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Resumo

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica € uma patologia comum, prevenivel e tratavel,
caracterizada por sintomas respiratorios persistentes e limitacdo do fluxo aéreo, que nao é
completamente reversivel. Trata-se de uma importante causa de morbimortalidade no mundo,
subdiagnosticada e ineficazmente tratada, dada a sua complexidade e heterogeneidade

fisiopatologica e fenotipica.

Com este trabalho de revisao bibliografica, pretende-se abordar de forma abrangente
a doenca pulmonar obstrutiva crénica, com especial énfase para o seu tratamento e, em

particular, para o papel dos corticosteroides inalatorios no mesmo.

Foi realizada uma ampla revisdo de literatura, recorrendo principalmente a PubMED,
Clinical Key e ScienceDirect, a partir dos seguintes termos de pesquisa: DPOC; Tratamento; ICS;
LABA; LAMA. A pesquisa foi conduzida nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola, e incluiu

artigos datados desde 1955 até a atualidade.

0 tratamento da DPOC baseia-se amplamente na broncodilatacao, através de agonistas
dos recetores B,-adrenérgicos e anticolinérgicos, que, em estudos cientificos realizados nesta
area, mostraram superioridade em relacao aos corticosteroides inalatorios para tratamento da
maioria de doentes com DPOC. Ainda assim, o papel dos corticosterdides inalatorios é

importante e benéfico para subgrupos de doentes, nem sempre claramente identificados.

O facto de a Asma e a DPOC representarem duas entidades patologicas diferentes, com
caracteristicas semelhantes, nomeadamente mecanismos bioldgicos e apresentacdes clinicas,
que requerem tratamentos individualizados, torna-as ideais para a medicina de precisao. Como
tal, propde-se que uma estratégia baseada em treatable traits represente o primeiro passo na
desconstrucado destes termos, ja ultrapassados, em componentes individuais trataveis e, como

resultado, na criagdo de uma medicina de precisao para as doencas respiratorias cronicas.

Tal promoveu o interesse e o desenvolvimento de projetos de investigacao na area dos
biomarcadores, com o objetivo de facilitar a implementacao da medicina de precisao para as

doencas respiratorias cronicas.

Na pratica clinica, preconiza-se que a utilizacdo dos ICS deve ser ponderada caso a
caso, tendo em conta a historia pessoal da doenca, a presenca de determinados fatores de risco

e os resultados dos exames complementares de diagnostico.



Por fim, a manter-se a definicdo de DPOC, assente nos processos fisiopatologicos de
inflamacao intrapulmonar e sistémica, permanece a questao da utilizacdo de farmacos com
efeito anti-inflamatério que é, em teoria, muito tentadora. Desta forma, pode concluir-se que
os ICS ou outros anti-inflamatorios com acdo em diferentes niveis da cascata inflamatoria,

poderao ainda, no futuro, vir a representar um papel importante no tratamento da DPOC.

Palavras Chave

DPOC; Tratamento; ICS; LABA; LAMA



Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease is a common, preventable and treatable
pathology, characterized by persisting respiratory symptoms and airflow limitation which is not
completely reversible. It is an important cause of morbid-mortality worldwide and given its
complexity and heterogeneous physiopathology and phenotype, it is often misdiagnosed and
ineffectively treated.

Through this review, a broad approach on the study of chronic obstructive pulmonary
disease is intended, with special emphasis on its treatment and the role of inhaled
corticosteroids.

A wide literature review was done through PubMED, Clinical Key and ScienceDirect
databases, considering the following keywords: COPD; Treatment; ICS; LABA; LAMA. The search
was conducted in English, Portuguese and Spanish languages, including papers dated from 1955
until present.

COPD treatment is widely based on bronchodilation, using both B2-adrenergic and
anticholinergic receptor agonists whose superior effect on treating COPD patients has already
been previously shown when compared to inhaled corticosteroids. Still, inhaled corticosteroids
are regarded as beneficial for specific patient subgroups those of which are not always well
identified.

As Asthma and COPD represent two distinct pathological entities with similar
characteristics, namely biological mechanisms and clinical presentation, which require
personalized treatments, makes them ideal for precision medicine. Thus, a strategy based on
treatable traits is proposed as a first step on deconstructing these outdated terms in individual
treatable components and, as a result, on the creation of a precision medicine for chronic

respiratory diseases.

This has motivated the development of research projects on Biomarker themes, aiming

to facilitate the implementation of precision medicine for chronic respiratory diseases.

In the clinical setting, pondered utilization of ICS is advocated, given the personal
disease record, presence of certain risk factors and the results of complementary diagnosis

tests.

Finally, as the definition of COPD remains based on physiopathological processes of
intrapulmonary and systemic inflammation, the use of drugs with anti-inflammatory effect, in
theory, is tempting. Thus, it is concluded that ICS or other anti-inflammatory drugs targeting
the inflammatory cascade on different levels may still hold an important role on treating COPD

in the future.
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Introducao

De acordo com as guidelines da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD), a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma patologia comum, prevenivel e
tratavel, caracterizada por sintomas respiratérios persistentes e limitacao do fluxo aéreo, que

nao é completamente reversivel (V.

Atualmente, é considerada uma das patologias mais prevalentes a nivel mundial e a
quarta principal causa de morte global ?. Ainda assim, é uma doenca altamente
subdiagnosticada, uma vez que os pacientes apenas recorrem aos servicos de salude nas fases
mais avancadas, em que experienciam sintomatologia incapacitante e/ou exacerbacdes

frequentes @,

Por outro lado, é expectavel que as taxas de morbilidade e mortalidade aumentem,
devido a continua exposicao aos fatores de risco da DPOC (sobretudo ao tabaco) e ao progressivo

envelhecimento da populacdo mundial ™,

Em Portugal, estudos de prevaléncia da DPOC, revelaram valores inferiores aos
encontrados na Europa, possivelmente atribuivel a menor prevaléncia de tabagismo no nosso

pais 49,

Efetivamente, o fator de risco mais importante para o desenvolvimento da DPOC ¢é o
tabagismo e a severidade da doenca esta intimamente relacionada com a duracao da exposicao
e com a carga tabagica ©. Assim, apos um estudo realizado nos Estados Unidos, verificou-se
gue a maioria dos pacientes com manifestacdes da doenca apresentam historia de consumo de

tabaco @

Devido as altas taxas de morbimortalidade associadas a DPOC, esta € uma patologia que
acarreta um elevado consumo de recursos de salde, resultando num peso econémico

substancial e crescente @,

O tratamento da DPOC tem como objetivos minimizar a exposicao aos fatores de risco,

melhorar os sintomas e prevenir exacerbagoes .

0 tratamento nao farmacolégico é recomendado de forma transversal, a todos os grupos
de doentes, e tem por base as seguintes medidas: cessacao tabagica e eviccao da exposicao a
outras particulas inalatérias toxicas, vacinacao contra infecoes respiratorias (vacinas influenza

e pneumococica), exercicio fisico regular e reabilitacdo pulmonar (19,



Dada a heterogeneidade que caracteriza a fisiopatologia da doenca, atualmente nao
existe consenso em termos da melhor sequéncia terapéutica a utilizar para cada grupo de
pacientes (1> 10-14),

De acordo com as guidelines da GOLD, o tratamento farmacolégico recomendado para
a DPOC passa, inicialmente, pela utilizacdo de agonistas dos recetores B,-adrenérgicos de acao
curta (SABA) e que, em caso de persisténcia dos sintomas, sao substituidos pelos agonistas dos
recetores B,-adrenérgicos de acao longa (LABA). A broncodilatacao dupla, com associacdo LABA
e anticolinérgico de acado longa (LAMA), é utilizada nos graus mais elevados de gravidade da

doenca, em que se verifica dispneia severa e exacerbacdes frequentes (),

O papel dos corticosterdides inalatorios (ICS) no tratamento da DPOC ¢é ainda
controverso ", Por um lado, sendo a inflamacéo das vias respiratérias um dos componentes
criticos da doenca, as propriedades anti-inflamatorias dos ICS tém potencial para representar
um papel importante no seu tratamento ©). Por outro, a controvérsia na estratificacdo dos
doentes por grupos de gravidade (% ') e a escassez de estudos nesta area, torna dificil
estabelecer qual a populacdo de doentes com DPOC que mais beneficiara da introducao de ICS

no seu esquema terapéutico.

Nesta revisao serao apresentados e debatidos os resultados e conclusées dos mais
recentes artigos de revisdo e estudos cientificos realizados, com o objetivo de perspetivar a

evolucao do tratamento da DPOC ao longo dos anos, dando particular atencao ao papel dos ICS.



Metodologia

Com este trabalho de revisao pretende-se abordar de forma abrangente a DPOC, com
especial énfase para o seu tratamento e, em particular, para o papel dos ICS no mesmo. A
motivacao para o desenvolvimento deste tema partiu acima de tudo da atualidade e emergéncia
do mesmo, mas também do facto de se tratar de uma doenca extremamente prevalente a nivel
mundial, caracterizada por sintomas que prejudicam gravemente a qualidade de vida dos
pacientes e cujo tratamento permanece ineficaz num grande grupo de pessoas acometidas por
ela.

Foi realizada uma ampla revisao de literatura, recorrendo principalmente a PubMED,
Clinical Key e ScienceDirect, que permitiu identificar os artigos mais relevantes, publicados no

ambito da medicina e da pneumologia, até outubro de 2017.

A pesquisa foi conduzida nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola, e incluiu artigos
datados desde 1955 até a atualidade. Foram procurados principalmente os seguintes termos:
“DPOC”, “tratamento”, “ICS”, “LABA” e “LAMA” e foi feita uma analise minuciosa das
referéncias dos proprios artigos utilizados, de forma a garantir que outras publicacoes

pertinentes fossem facilmente encontradas e eventualmente incluidas na dissertacao.



Capitulo 1: Fisiopatologia da DPOC

O termo DPOC é relativamente recente e resulta da convergéncia de duas perspetivas
historicas. Predominante no Reino Unido, o conceito de bronquite crénica, definia uma doenca
progressiva, responsavel pela limitacao crénica e irreversivel do fluxo respiratorio. Por outro
lado, nos Estados Unidos, considerava-se a bronquite cronica como uma doenca benigna, e o
enfisema correspondia a doenca pulmonar subjacente que provocava a obstrucao irreversivel e

persistente do fluxo respiratorio (1%,

Em 1955, Dornhorst('® publicou um artigo no qual descreve dois fenotipos distintos de
insuficiéncia respiratoria: o enfisema dispneico acianotico, com perda de massa muscular
esquelética (mais tarde comumente designado “pink puffer”) e a bronquite cronica congestiva

cianotica, associada a insuficiéncia cardiaca congestiva direita (ou “blue bloater”).

Ao longo da Ultima década, a realizacdo de numerosos estudos no ambito da DPOC,
permitiu uma melhor compreensao acerca da fisiopatologia, diagnostico e tratamento da
mesma (), Considera-se, hoje em dia, que a doenca atinge multiplos 6rgaos e envolve uma
série de eventos celulares, organicos, funcionais e clinicos (¥, responsaveis pela complexidade
e heterogeneidade da mesma, que surge habitualmente apoés exposicdo prolongada a
substancias nocivas (maioritariamente ao fumo do tabaco), em individuos geneticamente

suscetiveis.

De facto, a exposicdo crdnica ao fumo do tabaco, desencadeia uma série de alteragoes
funcionais e estruturais ao nivel do trato respiratorio. Entre elas salienta-se a hipertrofia das
glandulas mucosas e hiperplasia das células caliciformes, com consequente diminuicdo do
transporte mucociliar e aumento da producao de muco, que contribuem para acumulacao do
mesmo nas vias respiratorias e aumento da suscetibilidade dos pacientes a infecoes

respiratorias recorrentes ©).

Para além disso, em resposta aos oxidantes do fumo do tabaco, é desencadeada uma
reacao inflamatoria nos espacos aéreos terminais do pulmao, com consequente infiltracao e
ativacao de células inflamatérias do tipo mononuclear que, por sua vez, libertam quimiocinas
e proteases, responsaveis pela destruicdo da matriz extracelular do pulmao. Estes mecanismos
patologicos, juntamente com a morte celular por stress oxidativo e a capacidade reparativa
limitada nos alvéolos do pulmao adulto, contribuem para o alargamento dos espacos aéreos que

define o enfisema pulmonar ®,



Uma vez que nenhum destes mecanismos patologicos, por si so, justifica a
complexidade da DPOC, acredita-se que esta se desenvolve das interagdes entre eles, incluindo:
respostas imunes inflamatorias exacerbadas, desequilibrio protease/antiprotease,

desequilibrio oxidante/antioxidante e consequente senescéncia e apoptose celular (9,

Fisiologicamente, sabe-se que a inflamacao e estreitamento das vias aéreas periféricas
contribuem para a reducédo dos valores do Volume Expiratorio Forcado em 1 segundo (FEV,) e
que a destruicao do parénquima pulmonar pelo enfisema nédo sé participa na limitacao do fluxo
respiratorio como também diminui as trocas gasosas ("), o que se reflete no aumento do volume
residual e hiperinsuflacdo progressiva, observaveis nos estadios mais avancados da doenca,
assim como na distribuicdao heterogénea da ventilacdo, com desequilibrio da ventilacao-

perfusao (1),

Atualmente é também conhecido o impacto da DPOC a nivel extrapulmonar,
desconhecendo-se ainda se estes efeitos sistémicos e comorbilidades sdo consequéncia de
fatores de risco comuns a DPOC ou se sao causados pela doenca ?9. Acredita-se que alguns dos
potenciais mecanismos patogénicos associados a estes disturbios sdo a inflamacao sistémica, a
hipoxia tecidular, a acidose metabdlica, o stress oxidativo, a utilizacdo de corticosteroides orais

e o sedentarismo G- 20),

Concretamente, a inflamacao sistémica cronica tem um papel fundamental na DPOC e
é evidenciada pelo aumento de citocinas, como o TNF-a e a IL-6, assim como da proteina C
reativa (PCR), na circulacao sistémica de pacientes com a doenca ?". Neste ambito, verificou-
se que os valores de PCR, nos doentes com DPOC, estao inversamente relacionados com os

valores do FEV, e da pressao parcial de O, (Pa0,).

Entre os principais efeitos sistémicos conhecidos estdo a perda de massa muscular
periférica, a caquexia e a anemia normocitica. As comorbilidades associadas a DPOC sao a
doenca cardiovascular, o cancro do pulmao, a osteoporose, a diabetes, perturbacdes da

ansiedade e depressao e a sindrome da apneia obstrutiva do sono (Figura 1) 20,21,
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Figura 1 (adaptada de Barnes PJ, Celli BR. Systemic manifestations and comorbidities of COPD.
Eur Respir J. 2009;33(5):1165-85.): Efeitos sistémicos e comorbilidades da DPOC.

Em suma, o reconhecimento recente de que a DPOC é uma doenca complexa,
caracterizada ndo s6 pela inflamagdo pulmonar, como também pela inflamacéo sistémica,
enfatiza a necessidade urgente de procura de esquemas terapéuticos mais eficazes para

combater esta doenca altamente debilitante ?).



Capitulo 2: Tratamento farmacolégico da
DPOC

A DPOC compreende a inflamacédo do trato respiratorio num padrao que difere do da
Asma. Enquanto na DPOC as células inflamatdrias predominantes sao os neutrofilos, os
macrofagos e os linfocitos T citotoxicos e a inflamacdo afeta predominantemente as vias
respiratoérias periféricas, na Asma, a inflamacao crénica do trato respiratorio caracteriza-se
pela infiltracao de linfocitos T auxiliares 2, mastocitos, basofilos, macréfagos e eosindfilos, nas

vias aéreas proximais 2 23,

Desta forma, o diagnostico diferencial entre Asma e DPOC é fundamental, tendo em
conta as diferentes estratégias terapéuticas utilizadas para cada uma destas doencas
respiratoérias cronicas. Assim, enquanto para a Asma, a terapéutica de manutencéo sao os ICS
e os broncodilatadores utilizam-se para controlo, em SOS, na DPOC, os broncodilatadores sao a
terapéutica de manutencao em todos os estadios da doenca e o papel dos ICS é limitado aos
pacientes de “alto risco”, isto €, pacientes com obstrucao respiratoria severa ou muito severa

e/ou com histéria de uma ou mais exacerbacdes 4.

Efetivamente, os broncodilatadores sao a pedra angular do tratamento da DPOC e as
classes farmacoldgicas mais utilizadas sdo os agonistas dos recetores B,-adrenérgicos e os
anticolinérgicos, que atuam sobre diferentes mecanismos fisiopatologicos, com acgdes
sinérgicas, quando em associacdo. Como previamente referido, os ICS tém também um papel
importante, embora controverso, nomeadamente em relacao ao grupo de doentes que mais

beneficiara com a sua introducao.

2.1. Mecanismos de acao

2.1.1. Agonistas B;-adrenérgicos

Sao os broncodilatadores de eleicao por serem os mais eficazes e com efeitos adversos
minimos, quando usados corretamente. Favorecem a broncodilatacdo através de mecanismos

diretos e indiretos sobre o musculo liso.

De forma direta, promovem a estimulacao agonista dos recetores B,-adrenérgicos do
musculo liso das vias respiratorias que resulta na ativacdo da via Gs-adenilil ciclase-AMPc-PKA
e consequentes eventos fosforilativos, que levam ao relaxamento do musculo liso bronquico
pela reversao eficaz dos eventos responsaveis pelo inicio da contracdo muscular, mediados pelo

calcio @,



Assim, o mecanismo de acdo deste farmaco passa pelo aumento da adenosina
monofosfato ciclica (AMPc), através da estimulacao da adenilil ciclase, via proteina Gs. Por sua
vez, o AMPc fosforila a proteina cinase A (PKA), responsavel pela reversao da contratilidade
pulmonar, através da diminuicdo da concentracao de calcio intracelular, reducédo da ativacao

da miosina cinase de cadeia leve e da promocao da desfosforilacao das suas cadeias leves 23,

A viaindireta atua pela inibicao da libertacao de mediadores broncoconstritores a partir
de células inflamatodrias, assim como de neurotransmissores broncoconstritores das vias
nervosas, através de mecanismos como: (i) prevencdo da libertacdo de mediadores pelos
mastocitos presentes no pulmao, (ii) prevencdo do vazamento microvascular e, assim, do
edema da mucosa brénquica, estimulada pela producdo de mediadores como a histamina e
leucotrieno D, (iii) aumento da secrecdo mucosa pelas glandulas submucosas e do transporte
de ides pelo epitélio respiratorio e por fim, (iv) inibicdo da libertacdo de acetilcolina (ACh) e
consequente reducdo da neurotransmissdo pelos nervos colinérgicos das vias respiratorias,

através de efeitos nos recetores B,-adrenérgicos pré-sinapticos 3.

Tanto os SABA como os LABA sdao utilizados no tratamento da DPOC. Os SABA
(salbutamol), como o nome indica, tém uma duracdo de acao curta e estao indicados na fase
inicial da doenca, como terapia de controlo. Por outro lado, os LABA (salmeterol, formeterol e
indacaterol) sao administrados quando os SABA se tornam ineficazes para controlo da doenca,
seja em monoterapia ou, nas fases mais avancadas, em associacao com um LAMA ou um ICS, e
atuam na melhoria da sintomatologia, no aumento da tolerancia ao exercicio e na reducao da

frequéncia de episodios exacerbacionais & 1,

Os efeitos adversos da utilizacao regular destes broncodilatadores correlacionam-se
com a dose administrada e devem-se a estimulacao simultanea de recetores B,-adrenérgicos
extrapulmonares. Alguns deles sao o tremor muscular, taquicardia, hipocaliemia, irritabilidade,
hipoxemia e efeitos metabdlicos variados (aumento dos acidos gordos livres, da glicose, do

lactato, do piruvato e da insulina) @3,
2.1.2. Anticolinérgicos

Os anticolinérgicos sao antagonistas da ACh endogena, nos recetores muscarinicos, com
acao inibitoria direta sobre o efeito constritor no musculo liso bronquico, mediado pela via M;-
Gq-PLC-IP;-Ca** @), Os efeitos da ACh sobre o sistema respiratério incluem nao s6 a
broncoconstricado como também o aumento das secrecdes traqueobronquicas e a estimulacao

dos quimiorrecetores nos corpos carotideo e aortico @),

No tratamento da DPOC os anticolinérgicos sao tao ou mais eficazes do que os agonistas
dos recetores B,-adrenérgicos ?3. O brometo de ipratropio, o brometo de tiotropio e o brometo
de glicopirrdnio sao os farmacos mais utilizados, tendo os Ultimos uma duracao de acao mais

prolongada e mais eficaz do que o primeiro, nomeadamente na melhoria da funcao pulmonar e
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qualidade de vida e na reducao do nUmero de exacerbacdes, embora nédo se verifiquem efeitos

na reducéo da progressao da doenca .

Os efeitos adversos sistémicos sao raros, uma vez que a absorcdo sistémica é
insignificante. Por outro lado, o sabor amargo da solucdo inalatéria compromete a adesao dos
pacientes ao tratamento 23 e a forma nebulizadora do brometo de ipratrdpio, esta associada
ao desenvolvimento de glaucoma em idosos. Por fim, o tiotrdpio associa-se a retencao urinaria
em idosos e a sensacdo de boca seca em 10-15% dos pacientes, que geralmente desaparece com

a continuacao do tratamento 3,

2.1.3.ICS

Recomenda-se a utilizacdo de ICS (proprionato de fluticasona, budesonido e
dipropionato de beclometasona) em pacientes com exacerbacoes frequentes, maioritariamente
devido ao efeito preventivo que este farmaco tem sobre as mesmas. No entanto, reconhece-
se, atualmente, o seu papel na melhoria da funcdo pulmonar e no estado de salde dos

individuos, sobretudo quando usados em associacdo com um LABA 4,

Como mecanismo de acao, foi provado que os ICS reduzem o nimero de neutrofilos no
pulmdo e previnem a libertacdo de mediadores pro-inflamatorios, como o IL-8, que
normalmente amplificam a cascata da inflamacéo pelo recrutamento de células inflamatérias
@), Para além disso, o proprionato de fluticasona inibe a libertacdo de citocinas pelos
macroéfagos (IL-6 e TNF-a), assim como diminui a razao CD8:CD4 e o nimero de mastdcitos
subepiteliais, comprovado pela comparacao entre exames histologicos de biopsias bronquicas

de pacientes com DPOC submetidos, ou ndo, a terapéutica com este farmaco ®.

Por outro lado, os ICS nao tém efeito direto sobre a contratilidade do musculo liso das
vias respiratorias, devendo-se a melhoria da funcdo pulmonar verificada com a sua utilizagao

provavelmente ao efeito sobre a inflamacao crénica e hiper-reactividade das vias aéreas 3.

A farmacocinética dos ICS é importante no que diz respeito aos efeitos sistémicos.
Assim, a fracao de corticoide que é inalada para os pulmdes atua a nivel local, na mucosa
respiratoéria, podendo ser absorvida a partir das vias periféricas e alvéolos e atingir a circulacao
sistémica. Para além disso, a fracdo de ICS que se deposita na orofaringe, é deglutida e
absorvida pelo intestino, sendo metabolizada no figado antes de passar para a circulacao
sistémica. Desta forma, uma vez que o budesonido e a fluticasona tém um metabolismo de
primeira passagem superior ao dipropionato de beclometasona, estao associados a um menor

nimero de efeitos adversos, quando administrados em altas doses 3,

Os efeitos adversos relacionados com a utilizacao de ICS sao principalmente pneumonia,

tuberculose e aumento do risco de fratura 24 26, 27),



2.2. Recomendacées GOLD

A iniciativa GOLD tem vindo, ao longo dos anos e com base em estudos cientificos, a
recomendar as estratégias mais adequadas para o tratamento da DPOC, tendo sido publicado

recentemente um novo documento (revisao GOLD 2017).

Um dos objetivos da revisao foi simplificar o processo de estratificacao dos doentes por
grupo de gravidade (A, B, C e D) (Figura 2a), de modo a diminuir a variabilidade verificada
dentro do mesmo grupo. Desta forma, o novo sistema de avaliacao baseia-se apenas em dois

componentes: a sintomatologia e o risco de futuras exacerbacées ().

Uma vez que o valor de FEV, nao é, por si sd, preditor de risco de exacerbacao, na
revisao da GOLD, 2017, deixou de fazer parte do sistema ABCD. No entanto, a espirometria
mantém um papel importante no diagndstico, na determinacdao do grau de obstrucdo
respiratoria e no tratamento da doenca *®, pelo que se atribuem grupos de 1 a 4 de acordo
com o grau de obstrucao respiratoria (Figura 2b). Tal, associado ao grupo de gravidade (ABCD),
permite uma estratificacao mais precisa dos doentes e, assim, um tratamento mais adequado

e personalizado, comparativamente ao esquema prévio da GOLD @,

a) b)
2 .
E " FEV, (% previsto)
53 A B
g 2% GOLD 1 > 80
sl 3”
3 o
8 GOLD 2 50-79
21 -7 C D GOLD 3 30-49
I g::%
~ g
- GOLD 4 <30
E
o
MMRC 0-1 | mMRC > 2
CAT<10 | CAT>10

Sintomatologia

Figura 2 (adaptada a partir do relatério GOLD 2017): Critérios de estratificacdo dos pacientes
segundo os grupos de gravidade. a) cada letra é usada para classificar o doente de acordo com a carga
sintomatica de um doente, recorrendo quer a escala de dispneia Modified British Medical Research
Council (mMRC) quer a escala de sintomas COPD Assessment Test (CAT) e com a historia exacerbacional.
b) classifica o doente nos grupos Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 1 a 4 de

acordo com o grau de obstrucao respiratdria, representado pelo FEV; e obtido a partir da espirometria.
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Apos diagnostico da doenca e determinacdo do grupo gravidade em que o doente se
insere, o tratamento farmacoldgico é iniciado, exclusivamente, em doentes sintomaticos e

tendo em conta as suas caracteristicas individuais 29,

Assim, de acordo com a guidelines, recomenda-se aos pacientes inseridos no grupo A o
tratamento com um broncodilatador de curta ou longa duracao de acao, quer seja agonista dos
recetores B,-adrenérgicos ou anticolinérgico, que deve ser mantido caso se verifique alivio

sintomatico (- 10,

Relativamente ao grupo B, a terapia inicial deve consistir num broncodilatador de longa
duracdo, sem evidéncia de superioridade de uma classe em relacao a outra, devendo a escolha
depender da percecao de alivio dos sintomas, pelo paciente ("1, Caso a sintomatologia persista
ou o doente apresente um quadro inicial de dispneia severa, pode optar-se pela broncodilatacao
dupla, com um LABA e um LAMA (),

Existe ainda pouca evidéncia cientifica no que se refere as recomendacdes terapéuticas
para pacientes do grupo C e D ™, Ainda assim, opta-se, inicialmente, no grupo C, pela
monoterapia com LAMA, exceto em pacientes com exacerbacdes persistentes, que podem
beneficiar da associacdo LAMA e LABA ou LABA e ICS (19, No grupo D recomenda-se o inicio da
terapéutica com a dupla broncodilatacdo (LABA e LAMA) ou, perante um sindrome de
sobreposicdo Asma-DPOC (ACOS), a associacao LABA e ICS ),

A terapia tripla (ou seja, LABA, LAMA e ICS) recomenda-se apenas em pacientes que
mantém exacerbacoes frequentes apos terapéutica com dupla broncodilatacdo, caso em que
também se pode optar pela troca do LAMA por um ICS (., Embora este esquema apresente
potencial no tratamento de doencas respiratorias, os dados existentes até a data permanecem

€5Cassos.
2.4. Estudos cientificos: perspetiva histérica

Em 1980, os ICS comecaram a ser utilizados, com bons resultados, no tratamento da
Asma, tendo sido rapidamente adotados para manejo da DPOC, sem evidéncia cientifica do

beneficio desta indicagao 7).

0 estudo ISOLDE @9 divulgado em 2000, foi realizado com o objetivo de testar o efeito
do proprionato de fluticasona inalado sobre a taxa de declinio do FEV, e de outros resultados

clinicos relevantes, em doentes com DPOC moderada a severa.

Contrariamente aos resultados de estudos previamente realizados neste ambito, o
ISOLDE demonstrou um ligeiro aumento no valor do FEV,, uma diminuicao de 25% na taxa de
exacerbacdes e uma melhoria significativa na qualidade de vida, em 15 a 24 meses, de

pacientes com DPOC, sob terapéutica com proprionato de fluticasona G0,
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Apos esta publicacdo, assistiu-se a uma modificacdo na atitude da comunidade
cientifica em relacdo aos ICS, pois, pela primeira vez, foram objetivados os beneficios da
terapéutica anti-inflamatoéria em pacientes com DPOC, mesmo que estes ndao apresentassem
caracteristicas asmaticas. De facto, podia-se modificar favoravelmente o curso clinico do
doente, ainda que nao se conseguisse travar a queda da funcao pulmonar. Ainda assim,
mantendo-se o conceito de que a inflamacdo da DPOC é relativamente resistente a
corticoterapia, insistia-se na utilizacao de doses elevadas, particularmente, as utilizadas no
estudo ISOLDE (500ug de proprionato de fluticasona, cada 12h), que passaram a ser a dose-

padrao para tratamento de doentes com DPOC.

A partir do inicio dos anos 2000, por toda a Europa, verificou-se um aumento
exponencial na utilizacao de ICS, em altas doses, para o tratamento de pacientes com DPOC,
cuja gravidade da doenca muitas vezes nao correspondia as recomendacdes de guidelines
internacionais, que preconizavam a sua introducao apenas em doentes com obstrucao

respiratoria grave e muito grave (estadios 3 e 4).

Esta tendéncia acentuou-se com a publicacdo do estudo TORCH ®, em 2007, que teve
como objetivo estudar o efeito da associacao salmeterol (LABA) e fluticasona (ICS) na reducao

da taxa de mortalidade da DPOC, comparativamente ao efeito da monoterapia e do placebo.

As conclusoes do estudo ndo foram animadoras relativamente ao parametro em estudo,
embora a associacao LABA e ICS tenha demonstrado superioridade em relacdo a monoterapia e
ao placebo em termos de prevencao das exacerbacoes e reducdo da sua frequéncia, melhoria
da qualidade de vida e aumento do valor do FEV;.

Desta forma, a utilizacdo dos ICS em doses elevadas baseava-se em estudos com
resultados positivos sobre as exacerbacées e a qualidade de vida, mas também nas expectativas
geradas por estudos que evidenciaram a presenca de inflamacao local (verificada em biopsias
bronquicas), associada a inflamacao sistémica, comprovada pelo aumento dos valores de

diversos marcadores inflamatorios sistémicos, em doentes com DPOC.

De acordo com estudos realizados no mesmo ano, estimou-se que, nos Estados Unidos
e na Europa, mais de 70% dos pacientes com DPOC utilizavam ICS, sendo que em mais de 50%
destes era prescrito como terapéutica inicial, em doentes recém-diagnosticados,

maioritariamente associado a um LABA 27,

A manifesta sobre-utilizacao de ICS para tratamento da DPOC e a constatacao de que
tal esquema terapéutico nao beneficiava de forma transversal os pacientes com a doenca,
inclusivamente pela associacao a efeitos adversos como a Pneumonia, promoveu a realizacao
do estudo ILLUMINATE @', publicado em 2013, que comparou a estratégia terapéutica de dupla
broncodilatacédo (indacaterol e glicopirronio) com a terapia combinada LABA (salmeterol) e ICS
(fluticasona), em pacientes com DPOC moderada a severa e sem historia de exacerbagdes no

ano anterior.
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O objetivo foi avaliar se, numa populacao de doentes com sintomas graves e de baixo
risco, isto €, sem exacerbacdes, a broncodilatacdo dupla é segura e oferece beneficios em
relacdo a combinacao LABA e ICS. Os resultados deste estudo demonstraram que, para este
grupo especifico de pacientes, a associacao LABA e LAMA é efetivamente mais benéfica do que

a LABA e ICS, em termos de melhoria da funcao pulmonar e da sintomatologia.

Em 2016, o estudo FLAME ®?, procurou comparar as mesmas associacoes farmacologicas
do ILLUMINATE (indacaterol e glicopirronio em relacao ao salmeterol e fluticasona), num grupo
de pacientes com DPOC moderada a severa e com histéria de exacerbacoes frequentes e
concluiu, igualmente, que o regime LABA e LAMA é superior a associacdo LABA e ICS, em relacao

a todos os resultados relacionados com exacerbacoes, funcao pulmonar e qualidade de vida.

Desta forma, conclui-se que a combinacao de diferentes classes de broncodilatadores
numa Unica terapia constitui uma opcao para doentes com persisténcia dos sintomas e com um
controlo inadequado dos seus distlrbios respiratorios. Para além disso, o uso da terapia
combinada permite diminuir a dose dos agentes individuais, reduzir os efeitos adversos,
simplificar os regimes de medicacao e aumentar a adesao do doente ao plano de tratamento.
Inclusivamente, existem estudos que demonstraram que os LAMA e os LABA apresentam efeitos

sinergisticos 3,

Uma vez que as exacerbacdes em doentes com DPOC estdo associadas ao declinio
acelerado da funcao pulmonar, baixa qualidade de vida, maior niUmero de hospitalizacdes e
aumento da mortalidade pela doenca, para além de comportarem um enorme peso econéomico
para os sistemas de salude, a sua prevencdo e tratamento adequados sao a meta mais

importante a atingir no ambito da DPOC G2,

Tal pressupde que os farmacos utilizados no tratamento da doenca se enquadrem nao
sO nas recomendacoes das guidelines disponiveis, tendo em conta o grupo de gravidade em que
0 paciente se insere, mas também nas caracteristicas individuais apresentadas por ele, uma
vez que ainda se verifica uma grande variabilidade de doentes e de resposta a terapéutica
dentro de cada grupo. Estudos realizados nesta area concluiram que o incumprimento da
estratégia terapéutica preconizada pelas guidelines disponiveis traduz-se na auséncia de
resultados a nivel terapéutico, com consequéncias negativas na qualidade de vida dos pacientes

e diminuicdo da compliance, a qual se atribui o0 aumento desnecessario dos custos da doenca
®)

Apesar da elevada prevaléncia da doenca e da existéncia de varias guidelines para
gestao da mesma, o tratamento efetivamente realizado pelos doentes com DPOC esta longe de
ser 6timo, quer por falha dos profissionais na prescricado do tratamento recomendado pelas

guidelines, quer por falta de compliance dos pacientes ao tratamento correto.

13



Capitulo 3: Efeitos adversos dos ICS

Comparativamente a Asma, os ICS tém um papel terapéutico de menor relevancia na
DPOC, embora a prevaléncia de efeitos adversos provenientes da sua utilizacdo seja maior nesta
doenca. Dois fatores explicativos desta variancia sdo a relacao linear positiva entre a dose de
ICS utilizada e os efeitos adversos verificados, uma vez que na DPOC as doses sao mais altas do
que na Asma, e o facto de a maior parte dos doentes com DPOC serem idosos, geralmente com
multiplas comorbilidades tratadas farmacologicamente, o que os torna mais suscetiveis aos

potenciais efeitos adversos dos ICS 29,

3.1. Pneumonia

Alguns dos fatores de risco para Pneumonia, em pacientes sob terapéutica com ICS, sao
idade superior a 55 anos, valor do FEV; menor do que 50%, historia de exacerbacdes prolongadas

no tempo, agravamento da dispneia e indice de Massa Corporal (IMC) inferior a 25 Kg/m? 26,

A Pneumonia em doentes com DPOC associa-se a uma mortalidade de 10-12% aos 30
dias e a DPOC é um fator de risco independente para morte por Pneumonia ®4. Assim, seria
espectavel que o aumento do risco de Pneumonia pela utilizacdo de ICS resultasse no
consequente aumento da mortalidade, mas contrariamente a isso verificou-se, através de
ensaios clinicos, que os ICS se associam a uma reducdo da mortalidade por DPOC e ao nao

aumento das mortes ou admissées hospitalares relacionadas com a Pneumonia %),

O estudo TORCH @, realizado em 2007, foi o primeiro, entre aqueles realizados no
ambito da utilizacao de ICS na DPOC, a reportar casos de Pneumonia em 19,6% dos pacientes
sob terapia de associacao ICS e LABA e em 18,3% daqueles sob monoterapia com ICS, valores
mais elevados do que os verificados no grupo placebo (12,3%). Tais resultados podem estar
relacionados com a duracdo do estudo, uma vez que este se prolongou durante 3 anos,

aumentado a duracao da exposicdo aos ICS e, consequentemente, o risco de Pneumonia G,

Uma vez que tanto a Pneumonia como as exacerbagdes da DPOC tém etiologia
semelhante, isto é, derivam predominantemente de infecdes respiratorias causadas por
bactérias como o Streptococcus pneumoniae e o Haemophilus influenzae e por virus como o
Rinovirus, o facto de os ICS terem acao oposta sobre uma e outra patologia, pois diminuem o

nimero de exacerbacdes e tém como efeito adverso a Pneumonia, é paradoxal 6 3%,

Assim, dado a principal diferenca entre as duas patologias ser o local anatomico onde
ocorre a infecao (vias respiratorias proximais nas exacerbacées da DPOC e parénquima

pulmonar e vias respiratdrias periféricas na Pneumonia) e o facto de a distribuicao de células
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imunes diferir ao longo do trato respiratorio dos pacientes com DPOC, uma possivel explicacao
para a discrepancia verificada com a terapéutica ICS é esta ter efeitos diferentes de acordo

com o local anatoémico e, portanto, com a populacéo celular existente no mesmo %,

De facto, através da analise de amostras da expetoracao e do lavado broncoalveolar
em pacientes com DPOC, verificou-se que a primeira amostra, das vias aéreas proximais, era
composta por 60-80% de neutréfilos e apenas 15-25% de macrofagos, enquanto a segunda
amostra, das vias aéreas periféricas e alvéolos pulmonares, revelou mais de 90% de macrofagos

e apenas 2% de neutrofilos G637,

Relativamente ao potencial de reducédo do risco de Pneumonia apds descontinuacao de
ICS, num estudo observacional ®®, verificou-se uma diminuicdo de 37% da incidéncia de

hospitalizacdes por Pneumonia, que chegava a atingir os 50% no quarto més de descontinuacao.

Com efeito, um outro estudo de coorte que contou com a participacao de 160 000
pacientes com DOPC e realizado ao longo de 18 anos, documentou um aumento de 69% do risco
de Pneumonia com necessidade de hospitalizacao pela utilizacao de ICS. Este risco duplica com
a Fluticasona e é dose-dependente, ou seja, por exemplo, 1000ug associam-se a um aumento
de 122%. Por outro lado, o Budesonido apresenta risco mais baixo de 17% que, por sua vez, nao

depende das doses 9,

Apesar do elevado nimero de estudos com resultados semelhantes relativamente a
associacao entre a utilizacao de ICS e o desenvolvimento de Pneumonia, muitas questdes
permanecem ainda por responder. Entre elas estao os mecanismos subjacentes a este
fendmeno, a forca da associacao entre o farmaco e a patologia, a possibilidade de o risco variar
com a classe de ICS ou com as doses utilizadas e o efeito a nivel da mortalidade por Pneumonia,

ainda pouco estudado ©9,

3.2. Tuberculose

Fatores de risco comuns entre DPOC e Tuberculose, independentes da utilizacao de ICS
sdo: historia de tabagismo, exposicao ao fumo do combustivel de biomassa, diabetes e estado
nutricional, particularmente a deficiéncia em vitamina D, tendo-se verificado que estas

patologias tém uma relacéo bidirecional.

Assim, a DOPC é um fator de risco independente para o desenvolvimento de Tuberculose
e os mecanismos patologicos subjacentes sao, provavelmente, o efeito imunossupressor da
corticoterapia e as alteracdes provocadas pelo tabaco no sistema imune inato @4 49, Também,
individuos com histoéria prévia de Tuberculose estao mais predispostos a adquirir DPOC, o que

resulta possivelmente da remodelacao da arquitetura pulmonar que ocorre durante o episodio
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tuberculoso e que culmina, em alguns casos, com a obstrucdo cronica do fluxo respiratorio e

diminuicao do volume pulmonar, caracteristicas da DPOC “0),

Um estudo verificou que 10% dos pacientes medicados com a dose maxima de
fluticasona (superior a 500 mg/dia) foram diagnosticados com Tuberculose na consulta de
follow-up, comparativamente aos 3% nos pacientes com a dose mais baixa e ao 1%, no grupo

sem ICS “1,

Também, um outro estudo de coorte realizado por Paul Brassard e colegas “?
demonstrou uma correlacao positiva entre a utilizacao de Fluticasona, em doses superiores a

1000 mg/dia (sem associacao a Corticosterodides orais), e o risco de Tuberculose.

3.3. Risco de fratura e Osteoporose

Entre os fatores de risco que podem contribuir para o desenvolvimento de Osteoporose
em pacientes com DPOC estao o tabagismo, o sedentarismo, deficiéncias nutricionais, baixo
IMC e exposicao a corticoides. Como referido no capitulo 2, o tratamento com ICS é
recomendado para um determinado subgrupo de pacientes com DPOC. No entanto, uma vez
que a sobre-utilizacao de ICS é uma realidade, torna-se relevante avaliar se existe relacao entre

este farmaco e a Osteoporose, com consequente aumento do risco de fratura ¥,

Um estudo realizado neste ambito demonstrou que a utilizacao a longo prazo de altas
doses de ICS esta efetivamente associada a um aumento modesto, mas significativo, do risco
de fraturas da anca e membros superiores, embora nao se verifique um risco maior de fraturas
nao vertebrais nas mulheres, em relacdo aos homens *3). Além disso, uma meta-analise concluiu
que um aumento de 500ug na dose de ICS associa-se a um aumento equivalente de 9% do risco

de fratura @4,

Através destes resultados, torna-se imperativo avaliar criteriosamente a relacao risco-
beneficio da introducdo de ICS no esquema terapéutico de pacientes com DPOC,
particularmente quando é uma terapia de longa duracao e tendo em conta a relacdo positiva
dose-efeito. Para além disso, alguns autores defendem que todos os pacientes com DPOC,
independentemente da classe e da dose de ICS realizada, devem realizar uma densitometria

Ossea para diagnostico e seguimento da Osteoporose 26 43),
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Capitulo 4: Treatable traits e a medicina

de precisao

Teoricamente e na maioria dos casos observados na pratica clinica, a Asma e a DPOC
sdo entidades patologicas distintas. Ainda assim, em determinados grupos de pacientes
diagnosticados com uma ou outra patologia, estao presentes sinais e sintomas que se sobrepoe

significativamente *,

Esta minoria de casos representa uma importante area de preocupacao para os clinicos
pois, uma vez que este subgrupo de pacientes é frequentemente excluido dos ensaios clinicos
realizados no ambito das doencas respiratorias créonicas, existe um desconhecimento profundo
acerca da patobiologia, progndstico e resposta a terapéutica da doenca que afeta estes
pacientes. Por outro lado, o seu reconhecimento limita a generalizacao dos resultados de

estudos realizados sobre a populacdo de doentes com patologia respiratoria cronica 4.

Ao longo das ultimas décadas, os avancos cientificos a nivel da medicina molecular e
particularmente o sucesso na sequenciacao do genoma humano, elevaram a medicina moderna
ao mais alto nivel de precisdao e integracao bioldgica e clinica, permitindo a introducdo da
medicina de precisao na pratica clinica, que se mostra mais adequada do que a até hoje tao
utilizada classificacdo Osleriana das doencas. Esta, proposta e aplicada desde o século XIX,
classifica as doencas interligando o sistema de orgdos responsavel pelos sinais e sintomas
apresentados pelo doente, com os achados anatomicos e histopatologicos, o que permite o
estabelecimento de padrdes sindromicos e limita o niUmero de potenciais patofenodtipos clinicos

tidos em consideracao, para cada caso %,

Ao contrario do que se pensava ha uns anos atras, tem-se vindo a constatar que os
termos Asma e DPOC correspondem a sindromes cujos fendtipos clinicos apresentam elevada
sobreposicdo. Como tal, propde-se que uma estratégia baseada em treatable traits represente
o primeiro passo na desconstrucao destes termos, ja ultrapassados, em componentes individuais
trataveis e, como resultado, na criacdo de uma medicina de precisao para as doencas

respiratorias cronicas “6),

Os treatable traits sdao, como o nome indica, tracos individuais, identificados através
de biomarcadores, que podem ser trataveis quer com base no reconhecimento fenotipico quer
através da compreensao absoluta das vias moleculares responsaveis pelo surgimento da doenca

em si “7,

Sao as interacdes entre o genoma e o exposoma (resultado das exposicoes ambientais
cumulativas de um individuo ao longo da sua vida) que, através da complexidade bioldgica do

ser humano, determinam a emergéncia de um determinado nimero de mecanismos celulares e
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moleculares que eventualmente contribuem para o surgimento de um fendtipo clinicamente
observavel “9. Assim, o fendtipo clinico é “o que pode ser observado” e inclui caracteristicas
clinicas, funcionais, imagioldgicas e/ou bioldgicas. O endotipo € um subtipo da doenca definido
funcional e patologicamente pelo mecanismo molecular subjacente ou pela resposta a

terapéutica, cuja identificacdo depende dos biomarcadores 7).

A medicina de precisdo é definida como “tratamento dirigido as necessidades de
pacientes individuais, com base em caracteristicas genéticas, biomarcadoras, fenotipicas ou
psicossociais, que distinguem um dado paciente de outros, com apresentacoes clinicas
semelhantes”. O objetivo final da medicina de precisao é a “melhoria dos resultados clinicos
em determinados pacientes, enquanto se minimizam os efeitos adversos desnecessarios

naqueles menos provaveis de responder a dado tratamento” “6),

Adulto com sinais e/ou sintomas
sugestivos de doenca
respiratoria

Historia clinica, exame objetivo
e fatores de risco

Espirometria/Fey,/Eosinofilos

sanguineos
Histdria clinica muito sugestiva Histéria clinica atipica, sem
e/ou fatores de risco presentes fatores de risco e resultados ECD
e/ou resultados ECD anormais normais
Alta probabilidade de doenca Baixa probabilidade de doenca
respiratoria respiratoria

Avaliar treatable traits de
doencas nao respiratorias,
considerar diagndstico
alternativo e follow-up.

Avaliar treatable traits de
doencas do trato respiratorio e
tratar de acordo.

Figura 3 (adaptada de Agusti A, Bel E, Thomas M, Vogelmeier C, Brusselle G, Holgate S, et al.
Treatable traits: toward precision medicine of chronic airway diseases. Eur Respir J. 2016;47 (2):410-9.)
Proposta de fluxograma de diagnostico dirigido a adultos com sinais e/ou sintomas de doenca respiratoria

e baseado na utilizacao de treatable traits.

18



De acordo com a estratégia diagnostica para doencas respiratorias proposta na Figura
3, o primeiro passo na abordagem de um paciente com sinais ou sintomas sugestivos de doenca
respiratoria deve ser a realizacdo da historia clinica, que englobe a investigacdo da presenca
ou auséncia de fatores de risco para doenca respiratoria (como historia tabagica, alergias,
profissdo, historia familiar ou historia pessoal de doenca respiratoria na infancia)
complementada, posteriormente, pelos resultados da espirometria, medicao da fracao exalada
de oxido nitrico (Feyo) e da contagem de eosinofilos no sangue periférico. Este passo permite a

determinacao da probabilidade (alta ou baixa) do paciente apresentar uma doenca respiratoéria.

Caso esta seja elevada, o segundo passo passara pela utilizacdo da medicina de precisao
na investigacao dos endétipos responsaveis pelo surgimento da doenca neste doente e respetivo
tratamento. Se, caso contrario, o doente apresentar uma historia clinica atipica, sem fatores
de risco para doenca respiratoria e cujos exames complementares de diagnostico se revelem
sem alteracdes, a probabilidade deste paciente ter uma doenca respiratoria é considerada

baixa e devem ser considerados diagndsticos alternativos.

O fluxograma proposto tem como objetivo focar a abordagem e tratamento do doente
nos fendtipos e endotipos que o caracterizam e que, em Ultima instancia, sdo responsaveis pelo
surgimento da doenca. Embora ndo existam ainda estudos que comprovem a eficacia desta
proposta, evidéncias recentes sugerem que focar o plano de gestao da doenca nos treatable
traits, ou seja, fornecer um plano de acompanhamento e tratamento dirigido ao doente e nao
a doenca, proporciona melhorias significativas de qualidade de vida e aumenta a adesdo do

paciente aos objetivos de tratamento “7,
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Capitulo 5: Biomarcadores da DOPC

O facto de a Asma e a DPOC representarem duas entidades patologicas diferentes, com
caracteristicas semelhantes, nomeadamente mecanismos bioldgicos (endotipos) e
apresentacoes clinicas (fenotipos), que requerem tratamentos individualizados, torna-as ideais
para a medicina de precisao. Tal promoveu o interesse e o desenvolvimento de projetos de
investigacao na area dos marcadores, com o objetivo de facilitar a implementacao da medicina

de precisao para as doencas respiratorias “7).

Um marcador é “uma medida que esta associada, e possivelmente relacionada
fisiopatologicamente, com um outcome clinico relevante”. Um outcome clinico é definido como
“uma consequéncia da doenca experienciada pelo paciente”, como por exemplo, sintomas,
exacerbacdes, perda de peso, limitacao da atividade fisica, utilizacao dos recursos de salde e

mesmo morte 8),

A relacdo entre um marcador e um outcome clinico é complexa uma vez que um
outcome especifico (por exemplo, a mortalidade) se pode associar a multiplos marcadores
(FEV4, Pa0, e IMC); a sua relacao pode ter multiplas formas (linear, em U, em J ou parabdlica),
podendo ser as formas especificas mais apropriadas para diferentes marcadores; a relacao
outcome-marcador pode ser modificada por fatores internos (exemplo: presenca/auséncia de
comorbilidades) e/ou externos (como o acesso aos cuidados de salde) e ainda, quando bem
caracterizado, um marcador pode eficazmente substituir um outcome (como por exemplo, a
pressao arterial elevada € um marcador tdo eficaz de doenca cardiovascular que é ele proprio

considerado uma doenca) 9.

Um biomarcador é um tipo especifico de marcador definido como “a medida de
qualquer molécula ou material (exemplo: células ou tecidos) que reflete o processo de doenca”
(%0, Esta definicao, mais restrita, exclui medicdes funcionais ou imagioldgicas, que pertencem

ao conceito mais geral de marcador, supracitado 9,

Biomarcadores validados de forma adequada podem contribuir para a melhoria dos
cuidados de salde disponiveis por permitirem diagnosticos precoces de doencas subclinicas,
melhorar o diagndstico de sindromes agudos ou cronicos, estratificar o risco individual de cada
paciente, selecionar a terapia mais adequada a cada caso e/ou monitorizar a progressao da

doenca e resposta a terapéutica 749,

De forma a ser possivel obter estes resultados, os biomarcadores devem apresentar
determinadas caracteristicas, como: relevancia, sensibilidade, especificidade, fiabilidade,

consisténcia, reprodutibilidade, simplicidade, facil interpretacéo e custo-efetividade 9.
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Atualmente, encontram-se sob investigacao variados biomarcadores para a DPOC. Entre
eles, nimero de eosinofilos no sangue periférico, Feyo, inflamacdo sistémica persistente,
fibrinogénio plasmatico e niUmero de neutréfilos no liumen das vias respiratorias sao os mais

promissores (37> 49-52),

5.1. Eosinéfilos no sangue periférico

Estudos recentes sugerem que valores de eosindfilos no sangue periférico
persistentemente superiores a 3-4% (ou 300 células/pL) definem uma subpopulacao de
pacientes diagnosticados com Asma ou DPOC, com alto risco de exacerbacdes, cuja resposta ao
tratamento com ICS é superior a dos restantes grupos (53). Além disso, verificou-se que, nos
doentes com DPOC (que correspondem a um terco do total de pacientes diagnosticados com a
doenca), ocorre um declinio mais acelerado dos valores de FEV,, que, de acordo com alguns

estudos, pode ser prevenido através da utilizacdo de ICS “& 51,

5.2. Fracdo exalada de 6xido nitrico

0 valor da Feygrelaciona-se com o grau de inflamacéo eosinofilica das vias respiratorias
e com as concentracdes de citocinas, particularmente a IL-13. Adicionalmente, podera ter um

papel na identificacdo de pacientes asmaticos, com declinio acelerado da funcdo pulmonar.

5.3. Inflamagao sistémica persistente

Ainflamacao sistémica persistente ocorre num subgrupo de pacientes com DPOC e Asma
e esta associada a um pior prognostico da doenca, pelo aumento da mortalidade e do nimero
de exacerbacdes. Através de um estudo piloto realizado neste ambito, verificou-se que o

tratamento dirigido a este biomarcador traz beneficios clinicos neste grupo de pacientes “& 49,

5.4. Fibrinogénio plasmatico

0 aumento do fibrinogénio no plasma sanguineo esta associado a um risco aumentado
de DPOC, de progressdao da doenca e de mortalidade pela mesma e é um fator independente
de outros fatores de risco como a idade, a historia tabagica e a funcao pulmonar ),

Efetivamente, Danesh e colegas ¥ demonstraram que um aumento no fibrinogénio plasmatico
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de 1 g/L esta associado a um aumento de 3,7 vezes do risco de mortalidade especifica por
DPOC.

Para além disso, niveis elevados de fibrinogénio plasmatico correlacionam-se com o
aumento do risco de exacerbacdes em pacientes com DPOC moderada e severa e a sua medicao
€ particularmente til na discriminacdo entre pacientes com exacerbacdes frequentes (2 ou
mais exacerbacdes por ano) daqueles sem exacerbacdes “?. No entanto, € necessaria a
realizacao de estudos adicionais para confirmar ou refutar a hipdtese do fibrinogénio como

biomarcador de exacerbacao.

5.5. Neutroéfilos no limen das vias aéreas

Uma carateristica fundamental dos doentes com DPOC é o nimero aumentado de
neutrofilos no lumen das vias aéreas, comparativamente com os controlos. Os neutroéfilos sao
responsaveis pela secrecdo de citocinas e quimiocinas proé-inflamatorias, assim como de
proteases que, por sua vez, promovem o enfisema pulmonar, o que sustenta a hipdtese de, em
pacientes com DPOC, a contagem de neutrofilos numa amostra de expetoracado ser um potencial

biomarcador de inflamacao das vias aéreas 7).

A avaliacdo do nimero de neutréfilos no lumen das vias respiratérias, a partir de uma
amostra de expetoracdo induzida, € um método nao invasivo, reprodutivel e simples, com
caracteristicas ideais enquanto biomarcador da DPOC. No entanto, os resultados de um estudo
realizado por Singh e colegas "), revelaram que o numero de neutrdéfilos na expetoracao nao
tem correlacao com o valor do FEV% previsto, nem com o risco de exacerbacdes ou o grau de
enfisema pulmonar, sugerindo que esta medicdo acede exclusivamente a carga inflamatoria das

vias aéreas.
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Capitulo 6: Sindrome de sobreposicao
Asma-DPOC

A ACOS define uma condicao na qual se observam caracteristicas clinicas tanto da Asma
como da DPOC. Alguns autores propuseram recentemente a divisdo da ACOS em dois fenotipos
clinicos distintos: o primeiro inclui os pacientes asmaticos, com obstrucao do fluxo respiratério
parcialmente reversivel, e com enfisema ou reducdo da Capacidade de Difusdo do Monoxido de
Carbono (DLCO) (inferior a 80%). O segundo sao os casos de DPOC com enfisema acompanhado
por obstrucao do fluxo respiratorio parcial ou totalmente reversivel, com ou sem historia de

atopia ou reducao da DLCO ©%,

Estima-se que a prevaléncia desta sindrome entre pacientes com DPOC seja de
aproximadamente 20%, nos quais se caracteriza por uma elevada frequéncia de exacerbacoes
e pela presenca de valores elevados de eosinofilos numa amostra de expetoracao > 3. Alguns
autores sugerem que os sintomas que caracterizam a ACOS derivam da grande variabilidade de

fluxo aéreo associada a uma obstrucao respiratéria parcialmente reversivel 3,

A ACOS, clinicamente, manifesta-se num paciente asmatico cujos habitos tabagicos
cronicos propiciaram o desenvolvimento de uma obstrucao respiratoria cronica. A dificuldade
diagnostica da doenca da-se nos casos em que se desconhece uma histéria pessoal prévia de

Asma, acima de tudo pelo facto de nao existirem biomarcadores especificos para a doenca ©%,

Para diagndstico da sindrome, estdo propostos critérios clinicos e espirométricos
especificos. Os critérios clinicos baseiam-se na apresentacao simultanea de manifestacoes
clinicas de Asma e DPOC. Atualmente, é consensual que o critério espirométrico para
diagndstico seja a presenca de uma obstrucao respiratdria persistente (FEV{/FVC <70%, pos-
broncodilatacao) associada a uma prova de broncodilatacao positiva (definida pelo aumento
superior a 12% e 200mL do FEV; em resposta ao broncodilatador), em pelo menos uma prova

respiratoria funcional 7,

Em 2007, as guidelines Canadianas para a DPOC chamaram a atencao para o facto de o
tratamento desta sindrome necessitar de uma estratégia mais direcionada, com introducao
precoce de ICS, contrariamente a pratica comum utilizada nos doentes com DPOC sem

componente asmatico 8,

Tal como nas restantes doencas respiratdrias cronicas, o esquema terapéutico da ACOS
envolve o tratamento nao-farmacologico e o farmacologico. O primeiro consiste no controlo da
exposicao aos fatores de risco, entre eles o tabaco, o fumo da queima de biomassa e os
alergénios, para além da vacinacdo contra a gripe e anti-pneumococica, e da reabilitacao

pulmonar.
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Relativamente a terapia farmacologica, a evidéncia clinica é limitada uma vez que os
pacientes com esta sindrome sao sistematicamente excluidos da maioria dos estudos clinicos
farmacologicos realizados no ambito da DPOC e da Asma ©7). Atualmente, é consensual que
todos os doentes com fenotipo misto Asma-DPOC devem ser tratados com um LABA, em
monoterapia ou combinado com um LAMA e sempre associado a um ICS, independentemente
do nivel de gravidade funcional ou do nimero de exacerbacoes 7. A dose de ICS deve ser

ajustada individualmente, de acordo com a sintomatologia e habitos tabagicos.

Além das restantes medidas, o anticorpo anti-IgE monoclonal (omalizumab) esta hoje
em dia a ser estudado para o tratamento da ACOS e tem demonstrado resultados promissores a

nivel da melhoria dos sintomas e reducédo das exacerbacées 9.
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Conclusao

A DPOC é uma doenca fisiopatologicamente complexa e fenotipicamente heterogénea,
com altas taxas de prevaléncia e morbimortalidade mundiais que se traduzem num elevadissimo
impacto social e economico. Além disso, o facto de ser uma doenca com mecanismos
patobiolégicos pouco conhecidos, embora muito estudados, faz com que o seu

acompanhamento e tratamento médico sejam um verdadeiro desafio para os clinicos.

O tratamento da DPOC em Portugal tem por base as guidelines da GOLD que, embora
atualizadas de acordo com os estudos cientificos mais recentes, ndo sao transversalmente
aplicaveis a toda a populacdo com a doenca. Tal é comprovado pela grande variabilidade de
resposta a terapéutica verificada em cada subgrupo de pacientes com DPOC, que se deve a

também elevada variabilidade de fenotipos e endotipos clinicos existentes.

De acordo com as guidelines da GOLD, a pedra angular do tratamento da DPOC sao os
agonistas B,-adrenérgicos. Para além disso, apds a publicacao da Ultima revisao da GOLD 2017,
a comunidade cientifica questiona a retirada dos ICS do esquema terapéutico, passando a atuar
como esquema de segunda linha, quando a dupla broncodilatacao nao oferece os resultados
desejados. A excecao sdo os doentes com ACOS, para os quais 0 esquema terapéutico de

primeira linha sao os ICS.

Na pratica clinica, preconiza-se que a utilizacdo dos ICS deve ser ponderada caso a
caso, tendo em conta a historia pessoal da doenca, a presenca de determinados fatores de risco
e os resultados dos exames complementares de diagnostico. Em estudo, permanece o
desenvolvimento de treatable traits que permitam o reconhecimento fenotipico e endotipico
da patologia subjacente, dando lugar a pratica de uma medicina de precisao e, assim,
possibilitando a prescricao de um tratamento dirigido as necessidades individuais, ou seja, ao

doente e nédo a doenca.

Por fim, a manter-se a definicdo de DPOC, assente nos processos fisiopatologicos de
inflamacao intrapulmonar e sistémica, permanece a questdo da utilizacdo de farmacos com
efeito anti-inflamatodrio que é, em teoria, muito tentadora. Desta forma, pode concluir-se que
os ICS ou outros anti-inflamatdrios com acdo em diferentes niveis da cascata inflamatoria,

poderao ainda, no futuro, vir a representar um papel importante no tratamento da DPOC.
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