as
avaliagdes especificas de D-dimeros sdo os melhores instrumentos disponiveis atualmente para o
diagnéstico de embolia pulmonar em pacientes com DPOC, enquanto a avaliagdo da ventilagao-
perfusdo ndo apresenta valor algum. Uma baixa pressédo sanguinea sistdlica e uma incapacidade
para elevar a PaO, acima de 8,0 kPa (60 mm Hg), apesar do oxigénio de alto fluxo, também sugerem
embolia pulmonar. Se existirem indicagctes fortes de que a embolia pulmonar tenha ocorrido, € melhor
tratar a mesma juntamente com a exacerbagéo.

Outros testes laboratoriais: A contagem total do sangue pode identificar a policitemia (hematdcrito
> 55%) ou sangramento. As contagens das células brancas do sangue geralmente ndo fornecem
muitas informacdes. A presenga de expectoragdo purulenta durante uma exacerbacéo de sintomas é
indicacao suficiente para se iniciar o tratamento antibiético. Streptococcus pneumoniae, Hemophilus
influenzae e Moraxella catarrhalis sdo os patdgenos bacterianos mais comuns envolvidos em
exacerbacdes da DPOC. Se uma exacerbagao infecciosa ndo responder ao tratamento antibiético
inicial, uma cultura da expectoracdo e um antibiograma devem ser realizados. Testes bioquimicos
podem revelar se a causa de uma exacerbagdao é proveniente de distarbio(s) eletrolitico(s)
(hiponatremia, hipocalemia, etc.), de crise diabética ou de ma nutricdo (proteinas baixas) e podem
sugerir uma disfuncao metabdlica acido-base.

CONDUTA DOMICILIAR

Existe um interesse crescente com relagdo ao tratamento domiciliar para pacientes terminais de
DPOC, embora estudos econémicos sobre os servigos de tratamento domiciliar tenham gerado
resultados confusos. Um estudo achou que a qualidade de vida melhorou e a estadia no hospital por
admissdo caiu apds a instituigdo de um programa de tratamento domiciliar®, porém um estudo
aleatorizado controlado viu que a substituicdo do tratamento domiciliar por tratamento com pacientes
internados ndo produziu melhores resultados de salude ao passo que aumentou os custos?’. Uma
questao importante diz respeito a quando tratar uma exacerbagdo em casa e a quando hospitalizar o
paciente.

Figura 5-4-3_ Algoritmo para a conduta de uma
exacerbagao da DPOC em casa
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O algoritmo relatado na Figura 5-4-3 pode ajudar no tratamento de uma exacerbagédo em casa; uma
abordagem terapéutica gradual € recomendada®-2,

Terapia broncodilatadora

O tratamento domiciliar das exacerbacdoes da DPOC envolve o aumento da dosagem e/ou da
freqliéncia da terapia broncodilatadora vigente (Evidéncia A). Caso ainda ndo tenha sido utilizado,
um anticolinérgico pode ser adicionado até que os sintomas melhorem. Em casos mais graves, a
terapia nebulizadora de alta dosagem pode ser administrada durante varios dias, com base nas
necessidades, se houver um nebulizador disponivel. Contudo, o uso a longo prazo da terapia
nebulizadora ap6s um episédio agudo nao é recomendado rotineiramente.

Corticoides

Os corticéides sistémicos sao benéficos no tratamento das exacerbagdes da DPOC. Eles diminuem o
tempo de recuperagdo e ajudam o restabelecimento da fun¢do pulmonar mais rapidamente3ss
(Evidéncia A). Além dos broncodilatadores, eles devem ser levados em consideragdo caso a
condicdo de base do VEF: do paciente seja menor que 50% do previsto. Recomenda-se uma
dosagem de 40 mg de prednisolona por dia, durante 10 dias (Evidéncia D).

Antibidticos

Os antibidticos sdo efetivos somente quando os pacientes com piora de dispnéia e tosse também
apresentem volume de expectoracdo e puruléncia aumentados* (Evidéncia B). A escolha dos
agentes deve levar em consideragao padroes locais de sensibilidade antibiética entre S. pneumoniae,
H. influenzae e M. catarrhalis.

CONDUTA HOSPITALAR

O risco de morte por uma exacerbacao da DPOC esta intimamente relacionado ao desenvolvimento
de acidose respiratéria, a presenca de comorbidades graves e a necessidade de suporte ventilatorio®.
Os pacientes que nao dispdem dessas caracteristicas ndo correm grande risco de vida, mas aqueles
com DPOC subjacente grave freqlientemente precisam, de qualquer modo, de hospitalizagdo. As
tentativas de tratar tais pacientes apenas na comunidade tém obtido sucesso limitado®, tem-se
conseguido maior éxito, no entanto, ao fazé-los retornarem as suas casas com um suporte social
intensificado e um programa de tratamento médico supervisionado apds avaliagao inicial no setor de
emergéncia®*. Varios estudos aleatorizados controlados confirmaram que essa é uma alternativa
segura para a hospitalizagdo, embora ela, provavelmente, se aplique a cerca de 25% de admissdes
por DPOC. As economias quanto aos gastos do paciente hospitalizado®” compensam os custos
adicionais da manutencdo de uma equipe de enfermagem especializada em DPOC proveniente da
comunidade. Contudo, espera-se ansiosamente por uma andlise detalhada do custo-beneficio dessas
abordagens.

Figura 5-4-4: Indicac6es para avaliacdo ou admissao
hospitalar em caso de exacerbacao da DPOC
e Aumento consideravel na intensidade dos sintomas, tais como o desenvolvimento repentino
de dispnéia ao repouso
e Hist6ria familiar grave de DPOC
e Surgimento de novos sinais fisicos (ex., cianose, edema periférico)
e Impossibilidade de resposta da exacerbagao ao tratamento médico inicial
e Comorbidades significativas
e Arritmias recentes
eIncerteza do diagnéstico
e|dade mais avancada
¢ Apoio domiciliar insuficiente




Figura 5-4-5: Indicac6es para admissao de pacientes com exacerbacédo da DPOC na UTI*

eDispnéia grave que responde inadequadamente a terapia inicial de emergéncia.

e Confusdo, letargia, coma.

e Persisténcia ou piora da hipoxemia (PaO2 < 6,7 kPa, 50 mm Hg) e/ou agravamento/piora da
hipercapnia (PaCO2 > 9,6 kPa, 70 mm Hg) e/ou agravamento/piora da acidose respiratéria (pH
< 7,30), apesar de oxigénio suplementar e VNPPI

* Os recursos locais precisam ser levados em consideragéo.

A admissao/avaliagdo hospitalar deve ser levada em consideracdo em todos os pacientes que se
enquadram nos critérios apresentados na Figura 5-4-4. Alguns pacientes precisam de admissao
imediata em uma unidade de tratamento intensivo (UTI) (Figura 5-4-5). A admissao de pacientes com
exacerbacoes graves de DPOC em unidades de tratamento respiratério especiais ou intermediarias
pode ser apropriada caso haja profissionais, habilidades e equipamentos disponiveis para
identificarem e conduzirem satisfatoriamente a insuficiéncia respiratéria aguda.

Setor de emergéncia ou hospital

As primeiras atitudes a serem tomadas quando um paciente chega ao setor de emergéncia sdo
fornecer terapia controlada de oxigénio e determinar se a exacerbacao causa risco de vida. Se isso
acontecer, o paciente deve ser admitido na UTI imediatamente. Caso contrério, o paciente pode ser
atendido no setor de emergéncia ou no hospital, como detalhado na Figura 5-4-6.

Terapia de oxigénio controlada : A oxigenoterapia é a base do tratamento hospitalar das
exacerbac6es da DPOC. Os niveis adequados de oxigenacédo ( > 8,0 kPa, 60 mm Hg ou SaO, >
90%) sao faceis de se atingir em casos de exacerbagdes sem complicagdes, mas a retencdo de CO,
pode ocorrer insidiosamente, com pequena alteracdo nos sintomas. Uma vez que o oxigénio é
administrado, os gases sanglineos arteriais devem ser checados 30 minutos mais tarde, a fim de se
garantir oxigenagao satisfatéria, sem retencdo de CO, ou acidose. As mascaras de Venturi sao
recursos mais precisos de oxigénio controlado do que os catéteres nasais, porém sao mais provaveis
de serem removidos pelo paciente.

Terapia broncodilatadora: Os beta, agonistas inalados e de curta agdo s&o, geralmente, os

broncodilatadores preferidos para o tratamento de exacerbagdes da DPOC 3% (Evidéncia A). Se
uma resposta rapida a essas drogas ndo ocorrer, recomenda-se 0 acréscimo de um anticolinérgico,
mesmo se a evidéncia com relacdo a eficacia dessa combinacao for de certo modo controversa3®#,
Apesar do seu uso clinico generalizado, a fungdo da aminofilina no tratamento das exacerbagdes da
DPOC permanece controversa. A maior parte dos estudos sobre a aminofilina demonstrou pequenas
melhoras nos volumes pulmonares, mas também piora da troca gasosa e da hipoxemia**> Em
exacerbagbes mais graves, o acréscimo de uma metilxantina oral ou intravenosa ao tratamento pode
ser levado em consideracdo. Contudo, a monitorizagao cuidadosa da teofilina sérica é recomendada
a fim de se evitar os efeitos colaterais dessas drogas* 434>

Corticoides: Os corticdides orais ou intravenosos sdo recomendados como um acréscimo a terapia
broncodilatadora (além de eventuais antibiéticos e oxigenoterapia) no tratamento hospitalar de
exacerbacboes da DPOC® (Evidéncia A). A dosagem exata que deve ser administrada ndo é
conhecida, porém altas dosagens sdo associadas a um risco significativo de efeitos colaterais. Trinta
a 40 mg diarios de prednisolona oral, de 10 a 14 dias representam um equilibrio razoavel entre
eficacia e seguranca (Evidéncia D). O tratamento prolongado néo resulta em uma maior efetividade e
aumenta o risco de efeitos colaterais.



Figura 5-4-6: Tratamento das exacerbac¢des graves — porém nao terminais — da DPOC no
setor de emergéncia ou no hospital*.
* Avalie a gravidade dos sintomas, os gases sangtiineos e o raio-X do térax.

» Administre a oxigenoterapia de oxigénio controlada e repita a gasometria arterial apds 30
minutos.

* Broncodilatadores:
- Aumente as dosagens ou a freqiéncia.
- Combine os betas agonistas e os anticolinérgicos.

- Utilize espagadores ou nebulizadores operados por ar.
- Considere o acréscimo de metilxantina intravenosa, caso  necessario.

« Acrescente corticoéides orais ou intravenosos.

+ Considere usar antibiéticos
- Quando houver sinais de infecgao bacteriana, orais ou ocasionalmente intravenosos.

+ Considere usar a ventilagdo mecanica nao-invasiva.

* Durante todo o tempo:

- Monitorize o equilibrio de liquido e a nutricao.

- Considere usar heparina subcutanea.

- Identifique e trate das condi¢des associadas (ex.: insuficiéncia cardiaca, arritmias).

- Monitorize cuidadosamente a condigdo do paciente.
* Os recursos locais precisam ser levados em consideragdo

Figura 5.4.7: Critérios de selecéo e exclusdo para a VNPPI37
Critérios de selecdo (pelo menos 2 devem estar presentes)
» Dispnéia moderada a grave, com uso dos musculos acessorios e movimento abdominal paradoxal
+ Acidose moderada a grave (pH 7,30 — 7,35) e hipercapnia (PaCO»s > 6,0-8,0 kPa, 45-60 mm Hg)

» Freqléncia respiratoria > 25 respiragdes por minuto

Critérios de exclusao (qualquer um pode estar presente)

» Parada respiratéria

« Instabilidade cardiovascular (hipotensao, arritmias, infarto do miocardio)
» Sonoléncia, estado mental debilitado, paciente ndo cooperativo

« Alto risco de aspiragao; secregdes viscosas ou abundantes

» Recente cirurgia facial ou gastroesofagica

» Trauma craniofacial, anomalias nasofaringeas fixas

» Obesidade extrema

Antibidticos: Os antibi6ticos sao efetivos somente quando os pacientes com piora na dispnéia e
tosse apresentam, também, aumento do volume da expectoracao e da puruléncia*. A escolha dos
agentes deve levar em consideracéo padroes locais de sensibilidade antibidtica entre S. pneumoniae,
H. influenzae e M. catarrhalis.

Suporte ventilatorio: Os objetivos primordiais do suporte mecanico em pacientes com exacerbagdes
no Estadio Ill: DPOC grave sao diminuir a mortalidade e a morbidade e aliviar os sintomas. O suporte
ventilatério inclui a ventilagdo mecénica nao-invasiva usando instrumentos de pressdo positiva ou
negativa e ventilagdo mecanica invasiva (convencional) através de tubo oro/naso-traqueal ou
traqueostomia.

Ventilagdo mecénica ndo-invasiva: A ventilagdo nao-invasiva por pressdo positiva intermitente
(VNPPI) foi estudada em muitos ensaios nao-controlados e em cinco ensaios aleatorizados
controlados sobre insuficiéncia respiratéria aguda*. Os estudos apresentam resultados
consistentemente positivos com taxas de sucesso de 80-85%*. Quando reunidos, eles fornecem a
evidéncia de que a VNPPI aumenta o pH, reduz a PaCO,, reduz a gravidade da falta de ar nas




primeiras quatro horas do tratamento e diminui o tempo permanéncia hospitalar (Evidéncia A). O
mais importante ainda é que a mortalidade — ou sua substituta, a taxa de intubagéao — é reduzida por
essa intervencao*s'. Contudo, a VNPPI ndo é apropriada para todos os pacientes, conforme
resumido na Figure 5-4-74.

Ventilacdo mecénica invasiva (convencional): Durante as exacerbag¢des da DPOC os eventos que
ocorrem dentro dos pulmdees incluem broncoconstricdo, inflamacdo das vias aéreas, secregdes
mucosas aumentadas e perda do recolhi mento elastico, todos eles impedem que o sistema
respiratério atinja sua capacidade residual funcional passiva ao final da expiragédo, intensificando a
hiperinsuflacdo dinamica®. Como consequéncia desses processos, uma sobrecarga elastica, referida
como pressao intrinseca ou auto-positiva (PEEPI), € imposta sobre aos musculos inspiratérios no
inicio da inspiracdo e aumenta o trabalho da respiragdo. Por essas razbes, 0s pacientes que
apresentam insuficiéncia respiratéria aguda iminente e aqueles com anomalias na condicao acido-
base com risco de vida e/ou estado mental alterado apesar da terapia farmacolégica agressiva tém
probabilidade de serem os melhores candidatos a ventilagdo mecénica invasiva (convencional). As
indicagdes para inicio da ventilagdo mecéanica durante as exacerbag¢des da DPOC séo apresentadas
na Figura 5-4-8, sendo a primeira a razdo mais comum e mais importante. A Figura 5-4-9 detalha os
fatores determinantes do beneficio proveniente da ventilagdo invasiva. As trés modalidades
ventilatérias mais amplamente utilizadas sdo a ventilagdo assistida-controlada e a ventilagdo por
suporte pressorico sozinha ou em combinacdo com a ventilagdo mandatéria intermitentes?.

Figura 5.4.8: Indicac6es para ventilacdo mecénica invasiva
e Dispneéia grave, com uso dos musculos acessorios e movimento abdominal paradoxal
e Freqliéncia respiratoria > 35 respiragdes por minuto
¢ Hipoxemia levando a risco de vida (PaO»> < 5,3 kPa, 40 mm Hg ou PaO2/FiO2 < 200 mm Hg)
e Acidose grave (pH < 7,25) e hipercapnia (PaCO» > 8,0 kPa, 60 mm Hg)

Parada respiratéria

Sonoléncia, estado mental debilitado

Complicagdes cardiovasculares (hipotensao, choque, insuficiéncia cardiaca)

Outras complicagbes (anomalias metabdlicas, septicemia, pneumonia, embolia pulmonar,
barotrauma, derrame pleural extenso)

e Falha na VNPPI (ou critérios de exclusao, ver Figura 5.4.7)
* FiO2: Concentragao fracionada de oxigénio no gés inspirado a seco.

Figura 5.4.9: Fatores determinantes dos beneficios da ventilagdo invasiva

Atitudes culturais em relagao a incapacidade crénica

Expectativas da terapia.

Recursos financeiros ( especialmente as condi¢des das instalagcdes das UTIs).
A probabilidade de recuperagao percebida.

A pratica médica habitual.

Desejos, se conhecidos, do paciente.

O uso de ventilagao invasiva em pacientes com DPOC em fase terminal é influenciado pela provavel
reversibilidade do evento precipitador, pelos desejos do paciente e pela disponibilidade de locais para
tratamento intensivo. Os maiores danos incluem o risco de uma pneumonia adquirida por ventilador
(em especial quando os organismos multi-resistentes prevalecem), barotrauma e incapacidade de
retornar a uma ventilagdo espontanea. Ao contrario de algumas opinides, a mortalidade entre
pacientes portadores de DPOC com insuficiéncia respiratéria ndo € maior do que a mortalidade entre
0s pacientes que recebem ventilagao por causas nao relacionadas a DPOC.

Uma revisdo de um extenso ndmero de pacientes norte-americanos portadores de DPOC ventilados
devido a insuficiéncia respiratéria indicou uma mortalidade hospitalar de 17-30%%*. Um desgaste
adicional durante os 12 meses seguintes foi particularmente alto entre aqueles pacientes que
apresentaram fungdo pulmonar debilitada antes da ventilagdo (VEF: < 30% do previsto), tinham uma



comorbidade nao-respiratéria ou estavam confinados em seus domicilios. Os pacientes que nao
tiveram uma doenca subjacente previamente diagnosticada, que apresentaram insuficiéncia
respiratéria devido a uma causa potencialmente reversivel (como, por exemplo, uma infec¢céo) ou
apresentavam relativa mobilidade e ndo estavam usando oxigénio a longo prazo tiveram um resultado
surpreendentemente bom com o suporte ventilatério. Quando possivel, uma declaragdo explicita
sobre os desejos de tratamento por parte do préprio paciente — uma orientagdo prévia ou um
documento lavrado em cartorio sobre a interrupcao de tratamento quando em fase terminal — faz com
que essas dificeis decisdes se tornem muito mais faceis de serem resolvidas.

O desmame ou a interrupcao da ventilagdo mecanica pode ser particularmente dificil e prejudicial em
pacientes com DPOC. O determinante mais importante da dependéncia ventilatéria mecanica nesses
pacientes & o equilibrio entre a carga respiratéria e a capacidade de os musculos respiratorios
lidarem com essa carga®. Por outro lado, a troca gasosa pulmonar por si s6 ndo é uma dificuldade
importante em pacientes com DPOC%%. O desmame de pacientes do ventilador pode ser um
processo muito dificil e prolongado e o melhor método é ainda uma questdo em debate®%. Se o
suporte pressérico ou um teste com tubo-T for utilizado, o desmame é encurtado quando um
protocolo clinico é adotado (Evidéncia A). A ventilagdo ndo-invasiva (VNI) tem sido aplicada a fim de
facilitar o processo de desmame dos pacientes portadores de DPOC com insuficiéncia respiratéria
aguda ou crénica®. Quando comparada a ventilagdo invasiva por suporte pressorico, a ventilagdo
ndo-invasiva por pressao positiva intermitente (VNPPI) durante o desmame diminuiu o tempo do
mesmo, reduziu a permanéncia na unidade de tratamento intensivo, diminuiu a incidéncia de
pneumonia hospitalar e aumentou as taxas de sobrevida dos 60 dias. Descobertas similares tém sido
relatadas quando a VNPPI é utilizada ap6s a extubagao por insuficiéncia respiratéria hipercapnica®’
(Evidéncia C).

Outras medidas: As medidas adicionais de tratamento que podem ser utilizadas no hospital incluem:
administragdo de liquido (a monitorizagdo precisa do equilibrio de liquido é essencial); nutricdo
(suplementar quando o paciente encontra-se muito dispnéico para comer); heparina de baixo peso
molecular em pacientes imobilizados, policitémicos ou desidratados, com ou sem uma histéria de
doenga tromboembodlica; expectoracao (através do estimulo a tosse e expiragdes forcadas de baixo
volume como em tratamento domiciliar). A percussao toracica manual ou mecénica e a drenagem
postural podem ser benéficas em pacientes que produzam expectoracdo > 25 ml por dia ou com

atelectasia lobar.
Alta hospitalar e acompanhamento

Os dados clinicos existentes séo insuficientes para se estabelecer o tempo ideal de permanéncia
hospitalar para exacerbacdes da DPOC'#28, Consensos e dados limitados validam os critérios de alta
listados na Figura 5-4-10. A Figura 5-4-11 fornece itens a serem incluidos em uma avaliagéo de
acompanhamento 4 a 6 semanas apds a alta hospitalar. A partir de entdo, o acompanhamento é o
mesmo para a DPOC estavel, incluindo supervisdo da cessacao do tabagismo, monitorizagdo da
eficacia de cada tratamento com droga e monitorizacdo das alteragbes em parametros
espirométricos®.

Figura 5.4.10: Critérios de alta para pacientes com exacerbacao da DPOC
A terapia com betas agonista inalado € necessaria ndo mais do que a cada 4 horas.

O paciente, se anteriormente ambulatorial, € capaz de andar pelo quarto.

O paciente é capaz de comer e dormir sem acordar com freqiiéncia por causa de dispnéia.

O paciente esta clinicamente estavel por 12-24 horas.

Os gases sanguineos arteriais estao estéaveis por 12-24 horas.

O paciente (ou aquele que cuida do tratamento domiciliar) entende perfeitamente o uso

correto das medicagdes.

e O acompanhamento e as estratégias de tratamento domiciliar estdo completos (ex.: visita do
enfermeiro, oferta de oxigénio, provisdes das refei¢des).

¢ O paciente, a familia e 0 médico estao certos de que o paciente pode ser conduzido de

maneira bem sucedida.




Caso a hipoxemia se desenvolva durante a exacerbagéo, os gases sanguineos arteriais devem ser
checados novamente na alta e na visita de acompanhamento. Se o paciente continuar hipoxémico, a
oxigenoterapia a longo prazo deve ser instituida. As decisdes sobre o uso continuo de oxigénio
domiciliar de acordo com a gravidade da hipoxemia aguda durante uma exacerbagao arterial séo,
com freqliéncia, enganosas.

Figura 5.4.11: Avaliacao do acompanhamento 4-6 semanas apods a alta hospitalar por
exacerbacoes da DPOC

Capacidade de freqlientar o ambiente habitual.

Medida do VEF1.

Reavaliagcao da técnica inalatoria.

Compreensao do regime de tratamento recomendado.

Necessidade de oxigenoterapia a longo prazo e/ou nebulizador domiciliar (para paciente
com DPOC grave).

As oportunidades de prevencdo de exacerbagbes futuras devem ser revistas antes da alta, com
atencdo particular aos planos futuros de vacina contra a gripe, ao conhecimento da terapia atual,
incluindo a técnica inalatéria®*' % e a como reconhecer os sintomas de exacerbacoes. O tratamento
farmacolégico conhecido por reduzir o nimero de exacerbagdes deve ser levado em consideracao.
Os problemas sociais devem ser discutidos e os principais responsaveis pelos cuidados domiciliares
identificados, caso o paciente tenha uma invalidez persistente significativa.
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CAPITULO 6: PESQUISA FUTURA

Uma melhor compreenséo acerca dos mecanismos patogénicos moleculares e celulares da DPOC
deve conduzir a muitas diregdes novas, tanto para as investigagbes basicas quanto para as clinicas.
Métodos aperfeicoados para descoberta precoce; novas abordagens para intervengdes através de
tratamento farmacolégico orientado; possiveis meios de se identificar o fumante "sensivel” e meios
mais efetivos de tratamento das exacerbacdes sao necessdarios. Algumas recomendacgdes de
pesquisa e metas de programas futuros sdo fornecidas com o intuito de estimular os esforgos dos
pesquisadores em todo o mundo. Existem muitos outros caminhos a serem explorados.

» Até que haja uma melhor compreensdo acerca dos mecanismos causadores da DPOC, uma
definicAo absolutamente rigida da mesma e sua relagdo com outras doengas obstrutivas das vias
aéreas permanecera controversa. As caracteristicas que definem a DPOC devem ser melhor
identificadas.

» Os estadios e a histéria natural da DPOC variam de paciente para paciente. A utilidade clinica da
classificagdo em quatro estadios da gravidade utilizada no Relatério GOLD precisa ser avaliada.

* Marcadores substitutos de inflamacdo, possivelmente derivados da expectoragdo (células,
mediadores, enzimas) ou de condensados exalados (mediadores lipidicos, espécies de oxigénio
reativo, citocinas) que podem prever a utilidade clinica de novas estratégias de conduta e prevengéo
da DPOC precisam ser desenvolvidos.

» Precisa-se de informagfes acerca dos mecanismos celulares e moleculares da inflamag¢do na
DPOC estavel e nas exacerbagcdes. As respostas inflamatérias em nao-fumantes, ex-fumantes e
fumantes portadores ou ndo de DPOC devem ser comparadas. Os mecanismos responsaveis pela
persisténcia da resposta inflamatéria na DPOC devem ser investigados. O motivo pelo qual a
inflamacédo na DPOC é pouco responsiva aos corticoides e quais tratamentos, além dos corticéides,
séo efetivos na supressao da inflamacao na DPOC sao tdpicos de pesquisa que podem levar a novas
modalidades de tratamento.

* Métodos padronizados para estabelecimento das tendéncias de prevaléncia, morbidade e
mortalidade da DPOC ao longo do tempo precisam ser desenvolvidos de modo que os paises
possam planejar aumentos futuros na necessidade de servigcos de tratamento de salde, tendo em
vista os aumentos previstos na DPOC. Tal necessidade € especialmente urgente em paises em
desenvolvimento com recursos limitados para tratamento de saude.

» Precisa-se de estudos longitudinais que demonstrem o curso da DPOC em uma variedade de
populagdes expostas a diversos fatores de risco. Tais estudos lancariam luz a patogénese da DPOC,
identificariam bases genéticas adicionais para a DPOC e identificariam como os fatores de risco
genético interagem com os fatores de risco ambientais em populagbdes de pacientes especificos. Os
fatores que determinam o motivo pelo qual alguns, porém nem todos, os fumantes desenvolvem a
DPOC precisam ser identificados.

* Precisa-se de dados acerca do uso, do custo e da distribuicdo relativa de recursos médicos e nao-
médicos para a DPOC, especialmente em paises onde o tabagismo e outros fatores de risco séo
prevalentes. E provavel que esses dados venham a ter algum impacto sobre a politica de saude e
decisbes de alocagdo de recursos. A medida em que as opgbes para o tratamento da DPOC
aumentam, mais pesquisas serdo necessarias para ajudarem a orientar os responsaveis pelo
tratamento de salde e os administradores dos orgcamentos de salde, levando em consideragao os
meios mais eficientes e efetivos de tratamento dessa doenca. Os métodos e as estratégias para
implementacao de programas de tratamento da DPOC em paises em desenvolvimento exigirdo
atengao especial.

 Embora a espirometria seja recomendada para avaliar e monitorizar a DPOC, outras medidas
precisam ser desenvolvidas e avaliadas na pratica clinica. Métodos reproduziveis e baratos de testes
fisicos (ex.: teste de subir escada), adequados para o uso em paises em desenvolvimento, precisam
ser avaliados e o seu uso incentivado. Ha necessidade de que sejam desenvolvidos espirdmetros que



assegurem um desempenho econdmico e preciso no momento em que um operador relativamente
destreinado administrar o teste.

* Uma vez que a DPOC nao é totalmente reversivel (com as terapias atuais) e lentamente
progressiva, tornar-se-a sempre mais importante identificar os casos iniciais a medida que surgem
terapias mais efetivas. Um consenso sobre os métodos padronizados para descoberta e definicdo da
doenga em fase inicial precisa ser desenvolvido. Precisa-se de dados que demonstrem se o
levantamento espirométrico é efetivo ou ndao no direcionamento de decisdes de conduta nos
resultados da DPOC.

* A prevengéo primaria da DPOC é um dos principais objetivos da Iniciativa GOLD. Precisa-se muito
de investigagbes acerca das formas mais eficientes, em termos de custo, para a reducdo da
prevaléncia do tabagismo na populacdo em geral e, mais especificamente, em jovens. Estratégias
para evitarem que as pessoas comecem a fumar e métodos para cessagéao do tabagismo requerem
avaliagao e aperfeigoamento constantes. E necessaria a realizagdo de pesquisas para avaliarem o
impacto e reduzirem o risco de aumento da poluicao do ar, da urbanizagéo, de infec¢des recorrentes
na infancia, de exposi¢gdes ocupacionais e do uso de equivalentes locais de cigarros. Os programas
desenvolvidos para reduzirem a exposicdo ao combustivel da biomassa nos paises onde este é
usado para cozinhar e para aquecimento doméstico devem ser explorados, com o intuito de
reduzirem a exposicao e aumentarem a ventilagdo nos domicilios.

» Os componentes especificos de uma educacao efetiva para pacientes com DPOC precisam ser
determinados. Nao se sabe, por exemplo, se, aos pacientes com DPOC, deve-se fornecer um
planejamento de tratamento individual ou se esses planejamentos sdo efetivos na reducdo de custos
do tratamento de salude ou na melhora dos resultados das exacerbagdes. O desenvolvimento € a
avaliagao de instrumentos efetivos para a educagdo dos médicos no que se refere a prevengéo, ao
diagnéstico e a conduta na DPOC serdo importantes, tendo em vista o crescente problema de saude
publica apresentado pela DPOC.

* Precisa-se de estudos que avaliem se a educagdo é um componente essencial da reabilitacdo
pulmonar. A eficiéncia dos programas de reabilitagdo, no que diz respeito a custos, ndo foi avaliada e
ha necessidade de avaliagao da aplicabilidade, da utilizagao de recursos e dos resultados, em termos
de saude, de programas de reabilitacdo que possam ser oferecidos fora do principal ambiente
hospitalar de ensino. Os critérios para selecao dos individuos para reabilitagcdo devem ser avaliados
juntamente com métodos que modifiquem os programas a fim de adequa-los as necessidades de
cada paciente.

* A coleta e a avaliacdo de dados para classificagdo das exacerbagdées da DPOC por gravidade
estimulariam a padronizacdo dessa medida do resultado que é tao freqientemente utilizada em
estudos clinicos. Uma exploracdo mais profunda dos principios éticos de manutengéo da vida e uma
percepcdo maior sobre as influéncias comportamentais que inibem a discussdo de tais questdes
intangiveis sdo necessarias, juntamente com estudos que definam as necessidades de pacientes
com DPOC em fase terminal.

» Existe uma necessidade urgente de se desenvolver drogas que controlem os sintomas e previnem a
progressdo da DPOC. Alguns progressos tém sido feitos e existem varias classes de drogas que estao,
atualmente, em desenvolvimento clinico e pré-clinico para uso em pacientes com DPOC. Broncodilatadores:
Os broncodilatadores sdo o suporte principal da terapia sintomatica e novos broncodilatadores de curta agdo e
de acéo prolongada sdo esperados. Com o reconhecimento de que existem diferentes subtipos de receptores
muscarinicos, houve uma procura por antagonistas mais seletivos. O brometo de tiotrépio, uma nova droga em
estudos clinicos avangados, € um composto quaternario do aménio como o brometo de ipratrépio, porém com a
propriedade Unica de seletividade cinética e uma duragéo de agcdo muito prolongada. Os inibidores seletivos da
fosfodiesterase tipo IV podem combinar atividade broncodilatadora e anti-inflamatéria.

Antagonistas mediadores: Tem-se dado atencdo especial aos mediadores envolvidos no
recrutamento e na ativagao de neutrdéfilos e as espécies de oxigénio reativo. Nessa categoria estao os
antagonistas do LTB4, os inibidores da lipoxigenase, os inibidores das quimocinas e os inibidores de
TNF-o.



Antioxidantes: O estresse oxidativo encontra-se aumentado em pacientes com DPOC,
particularmente durante as exacerbagdes. Os oxidantes estdo presentes na fumaga do cigarro e sédo
produzidos endogenamente por células inflamatérias ativadas, incluindo os neutréfilos e os
macro6fagos alveolares, sugerindo que os antioxidantes podem ser Uteis na terapia da DPOC.

Drogas anti-inflamatorias: O valor limitado dos corticdides na redugédo da inflamagdo na DPOC
sugere que tipos diferentes de tratamento anti-inflamatério ndo-esterdide podem ser necessarios.
Existem varias abordagens novas ao tratamento anti-inflamatério na DPOC, incluindo, por exemplo,
os inibidores da fosfodiesterase, os inibidores do fator de transcricdo NF-B e os blogueadores da

adesao molecular.

Inibidores de proteinase: Existe uma evidéncia convincente de que existe um desequilibrio entre
proteinases que digerem elastina (e outras proteinas estruturais) e antiproteinases que protegem
contra essa digestdao na DPOC. Um progresso consideravel foi realizado na identificacdo de enzimas
envolvidas na atividade elastolitica no enfisema e na caracterizagdo de antiproteinases enddgenas
que neutralizam essa atividade, incluindo os inibidores da elastase neutrofilica, os inibidores da
catepsina G e da proteinase 3 e os inibidores das metaloproteinases da matriz. Outros inibidores de
proteinases serpinas, tais como a elafina, também podem ser importantes na neutralizagdo da
atividade elastolitica no pulmao.

Mucorreguladores: Pode ser importante desenvolver drogas que inibam a hipersecrecao de muco,
sem suprimir a secre¢gdo normal de muco ou alterando a depuragdo mucociliar. Existem varios tipos
de drogas mucorreguladoras em desenvolvimento, incluindo os antagonistas da taquicinina, os
inibidores sensoriais neuropeptidicos, os inibidores de mediadores e de enzimas, os supressores do
gene mucina, os agentes mucoliticos, os antibidticos macrolideos e os bloqueadores purinoceptores.

Reparo alveolar: Um mecanismo importante de obstrugdo das vias aéreas na DPOC é a perda do
recolhimento elastico devido a destruicdo proteolitica do parénquima pulmonar. Dessa forma, parece
improvavel que essa obstrugdo possa ser revertida através da terapia com drogas, embora seja
possivel reduzir o indice de progressdo por meio da prevengdo dos processos inflamatorios e
enzimaticos da doencga. E até mesmo possivel que possam ser desenvolvidas drogas que estimulem
um novo crescimento dos alvéolos. O acido retindico aumenta o numero de alvéolos em ratos e
reverte, notavelmente, as alteragfes histolégicas e fisiolégicas induzidas pelo tratamento com
elastase. Ainda ndo se conhece os mecanismos moleculares envolvidos e ndo se sabe se isso pode
ser expandido aos humanos. Varios agonistas de subtipos de receptores do &cido retindico que
podem apresentar uma seletividade maior para esse efeito ja foram desenvolvidos. O fator de
crescimento do hepatdcito (FCH) tem um efeito importante sobre o crescimento dos alvéolos no
pulmao fetal e é possivel que no futuro possam ser desenvolvidas drogas que desencadeiem a
responsividade ao FCH no pulmé&o adulto ou simulem a agédo do FCH.

Via de distribuicdo: Muitos inaladores que liberam broncodilatadores tém sido otimizados com a
finalidade de distribuirem drogas ao trato respiratério na asma. Métodos para distribuicao rapida e
segura de medicagdes aos locais alvos de inflamagéao e destruigéo tissular na DPOC precisam ser
avaliados.



