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Resumo

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica é uma patologia comum do foro respiratério e
altamente prevalente, em Portugal e no Mundo, causadora de uma substancial incapacidade,
diminuicdo e limitacdo da qualidade de vida e risco acrescido de morte prematura. Existem
uma série de evidéncias, que indicam que o tabagismo é o principal fator de risco para essa
doenca, sendo responsdvel por mais de 85% dos casos. Uma caracteristica fisiopatoldgica
comum a todos os estadios da doenga é a inflamagdo pulmonar crénica e o stress oxidativo
celular, que permitem compreender a Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica como uma doenga
complexa com manifestagdes sistémicas - pulmonares e extrapulmonares, acrescidas da
presencga de iniUmeras comorbilidades.

Os broncodilatadores desempenham um papel central no tratamento da Doencga
Pulmonar Obstrutiva Crénica, pelo que, existe um interesse crescente no desenvolvimento de
novos farmacos broncodilatadores que assegurem uma duracdo de agdo mais prolongada,
utilizacdo em dose Unica didria e com um perfil de seguranca e tolerabilidade melhorados,
permitindo ndo sé verificar um incremento da eficacia do tratamento, bem como um mais
significativo comprometimento e adesdo do doente ao mesmo. Complementarmente, é
importante enfatizar o papel cada vez mais relevante em termos de associagdo terapéutica,
dos antagonista muscarinico de longa duracdo de acdo, ao proporcionarem um importante e
potente sinergismo de a¢do com os agonistas B2 de longa duracdo de acdo, em ordem a
reduzir os periodos sintomaticos, mitigar a incapacidade para o esfor¢o e reduzir a intensidade
dos periodos de dispneia e de ortopneia, em doentes com Doen¢a Pulmonar Obstrutiva
Cronica.

Afigura-se da maior relevancia, o papel e a participagdo que pode vir a ser
desempenhada pelo farmacéutico, detentor de conhecimentos e formagao especifica na area
das doengas respiratdrias obstrutivas e, em particular no dominio da Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crdénica, como elo e pilar de interacdo permanente, entre os doentes e os
respetivos médicos assistentes, em ordem a proporcionar e promover uma melhor
monitorizacdo, um tratamento mais eficaz, e um controlo mais efetivo da evolucdao e

estabilizacdo dos doentes portadores desta patologia.

Palavras chave: broncodilatadores, comorbilidades, Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica,

farmacéutico, tabagismo.
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Abstrat

Chronic Obstructive Pulmonary Disease is a common respiratory pathology that is
prevalent in Portugal and the rest of the world and that causes substantial limitation in the
quality of life and higher risk of premature death. There is evidence that points to smoking as
the primary risk factor for the disease, accounting for over 85% of the cases. Cronic pulmonary
inflamation and cellular oxidative stress are the common pathophysiological features in all
stages of this disease, which allow to classify Chronic Obstructive Pulmonary Disease as a
complex disease with systemic manifestations — pulmonary and extrapulmonary — which are
accompanied of numerous comorbidities.

Bronchodilatore are central to the treatment of Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
therefore there is a growing interest in the development of new bronchodilator drugs which
provide longer duration of action, of single daily dose with an improved safety profile and
tolerability, which in turn not only provide an increase in the treatment’s efficiency but also a
higher patient compliance rate. In addition it is relevant to emphasize the increasingly
important role of long-acting muscarinic antagonist in terms of therapeutic benefit, as they
provide an important and potent synergistic effect with long-acting B2-agonist to reduce the
duration and intensity of symptomatic periods and increase the patient's ability to endure

physical exertion.

It seems of paramount importance the role and participation that can potentially be
performed by the pharmacist, as he possesses the knowledge and specific training in the field
of obstructive respiratory diseases and in particular Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
and is a link and pillar of ongoing interaction between patients and respective medical
assistants. This way the pharmacist is able to contribute to the effective treatment, advice and

improved monitoring of the development and stabilization of patients suffering this pathology.

Key words: bronchodilators, comorbidities, Chronic Obstructive Pulmonary Disease,

pharmacist, smoking.
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1. Introducao

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) caracteriza-se por uma obstrucdo
bronquica persistente, parcialmente reversivel ou mesmo irreversivel do fluxo aéreo
pulmonar, devido a inalagdo de particulas e/ou gases tdéxicos e nocivos (GOLD, 2015). Esta
intrinsecamente associada a uma resposta inflamatéria pulmonar anormal, que conduz a
hipersecrecdo de muco, a uma bronquite crénica e/ou bronquiolite obstrutiva e em casos mais
avancados a uma destruicdo dos espacos aéreos alveolares, que levam a enfisema pulmonar
(Almeida et al., 2014; Pereira, Barros, 2013).

Esta patologia envolve uma complexa diversidade de manifestacdes anatdmicas,
celulares, funcionais e clinicas, que inicialmente comprometem apenas os pulmdes, mas a
longo prazo, apresentam efeitos extrapulmonares significativos com impacto sistémico, que
podem contribuir para a gravidade, exacerbagdo e progressdo da doenga, bem como ao
aparecimento de complica¢Oes a ela associados, designadamente do foro cardiaco (Campos,
2013; Jardim, Oliveira, Nascimento, 2004).

De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude, a DPOC é a 42 principal causa de morte
mundial e estima-se que esta doenca atinja 210 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo
que a sua prevaléncia é bastante distinta nas diferentes regides do planeta, de acordo com o
estado de desenvolvimento politico e sécio-econdmico (Araujo, 2009; WHO, 2010). A principal
causa desta doenca deve-se a exposi¢do ao fumo do tabaco (cigarro, cachimbo ou charuto),
pois é o poluente que com maior frequéncia causa maiores danos pulmonares. Exposicoes
suficientemente intensas ou continuadas a poeiras, produtos quimicos ocupacionais e
combustdo de lenha também sdo fortes causas de desenvolvimento para a DPOC (Almeida et
al., 2014; Campos, 2013; WHO, 2010).

A DPOC pode ser prevenivel mas ndo curavel, pois, apesar do crescente aumento da
prevaléncia e da mortalidade em todo o mundo, ndo existe nenhum tratamento que cure
totalmente a doenga. Existem sim terapéuticas modernas capazes de controlar a progressao
desta patologia (Campos, 2013). A medicacdo atualmente utilizada, fundamenta-se
principalmente no alivio dos sintomas dos doentes, baseando-se sobretudo no uso de
broncodilatadores (Almeida et al., 2014; Campos, 2013). Por este motivo a cessa¢do tabagica é
a medida primordial que melhora o progndstico e a sobrevida dos doentes com DPOC (GOLD,
2015; WHO, 2010).

No presente trabalho irad ser feita uma revisdao sobre a abordagem terapéutica utilizada

na DPOC e a sua respetiva evolugdo ao longo do tempo, no que diz respeito ao alivio dos
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sintomas, melhoria da qualidade de vida e da fun¢do pulmonar, bem como a prevencdo das
exacerbacgOes. Serdo apresentadas as diferentes terapéuticas farmacoldgicas utilizadas nesta
patologia, com o objetivo de se verificar a mais valia daquelas que revelam uma maior eficacia
em detrimento das que se mostram menos efetivas.

Devido a crescente importancia do papel do farmacéutico no seguimento
farmacoterapéutico, sera dada particular importancia a intervengao do mesmo nesta patologia
e no seu tratamento, visto que, este profissional de saude dispGe de conhecimentos e
ferramentas que lhe permitem identificar precocemente as alteracbes da fungdo respiratoria
destes doentes. Desta forma, o farmacéutico consegue contribuir para a melhoria da
qualidade de vida dos doentes, na medida em que possibilita um encaminhamento e
direcionamento para a prestacdo de cuidados médicos numa fase mais precoce da doenga,
evitando assim chegar aos estadios terminais e muito graves da mesma, sendo possivel ainda
através da precocidade da intervengao, obter alguma resposta eficaz baseada no tratamento.

Relativamente a pesquisa do material bibliografico, esta foi realizada entre Fevereiro e
Dezembro de 2015. As principais fontes consultadas consistiram em livros, revistas, paginas de
internet, artigos cientificos, e bibliografias de artigos consultados. O material bibliografico foi
lido na totalidade e selecionado por temas: DPOC, prevaléncia, mortalidade e morbilidade da
DPOC, fatores de risco da DPOC, comorbilidades, exacerbacbes, terapéutica e técnicas
inalatdrias, entre outros. Os dados apresentados neste trabalho foram conseguidos mediante
a utilizacido do PubMed, dab-one do Google Académico para acesso aos artigos

cientificos online.



Abordagem Terapéutica na Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica- Novos Farmacos

2. Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica

2.1. Definicao

A DPOC é uma doenga caracterizada pela obstrucdo das vias respiratorias, que limita
fortemente o fluxo aéreo, de forma n3o totalmente reversivel (GOLD, 2015). E causada
sobretudo por uma resposta pulmonar inflamatéria anormal a gases, fumos, aerossois ou
particulas nocivas e agressivas (American Thoracic Society, 2004; National Institute for Clinical
Excellence, 2004).

E uma das principais causas de morbilidade e mortalidade no mundo, sendo o tabaco
um dos principais fatores determinantes no desenvolvimento desta patologia, embora em
muitos paises, a polui¢cdo do ar resultante do sobreuso de combustiveis fosseis, da queima das
madeiras e de combustiveis de biomassa, também possam ser identificados como importantes
fatores de risco (Cazzola. Donner, Henania, 2007; Franchi, 2009).

A DPOC é uma doenca heterogénea pois para além do comprometimento pulmonar,
apresenta também repercussoes sistémicas que afetam o doente de variadas formas e que
contribuem para a severidade individual do doente, em termos de capacidade cardiaca,
nomeadamente, insuficiéncia cardiaca, dispneia de esfor¢o, ortopeneia, astenia, diminui¢do da
forca muscular e ainda fraqueza e mal estar globais (American Thoracic Society, 2004; Celli,
Cote, Marin, 2004; GOLD, 2015).

Esta patologia evolui por exacerbagdes, em que as remissdes nunca regridem ao
patamar do estadio anterior e, cuja frequéncia aumenta de acordo com a progressao,
gravidade e evolu¢do da mesma. Tratando-se de uma doenca de alta prevaléncia, estd por isso
associada a um relevante impacto pessoal, laboral, econémico, familiar e social, pelas enormes
restricGes que afetam o doente e pelo elevado consumo de recursos médicos e hospitalares,
com internamentos frequentemente prolongados, além do consumo de farmacos,
oxigenoterapia e ventiloterapia de longa duragao (American Thoracic Society, 2004; GOLD,
2015; Jones, Dickson-spillmann, Mather et al., 2008).

A limitacdo do débito do fluxo aéreo é frequentemente progressiva e, em fases
avancadas, torna-se extremamente incapacitante e debilitante, pelos quadros de dispneia de
esforco, repouso e ortopneia, podendo em ultima instancia levar a situacdes de enfisema
pulmonar e de insuficiéncia respiratoria global, que sdo fortemente letais (Bestall, Paul,

Garrod, et al., 1999).
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A DPOC ndo tem cura mas pode ser prevenida e atenuada, através da sua detecdo e
diagndstico precoces, aliada a cessa¢do tabdgica, bem como ao uso de terapéutica adequada
(Canadian Thoracic Society Workshop Group, 1992; WHO, 2010). Contudo, é a quarta maior
causa de morte a nivel mundial e a Unica doenca major que continua a aumentar tanto a nivel
de prevaléncia, de incidéncia e de morbi-mortalidade (GOLD, 2015; Hwang, et al., 2009; WHO,
2010). Estima-se que em 2020, ocupe a terceira posi¢do a nivel mundial como causa de morte
e o quinto lugar em termos de incapacidade (Catalufia, Calle, Cosio, 2009). Por este motivo, a
cessacgdo tabagica é considerada uma componente e um determinante fundamental da acdo
preventiva e do tratamento da DPOC, devendo por isso mesmo constituir uma evidéncia tanto
para os doentes como para os profissionais de saude. Nenhuma outra intervencao, além desta,
melhora a sobrevida destes doentes, independentemente do estado de gravidade em que a
doenca se encontre (Pamplona, Mendes, 2009).

Embora a DPOC seja um importante problema de saude publica, continua a ser uma
patologia pouco reconhecida e altamente subdiagnosticada, pois o nimero de casos detetados
é muito inferior ao nimero de casos reais. Existem vdrios fatores que influenciam esta
situacdo, sendo que um deles é o facto de ser uma patologia com um percurso lento, gradual e
insidioso, tornando-se clinicamente evidente apenas quando estd numa fase sintomdtica e
moderadamente avangada. Outros fatores, estdo relacionados com a existéncia de diversos
problemas na implementacdo das normas de orientacdo clinica e, pelo uso pouco frequente da
espirometria, na avaliacdo de doentes em risco e do significado dos testes de reversibilidade
pulmonar (Jones, et al., 2008).

Segundo a Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD), a espirometria é o
principal exame realizado no diagndstico da DPOC (Gold Standard), pois a determinacdo da
relacdo entre o volume expiratdrio maximo forcado no 12 segundo e a capacidade vital forcada
(FEV: /CVF- indice de Tiffenau) pds broncodilatacdo, permite determinar a existéncia de
obstrucdo das vias aéreas e a analise e valoracdo do valor do FEV; comparativamente aos seus
valores tedricos esperados, possibilita a caracterizagao e classificagdo do grau de gravidade da
obstrugao brénquica nesta patologia.

De acordo com as diretrizes da GOLD, a gravidade da DPOC pode ser classificada em
4 estadios (Quadro 2.1.1.), baseada principalmente em testes de fungdo pulmonar, ou
seja, FEV1 e CVF. Nos individuos com idade igual ou superior a 70 anos podera ser considerada
obstrucdo perante uma relagdo FEV:/CVF <0,65 e nos individuos com idade inferior a 45 anos

uma relagdo FEV1/CVF <0,75.
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Quadro 2.1.1. Estadios GOLD da gravidade da DPOC.

Estadios da gravidade da DPOC
Em doentes com FEV1/CVF <0,70%

Estadio Gravidade Valor Espirométrico
Estadio | FEV: > 80%
Leve
1A 0, (o)
Estadio Il Moderado FEV1 < 80% e > 50%
Estadio Il FEV1<50% e > 30%
Grave
Estadio IV Muito Grave FEV1< 30%

Adaptado de: GOLD, 2015.

Podem ocorrer também, situacdes em doentes que apresentam aquando da
realizacdo da espirometria valores espirométricos caracterizados por: um indice FEV;/CVF
normal, ou seja, superior a 0,70%, sem manifestacdo de padrdo de doenca obstrutiva, mas
cujo valor do CVF se apresenta reduzido (<80%), significando estarmos em presenca de uma
doenga pulmonar restritiva das vias respiratdrias ou quando coexiste a existéncia de um
FEV:/CVF reduzido e de uma CVF igualmente diminuida, estamos perante uma doenca
respiratdria mista - simultaneidade da existéncia de padrdo obstrutivo e restritivo (Barbara,
2014; Pereira, 2002).

Como exemplos de doencas restritivas podemos assinalar: cifoescoliose, obesidade de
grau significativo ou obesidade mdrbida, doencas pulmonares, derrames pleurais e quadros de
pneumtdérax (Barnes, 2010).

Para avaliar a classificacdo global, é importante perceber qual o impacto da doenga num
individuo e enquadra-lo num dos 4 tipos de pacientes da Classificagdo GOLD, que avalia os
sintomas, a obstrucdo do fluxo aéreo e as exacerba¢Ges (Quadro 2.1.2). Para saber o nivel dos
sintomas, aplicam-se 2 questionarios disponiveis: adaptado do Modified Medical Research
Council (mMRC) Dyspnea Questionnaire e COPD Assessment Test (CAT); segundo o risco,
utilizam-se o nimero de exacerbag¢des no ultimo ano ou o grau de obstrugao bronquica, sendo

os doentes classificados num de quatro grupos (A-D) (Figura 2.1.1.) (Gold,2015).
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Para tal classificam-se:

v" Sintomas
Poucos sintomas (MMRC < 2 ou CAT < 10): Doente A ou C

Muitos sintomas (MMRC = 2 ou CAT = 10): Doente Bou D

v" Obstrugdo do fluxo aéreo
Baixo risco (GOLD 1 ou 2): Doente Aou B
Alto risco (GOLD 3 ou 4): Doente Cou D

v'  Exacerbacdo
Baixo risco (< 1 por ano): Doente A ou B

Alto risco (= 2 por ano): Doente Cou D

Quadro 2.1.2. Classifica¢do global da DPOC.

Grupo de Caracteristicas Classificagao por Exacerbagoes Sintomas
Doentes Espirometria por ano
Baixo risco, menos CAT <10
A GOLD 1-2 <1
sintomas mMRC 0-1
Baixo risco, mais CAT 210
B GOLD 1-2 <1
sintomas mMRC >2
Alto risco, menos CAT<10
C GOLD 3-4 >2
sintomas mMRC 0-1
Alto risco, mais CAT 210
D GOLD 3-4 >2
sintomas mMRC >2

Adaptado de: GOLD, 2015.
CAT- COPD Assessment Test; mMRC- Modified Medical Research Council.
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F =

v Risco w
Classificagdo GOLD da obstru¢do

O
O

= Risco
Histdria de exacerbagbes

A B

[y
o

MRCm = O ou 1 MRCm > 2
CAT < 10 CAT > 10

Sintomas
MRC modificado ou score CAT

Obs. Na avaliacdo do risco, escolher pelo maior entre os 2 parametros

Figura 2.1.1. Modelo de avaliagdo do Risco/Sintomas da DPOC, por grupos.
Adaptado de: Figueiredo. A, Ferreira C. P., 2012. CAT- COPD Assessment Test; mMMRC- Modified Medical Research

Council.

A DPOC é descrita como uma combinagcdo variada de altera¢des das vias aéreas
(bronquite crénica ou bronquiolite obstrutiva) e do parénquima pulmonar (enfisema
pulmonar), produzidas pelo processo inflamatorio cronico (GOLD, 2015). Cada termo tem
caracteristicas particulares que se distinguem uns dos outros pela causa da obstru¢do do
fluxo aéreo, pelo aparecimento da doenga, localizacdo e reversibilidade da obstrucdo. A
predominancia de um ou outro componente é variavel em cada individuo, de acordo com
os sintomas apresentados e, atualmente, estes termos tém sido cada vez menos utilizados

pois incluem-se dentro do diagndstico da DPOC (Ferreira, 2010; WHO, 2010).

Na bronquite crénica, a lesdo pulmonar localiza-se ao nivel dos bronquios e bronquiolos,
tornando-os cronicamente inflamados, espessos e com constante produgdo de muco. O
paciente com bronquite crdnica além de apresentar os sintomas de falta de ar e cansaco,
apresenta um quadro de tosse crdénica, com produgdo excessiva de expetoragdo (Barnes,
2010). Esta producdo de muco em excesso ocorre diariamente durante pelo menos trés
meses consecutivos do ano, durante pelo menos dois anos sucessivos (sempre que se

excluem outras causas) (Laizo, 2009).
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Este tipo de lesdo ocorre sobretudo devido ao consumo continuo de tabaco, a
exposicdo ocupacional por largos periodos de tempo a ambientes poluidos e em situa¢des
de infecdo (Oca, 2011). Fatores estes que desencadeiam um aumento da quantidade de
muco intraluminal, produzindo alteracGes nas pequenas vias aéreas, caracteristicas da
inflamacgao crénica. Além disso, levam a producdo de muco mais espesso, o que dificulta o
movimento ciliar e gera uma limitacao do fluxo aéreo (Barnes,2010).

Na bronquite crénica, a hipersecrecdo de muco nas grandes vias aéreas estd
intrinsecamente associada a hipertrofia das glandulas submucosas na traqueia e nos
bronquios. Proteases, como a elastase neutrofilica e a catepsina, além das
metaloproteinases de matriz, que sao libertadas por leucdcitos, levam a hiperproducao de
expetoracdo (Lane; Robins; Corne; Faircloiugh, 2010). Além disso, ocorre também um
aumento acentuado das células caliciformes ao nivel dos pequenos brénquios e dos
pequenos bronquiolos, conduzindo a producdo excessiva de muco, que contribui para a
obstrucdo das vias aéreas. Supde-se que tanto a hipertrofia das glandulas submucosas
como o aumento no numero de células caliciformes sejam uma reacdo metaplasica

protetora contra o fumo do tabaco e a outros poluentes (Kumar; Abbas; Fausto, 2005).

O enfisema é caracterizado pela destruicdo e alargamento dos bronquiolos terminais e
alvéolos, que vdo perdendo a sua elasticidade, induzindo um colapsamento alveolar,
dificultando as trocas gasosas, o que leva ao aprisionamento e retencao do ar dentro dos
pulmdes. Nesta patologia, ocorre uma hiperinsuflagdo dos pulmdes que é mantida devido ao
ar que nunca sai por completo, assistindo-se a um esvaziamento pulmonar incompleto (Smith
etal., 2014).

E uma doenca crénica, atualmente definida como o alargamento permanente e anormal
dos espacos aéreos distais dos bronquiolos terminais, acompanhado pela destrui¢do tecidual
das suas paredes (parénquima), sem fibrose evidente, o que torna os pulmdes hiperinsuflados
(Kemp; Polkey; Shah, 2009). As manifestacdes clinicas do enfisema apenas se manifestam
qguando pelo menos um terco do parénquima pulmonar funcionante esteja danificado. A
dispneia costuma ser o primeiro sintoma, que comeca de forma insidiosa e progride de forma
constante. Em alguns pacientes, a tosse é a principal queixa, facilmente confundida com asma

(Kumar; Abbas; Fausto, 2005).
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Em termos fisiopatoldgicos, a inflamagcdo existente na DPOC, juntamente com a
participacdo do stresse oxidativo e do desequilibrio entre proteases e antiproteases levam a
destruicdo da parede alveolar e consequente perda dos pontos de fixacdo das vias aéreas
terminais aos alvéolos, com colapso expiratério dos mesmos, limitacdo do fluxo aéreo e
hiperinsuflagdo pulmonar (Smith et al., 2014). Esta destrui¢ao resulta numa perda de estrutura
acinar (em que os 4cinos sdo as unidades responsdveis pelas trocas gasosas) e
consequentemente numa reducdo da drea disponivel para trocas gasosas. Ao nivel
morfoldgico, as pequenas vias aéreas tornam-se mais estreitas e reduzidas em ndmero, além
de possuirem paredes mais finas e atrofiadas (Mango, 1998). A perda de elasticidade ao nivel
tecidular, leva ao colapso dessas pequenas vias aéreas e obstrucdo da saida de ar do interior
dos pulmdbes, que é frequentemente uma caracteristica proeminente da patologia. As
principais causas para o aparecimento do enfisema sdo o tabagismo (principal fator etioldgico),
a poluicdo atmosférica e a deficiéncia de a-1 antitripsina (Kemp; Polkey; Shah, 2009).

O fumo do cigarro provoca uma resposta inflamatéria no trato respiratério inferior,
caracterizada pela acumulacdo de macréfagos alveolares carregados de pigmento,
conjuntamente com um menor nimero de neutrdfilos. Estas células inflamatérias ativadas
libertam uma variedade de mediadores, incluindo proteases, oxidantes e peptideos
téxicos, que podem danificar as estruturas pulmonares e acredita-se ser esta a principal
causa da destruicdo de tecidos, pela qual o enfisema é definido (Rennard; Togo; Holz,
2006).

O enfisema desencadeado por deficiéncia de a-1 antitripsina, atinge um em cada
2.000-5.000 individuos. Ocorre devido a um disturbio genético, recentemente descoberto,
que resulta de diferentes mutagdes no gene SERPINAL. A a-1 antitripsina é produzida
principalmente no figado e atua como uma antiprotease, cuja principal funcao consiste em
inativar a elastase neutrofilica, impedindo a ocorréncia de dano tecidual. A mutacao mais
frequentemente relacionada com esta doenga clinica ocorre no alelo Z, que determina a
polimerizacdo e a sua acumulacdo dentro dos hepatdcitos. Esta acumulacdo e a
consequente reducdo dos niveis séricos de a-1 antitripsina determinam, respectivamente,
doenca hepdtica e pulmonar, sendo que esta Ultima se manifesta principalmente sob a
forma de enfisema, de aparecimento precoce (Camelier et al., 2008).

Em resposta a lesdo, o pulmado, tal como muitos outros tecidos, pode iniciar

mecanismos de reparag¢ao. A destruicao da rede tecidual que caracteriza o enfisema,
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representa um desequilibrio entre a destruicao dos tecidos e os processos de reparacao de

tecidular, analogo ao equilibrio protease-antiprotease (Rennard; Togo; Holz, 2006).

2.2. Patologia, Patogénese e Fisiopatologia

A compreensdo da patogénese tem vindo a aumentar ao longo dos ultimos anos. Ha
uma variedade de processos patoldgicos que esta envolvida no desenvolvimento da DPOC. A
resposta do hospedeiro a inalagdo de fumo de tabaco ou outras particulas tdxicas (por
exemplo, fumarada da queima de madeira), desempenha um papel importante no
desenvolvimento da patologia. Além disso, a genética também é um fator importante que
pode contribuir para a patogénese da DPOC (Anderson, Macnee, 2009). Estes fatores
desencadeiam uma inflamacdo pulmonar, que é uma resposta frequente e parece estar
aumentada em doentes que desenvolvem DPOC. Esta resposta inflamatdria, juntamente com
o stress oxidativo e o desequilibrio protease-antiprotease resultam em metaplasia e
hiperplasia de células caliciformes, hipersecrecao de muco, fibrose, alteragdes do musculo liso
e destruicdo pulmonar (parénquima), que conduzem aos principais sintomas, que sao tosse
crénica, producdo de expetoracdo e aprisionamento do ar, com progressiva limitacdao do
débito aéreo e dispneia (Dhescia, 2005; Lane, 2010).

As varias alteragGes patoldgicas que caracterizam a DPOC encontram-se nas vias aéreas
proximais, vias aéreas periféricas, parénquima e vasculatura pulmonar e incluem os seguintes
processos: inflamacdo crénica com um incremento do numero de células inflamatdrias
especificas (sendo os neutroéfilos, macréfagos e linfécitos T as células chaves da doenca,
juntamente com os mediadores que secretam, como a elastase, metaloproteinase e
citocinas) em cada parte do pulmdo atingido, e mudangas estruturais resultantes de
traumatismos e reparagdes repetidas. De um modo geral, as alteragdes estruturais e
inflamatdrias nas vias aéreas, aumentam com a gravidade da patologia e persistem apds o

abandono do tabagismo (Decramer, Reid, Singh, 2010; Fischer, Pavlisko, Voynow, 2011).

A DPOC é caracterizada especificamente por um padrdao de inflamag¢dao que envolve
neutréfilos, macréfagos e linfdcitos. Estas células libertam mediadores quimicos inflamatérios
que interagem com as células estruturais das vias aéreas e do parénquima, dando origem ao

processo inflamatério (Lane; Robins; Corne; Faircloiugh, 2010).

10
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Neutrofilos

S3o poucos os neutrofilos que sdo vistos nos tecidos. Estes podem ser importantes na

hipersecre¢do de muco e na promocao da libertagdo de protéases.

Macréfagos

Visualizam-se em grande nimero no limen das vias aéreas, parénquima pulmonar e no
liguido do lavado broncoalveolar. Derivam dos mondcitos sanguineos, que se diferenciam no
interior do tecido pulmonar. Estas células produzem um aumento das protéases e mediadores
inflamatdrios nos doentes com DPOC, em resposta ao fumo do tabaco e podem desencadear

uma fagocitose defeituosa.

Linfocitos T
Quer as células CD4*, quer as CD8* estdo aumentadas na parede das vias aéreas e no
parénquima pulmonar, com um aumento da relacdo CD4*/CD8*. As células CD8* podem ser
citotdxicas para as células alveolares, contribuindo para a sua destruicao.
Linfocitos B
Aumento nas vias aéreas periféricas e no interior de foliculos linfoides, possivelmente
como resposta a colonizacdo crdnica e infe¢do das vias aéreas.
Eosinofilos
Existe um aumento das proteinas eosindéfilas na expetoragao e aumento dos eosindfilos
na parede das vias aéreas durante as exacerbacdes.
Células Epiteliais

O fumo do tabaco pode ativar estas células, conduzindo a producdo de mediadores

inflamatoérios (Fischer, Pavlisko, Voynow, 2011).

11
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A vasta variedade de mediadores inflamatérios (Quadro 2.2.2.1) que estdo aumentados
em doentes com DPOC, através do fator quimiotatico, atraem células inflamatdrias da
circulagao, amplificando o processo inflamatério (citocinas pré-inflamatdrias) e induzindo a
mudancas estruturais, nomeadamente fatores de crescimento (Mannino; Buist, 2007;

Dahescia, 2005).

Quadro 2.2.2.1. Mediadores Inflamatodrios da DPOC.

Mediadores Inflamatérios na DPOC

Fatores Quimiotaticos Citocinas Pré-inflamatorias Fatores de crescimento

Mediadores Lipidicos: Fator de necrose tumoral-: Fator  transformador  de

Leucotrienos B4  (LTB4) | A (TNF-a), IL-1B e IL-6, crescimento beta (TGF-B) que

atraem neutrofilos e | aumentam o processo . . .
pode induzir a fibrose nas

linfécitos T celular. inflamatério e podem . .
pequenas vias aéreas.

contribuir para alguns efeitos

Quimiocinas: sistémicos da DPOC.

Interleucinas-8 (IL-8) atraem

neutroéfilos e mondcitos.

Adaptado de: GOLD, 2015.

O stress oxidativo afigura-se poder ser um importante mecanismo potenciador da DPOC.
O aumento do stress oxidativo nas vias aéreas de doentes com esta patologia, pode
desempenhar um importante papel fisiopatoldgico na doenca, amplificando a resposta
inflamatdria na DPOC (GOLD, 2015). Os biomarcadores do stress oxidativo como por exemplo
o peroxido de hidrogénio e o 8-isoprostano estdo aumentados no ar exalado e condensado, no
muco e na circulacdo sistémica dos doentes com esta patologia. Além disso, o stress oxidativo
encontra-se maioritariamente aumentado nas exacerbag¢Bes (Barnes, Shapiro, Pauwels,
2003).

Os oxidantes sdo originados pelo fumo do tabaco e por outras particulas nocivas

inaladas e, sdo libertados de células inflamatdrias e estruturais que sdo ativadas nas vias

12
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aéreas dos doentes com DPOC, como espécies reativas de oxigénio (EROs), incluindo,
neutréfilos, eosindéfilos, macréfagos e células epiteliais. Pode também ocorrer uma
diminuicdo dos antioxidantes enddgenos destes doentes (Barnes, Shapiro, Pauwels, 2003;
Meirelles, 2009).

O stress oxidativo celular ocorre quando as EROs sdo produzidas em excesso, a partir
dos mecanismos de defesa antioxidantes e resultam em efeitos nocivos, incluindo danos
ao nivel dos lipidos, de proteinas e ADN. Relativamente aos pulmdes, também tem varias
consequéncias nefastas, incluindo ativacdo de genes inflamatérios, inativacdo de
antiproteases, estimulacdo da secrecdao de muco e estimulacdo do aumento da exsudacdo

plasmatica (Barnes, Shapiro, Pauwels, 2003; GOLD, 2015).

Existem evidéncias de que o enfisema é causado pelo desequilibrio de protéases (que
destroem os componentes do tecido conjuntivo) e antiproteases (que tém acdo protetora),
que resulta na destruicdo do parénquima pulmonar (devido a destruicdo da elastina mediada
pelas protéases), de forma provavelmente irreversivel. O exemplo mais comum é a deficiéncia
de a-1 antitripsina, mas na patogénese geral, sdo as interacdes entre espécies EROs e
protéases com as antiproteases, que desencadeiam este desequilibrio. A exposi¢cdo ao
fumo de cigarro pode inativar as antiproteases endégenas, bem como desencadear uma
resposta pulmonar aguda, que ativa os macréfagos alveolares residentes e que promove o
influxo de neutréfilos para os pulmdes. A medida que a exposicdo ao fumo continua e se
torna crénica, varias protéases, derivadas das células inflamatérias e das células epiteliais,
estdo em concentracdes elevadas e, assiste-se a acumulacdo de macrdéfagos, neutrofilos e
células linfocitarias T CD8+ nos tecidos pulmonares mais envolvidos pela patologia,

intensificando o processo e a cascata inflamatdria (Fischer, Pavlisko, Voynow, 2011).

2.3. Fatores de Risco

O fator de risco mais comumente identificado é o tabagismo, constituindo-se como fator
o etioldgico determinante e, por isso mesmo, o mais bem estudado e documentado. Para além
deste, existem ainda outros fatores, entre eles o genético associado a uma deficiéncia
hereditaria, o risco de inalagdo de particulas devido a poluicdo do ar interior e exterior, os que

afetam o crescimento pulmonar durante o periodo de gestacdo e infancia (baixo peso a

13



Abordagem Terapéutica na Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica- Novos Farmacos

nascenca e infe¢Oes respiratdrias), o estado sécio-econédmico, entre outros. Todos estes sdo
considerados potenciais fatores de risco para a génese e a promoc¢do da DPOC (Decramer et al,
2010; Mannino et al, 2007).

Existe uma importancia adicional em conhecer os fatores de risco desta patoogia, uma
vez que, permitirda determinar e desenvolver um conjunto de estratégias de prevencdo e

tratamento adequadas e pertinentes (Decramer et al, 2010).

Tém sido apontados varios fatores de risco de natureza genética, que proporcionam o
desenvolvimento desta patologia. A DPOC é considerada uma doenga poligénica e um exemplo
marcante de interacdo gene-ambiente (Mannino, et al, 2007). Existem fatores especificos do
individuo, tais como as mutag¢des génicas, que podem influenciar o desenvolvimento de DPOC
(Alat, 2004). De acordo com os autores Mannino et al. (2007), o fator de risco genético que se
encontra melhor identificado e descrito é a deficiéncia hereditaria de a-1 antitripsina, que
como ja foi referido, € um importante inibidor da protéase sérica. Esta, € uma importante
proteina inibidora, especialmente da elastase neutrofilica, dado que, mantém uma intensa
atividade contra as proteinas da matriz extracelular, sobretudo a elastina, sendo uma
importante percursora e propulsora de enfisema. Desta forma, é percetivel que quando a a-1
antitripsina esta deficiente, existira uma maior predisposicio e um aumento do risco de
desenvolvimento de DPOC (Abboud & Vimalanathan 2008; Churg, Cosio & Wright, 2008;
Wanner, 2009; Yoshida & Tuder, 2007).

Tem em conta, a existéncia de uma quantia numerosa de genes, que podem estar
ligados a patogénese da doenga, consecutivamente implicados na genética da DPOC. Esses
mesmos estudos tém facultado evidéncias acerca do possivel papel de muitos mediadores
inflamatdrios e seus recetores (protéases, anti protéases e antioxidantes) na fisiopatologia

desta doenca (Hizawa, 2009).

Existem algumas evidéncias demonstrativas de que, a DPOC pode agravar-se pela
exposicdo a poluicdo ambiental, em especial a que decorre da exposicdo a particulas.
Exposicdao que pode promover e induzir sintomas de exacerbagdo, aumento do numero de

internamentos e ainda, da mortalidade (Alat, 2004).
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A inalacdo de particulas envolve diversas fontes e fatores, entre eles a exposicao
ocupacional. Esta exposicao inclui poeiras quimicas organicas, agentes quimicos, aerossois e
fumos. As profissGes em que se considera a existéncia de uma alta prevaléncia de DPOC, sdo as
ligadas as industrias de produgdo de pldstico, de téxteis, de borracha e couro, transportes e
fabricacdo de produtos alimentares, e ainda, de reparacdao de automoveis. Para além disso,
tem sido relatado o aumento na prevaléncia da DPOC, em ocupagbes associadas com doengas
crénicas, por exposicdo a exaustdo diesel e a outros gases e vapores irritantes (Salvi & Barnes,
2009).

A poluicdo no interior, ou seja, no domicilio, apresenta como um dos fatores mais
abrangentes, a inalacdo de particulas resultante da deficiente qualidade do ar interior.
Segundo os autores Decramer, et al. (2010), a poluicdo e a deficiente qualidade do ar interior
procedentes da cozinha e do gas de aquecimento em locais com ventilagdo diminuta, sdo um
fator de risco de DPOC. A biomassa e o carvao, sdao utilizados por cerca de 3 bilides de
individuos no mundo, como recurso essencial de energia na cozinha, para diversas
necessidades domésticas, proporcionando desta forma, um risco para a populagdo em causa,
pois, nestes casos a poluicao do ar interior é responsdvel por uma maior fragao de risco para a
DPOC, face as particulas de emissdes de veiculos motorizados que correspondem a poluicdo
do ar exterior (GOLD, 2015).

Por ultimo, o derradeiro fator que se correlaciona com a inalagdo de particulas é a
poluicdo do ar exterior (mondxido de carbono, éxido de azoto, diéxido de enxofre e acroleina).
Os elevados niveis de poluicio do ar em meio urbano, sdo perigosos para individuos com
doencas pulmonares ou cardiacas, mas, no que concerne ao papel da poluicdo exterior como
causa direta da DPOC, esta ndo é clara. Contudo, foi possivel compreender que a associagdo
entre elevadas concentracdes de poluentes do ar exterior e as exacerbacdes e agravamento da
DPOC pré-existente, sdo apoiadas por fortes evidéncias do papel patogénico da poluicido (Salvi

& Barnes, 2009).

O tabagismo é como ja foi dito, considerado o principal fator de risco para a DPOC. O
consumo de tabaco estd associado a um risco aumentado de 6bito devido a DPOC, carcinoma
pulmonar e doenca coronaria isquémica (Alat, 2004).

O fumo do tabaco contém diversas substancias — benzopirenos, hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, furanos, dioxinas, chumbo e mondxido de carbono, como os mais

prevalentes entre outros -, com efeitos antigénicos, citotdxicos, mutagénicos e carcinogénicos.
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Estas substancias encontram-se dispersas sob a forma gasosa e sob a forma de particulas. A
fase de particulas, contém diversas substancias e cerca de 10% a 30% dessas particulas,
depositam-se nos pulmdes (Domagala-Kulawik, 2008). O fumo do tabaco também contém uma
elevada concentragao de RORs e substancias produtoras das mesmas. De acordo com alguns
estudos realizados, tem-se verificado que os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (PAH),
existentes no fumo do cigarro se correlacionam com o desenvolvimento da DPOC e com a
carcinogénese pulmonar, sobretudo, em individuos com exposicdo prolongada e em individuos
com a variante alélica do CYP1A1 (Cheng, Yu, Yang, 2009; Yoshida & Tuder 2007).

Os fumadores de cigarro, desenvolvem um elevado nimero de sintomas respiratérios e
apresentam uma funcdo respiratéria andmala, tendo uma maior taxa de mortalidade por
DPOC que os nao-fumadores. Existe uma relacdo direta entre o aumento de risco e a carga
tabagica, uma vez que, a mortalidade por DPOC em fumadores tem uma relagdo direta com o
numero de macos de tabaco consumido (carga tabagica= nimero de macos de cigarro x
numero de anos de fumador). Os fumadores de cigarros apresentam uma probabilidade de
risco 10 a 14 vezes maior de morte por DPOC e os fumadores de charutos e cachimbos
evidenciam um risco 6 vezes maior de morte por esta mesma patologia (Costa, Rufino, Lapa &
Silva, 2009; Meirelles, 2009).

A exposicdo passiva ao fumo do tabaco podera igualmente contribuir para desenvolver
sintomas respiratérios e DPOC, favorecendo o impacto das particulas e dos gases inalados
sobre os pulmdes. Para além disso, o consumo tabagico durante o periodo de gestacdo podera
proporcionar um risco para o feto, sendo prejudicial para o crescimento e desenvolvimento
pulmonar intrauterino e possivelmente para o sistema imunolégico (Ohar, Sadeghnejad,

Meyers et al, 2010).

O crescimento dos pulmdes envolve varios processos que ocorrem durante o periodo de
gestacdo, nascimento e as exposi¢cdes durante a infancia. Todo e qualquer fator, que afete o
desenvolvimento e maturagdo pulmonar durante um destes periodos, tem o potencial de
elevar o risco de desenvolvimento de DPOC no individuo (Decreamer, et al., 2010).

Ao longo da fase adulta, decorre uma perda da elasticidade ao nivel dos tecidos
pulmonares, ocorrendo um aumento do volume residual e da capacidade residual funcional.
Nos fumadores, estes fendmenos encontram-se exacerbados e acelerados, dado que, nesta
populacdo ocorre elastélise e, para além disso, ocorre um aumento da inflamagdo sistémica e

do stress oxidativo celular (MacNee, 2009).
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Estudos realizados em doentes fumadores com DPOC, demonstraram a existéncia de
marcadores de senescéncia celular e de envelhecimento acelerado em células do pulmao e, de
leucdcitos circulantes, assim como, uma redugao das moléculas de anti-envelhecimento

(MacNee, 2009).

As infecOes virais e bacterianas podem proporcionar a progressao e contribuir para a
patogénese da DPOC. Para além disso, a colonizagdo bacteriana associada a inflamacdo das
vias aéreas pode ter um papel importante, desencadeando e proporcionando quadros de
exacerbacdes. Por exemplo, a infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) parece
acelerar o inicio do enfisema em simultaneo com o tabagismo, bem como o desenvolvimento
da inflamacgdo pulmonar. (Alat, 2004).

Além disso, graves infe¢Ges respiratérias durante o periodo da infancia podem
proporcionar uma maior suscetibilidade a outros agentes virais e bacterianos a que o individuo
pode estar exposto no futuro, bem como por exemplo, exposi¢cdes ao fumo do tabaco, fumo

da lenha ou exposi¢des ocupacionais também devam ser consideradas (Alat, 2004).

As evidéncias disponiveis demonstram que o risco de desenvolver a DPOC tem uma
correlagdo inversa entre a condi¢dao socioecondmica e o risco de desenvolver a patologia, ou
seja, sdao os individuos mais pobres e com baixos niveis educacionais que mais
prevalentemente desenvolvem DPOC. Contudo, ndo existe uma averiguagao clara e inequivoca
sobre o peso dos fatores -exposicGes aos poluentes do ar interior e exterior, défices
nutricionais ou quaisquer outros fatores que se relacionem com uma baixa condicao

socioecondmica- como determinantes desta patologia. (Pess6a, Pessda, 2009; GOLD, 2015).

N3do existem evidéncias claras que demonstrem que a nutricdo é um fator de risco no
desenvolvimento da DPOC (Celli, Halbert, Nordyke, Schan, 2005). Ndo obstante, estudos
realizados por Ischaki e seus colaboradores demonstram que no estadio inicial da doenga ndo
existe, ou existe apenas uma limitacdo minima do fluxo aéreo. A condi¢ao nutricional de um
individuo podera ser avaliada recorrendo ao seu indice de massa corporal (IMC). A massa
corporal pode ser dividida em massa gorda e massa magra (Ischaki, et al., 2007). Os mesmos

autores correlacionaram o indice de massa magra (IMM) com a dispneia crdnica e a obstrucdo
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ou limitacdo do fluxo aéreo. Como conclusdo, foi possivel percecionar que o IMM é um
indicador de mortalidade aumentada para a DPOC, bem mais preciso do que o indice de massa
gorda (IMG), quando sujeito a classificacdes de maior rigor e severidade, pois, a desnutri¢cdo e
perda de peso podem reduzir a forca e a resisténcia muscular respiratéria, reduzindo
equitativamente a massa muscular respiratéria e a forga das fibras musculares remanescentes.

(Ischaki, et al., 2007).

No que diz respeito ao facto da asma ser um fator de risco para o desenvolvimento da
DPOC, ndo existem evidéncias conclusivas. No entanto, através do estudo epidemiolégico de
Tucson sobre doencgas obstrutivas das vias aéreas, foi possivel compreender que os adultos
portadores de asma evidenciavam um risco 12 vezes maior de adquirir DPOC, ao longo do
tempo, em comparagdao com os individuos que ndo sdo asmaticos. Num outro estudo realizado
com individuos com asma, constatou-se que cerca de 20% desta populagdo desenvolveu sinais
funcionais de DPOC, com limitacbes irreversiveis do fluxo aéreo, com uma reducdo do

coeficiente de transferéncia de monodxido de carbono (Lebowitz, Burrows, 1975).

2.4. Prevaléncia, Morbilidade e Mortalidade

Existe alguma diversidade relativamente aos dados sobre a prevaléncia da DPOC,
resultante das diferencas associadas aos métodos de investigacdo, critérios de diagndstico e
ainda abordagens analiticas. Os métodos de investigacdo podem incluir a auto-avaliacdo de um
diagnéstico médico da DPOC ou doencga equivalente, a espirometria efetuada com ou sem
broncodilatagdo e questionarios acerca da presenca de sintomas respiratérios (Taylor, 2010).

A DPOC é na realidade uma patologia subdiagnosticada, visto que muitos casos escapam
as estatisticas oficiais. Além disso, sabe-se que definir obstru¢cdo do débito aéreo irreversivel
como uma razdo fixa do FEV;/CVF <0.7 pds broncodilatador, tem algum potencial de levar a
erros significativos de classificagdo. Desta forma, a DPOC pode estar subdiagnosticada nos
jovens sob a forma de falsos-negativos e sobrediagnosticada nos idosos como quadros clinicos
de falsos-positivos, levando a erros de diagndstico. Este facto tem levado a recomendacdo do
uso do limite inferior da normalidade (LLN) da razdo FEV1/CVF pds broncodilatador, em vez de

usar uma razao fixa para definir obstrucdo do débito aéreo irreversivel (GOLD, 2015).
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Segundo os autores Cazzola et al. (2007), a prevaléncia da DPOC podera variar entre os
diversos paises, de acordo com a sua taxa de desenvolvimento, e com os habitos tabagicos,
podendo inclusive ser distinta entre diferentes areas geograficas do mesmo pais. O mesmo
ocorre em relagdo a morbilidade e mortalidade.

Segundo estudos recentes, efetuados em paises desenvolvidos, foi possivel aferir, no
que toca a prevaléncia, que a DPOC tem uma incidéncia equitativa em individuos do sexo
masculino e feminino. Na populacdo geral, a prevaléncia da DPOC afeta maioritariamente
fumadores e ex-fumadores e aumenta substancialmente em individuos com mais de 40 anos
para valores acima dos 10%, tendo tendéncia a aumentar consideravelmente com a idade.
Num estudo de 2002, os dados de prevaléncia publicados em Portugal eram de 5.34%.
Atualmente, este valor sofreu um considerdvel aumento pois de acordo com os ultimos dados
disponibilizados no ano de 2013, estima-se que a DPOC tenha uma prevaléncia de 14,2%
(Barbara et al., 2013).

Espera-se um aumento da prevaléncia da DPOC nas proximas décadas, como
consequéncia de uma exposicdo consecutiva aos fatores de risco inerentes a DPOC e, ainda
devido ao aumento da esperanga média de vida da populacdo mundial (Murthy & Sastry,

2004).

Os dados referentes a morbilidade englobam consultas médicas, urgéncias e
internamentos hospitalares, sendo por isso menos acessiveis. Ainda assim, segundo o limitado
numero de dados, é possivel percecionar que a morbilidade devido a DPOC aumenta com a
idade, sendo superior nos homens (Kemp, Polkey, Shah, 2004).

Esta doenca compromete ndo sé as vias aéreas, mas também todo o organismo, por
meio de manifestacGes sistémicas decorrentes do processo inflamatério da DPOC, sendo que
todas estas manifestagdes se refletem diretamente na morbilidade associada a DPOC (Jardim,
Oliveira, Nascimento, 2004). Igualmente, podem ser apontadas outras comorbilidades crénicas
gue ndo estdo intrinsecamente ligadas a DPOC, mas que influenciam a sua morbi-mortalidade,
podendo estas ter uma impacto no estado de saude do doente, influenciando negativamente o

controlo desta patologia (GOLD, 2015).

Como ja foi referido, a doenca em estudo nao é devidamente reconhecida nem tratada,

proporcionando desta forma também um problema na precisdo dos dados de mortalidade.
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Apesar da DPOC ser estimada como uma causa de morte primdria, € comumente ponderada
como secunddria ou até mesmo omitida, sendo muitas vezes a mortalidade imputada a outras
doengas que ndo a DPOC, visto que os diagndsticos de DPOC estdo muitas vezes mitigados
(Taylor, 2010).

A DPOC é considerada um grave e impactante problema de saude publica, que
proporciona graus de incapacidade e mortalidade elevados. Esta é uma das principais causas
de mortalidade no mundo (Cazzola, et al. 2007), definida como a 42 causa de morte,
responsavel por 5,1% das mortes do mundo (Caramori, et al. 2009). Pode associar-se a esta
elevada mortalidade o aumento da epidemia tabagica, bem como as mudangas demograficas
na maioria dos paises e, ainda, o aumento da esperanca média de vida (GOLD, 2015).

Dados que remontam ao ano de 2003, revelaram que a DPOC estava associada a 2,5%
de 6bitos, podendo depreender-se que Portugal era um pais com baixa mortalidade associada
a esta causa (Araujo, 2009). No que diz respeito aos ultimos dados disponiveis para Portugal,
em 2013, a globalidade dos internamentos por DPOC foi de 13,5%, sendo particularmente
acentuados nas regioes de salde do Norte e de Lisboa e Vale do Tejo. Neste estudo verificou-
se também, que houve uma elevada taxa de segundos episddios de internamento hospitalar
associados a DPOC, de 26%, o que podera refletir uma deficiente interagdo e integracdo entre
cuidados de saude primarios e hospitalares, sugerindo um risco aumentado de reinternamento
(Araujo, 2009; Barbara, Gomes, 2014; DGS, 2014).

Em relagdo a taxa de mortalidade, verificou-se que em 2012 esta era de 19,8%. Apesar
de se constatar um aumento do seu valor percentual face a 2003, este estudo mostra que
Portugal apresenta valores inferiores a média da Unido Europeia (26,17%) (Barbara, Gomes,

2014; DGS, 2014).

Tal como foi dito anteriormente, a DPOC é uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade no mundo, emergindo com um peso econdmico e social que é igualmente
relevante e crescente (Cazzola et al., 2007).

Os custos da DPOC podem ser avaliados segundo dois prismas, sendo eles os custos
diretos e os custos indiretos. Os custos diretos estdao intimamente relacionados com as
despesas associadas a doenca, sejam elas médicas ou ndo-médicas. Em oposi¢do, os custos
indiretos dizem respeito as perdas que advém da reducdo ou cessacdo da produtividade do

individuo, devido a doenca, incapacidade ou mortalidade prematura (Campos, 2004).
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Segundo o autor Lee (2008), existe uma relacdo entre o estadio da doenca e as despesas
associados aos cuidados médicos, dado que, a medida que a doenga avanga, ocorre também
um acréscimo dos custos.

Num estudo que incluia doentes com DPOC, com a classificacdo de moderada a grave,
em que se pretendia realizar uma andlise prospetiva de custo-beneficio em termos de
farmacoeconomia, péde-se concluir que a utilizagdo de brometo de tiotrépio provou ser uma
opg¢do mais rentdvel e eficiente do que o tratamento combinado (combinacdo de
salmeterol/fluticasona), embora esse mesmo tratamento reduza os internamentos
hospitalares e assinale as melhorias na qualidade de vida dos utentes (Najafzadeh, et al., 2008;

Kostikas & Bouros, 2010).

Para diminuir os custos associados aos cuidados de saude, subjacentes ao
desenvolvimento da doenca, sera importante: investir em politicas de cessacdo tabagica, que
diminuam o consumo e consequentemente minimizem as consequéncias que lhe sdo
inerentes; aumentar a taxa de cobertura vacinal para a vacinagdo da gripe e para a vacinagao
antipneumocdcica, sobretudo para idosos (> 65 anos) e grupos de risco, com o objetivo de
reduzir a morbimortalidade por pneumonias, e os episddios de exacerbacdes de DPOC;
aumentar a acessibilidade a espirometria nos cuidados de saude primarios, visando o aumento
e a efetividade do diagndstico precoce da DPOC; comparticipar a aquisicdo de camaras
expansoras de forma a otimizar a terapéutica inalatéria na DPOC e promover ao nivel dos
cuidados de saude primarios, a implementacdo de normas de orientacdo clinica para a DPOC,
de modo a reduzir os internamentos de ambulatdrio (de curta duracdo) (Barbara, Gomes,

2014; DGS, 2014).

2.5. Diagnostico

O diagndstico precoce é a chave para evitar muitas das consequéncias nefastas da
DPOC. O farmacéutico quando detentor de conhecimentos nesta matéria, afigura-se
desempenhar um papel da maior relevancia, constituindo uma verdadeira interface na
ligacdo e encaminhamento do utente/doente para os respetivos médicos assistentes, com
vista a poder identificar os doentes de risco — sobretudo os fumadores. No entanto, os
clinicos podem por vezes ignorar os doentes de risco, durante as consultas de rotina ou
mesmo durante um exame fisico, ja que a DPOC pode ser assintomatica na fase inicial, ou

entdo, pode acontecer os doentes negarem os sintomas ou o estilo de vida alterado.
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Quando isso ocorre, o diagndstico sé pode ser confirmado tardiamente, quando a DPOC e
as comorbilidades avancarem consideravelmente (Briggs, 2004).

O diagndstico clinico da DPOC deve ser considerado em qualquer doente que apresente
dispneia, tosse crénica ou producdo de expetoracdo e/ou uma historia de exposicdes a fatores
de risco para a doenca (Figura 2.5.1). O diagndstico deve ser confirmado por espirometria. A
presenca de valores pds broncodilatador da relagdo FEV1/FVC <0,70 e FEV; <80% do previsto,
confirmam a presenca de limitacdo do fluxo aéreo que ndo é totalmente reversivel (GOLD,

2015; Pereira, 2002; Pereira, Sousa, Barros, 2014).

Sintomas Cronicos Respiratorios Esposicdo a Fatores de Risco
Tabagismo
Tosse" ” Poeira ocupacional
Secrecédo Fumaca de lenha
Dispneia
Sibilos S .
Fatores Individuais Conhecidos
Deficiéncia de alfa-1 antitripsina

Espirometria

Pré e poés-broncodilatador

! |

Outros Exames

Radiograma de térax
Oximetria/Gasometria

Figura 2.5.1. Diagndstico da DPOC. Adaptado de: Jardim, Oliveira, Nascimento, 2006.

A DPOC é caracterizada por inflamacdo crénica que leva ao estreitamento dos
bréonquios, resultando numa redugao progressiva do fluxo aéreo e numa hiperinsuflacao
dinamica. Os principais sintomas da DPOC podem incluir dispneia, tosse crdnica, produgao
de expetoracdo, e as vezes sibilos (“chiados e pieira”). Estes sinais e indicadores ndo

representam nem permitem efetuar o diagndstico por si s6, mas a sua presenga aumenta
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a probabilidade de um diagndstico de DPOC. Podem estar ausentes ou serem negados em
doentes com a sua patologia em fase inicial. Contudo, nem todas as pessoas com estes
sintomas evoluem para DPOC. E necessdrio realizar o exame espirométrico para
estabelecer o diagndstico de DPOC (Lee, 2008).

Apesar de ja se saber que é irreversivel e inexoravelmente progressiva, a
sintomatologia da DPOC pode ser detida, ou mesmo revertida, com o diagndstico precoce,
através do tratamento com broncodilatador(es) adequado(s), e principalmente pela
interrupcdo do ato de fumar. Contudo, para gerir eficazmente as sequelas desta patologia,
é importante reconhecer a verdadeira natureza da DPOC: trata-se de uma doenga
inflamatdria que afeta ndo somente todas as vias aéreas, mas também todo o corpo
(Figura 2.5.1.1.) (Briggs, 2004; Dourado et al., 2006).

As manifestacgdes sistémicas da inflamag¢do da DPOC, tais como inflamagao sistémica
(desequilibrio entre a formacdo de radicais livres de oxigénio e capacidade antioxidante
resultando do stress oxidativo sistémico e ativacdo das células inflamatérias), disfuncao
musculo esquelética (perda da massa muscular esquelética e anomalias bioenergéticas) e
significativamente a disfungdo ventricular direita conducente a um quadro de insuficiéncia
cardiaca congestiva, sdo responsdaveis por grande parte da sua morbilidade e mortalidade
associadas (Briggs, 2004; Dourado et al., 2006).

A presenca de sintomas respiratorios cronicos nos doentes com habitos tabagicos
(cigarro, cigarrilha, cachimbo, charuto) deve levar mais rapidamente a suspeita clinica de
DPOC. Embora a relagdo ndo seja obrigatdria, quanto maior a intensidade do tabagismo e
da carga tabdgica, maior a tendéncia ao comprometimento da funcdo pulmonar.
Aproximadamente 15% dos fumadores desenvolvem DPOC (Campos, 2013; Jardim,
Oliveira, Nascimento, 2004).

A tosse é o sintoma que maior manifestacdo apresenta, podendo ser didria ou
intermitente e pode preceder a dispneia ou aparecer em simultaneo com ela. O
aparecimento da tosse no fumador é tdo frequente que muitos pacientes ndo se
apercebem que seja um sintoma da doenca, considerando-a como o “catarro tipico do
fumador”. A tosse produtiva ocorre em aproximadamente 50% dos fumadores. A presenca
de expetoracdo esverdeada (purulenta) reflete um aumento dos mediadores inflamatorios

e o seu desenvolvimento pode indicar o inicio de uma exacerba¢do. Em alguns casos, a
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limitacdo do fluxo aéreo pode desenvolver-se sem a presenc¢a da tosse (Hurst, Nanny, et

al., 2010; Jardim, Oliveira, Nascimento, 2004).

[ Manifestagdes locais ] I Manifestages sistémicas]
' l
' v
| Redugio do VEF1 | [ Hiperinsuflagio | T Processo inflamatério

! l (=

| 7 Estresse oxidativo |

Limitagdo
Ventilatoria

] L [rommoms )|
P

l I Anorexia/desnutricdo I

1 [T ]

Limitac&o nas AVDs

l [Disfungéo muscular perife'rica]4—

Descondicionamento |

| Tolerancia ao exercicio

1

. Qualidade de vida

Figura 2.5.1.1. Fisiopatologia das manifesta¢des sistémicas e locais da DPOC. Adaptado de:

. Dourado et al., 2006. FEV1-volume expiratdrio forgado no primeiro segundo; AVDs-atividades da vida

_ didrias; IL-interleucina; TNF-a- fator de necrose tumoral.

As manifesta¢Oes sistémicas da inflamagdo da DPOC, tais como inflamacao
sistémica, a dispneia, ou falta de ar, é o pior progndstico da doenga e é o principal sintoma

associado a incapacidade e a reducdo da qualidade de vida. Este sintoma é descrito como um
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esforco grande em respirar, sensacdo de peso ao respirar ou estar ofegante. E geralmente
progressiva, e com o processo evolutivo da doenga muitos pacientes sé se referem a esta
sintomatologia, numa fase mais avan¢ada da doenca, pois atribuem parte da incapacidade
fisica ao envelhecimento e a falta de condicionamento fisico. (Jardim, Oliveira, Nascimento,
2004; Lee, 2008).

Os sibilos e a sensagdo de opressdao no peito sdo sintomas nao especificos que podem
variar ao longo de um Unico dia e de dia para dia, de acordo com a evolucdo da patologia
(Mannino, Buist, 2007).

A perda de massa musculo-esquelética é um preditor de mortalidade em pacientes com
DPOC e, pode estar associada ao agravamento dos sintomas, decréscimo e agravamento da
qualidade de vida e acentuada reducdo da capacidade cardio-respiratéria com manifesta
intolerdncia ao exercicio fisico (Jardim, Oliveira, Nascimento, 2004).

Como consequéncia da progressdo da DPOC, o individuo sofre uma limitagdo na
execucdo das suas atividades didrias por apresentar um quadro de acentuado
condicionamento cardiovascular, disfuncdo musculo-esquelética e transtornos psicoldgicos,
entre eles a ansiedade e depressdo. Estas alteragbes tém um impacto significativo nos
doentes, nas suas familias, na sociedade e na evolugdo da patologia (Campos, 2004; Maurer et

al., 2009).

A espirometria é um exame simples, econémico e extremamente fiavel. E utilizada como
principal ferramenta de diagndstico para a confirmac¢do da DPOC, por se tratar de um teste
seguro, que permite a exclusdo de outros diagndsticos que possam apresentar sintomas
semelhantes (Briggs, 2004; GOLD, 2015). Esta avaliagdo permite, ndo sd, conhecer o estado de
saude do doente, como documentar ou excluir obstrucdo aérea e, assim, apoiar a decisdo
clinica. Além disso, serve também para avaliar a reversibilidade das vias aéreas, classificar a
severidade da doenca e otimizar a resposta as intervencgées terapéuticas (Dales, Vandemheen,
Clinch, et al., 2005).

A espirometria é a medida do ar que entra e sai dos pulmdes, durante a respiracao
lenta ou durante manobras expiratdrias forcadas. E um teste que permite definir e colocar
em prdtica medidas preventivas e auxiliar no apoio ao diagndstico e na quantificacdo dos
disturbios ventilatérios, exigindo a colaboracao e compreensao do doente, além do uso de

equipamentos especificos e a utilizacdo de técnicas padronizadas aplicadas por pessoal
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especialmente treinado e qualificado. Os valores obtidos devem ser comparados a valores
previstos adequados para a populacao avaliada e a sua interpretacdo deve ser feita a luz
de dados clinicos e epidemioldgicos aplicaveis (Pereira, 2002).

A espirometria com obtencdo da curva expiratdria volume-tempo é obrigatdria na
suspeita clinica de DPOC, para efetuar a sua confirmacdo ou infirmagdo diagndstica, pois, por
meio deste exame, avalia-se o grau de obstrucdo ao fluxo aéreo expiratério forgcado, devendo
ser realizada antes e apds administracdo de broncodilatador, de preferéncia em fase estavel da
doenga. A espirometria permite a avaliacgdo de uma multiplicidade de parametros, porém os
mais importantes do ponto de vista de aplicacdo clinica sdo o FEV1, a CVF e a relagdo
FEV:/CVF, pois mostram menor variabilidade inter e intra-individual. O FEV; e a CVF sdo
medidas obrigatdrias para o diagndstico e classificagdo do estadio da gravidade da DPOC, pois
o indice de Tiffeneau (FEV1/CVF) é essencial para o diagndstico, enquanto o FEV; é importante
para a quantificacdo do grau de gravidade pulmonar e o CVF é relevante para diagnosticar os
sindromes restritivos ou, conjuntamente com o indice de Tiffeneau os sindromes mistos
(obstrutivos e restritivos). Por outro lado, a taxa de declinio do FEV; é um bom marcador e
preditor para avaliar a progressdo da doenca e da mortalidade. A existéncia de limitacdo do
fluxo aéreo é definida pela presenca da relacdo FEV:/CVF abaixo de 0,70 pds-broncodilatador
(Briggs, 2004; Ferguson, Enright, Buist, et al., 2000; Jardim, Oliveira, Nascimento, 2004,
Pereira, 2013).

Segundo a GOLD os critérios diagndsticos da DPOC pela espirometria exigem que a
relacdo entre FEV;/CVF pds-broncodilatador seja menor que 0,70. De acordo com estes
critérios estabelecem-se os estadios da DPOC, dispostos em quatro niveis de gravidade de

acordo com o FEV1 pds-broncodilatagdo e critérios clinicos (Quadro 2.1.1.)

As comorbilidades associadas a DPOC podem ser descritas como a coexisténcia de
outras doencas, simultaneamente, com esta patologia. Constituem um fator associado ao pior
progndstico da DPOC, agravando-o (Last, 2001).

O mecanismo fisiopatolégico que relaciona a DPOC e as diversas comorbilidades nao
estd totalmente esclarecido mas pensa-se que a inflamacdo sistémica podera representar o
mecanismo de ligacdo entre a DPOC e algumas copatologias. A elevada prevaléncia de
comorbilidades em doentes com DPOC parece ser multifatorial e estar relacionada com a

idade, efeitos sistémicos do tabaco e efeitos adversos de alguns farmacos (Chatila,
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Thomashow, Minai, Criner, Make, 2008; Fabbri, Luppi, Beghé, Rabe,2007). A identificacdo
destas comorbilidades permite constituir uma ferramenta importante para melhorar o
conhecimento da relacdo complexa entre habitos tabagicos, DPOC e patologias associadas
(Magnussen, Watz, 2009).

Como doenga multisistémica que é, a DPOC é frequentemente associada a disfuncdo de
diferentes sistemas/drgdos, nomeadamente do foro cardiaco, contribuindo para o aumento da
morbilidade e mortalidade por doenga cardiovascular (Cosio, Agusti, 2010).

Entre as comorbilidades mais comuns associadas a DPOC estdo a doenca cardiaca
isquémica, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, osteoporose, depressdo e transtornos do
humor e neoplasia do pulmdo (Magnussen, Watz, 2009).

As exacerbacbes e comorbilidades contribuem grandemente para a gravidade global da
doenca e dos internamentos. Por este motivo, tem havido um interesse crescente da

comunidade cientifica em caracterizar as comorbilidades associadas a DPOC (Areias, Carreira,

Ancides, Pinto e Barbara, 2014).

2.6. Exacerbagoes

De acordo com a GOLD, a exacerbacdo da DPOC é descrita como um evento no curso
natural da patologia, caracterizado por uma mudanca na dispneia basal do paciente, tosse
e/ou expetoracdo e mudanca na coloracdo da expetoracdo que estd além das variacdes
normais do dia a dia, de inicio agudo e que pode justificar uma mudan¢a na medicacdo
habitual do paciente, com alta morbilidade e mortalidade. As exacerbagdes sdo classificadas
em termos de apresentacdo clinica (nimero de sintomas) e/ou de uso de recursos de satude. O
impacto das exacerbagdes é de tal modo significativo que, tanto os sintomas quanto a fun¢do
pulmonar do doente, podem levar varias semanas a retornar aos valores basais (muitas vezes
ou mesmo a maioria das vezes ndo retorna), afetando a qualidade de vida e o progndstico dos
pacientes com DPOC.

O doente com DPOC apresenta aproximadamente entre duas a trés exacerbacgdes por
ano, dependendo da gravidade da doenca, sendo estas mais frequentes no periodo do
inverno. A exacerbac¢do aguda da DPOC manifesta-se através de diferentes formas clinicas e
graus de gravidade. O quadro clinico mais frequente é o aumento da dispneia. Contudo, pode
ocorrer, também, aumento da tosse, aumento e/ou alteracdo do aspeto da expetoracdo,
sibilos, opressao tordcica, indisposicdo, fadiga e diminuicdo na tolerdncia ao exercicio ou ao

esforco fisico. A febre pode ou ndo estar presente. Em casos mais severos, podem estar
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presentes os seguintes sintomas: tremores, irritabilidade, confusdo mental, sonoléncia, coma e
convulsao (Borges, Elcio, Filho, 2003).

As exacerbagdes afetam ndo sé a qualidade de vida como o progndstico dos doentes
com DPOC. Num estudo com trezentos e quatro pacientes portadores de DPOC, seguidos
durante cinco anos, a mortalidade aumentou a medida que as exacerbag¢des se tornavam mais
frequentes e mais graves. De tal forma que, os pacientes que apresentaram uma ou duas
exacerbacgdes no ano, tiveram um risco de morte duas vezes superior aqueles que ndo haviam
apresentado nenhum episddio, tal como, os pacientes com trés ou mais episddios de
agudizacGes por ano, tiveram um risco de morte quatro vezes maior (Cataluia, Garcia,2007).

A perda de funcdo pulmonar, idade avancada, e o estddio da doenca antes da
hospitalizacao, sao fatores de risco relevantes para o aumento da mortalidade dos doentes
internados. Além disso, as exacerbagGes tém um sério impacto negativo na qualidade de vida e
no agravamento da funcdo pulmonar dos doentes, bem como nos custos socio econémicos a
ela associados. Desta forma, a prevengdo, diagndstico precoce e rapido atendimento
hospitalar tém impacto direto na progressao clinica dessas exacerbacdes e minimizam os riscos
das hospitalizacées (Gudmundsson et al, 2006).

Através dos sintomas mais frequentemente apresentadas pelos doentes com DPOC, as
exacerbac¢des podem ser classificadas em trés tipos. A exacerbacgdo do tipo 1 é a mais grave e
apresenta trés manifestacdes: aumento do volume de expetoracdo, expetoragdo com aspeto
purulento (coloracdo amarelada ou esverdeada) e aumento da dispneia. Na exacerbacdo do
tipo 2 estdo presentes duas das trés manifestacdes mencionadas e na do tipo 3 apenas uma.
(GOLD, 2015).

A avaliacdo da gravidade de uma exacerbacdo baseia-se na histéria clinica do doente
antes da exacerbacdo, co-morbilidades pré-existentes, sintomas, exame fisico, gasometria
arterial (exame sanguineo que tem como objetivo a avaliacdo de gases- oxigénio e didxido de
carbono-distribuidos no sangue) e outros exames laboratoriais. Sdo necessarias informagdes
especificas da frequéncia e gravidade das crises de dispneia e tosse, volume e cor da
expetoracdo e limitagdo das atividades diarias. E importante comparar as gasometrias arteriais
anteriores com as realizadas durante o episédio agudo (gasimetrias seriadas), uma vez que

uma variagao aguda é mais importante que os valores absolutos (Borges, Elcio, Filho, 2003).
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3. Tratamento da DPOC

O tratamento farmacolégico da DPOC tem como base o grau de gravidade e severidade da
doenga, o qual é selecionado de acordo com o diagndstico. A terapéutica é utilizada para
prevencdo e controle dos sintomas, reducao da frequéncia e gravidade das exacerbacgdes,
visando a melhoria do estado de salde e a tolerancia ao exercicio fisico e o aumento da
qualidade de vida do doente (GOLD, 2015). No entanto, nenhuma medicacdo atualmente
existente, demonstrou eficacia na eviccdo do declinio ou na inducdo da regressdo da perda
progressiva da fungdo pulmonar, caracteristicas da DPOC. As Unicas intervengdes que podem
melhorar a histéria natural da doenca sdo a cessagao tabagica e a oxigenacdo de longa duragdo
em doentes com hipoxia crénica (Buist, 2007).

Nos ultimos anos, tem-se vindo a verificar um aumento da oferta de farmacos especificos
para o tratamento da DPOC, que atuam sobre os diversos aspetos da sua fisiopatologia. A
escolha do tratamento deve ser baseada numa avaliacdo individualizada, de acordo com a
classificacdo dos doentes num dos grupos GOLD (Quadro 3.1), devendo ser efetuada com as
reacOes adversas minimas. A escolha da medicacdo a utilizar como: broncodilatadores (B;
agonistas e anticolinérgicos), metilxantinas (teofilina), corticosterdides ou a terapia
combinada, depende das necessidades e da resposta individual do doente em termos de alivio
dos sintomas e dos eventuais efeitos adversos (GOLD, 2015). Em doencgas respiratérias
crénicas, como a DPOC, o comprometimento do doente com os planos terapéuticos e
medicamentosos, € essencial para um controlo bem-sucedido e para o atingimento dos
objetivos em termos de alguma recuperacdo da sua capacidade e do seu estado funcional
respiratorio. Um dos fatores que mais afeta este compromisso é a adesdo terapéutica e o

rigoroso cumprimento da administragdo posoldgica prescrita (Cazzola, Matera, 2008).
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Quadro 3.1. Abordagem terapéutica para o tratamento da DPOC.

Grupo de Primeira Escolha Escolhas Alternativas Outros Possiveis
Doentes Recomendada Tratamentos”
SAMA LAMA ou LABA -
Teofilina
A ou ou
SABA SAMA e SABA
LAMA LAMA e LABA SAMA e/ou SABA
B
ou Teofilina
LABA
ICS + LABA LAMA e LABA SAMA e/ou SABA
C ou ou Teofilina
LAMA (LAMA ou LABA) + PDE-4
in
ICS + LABA ICS + LABA + LAMA ou N-acetilcisteina
D e/ou ICS + LABA + PDE-4 inou | SAMA e/ou SABA
LAMA LABA + LAMA ou -
Teofilina
LAMA + PDE-4 in

Adaptado de GOLD, 2015. ICS- inhaled corticosteroids (corticosterdides inalados); LABA- long-acting B2-agonist
(Agonistas B2 de longa duracgdo de agdo); LAMA- long-acting muscarinic antagonista (Antagonistas muscarinicos de
longa duragdo de agdo); PDE-4in- phospodiesterase type 4 inhibitor (Inibidor da fosfodiasterase 4); SABA- short-
acting B2-agonist (Agonistas B2 de curta duragdo de agdo); SAMA- short-acting muscarinic antagonist (Antagonistas
muscarinicos de curta duragdo de ac¢do). *- A medica¢do nesta coluna pode ser utilizada sozinha ou em combinagdo

com outras opgdes das colunas (primeira escolha recomendada e escolhas alternativas).

3.1. Broncodilatadores

Os broncodilatadores sdo a base para o tratamento farmacolédgico sintomatico das
doengas pulmonares obstrutivas, pois, séo medicamentos que aumentam o FEV; ou alteram
outras varidveis espirométricas, geralmente por relaxamento da musculatura bronquica e
bronquiolar (Sin et al., 2003). Este grupo de farmacos melhora o esvaziamento pulmonar, de
modo a reduzir a hiperinsuflacdo dindamica, tanto em repouso, como durante o exercicio fisico.

Os broncodilatadores sdao fundamentais na gestdo dos sintomas da DPOC, visto que
podem ser administrados apenas quando se revelarem necessarios para o alivio dos sintomas

persistentes (broncodilatadores de curta agao) e, em casos de agravamento, continuamente,
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para prevencao e reducdo dos sintomas (broncodilatadores de longa ac¢do). O tratamento
regular com broncodilatadores de longa agdo, mostrou ser mais eficaz e favoravel
comparativamente aos de curta agdo, que, sdo a estratégia terapéutica mais frequentemente
utilizada. Sdo de administracdo preferencialmente inalatdria, devido a agdo direta nas vias
aéreas e a uma menor incidéncia de efeitos secundarios (Jardim, Oliveira, Nascimento, 2004).
Os efeitos adversos da terapéutica broncodilatadora sdo farmacologicamente dose-
dependentes. Rapidamente se resolvem com a suspensdo do tratamento, dai a baixa
incidéncia de efeitos colaterais (Hanania, Donohue, 2007).

Os broncodilatadores de curta acdo inalados (SAMA- Antagonistas muscarinico de
curta duracdo de acdo e SABA- Agonistas B2 de curta duracdo de acdo) tém sido indicados em
estadios iniciais da doencga, pois, podem melhorar o estado de saude e o controle
sintomdtico, mas ndo reduzem a mortalidade. Por este motivo, sdo a terapéutica de primeira
linha para os doentes do grupo A. Os broncodilatadores de longa acdo inalados (LABA-
Agonistas 2 de longa duracao de acdo e LAMA- Antagonistas muscarinicos de longa duracdo
de ac¢do) sdo atualmente recomendados como a base do tratamento de manutenc¢do da DPOC,
sendo fundamentais para o controlo dos sintomas, melhoria da capacidade de exercicio e do
estado de saude, e de reducdo das exacerbacbes. Como tal, estdo indicados como primeira
opcdo terapéutica para os doentes dos grupos B,C e D. Além disso, os broncodilatadores de
longa agdo tém uma melhor complacéncia e adesdo a terapéutica, permitindo e facilitando a
administracdo da medicacdo. (Ancochea, Garcia, Diez, 2010; GOLD, 2015).

Quando o controlo dos sintomas ndo é satisfatério com um broncodilatador, pode ser
atil associar broncodilatadores com outros mecanismos de acdo diferentes. A dispneia
persistente e progressiva, ao constituir o sintoma mais caracteristico e impactante da doenga,
pode condicionar uma intolerancia significativa ao exercicio fisico. Este sintoma tem sido
referido como estando presente de forma mais intensa durante o periodo da manha. Contudo,
alguns estudos tém igualmente descrito a ocorréncia de sintomas durante o periodo da noite,
que interferem negativamente com a qualidade do sono. Assim, a terapéutica da DPOC deve
estar centralizada na necessidade de controlo dos sintomas ao longo das 24 horas do dia,

incluindo os sintomas matinais, diurnos e noturnos (Prince et al., 2013).
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Os agonistas dos recetores B; adrenérgicos sao os broncodilatadores mais utilizados no
tratamento inicial. Atuam como broncodilatadores, por atuagdo nos recetores 3; adrenérgicos
do musculo liso das vias aéreas, aumentado os niveis de adenosina monofosfato ciclico
(AMPc), o que diminui o tonus do musculo liso das vias aéreas, dilatando-as. Os B, agonistas
dividem-se em dois grupos: os de curta acdo (SABA) e os de longa acdo (LABA). Estes ultimos
sdo subdivididos em dois subgrupos: os agonistas de longa acao, com 12 h de efeito, e os de
ultralonga duracao, cujo efeito se estende por 24 h (Quadro 3.1.1.1.).

Os B, agonistas sdo potentes broncodilatadores e podem ser administrados por diversas
vias: inalatdria, oral ou intravenosa, sendo a primeira a mais comum pois, tem uma maior
rapidez de agdo e o risco de reac¢des indesejaveis € menor. Os efeitos adversos mais comuns
sdo o tremor das extremidades, as dores de cabeca (cefaleias) e a taquicardia, que resultam,
na maioria das vezes, da absorc¢do da fracdo oral da dose inalada. Em geral, os ; agonistas ndo
trazem grande risco, mas apenas desconforto. Para evita-los, recomenda-se que o doente faca

sempre a higiene oral apds cada inalagao.

Quadro 3.1.1.1. Broncodilatadores ; Agonistas

B2 Agonistas

Curta (4-6 h) Prolongada
Tipo de Agdo SABA LABA
Longa (12h) Ultralonga (24h)
v v
Principios Ativos v' Salbutamol Formoterol Indacaterol
e Marca (Ventilan®) (Foradil’) (Onbrez’)
v
Comercial v' Terbutalina Salmeterol
(Bricanyl®) (Oxis’)
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Mecanismo de Agao

A acdo broncodilatadora dos B, agonistas da-se através da ativacdo do recetor B2-
adrenérgico (RB,A) que estd acoplado a proteina G presente na superficie celular (Figura
3.1.1.1.). A ativacdo desse recetor leva ao aumento da atividade da adenilciclase, que é a
enzima que catalisa a conversdo da adenosina trifosfato (ATP) em AMPc. Este ultimo liga-se a
unidade reguladora da proteina quinase A, promovendo a libertacdo da sua unidade catalitica
que causa fosforilagdo de um grande numero de proteinas alvo, relaxando o musculo liso
peribronquico. Desta forma, o AMPc inibe a libertagcdo de célcio dos depdsitos intracelulares e
reduz o influxo de calcio através da membrana, auxiliando o relaxamento da musculatura lisa
e, consequentemente, desencadeia-se o fendmeno da broncodilatacdo. A ativacdo do RB.A
também potencializa a atividade anti-inflamatéria dos glicocorticosterdides, aumentando a
translocacdo do recetor de glicocorticosterdides do citoplasma para o nudcleo da célula

(Giembycz, Newton, 2006; Roth et al., 2002).

Extracelular .,
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GDP [CI] Proteina-Quinase A
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Figura 3.1.1.1. Mecanismo de a¢do dos agonistas B-adrenérgicos.

Adaptado de: Filho, 2012. GDP- difosfato de guanosina, GTP- trifosfato de guanosina, ATP- trifosfato de adenosina,

AMPc- monofosfato ciclico de adenosina.
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O grupo dos broncodilatadores de curta agdo, SABA, sdo também designados de
broncodilatadores de resgate, e como referido na tabela 4, incluem os medicamentos:
salbutamol, fenoterol e terbutalina. Apresentam inicio de acdo em 1 minuto e pico de a¢do aos
45 minutos. Em média, o seu efeito broncodilatador, quando administrados pela via inalatdria,
tem inicio em poucos minutos e dura entre 4 a 6 horas. Sdo recomendados para o alivio
imediato dos sintomas agudos constituindo a primeira linha de op¢ao broncodilatadora nas
exacerbacdes. Visto que, a maioria das exacerbagses é de intensidade leve a moderada, estes
broncodilatadores devem ser administrados preferencialmente através de inaladores
pressurizados, ou acoplados a cdmaras expansoras. A nebulizacdo esta indicada apenas nos

casos mais graves, nos quais ha a necessidade da administracdo simultanea de oxigénio.

7

O grupo dos broncodilatadores de longa acdo, LABA, é composto pelo formoterol e
salmeterol. O efeito broncodilatador em ambos os principios ativos é de aproximadamente 12
h, mas o inicio de a¢do do formoterol (aproximadamente 5 minutos) é bem mais rapido que o
do salmeterol. Devido ao facto de o salmeterol ter um inicio de acdo mais lento que os outros
B, agonistas, ndo é utilizado para alivio sintomatico imediato pois o seu efeito broncodilatador
ocorre somente 15 a 30 minutos apds a sua administra¢do. Contudo, os B, agonistas de longa
acdo sao mais eficazes, proporcionando uma redugdo da dispneia e uma melhoria funcional
mais acentuada quando comparado aos de curta duragdo (Jardim, Oliveira, Nascimento, 2004).
Atualmente, apenas existe um [3; agonista de ultralonga acdo em monoterapia no mercado, o
indacaterol. O seu efeito broncodilatador tem inicio em poucos minutos e permanece por 24
horas. Esta ultralonga duracdo de a¢do tem como objetivo alcangar a dose diaria Unica, que
pode ser util para estabelecer e assegura comprometimento destes doentes com o tratamento
prescrito.

A efetivacdo e execugdo de ensaios clinicos, demonstrou que o indacaterol pode ser
dotado de uma maior eficacia do que o salmeterol, o formoterol e o agente anti-colinérgico
tiotropio relativamente ao aumento do FEV1, em doentes com DPOC. Além disso, ndo ha
evidéncia de taquifilaxia. E considerado que, a longa durac¢do de acdo associada ao indacaterol
estd relacionada com a sua elevada afinidade para o dominio de lipid rafts, na membrana
celular, que correspondem a microdominios enriquecidos em colesterol onde os recetores 32
adrenérgicos mantém um contacto estreito com moléculas sinalizadoras e proteinas efetoras
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(Lombardi, Cuenoud, Kramer, 2009). Para além disso, a rapida elevacdao dos niveis de AMPc
comprovam também a sua eficdcia intrinseca e o inicio de acdo rdpido (Rosethorne et al,
2010).

O vilanterol é um ultra-LABA recentemente introduzido no mercado, que sé existe
em terapia combinada. Através dos ensaios clinicos realizados e executados, verificou-se
ser um farmaco seguro e eficaz em doentes com DPOC pois apresenta uma rapida acao
quando comparado com o salmeterol (Kodgule, Vaidya, Salvi, 2012).

E também de referir que, atualmente se encontram em desenvolvimento os
seguintes ultra-LABAs: olodaterol, miveterol, LAS100977, PF610355, JNJ39758979,
AZD3199, agonistas B2 contendo saligenina e indol, UK-503590 e Compound X (Kodgule,
Vaidya, Salvi, 2012; Matera, Page, Cazzola, 2011). Encontra-se descrito que estes compostos
apresentam uma durac¢do de agao significativamente maior que o salmeterol, em modelos
de traqueia de cobaio bem validados e, apresentam-se com potencial para um perfil de
administracdo diaria Unica em humanos (Brown, et al., 2007).

O olodaterol apresenta uma longa duracdo de acdo, devido a forte ligacdo que
estabelece com o recetor B2 adrenérgico humano e a estabilizacdo da formacdo do
complexo ternario, sendo que, o tempo de semi-vida de dissociacao é superior a 17 horas
(Mak, Hanania, 2012). O AZD3199 é um derivado de benzotiazolona que apresenta uma
elevada afinidade para os recetores P2 adrenérgicos, por oposicdo aos P1 e B3 (Mak,

Hanania, 2012).

Os farmacos anticolinérgicos, também conhecidos como anti-muscarinicos, bloqueiam
de forma competitiva o efeito da acetilcolina sobre os recetores da musculatura lisa da arvore
bronquica, produzindo broncodilatagdo. A eficacia broncodilatadora dependera do grau em
que o reflexo colinérgico broncoconstritor se encontre mais exacerbado e atuante. Estes
farmacos, na DPOC, produzem um efeito clinico favoravel através de diversos mecanismos que
incluem um efeito broncodilatador, reduzindo a hipersecrecdao de muco e protecdo das vias
aéreas, através da evicgdo dos estimulos broncoconstritores. Paralelamente, a eficacia
terapéutica ndo so se valoriza a partir do aumento dos valores de FEV;, mas também,
recorrendo a avaliacdo de outros pardmetros, como a melhoria dos sintomas, das atividades

da vida quotidiana e da capacidade de exercicio. Além disso, também reduzem os episddios de
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exacerba¢des. Tém poucos efeitos colaterais, que incluem boca seca, retencdo urindria,
cefaleia e aumento da tensdo intraocular (Calvereley, et al., 2003; Izquierdo, Malo, 2004).
No grupo dos anticolinérgicos também existem 2 grupos: os de curta duragdo de agdo e

os de longa duragdo de a¢do (Quadro 3.1.2.1.).

Quadro 3.1.2.1. Broncodilatadores Anticolinérgicos.

Anticolinérgicos

Curta Longa
Tipo de Agao
LAMA SAMA

v .
Principios Ativos e v" Brometo de Ipratrépio Brometo de Tiotropio

Marca Comercial (Atrovent”) (Spiriva’)
*
v’ Brometo de Glicopirrénio

(Seebri®)

£
v" Brometo de Aclidinio

(Bretaris” e Eklira®)

*Novos anticolinérgicos.

Mecanismo de Agao

A estimulacdo do nervo vago produz a libertacdo de acetilcolina das terminagdes
nervosas, que ativa os recetores muscarinicos do musculo liso brénquico e bronquiolar e das
glandulas mucosas, produzindo broncoconstricdo e hipersecre¢do de muco (White, 2007).

Verificou-se que no sistema nervoso parassimpatico, responsavel pela regulacdo do
ténus broncomotor, a estimulacdo dos recetores M; e Ms era responsavel pelo efeito
broncoconstritor. Em contrapartida, a estimulacdo do recetor M,, contraria esse efeito,
inibindo a libertacdo de acetilcolina e levando assim ao relaxamento muscular e ao efeito de
broncodilatagdo. Desta forma, um medicamento antimuscarinico ideal para o tratamento da
sintomatologia da dispneia, baseia a sua acdo na inibicdo dos recetores M; e Mz e na

estimulagdo dos recetores M, (Figura 3.1.2.1.)(Barnes, 2004).
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Figura 3.1.2.1. Mecanismo de A¢do dos farmacos Anticolinérgicos. Adaptado de: Gavalda et

al., 2009.

3.1.2.1. Anticolinérgicos de curta e longa acao

O efeito broncodilatador do anticolinérgico inalado de curta duragdo, brometo de
ipatropio é mais duradouro que o dos B, agonistas de curta duracdo. Porém, o brometo de
ipatropio tem uma acdo bem mais curta, quando comparado com o brometo de tiotrépio que
tem uma duracdo de acdo superior a 24 horas e, pode ser utilizado, como terapéutica de
manutenc¢do a longo prazo. Este ultimo, apresenta como propriedades fundamentais, uma
afinidade mais prolongada para os recetores M; (14,6 h de inibicdo) e M3 (34 h de inibicdo),
impedindo que a acetilcolina se ligue a estes mesmo recetores e provoque broncoconstricao.
Além disso, dissociam-se rapidamente do recetor M; (4 h). Assim, ele pode ser considerado um
inibidor seletivo M; e M; de longa duracdo (Gross, 2004). Desta forma, o brometo de
tiotréopio reduz o nimero de exacerbagdes e hospitalizacdes e melhora a qualidade de
vida, quando comparado com o placebo e com o brometo de ipatrdpio. Além disso,
verificou-se o aumento do FEV; em pacientes com DPOC estavel. A crescente evidéncia da
importancia do broncodilatador brometo de tiotrépio na terapia de manutencdo da DPOC, tem

estimulado novas pesquisas para identificacgdo de novos LAMA’s, com um potencial de
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melhoramento do perfil risco-beneficio em comparagdao com LAMA’s atuais (Cazzola,Matera,
2008; Cazzola,Matera, 2009).

Atualmente, tém vindo a ser desenvolvidos novos anticolinérgicos (brometo de
glicopirrénio e aclidinio) caracterizados por uma ultra acdo de longa dura¢do. Uma qualidade
importante destes novos farmacos reside, na sua elevada seletividade e numa lenta
dissociacdo da ligacdo aos recetores muscarinicos Ms, conferindo-lhes assim uma maior
duracdo do tempo de acgdo e a utilizacdo posoldgica no regime de apenas uma ou duas vez ao

dia.

Os critérios para o desenvolvimento de novos broncodilatadores incluem: boa
seletividade; dissociacdo lenta a partir do recetor muscarinico M,, de modo a conferir a
elevada duragdo de agdo, com um efeito broncodilatador sustentado de 24 horas, permitindo
assim a aplicacdo de uma dose didria Unica (preferencialmente); acdo rapida, pelo menos
similar aguela que se verifica para o salbutamol e obviamente um perfil de tolerdncia e
seguranca favordvel (Cazzola,Matera, 2009; Kodgule, Vaidya, Salvi, 2012; Matera, Page,
Cazzola, 2011). Além disso, os novos farmacos anti-muscarinicos ndo sé deverao exercer o
seu efeito farmacoldgico no local de ac¢do pretendido, como também deverdo ser
rapidamente metabolizados a sua forma inativa apds a entrada na circula¢do sistémica.
Assim, serdo rapidamente eliminados do corpo, resultando numa diminuicdo dos efeitos
colaterais sistémicos. Estima-se e prevé-se, que os efeitos cardiacos resultantes sejam
minimizados, em resultado da atuacao dos antagonistas dos recetores muscarinicos Ms,
Cazzola, 2011).

Atualmente, os ultra-LAMA’s sdo o melhor tratamento disponivel para a DPOC, pois
recentemente, tem sido demonstrado que estes agentes anti-muscarinicos ndo sé tém um
melhor e sustentado efeito broncodilatador, como também possuem propriedades anti-
inflamatdrias. Aparentemente, os LAMA’s reduzem a taxa de exacerbacdo em doentes
com DPOC e, desta forma, apresentam um significativo potencial para conter parcialmente
a progressdo da doencga e reduzir a taxa de mortalidade (Barnes, 2008; Kodgule, Vaidya,
Salvi, 2012; Powrie et al., 2007).

Apesar de, nem todos apresentarem uma dosagem consentdnea com a administracdo
posoldgica de uma vez por dia, existe a duvida sobre se, realmente, estes novos agentes anti-

muscarinicos tém uma acdo mais prolongada ou, se apenas estdo a ser administrados, em
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doses mais elevadas quando comparados com os agentes que atuam mais rapidamente. Visto
que, a opcao mais fundamentada serd a de termos farmacos com uma ag¢ao mais prolongada,
esse efeito podera ficar a dever-se a um mecanismo de a¢do que, implica a geragao de um

depdsito do farmaco nos pulmdes (Matera, Page, Cazzola, 2001).

Brometo de Aclidinio

Estudos clinicos demonstraram que este farmaco apresenta um bloqueio persistente
dos recetores M3z e uma permanéncia reduzida nos recetores M,. Além disso, mostraram que a
sua taxa de associagdo para o recetor Ms é semelhante a do ipatrépio e 2,6 vezes mais rapida
que a do tiotropio (Gavalda et al., 2009). Em linha com estas descobertas, pesquisas em
brénquios isolados de humanos, mostraram equivaléncia ao ipatrépio na velocidade de inicio
de acdo, mas uma duracdo de a¢do mais longa, e um inicio mais rapido mas de menor duracdo
de ac¢do, comparativamente ao tiotropio (Cazzola, 2009). Curiosamente, ao contrario do
tiotrdpio, o aclidinio é rapidamente hidrolisado (semi vida de 2,4 minutos) no plasma e os seus
dois metabolitos principais, sao desprovidos de qualquer afinidade significativa para os
recetores muscarinicos, reduzindo assim, os efeitos secunddrios indesejados (Sentellas et al.,
2010). Deste modo, a exposicdo sistémica do aclidinio in vivo é baixa. Esta baixa exposicdo
sistémica esta relacionada com uma probabilidade reduzida de interacées medicamentosas e
contribui para uma redugao do risco de efeitos sistémicos. Além disso, sabe-se que o brometo
de aclidinio ndo estd associado ao risco de seguranca cardiovascular e, ndo apresenta
interacdo com medicamentos metabolizados pelo sistema citocromo P450 ou outros
medicamentos usados habitualmente na DPOC. E de salientar que, n3o é necessario proceder
a ajuste posoldgico de doses, nos doentes idosos ou com insuficiéncia renal ou hepatica
(Sentellas et al., 2010).

Foi realizado um estudo por Jones, Augusti, Bateman, et al, de fase Ill aleatorizado, em
dupla ocultacdo, controlado por placebo, realizado em 9 paises Europeus e na Africa do Sul.
Apds um periodo de 2 semanas, os doentes foram aleatorizados (1:1:1) para receberem
aclidinio 200 pg, aclidinio 400 pg ou placebo duas vezes por dia, durante 24 semanas. Todos
os medicamentos do estudo, foram administrados através de um inalador de pd seco
multidose. Este estudo demonstrou que, em doentes com DPOC moderada a grave, o aclidinio
200 pg ou 400 pg bididrio, melhorou significativamente os parametros da fungao pulmonar ao
longo de 24 semanas, comparativamente com o placebo. A melhoria do FEV; foi

estatisticamente significativa em ambas as dosagens e francamente superior a conseguida com
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o placebo, em todos os momentos de avaliagdo, desde a semana 1 a semana 24, variando de
77ml (semana 12) a 105ml (semana 18) para o aclidinio 200 ug e, de, 105ml (semana 12) a
140ml (semana 18) para o aclidinio 400 pg (a dose de 200 pg nao se encontra comercializada
em Portugal).

Com ambas as dosagens de aclidinio, aproximadamente mais de 15% dos doentes,
obtiveram uma melhoria que excedeu a diferengca minima clinicamente significativa, no
questionario respiratério de St. George, comparativamente ao placebo. Estas melhorias
provavelmente traduzir-se-do num beneficio notdrio para os doentes e médicos aquando da
sua utilizacdo na pratica clinica. O aclidinio 200 ug e 400 ug duas vezes por dia, durante 24
semanas foi bem tolerado, ndo se observando diferencas significativas nos perfis de seguranca
das duas dosagens (Jones, Augusti, Bateman, et al., 2012).

Outro estudo, que compara o brometo de aclidinio com o placebo e o tiotrdpio,
demonstrou uma broncodilatacdo significativa ao longo das 24h, quer no periodo noturno
quer no diurno, logo no primeiro dia de tratamento, pondo em evidéncia que as melhorias
foram significativamente mais significativas com o aclidinio, comparativamente ao tiotrdpio.
Ao fim de 6 semanas, ndo se observaram diferencas significativas entre estes dois farmacos.
Contudo, pdde concluir-se que houve melhorias numericamente superiores com o aclidinio em
relacdo ao tiotrdpio, no contexto sintomatico da DPOC. O aclidinio foi geralmente bem

tolerado (Beier, et al., 2013).

Brometo de Glicopirrdnio

O brometo de glicopirrénio, € um antagonista de alta afinidade dos recetores
muscarinicos Ms. Atua, bloqueando a acdao broncoconstritora da acetilcolona nas células do
musculo liso das vias respiratdrias, produzindo a dilatagdo das mesmas. Estudos diversificados,
evidenciam um rdpido inicio de agdo e uma duragdo de acdo intermédia, entre aquela
produzida pelo tiotrépio e o ipratrépio, em bronquios isolados de humano (Villetti, et al.,
2006). Em conformidade com esta verificacdo, este broncodilatador tem uma semi-vida de
dissociacdo do receptor Ms; humano significativamente mais curta comparativamente ao
tiotrépio, ou ao aclidinio (Casarosa, et al., 2009). Estudos, em doses que originaram eficacias
semelhantes, mostraram que o brometo de glicopirrénio tem efeitos cardiovasculares
significativamente menores quando comparado ao tiotrépio, podendo indicar um potencial
beneficio clinico em humanos (Cooper, Walker, Knowels, 2006). Além do rapido inicio de acgdo,

este novo LAMA inalatério apresenta também uma absorcdo sistémica baixa. Ao nivel geral,
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verificam-se melhorias comparativas da fun¢do pulmonar tanto com o brometo de
glicopirrénio como com o tiotrépio (Cazzola, Matera, 2009). Apds 3 semanas de tratamento
com o glicopirrénio, verificou-se uma redugao da hiperinsuflagdo e houve um aumento de
forma significativa do tempo de resisténcia ao exercicio fisico em 89 segundos (aumento de
21% comparativamente ao placebo) (Beeh, Singh, Di Scala, Drollmann, 2012).

Num estudo recente, realizado por Karabis, Linder et al. em 2013, verificou-se que a
eficacia do glicopirrénio no tratamento da DPOC é muito similiar ao tiotrépio e ao aclidinio. A
grande diferenca é a nivel de comodidade posoldgica, em que o glicopirrdnio e o tiotrépio se
administram uma vez por dia, enquanto que, o aclidinio requer duas administra¢des diarias, o
que poderd levar a uma menor adesdo e a um menor cumprimento terapéuticos. Acresce
ainda, a verificacdo a nivel econdmico e da farmacoeconomia, de que a terapéutica com o
glicopirrdnio e o aclidinio tém um custo anual idéntico (580,35€), que é inferior ao gasto com o
tiotropio (594,95€) e o indacaterol (609,55€).

Outro estudo efetuado em 2014, que compara a eficdcia do glicopirrénio em relagdo ao
tiotrdpio, ndo demontrou inferioridade do glicopirrénio em relagao ao tiotrépio, mas também
nao evidenciou superioridade, o que veio demonstrar mais uma vez, a semelhanga entre eles

(Champman, 2014).

As xantinas, tais como a teofilina e aminofilina, tém vindo a ser utilizadas no tratamento
de doencas pulmonares desde o inicio do século XX. Atualmente, estdo recomendadas como
opcao terapéutica de terceira linha, devido a sua alta carga e incidéncia de efeitos adversos,
por apresentarem uma estreita janela terapéutica (os seus beneficios s6 ocorrem em doses
proximas dos niveis toxicos), diversas interagdes farmaco-farmaco e, por, o seu efeito
broncodilatador ser claramente inferior ao das outras classes anteriormente apresentadas. Por
estas razbes, so estdo recomendados para quadros muito graves da doenga, sendo utilizadas
em peqguena escala (Jardim, Oliveira, Nascimento, 2004; Van Mastbergen, et al., 2012).

A eficacia clinica das xantina é devida a sua capacidade de broncodilatagcdo, embora
também seja conhecido que estes farmacos, apresentam relevantes acGes anti- inflamatdrias
(Sullivan[101]. Os principais efeitos terapéuticos associados a administracdo de xantinas, sdo o
relaxamento do musculo liso brénquico, reducdo da libertagdo de mediadores inflamatérios
mastocitarios, melhoria da contractilidade do diafragma e estimulacdio dos centros

respiratorios medulares. Os efeitos adversos mais comuns incluem cefaleias, insdnias, nauseas
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e azia, que podem ocorrer dentro da margem terapéutica da teofilina (Decramer, Reid, Singh,
2010).

A aminofilina, é composta por um complexo de teofilina com etilenodiamina, que é
responsavel pela rapida libertacdo da teofilina no organismo. Alguns estudos sugerem que a
etilenodiamina ndo afeta a farmacocinética da teofilina apds administragdo oral (Aslaksen,
Bakke, Vigander, 1998).

A teofilina é uma metilxantina, que tem sido comumente utilizada no tratamento de
doentes com DPOC, fazendo aumentar a contratilidade da musculatura estriada. A teofilina
tem assim, a capacidade de reduzir a fadiga muscular respiratdria nestes doentes. O
mecanismo de acdo da teofilina atribui-se a uma inibicdo nao seletiva das enzimas
fosfodiesterases (o que explica o seu amplo perfil de efeitos toxicos), mas existem evidéncias
gue apontam para outros mecanismos como o aumento da atividade das enzimas histona
desacetilases, ou a interferéncia com determinadas cinases intracelulares (lto, et al., 2002; To,
et al., 2010). Todavia, apesar dos possiveis efeitos adversos, a teofilina pode ter beneficios
para além da broncodilata¢do e continua a ser importante na manutengdo do controlo da
doenca (Barnes, 2005). A teofilina é rapida e completamente absorvida quer na forma
farmacéutica liquida, quer na forma de comprimidos. Mas a sua absorcdo pode estar
diminuida quando ingerida com alimentos, pois, as concentraces séricas do pico da teofilina
ocorrem 1 a 2 horas apds a sua ingestdo e, geralmente, aproximadamente 4 horas, quando
ingerida com alimentos (Delhotal-Landes, et al., 1998).

Existem também estudos, que descrevem e parecem demonstrar que, a
administracdo de teofilina ou de broncodilatadores B, agonistas em separado, promove
melhorias notdrias nos sintomas, em doentes que vao dos estadios moderado ao severo
(Van Mastbergen, et al., 2012). Existe também, um beneficio adicional quando
administrados em conjunto (Zuwallack, et al., 2011). Para além disso, encontra-se descrito
que uma terapia assente na combinacdo de um corticosterdide inalado com uma baixa
dose de teofilina, pode atenuar a inflamacdo das vias aéreas nos doentes com DPOC (Ford,
etal., 2010).

Os efeitos clinicos positivos da teofilina no tratamento destas doengas, combinados
com a sua vantajosa biodisponibilidade oral, levaram ao desenvolvimento de outras
xantinas como a enprofilina, bamifilina, acebrofilina e doxofilina (ndo comercializadas em

Portugal), numa antevisdo de que estes fdrmacos apresentam uma maior eficdcia
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terapéutica relativamente a teofilina e, possuem um melhor perfil de efeitos adversos

(Matera, Page, Cazzola, 2001).

Foram descobertos recentemente broncodilatadores que se caracterizam pela
inibicdo seletiva da enzima PDE 4. Esta isoenzima das fosfodiesterases foi identificada
como um alvo terapéutico de extrema importancia, visto que, sdo as isoenzimas
predominantemente expressas na maioria das células pré-inflamatdrias, incluindo
neutréfilos, macréfagos, eosindfilos, mastécitos e linfocitos, que estdo envolvidas na
patogénese da DPOC (Kodgule, Vaidya, Salvi, 2012; Matera, Page, Cazzola, 2001). Como
consequéncia, a inibicdo seletiva destas enzimas, pode ter efeitos inibitérios sobre as
varias células inflamatérias e imunomoduladoras, provocando o relaxamento da
musculatura lisa (Kodgule, Vaidya, Salvi, 2012). Atualmente, ndo sdo utilizados em
Portugal. Contudo, varios ensaios clinicos mostraram que o roflumilaste desencadeia uma
melhoria no FEV1 pré e pods-broncodilatador, em doentes com DPOC em estado grave,
(Celli, 2006) pois, o roflumilaste esta associado a uma atividade celular inflamatdria
reduzida, e os seus efeitos terapéuticos incluem: broncodilatacdo, inducdo da libertacdo
de citocinas e quimiocinas a partir de células inflamatérias, e inibicdo do vazamento
microvascular e do trafico celular. Estudos clinicos em monoterapia com o roflumilaste,
demonstraram uma franca melhoria da fungdo pulmonar, reducdo das exacerbacgdes,
menor necessidade de medicamentos anti-inflamatdrios e anti-infecciosos, e uma

melhoria da qualidade de vida global (Russell, Anzueto, Weisman, 2011).

A combinacdo de diferentes classes de broncodilatadores numa sé terapia é uma
mais valia, em termos de op¢ao para os doentes com persisténcia sintomatica e com um
controlo inadequado das suas alteracdes e disfun¢des respiratdrias. O uso deste tipo de
terapia permite diminuir a dose dos farmacos de dose individualizada, reduzir os efeitos
secunddrios, simplificar os regimes posoldgicos de medicagao e melhorar o desenvolvimento e
comprometimento do doente em termos de adesdo terapéutica nesta matéria. Em termos

farmacoldgicos, existem evidéncias que permitem afirmar que a combinagao de farmacos com
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diferentes mecanismos e durabilidades de a¢do pode ser benéfico, uma vez que, poderd haver
um aumento do grau de broncodilatacdo, com eventuais efeitos adversos similares ou
menores, quando comparados com os estabelecidos individualmente, devido ao aumento da
seguranca dos mesmos (Vogelmeier, et al., 2008). Verifica-se ainda, existirem, doentes com
DPOC que respondem melhor aos LABA’s, enquanto que, outros apresentam uma melhor
resposta aos LAMA's. Tal facto, encontra-se relacionado com uma predominancia de recetores
B-adrenérgicos ou muscarinicos nestes individuos (Kodgule, Vaidya, Salvi, 2012; Proskocil,
Fryer, 2005). Por este motivo, verificou-se recentemente que a combinacdo de dois
farmacos com agdes distintas pode contornar e resolver, o problema da variacdo da
resposta dos doentes ao tratamento com os broncodilatadores em questao.

Além das novas classes de broncodilatadores inalados ja anteriormente
mencionados, os inibidores das fosfodiesterases e corticosterdides inalados (ICS) tém
assumido um papel de extrema importancia na terapia combinada (Mak, Hanania, 2012). E
inclusivamente recomendada, a administracdo de LABA’s com ICS (Quadro 3.1.5.1) aos
doentes sintomaticos com um valor de FEV1i menor que 50% do normal, sobretudo se
existirem exacerbacGes frequentes (Rabe, et al., 2007). A adi¢cdo de ICS ao tratamento,
parece ter um efeito positivo adicional, em relacdo a monoterapia sé com LABA ou LAMA,
visto que, se verificou uma melhoria significativa da fun¢do pulmonar e uma redugdo ndo
menos significativa, do nimero de exacerba¢des moderadas a graves, com necessidade de
internamento e recurso ao uso de corticosteroides sistémicos (Anzueto, et al., 2009; Rennard,
2009).

Existem estudos que demonstraram que os LAMA’s e os LABA’s apresentam efeitos
sinérgicos (Matera, Page, Cazzola, 2011; Proskocil, Fryer, 2005). A combinacdo LABA/LAMA
(Quadro 3.1.5.2.) parece ser relevante na maximiza¢do da broncodilatacdo pois, ha uma
melhoria significativa da funcao pulmonar e, diversos estudos realizados demonstram que esta
é bem tolerada, pelos doentes com DPOC moderada a severa (Matera, Page, Cazzola, 2011).
Contudo, ha ainda poucas evidéncias que determinem se a combinacado de broncodilatadores
de longa agdo é mais eficaz do que a utilizacdo de um broncodilatador anticolinérgico de longa

acdo isolado para a prevencao de exacerbacoes.
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Quadro 3.1.5.1. Broncodilatadores Combinados: associa¢cdo LABA + ICS.

Associacao LABA + ICS

Molécula Nome Comercial Posologia
Formoterol +
_ Svmbicort® 1-2 inal 2xdia
Budesonida Y
Seretaide”
Salmeterol + Brisomax® 1 inal 2xdia
Fluticasona Maizar®
Veraspir’
Vilanterol +
Relvar® 1inal 1xdia
Fluticasona

A administracdo concomitante de um B, agonista com um anticolinérgico diminui a
libertacdo de acetilcolina pela modulagdo da neurotransmissdo colinérgica, através dos
recetores B, pré-juncionais. Assim, existe uma diminui¢cdo do efeito broncoconstritor por parte
da acetilcolina, além de ocorrer uma exacerbacdo do relaxamento musculobrénquico, induzido
pelo antagonista muscarinico (Cazzola, Molimard, 2010; Matera, Page, Cazzola, 2011).

Atualmente, so esta disponivel no mercado uma associacdo de SAMA + SABA, composto
por brometo de ipatrépio e salbutamol (Combivent®). A combinag¢do de um anticolinérgico de
curta acdo, com um [, agonista de curta a¢do, produz melhorias sustentadas no FEV;
relativamente a qualquer um dos farmacos isoladamente. Além disso, ndo existem evidéncias
de habituacdo e de aumento da tolerdncia aos farmacos, durante um periodo de 90 dias de

tratamento em continuo (Anzueto, et al., 2009).
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Quadro 3.1.5.2. Broncodilatadores Combinados: associacdo LAMA + LABA

Associagdo LAMA + LABA

Molécula Nome Comercial Posologia
Glicopirrénio + Ultibro® 1 inal 1xdia
Indacaterol Xoterna®
Aclidinio + Brimica® 1 inal 2xdia
Indecaderol Duaklira®

Como a DPOC esta intrinsecamente associada a uma resposta inflamatéria pulmonar
exacerbada, o uso de farmacos anti inflamatorios esta aconselhado nestes casos. Por esse
motivo, os corticosterdides inalados tém sido amplamente utilizados na ultima década para
tratar a DPOC (Vestbo, Hurd, Agusti et al., 2013). Verificou-se a ocorréncia da diminui¢ao do
numero de exacerbacdes, porém sem alteracdo da taxa de mortalidade e com um maior
indice de efeitos colaterais do que com o placebo (Jardim, Oliveira, Nascimento, 2004).
Contudo, algumas diretrizes de tratamento, aconselham que estes s6 devem ser utilizados,
conjuntamente com os broncodilatadores de longa agao, em pacientes com alto risco de
exacerbacdo, devido aos graves efeitos adversos que podem ter lugar, o que ndo se tem
verificado na prética clinica, pois sdo utilizados em até 85% dos doentes com DPOC. Enquanto
o uso de ICS pode ser apropriado e indicado para doentes propensos a exacerbac¢ées, outro
tanto ndo acontece em termos de indicagao terapéutica, relativamente a maioria dos doentes
com DPOC (lzquierdo, Martin, Rodriguez-Gonzalez-Moro, Almonacid, Paravisini, 2010). Os
corticéides na DPOC, ao contrario do que acontece nos pacientes com asma, apresentam uma
baixa eficacia, dado que, ndo exibem uma significativa rea¢do anti-inflamatdria, e ndo reduzem
a progressdo da doenca (Drummond, Dasenbrook, Pitz, Murphy, Fan, 2008). Todavia, os
corticdides sistémicos sdo benéficos no tratamento das exacerbacbes da DPOC, visto que
reduzem o tempo de recuperacdo pos-exacerba¢do, melhoram a fungdo pulmonar (FEV:) e a
hipoxemia (Pa02) mais rapidamente e, podem reduzir o risco de recaida precoce, colmatando

falhas no tratamento e reduzem o tempo de duragdo de internamento. Nas agudiza¢des que
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ndo requeiram internamento, usam-se geralmente a prednisolona ou a metilprednisolona
(Maltais, Ostinelli, et al., 2002).

Os corticosterdides inalados ndo tém tantos efeitos sistémicos como os corticosterdides
orais. Porém, em doses elevadas e por periodos prolongados, podem induzir supressao
adrenal e em alguns doentes, sobretudo idosos, aumentam a incidéncia de infe¢des do trato
respiratdrio, incluindo pneumonias. Outro efeito colateral, devido ao uso prolongado de doses
elevadas de costicosterdides, reside na reducdo da densidade mineral dssea, predispondo o
doente a osteopenia e osteoporose (Drummond, Dasenbrook, Pitz, Murphy, Fan, 2008;
Ferguson, Calverley, Anderson, et al., 2009; Singh, Amin, Loke, 2009).

Ensaios recentes, que procederam a avaliacdo dos efeitos do desmame destes pacientes
com DPOC aos ICS, verificaram uma baixa incidéncia ou a inexisténcia de consequéncias
negativas, apds a descontinuacdo ou substituicdo por broncodilatadores de longa acgao.
Afigura-se da maior importancia, a suspensdo dos ICS quando a sua utilizagdo ndo se revela
particularmente necessaria, de forma a evitar os efeitos secundarios sistémicos,
nomeadamente, o risco aumentado do desenvolvimento de pneumonias (Magnussen, Disse,

Rodriguez-Roisin, et al., 2014; Van der Valk, et al., 2002).

Como ja foi referido, o processo oxidativo na patogénese da DPOC inicia-se ainda antes
do processo inflamatdrio, devido a inalagdo de radicais livres presentes no fumo do tabaco
(Repine, Bast, Lankhorst, 2000). Porém, permanece e intensifica-se ao longo deste processo
inflamatdrio. Ensaios randomizados que compararam a N-acetilcisteina (NAC) oral com
placebo, em doentes com DPOC demonstraram uma diminuicdo das exacerbac¢bes e do
numero de dias de internamento de pacientes que utilizaram a NAC (Jardim, Oliveira,
Nascimento, 2004; Tse, et al., 20013).

A NAC tem propriedades antioxidantes diretas e indiretas, pois, o seu grupo tiol livre é
capaz de interagir com os grupos eletrofilicos das EROs, tendo o potencial de interagir
diretamente com oxidantes como o perdxido de hidrogénio, o radical hidroxila e o acido
hipoclorito. Durante o processo de absor¢do, a NAC é rapidamente metabolizada a cisteina,
cujo grupo tiol apresenta propriedades antioxidantes e é o precursor direto da glutationa. A
glutationa por sua vez, é um antioxidante tripéptideo que tem como fungdo principal a
protecdo contra xenobidticos, que podem ser agentes tdéxicos internos (tais como respiracao

aerdbica celular e o metabolismo de fagécitos) e agentes externos (tais como éxido nitrico,
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6xido de enxofre, e outros componentes do fumo do cigarro, e poluicdo). Além disso, devido a
sua capacidade de clivar as pontes dissulfureto, a NAC tem propriedades mucoliticas e é
amplamente utilizada como redutora da viscosidade e elasticidade do muco. Tem sido também
sugerido que a NAC, podera atuar na adesividade bacteriana, reduzindo a possibilidade de
colonizacdo/infecdo em doentes com DPOC (Decramer, Rutten-van, Dekhuijzen, et al. 2005;

Zheng, et al., 2014).

3.2. Dispositivos Inaladores

A administracdo de medicamentos por via inalatéria, permite que elevadas
concentra¢des do farmaco penetrem diretamente nas vias aéreas, reduzindo os efeitos
sistémicos adversos (GOLD, 2015). E importante, ter em conta a libertac3o efetiva do farmaco
e a técnica inalatdria a utilizar, pois, existem diversos inaladores disponiveis no mercado, cada
um com as suas vantagens e desvantagens e, algumas divergéncias na literatura relativamente
a sua eficacia terapéutica. A escolha do dispositivo vai depender da disponibilidade, do custo,
do médico e da compreensdo e habilidade do doente (Decramer, Reid, Singh, 2010;
Brocklebank, et al. 2011). Salienta-se que, a utilizagdo correta do dispositivo inalador é da
maxima importancia para a administracdo eficaz da terapéutica, minimizando os sintomas e
prevenindo as exacerbag¢des e maximizando o controlo da doenca. Assim, é imprescindivel que
os profissionais de saude que contactam com os doentes, possuam conhecimentos sobre a
técnica e sobre o uso correto dos dispositivos inalatorios e assegurem o seu ensino aos
doentes e familiares (Al-Jahdali et al., 2013).

O inalador dosimetrado pressurizado (do inglés pressurized Metered Dose Inhalers-
pMDI) é o sistema de inalagdao mais utilizado, contudo, necessita de treino para assegurar uma
adequada coordenac¢do do seu uso. O inalador de pé seco (do inglés Dry Powder Inhalers -DPI)
é mais facil de utilizar do que o pMDI, mas, a sua eficicia pode variar de acordo com o fluxo
inspiratdrio. Os inaladores de névoa suaves (do inglés Soft mist inhaler- SMI) foram
desenvolvidos com o intuito de promover uma melhor deposicdao pulmonar, do que aquela
que resulta da utilizacdo dos pMDIs e DPls, e reduzir a deposicdo de medicamento na
orofaringe. Os nebulizadores ou aerossdis, dispensam uma manobra respiratéria coordenada
ou um grande esforgo respiratério. Além disso, sdo pesados e o seu uso requer algum tempo
de adaptacdo. (Newman, Weisz, Talaee, Clark, 1991; Oliveira, Zin, Rocco, 2005).

Apds a administracdo da medicacdo, e sabendo que ha deposicdo na cavidade

orofaringea, deve recomendar-se o cuidado de bochechar a boca. Este é um cuidado
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necessario, que todos os doentes devem ter apds a administracdo da medicacdo por via
inalatdria, sobretudo, aquando da administracdo de corticosterdides inalados, que muitas
vezes causam uma rouquiddo persistente, irritacdo e candidiase da orofaringe (Dolovich,
2002).

Segundo as diretrizes sugeridas pela Global Initiative on Asthma, os inaladores devem
ser portateis, exigir uma técnica de inalagdo simples, com minima necessidade de cooperagao
e coordenacdo, ndo necessitar de energia e ser de facil manutencdo. Portanto, sdo
fundamentais novas pesquisas para desenvolver inaladores capazes de produzir uma ampla
distribuicdo pulmonar e, ao mesmo tempo, serem acessiveis a diferentes classes de

utilizadores (GINA, 2015).

Inalador pressurizado de dose calibrada (pMDI)

O inalador é vertical (Figura 3.2.1.), na forma de L e para a sua utilizagdo, é necessario
agitar o inalador e colocar, o dedo polegar no ramo horizontal e o indicador na parte superior.
Sdo pequenos, portateis, de manobra inalatdria de curta duragdo e de mais baixo custo que os
DPIs. Neste tipo de dispositivos, a principal desvantagem prende-se com o facto de que
requerem uma manobra inalatéria coordenada entre o momento do disparo e a inalagdo.
Além disso, existe uma alta deposi¢cdo de farmaco na orofaringe e esta apresentacdo ndo esta

disponivel para todas as formulagées utilizadas no controle da DPOC (GRESP, 2015).

Figura 3.2.1. Inalador pressurizado de dose calibrada.

Adaptado de: http://www.comicb.com/metered-dose-lista-inalador/
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Quando ha dificuldades na manobra inalatdoria coordenada, utiliza-se uma camara
expansora anti estatica, com mascara, que mantém a medicacdo no seu interior, permitindo
um maior tempo de inalagdo por parte do doente, garantindo a penetracdo do(s) principio(s)
ativo(s) até atingirem a arvore intrapulmonar. Esta cdmara expansora é pequena, portatil e

facil de utilizar (Mesquita, Gomes, Cunha, Lopes, 2004).

Figura 3.2.2. Camara expansora.

Adaptado de: http://farmaciarodriguesrocha.com/online/images/aerochamber_med.jpg

Inalador de P6 Seco (DPI)

Sdo também pequenos, portateis e de manobra inalatéria de curta duracdo (Figura
3.2.3.). Ndo necessitam de agitacdo antes da sua utilizacdo e existem varios modelos de

inaladores DPI:

Aeroliser- coloca-se uma capsula e perfura-se (12 imagem);
Diskus- desliza-se a alavanca até ouvir um estalido (22 imagem);

Turbohaler- rodar a base nos dois sentidos (32 imagem);

AERNEENEEN

Novolizer- premir o botdo e soltar (42 imagem).

Figura 3.2.3. Imagens de inaladores de pé seco.

Adaptado de: http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=32435&tipo_doc=fi
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O principal problema nestes dispositivos esta relacionado com a necessidade de alto
fluxo inspiratério para um étimo desempenho, o que acaba por influenciar a variabilidade da
dose que chega até aos pulmdes. Além disso, alguns doentes sensiveis a inalagdo do pé seco
manifestam sinais de irritagdao nas vias aéreas. Tal como nos pMDI, esta apresentacdo ndo estd

disponivel para todas as formulagdes utilizadas no controle da DPOC (GRESP, 2015).

Inalador de névoa suave (SMI)

N3do necessita de agitacdo antes da administracdo. Neste tipo de dispositivo apenas é
necessario rodar (meia volta) a base, na direcdo da seta que se encontra na zona da etiqueta,
até ouvir um clique (Figura 3.2.4.). Este tipo de inalador, utiliza as propriedades mecanicas de
uma mola para gerar uma nuvem de aerossol a partir de uma solu¢do, o que facilita a sua
utilizacdo. Deve iniciar-se a inspiragdo e comprimir o inalador (coordenagdo mao-pulmao),
fazendo uma inspiragao lenta (4-5 segundos) e profunda (GRESP, 2015).

Este tipo de inalador, é também conhecido como Respimat e gera uma nuvem de
aerossol cinco vezes mais lenta do que o pMDI convencional, com uma alta fracdo de
particulas finas (menores que 5,8 mm de didmetro), facilitando a sua entrada nas vias aéreas.
Num estudo randomizado de fase Il, o inalador Respimat provocou um aumento do FEV;
significativamente maior do que o obtido com a maior dose do pMDI (Kunkel,2000). Outro
estudo, feito com cintigrafia pulmonar constatou que o dispositivo Respimat apresentou maior
deposicdo pulmonar e menor deposicdo na orofaringe do principio ativo, em comparagdo com

o pMDI (Newman, Brown, Steed, Reader, Kladders, 2002).

il
g

&

e

Figura 3.2.4. Inalador de névoa suave.

Adaptado de: http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=42521&tipo_doc=rcm
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Em todos estes 3 tipos de dispositivos, é importante fazer uma expiracao forcada previa
a inalagdo para esvaziar todo o ar contido nos pulmdes. Posteriormente, no final da inspiragao,
coloca-se o bucal entre os dentes com a lingua por baixo e, deve-se fazer uma pequena
contengdo inspiratdria durante cerca de 10s, de forma a garantir a penetragao do farmaco nas
vias aéreas. Se for necessaria outra dose, deve-se esperar 30-60 segundos e repetir o
procedimento (GRESP,2015).

E importante, sempre que possivel, utilizar inaladores com a mesma técnica, quer na
medicacdo de manutencdo, quer na de urgéncia, sobretudo em doentes mais idosos. O médico
deve avaliar entre inspirador lento ou inspirador rapido e vigoroso e escolher o inalador que
mais se adequa ao doente, de acordo com as caracteristicas do mesmo. Deve rever-se
periodicamente a técnica de inalagdo, pois, a revisdo frequente aumenta a adesdo a

terapéutica (GRESP,2015).

Nebulizador ou Aerossol

Os nebulizadores precederam os inaladores dosimetrados, sendo predominantes no
final do século XIX até 1955, quando foi lancado o primeiro MDI (Dessanges, 2001). Estes
instrumentos permitem administrar farmacos sob a forma de vapor, que sdo inalados para as
vias aéreas pelo paciente, através de uma mascara ligada ao equipamento e, representam uma
alternativa sem propulsantes para a terapia inalatéria (Figura 3.2.5.). A sua mais valia, é que,
ndo necessitam de uma manobra respiratdria coordenada ou grande esforco inspiratorio. Por
estes motivos, sdo bastante utilizados em idosos, criancas e pacientes hospitalizados. Além
disso, os aerossois sdo a Unica forma disponivel para se administrar doses muito elevadas de
alguns farmacos inalados (Melani, et al., 2004. Reychler, Keyeux, 2004).

Apesar de dispendiosos, pesados, incoOmodos e consumirem tempo, estes aparelhos
continuam a ser utilizados com alguma frequéncia, sobretudo em criangas e idosos (Mesquita,

Gomes, Cunha, Lopes, 2004).
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Figura 3.2.5. Nebulizador.

Adaptado de: http://tuenfermeraclick.com/wp-content/uploads/2015/08/Nebulizador-Silfab-S%C3%BAper-2-

max.jpg

3.3. Aconselhamento Farmacéutico

A farmacia de oficina, também conhecida por farmacia comunitdria, € um dos servigos
de saude mais acessiveis a populagdo e o farmacéutico tem um papel de grande relevancia,
pois, para além da dispensa adequada dos medicamentos que visa o uso racional dos mesmos,
é também, responsavel pela educagao, promocao e recuperacao da saude dos doentes, tendo
em vista promover a melhoria da sua qualidade de vida (Bergsten-Mendes, 2008).

Recentemente, em alguns paises dos quais Portugal faz parte, as farmacias comunitarias
proporcionam o servico de seguimento farmacoterapéutico, em que os farmacéuticos realizam
consultas de acompanhamento aos doentes. Nestas consultas, o farmacéutico analisa toda a
medicacdo efetuada pelo doente, bem como o seu historial médico-clinico, de modo a prestar
o seu aconselhamento personalizado no que diz respeito ao beneficio da medicagao, a revisdo
do nimero de doses que o doente deve tomar por dia (revisdo posoldgica), aos efeitos
secunddrios indesejados, interacdes medicamentosas e sugestdes, bem como recomendac¢des
para alteracGes e mudancgas do plano terapéutico. Relativamente aos problemas de adesdo a
terapéutica existentes, o farmacéutico também deve auxiliar os doentes, através de
intervengdes educacionais que utilizem sugestdes e lembretes como reforco da toma da
medicagao (Cordeiro, 2012).

Quando falamos em DPOC, apesar da crescente consciencializagdo desta doenca entre
os profissionais de cuidados de saude primarios, o subdiagndstico ainda é considerado um
problema significativo. Desta forma, o farmacéutico pode ser util na identificacdo de doentes
com queixas de tosse, com expetoracdao ou com dispneia, que possam apresentar alto risco de

apresentarem doencgas do foro respiratério. O mais importante além da prevencdo, é a
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necessidade de diminuir os habitos tabdagicos na populacdo e diagnosticar a doenga o mais
precocemente possivel, com o objetivo de diminuir a prevaléncia desta doenca e minimizar as
suas complicacGes e consequéncias nefastas. Para tal, é essencial fazer um aconselhamento
preventivo, aplicando todas as abordagens antitabagicas especificamente mais indicadas.
Contudo, este é um processo complexo que deve assentar na motivagdo, na intengdo
deliberada e no esfor¢o pessoal do doente. Se os doentes apresentarem mais de 40 anos de
idade, forem fumadores ou ex fumadores e responderem sim, a qualquer uma das seguintes
perguntas, devem ser encaminhados para o seu médico assistente para realizarem um teste
espirométrico:

- tosse regularmente?;

-se sim, tem tosse com expetoracao?;

-tem falta de ar quando realiza tarefas simples?;

-tem apneia quando se esforga, ou a noite?;

-quando se constipa, os sintomas persistem mais do que aqueles de outras pessoas que
conhece? (Cordeiro, 2012; Silva, 2007).

No que diz respeito a terapéutica desta doenca, o farmacéutico, desempenha uma
importante fungdo no que concerne a terapéutica inalatéria, a qual constitui a base do
tratamento da DPOC. Assim, é crucial efetuar o ensino ao doente, tendo em vista a correta
utilizacdo dos dispositivos inalatérios, no que se refere as respetivas especificagdes técnicas,
com o objetivo deste se sentir a vontade no manuseamento destes dispositivos, do
esclarecimento e dissipacdo de todas as duvidas suscitadas, na adaptacdo aos mesmos em
funcdo das suas capacidades, particularmente, quando falamos de doentes idosos ou com
dificuldades ou défices musculares. Para tal, devem instruir-se cuidadosamente os doentes
sobre a importancia da correta e adequada técnica inalatdria, efetuando-se e utilizando-se as
necessarias demonstragdes e recorrendo as imagens disponiveis acerca de como utilizar os
dispositivos. Caso seja necessario, também é importante a recomendagdo da camara
expansora. O farmacéutico deve verificar e avaliar a técnica dos doentes a cada visita. Tudo
isto, visando, a maximizacao da eficacia terapéutica, reduzindo a frequéncia e gravidade da
falta de ar e das exacerbac¢des, melhorando a tolerancia ao exercicio e atividade diaria, com o
objetivo de controlar a doenga, de proporcionar o maximo de bem-estar possivel aos doentes
e de reduzir a taxa de mortalidade.

A educacdo por si s6, ndo estd associada a uma melhoria da fung¢do pulmonar. Contudo,
a educacao quando combinada e associada a um abrangente programa de reabilitacdo,

demonstrou significativas mais-valias. Idealmente, todos os farmacéuticos deveriam avaliar os
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doentes relativamente ao uso do tabaco e documentar o seu estado tabdgico. Os doentes que
relatam o consumo frequente de tabaco devem ser aconselhados sobre os riscos de saude
associados a esta pratica. Caso demonstrem vontade de deixar de fumar, devem ser-lhes
apresentados toda a informac&o sobre os recursos disponiveis e/ou devem ser encaminhados
para as consultas de cessac¢do tabagica. Devido as potenciais contribuicdes para a melhoria dos
doentes com DPOC, através de abordagens inovadoras, os farmacéuticos devem ser integrados
na equipa de cuidados de DPOC (American Pharmacist Association, 2011).

Um estudo efetuado entre Outubro de 2006 e Maio de 2008 com doentes do Hospital
de Mater, foi realizado com o intuito de avaliar o impacto que um programa de intervencao
farmacéutica (avaliado por um farmacéutico clinico) teria em doentes com DPOC. Os critérios
de entrada para o estudo foram os seguintes: diagndstico confirmado de DPOC de pelo menos
um ano, tendo um FEV; de 30-80% do valor previsto normal e idade superior a 45 anos de
idade. Os critérios de exclusdo foram: ter insuficiéncia cardiaca congestiva, ter dificuldades de
aprendizagem de grau moderada a severa, ter participado num programa de reabilitacdo
pulmonar nos ultimos 6 meses, ter problemas de mobilidade grave ou uma doenca terminal
(Khdour et al., 2009).

Os doentes foram selecionados aleatoriamente para um de dois grupos: o grupo de
tratamento usual (grupo controlo) e o grupo de intervengdo. Ambos os grupos foram
comparados relativamente aos seguintes parametros: gravidade da DPOC (medido de acordo
com o FEV,), idade, sexo e outras doengas simultaneas (Khdour et al., 2009).

Durante os meses de seguimento, os doentes do grupo de intervengdo tiveram uma
reducdo significativa nos internamentos hospitalares e nos atendimentos de emergéncia para
exacerbacdo aguda da DPOC. Relativamente as visitas ndo programadas ao médico de clinica
geral, estas foram significativamente superiores no grupo de tratamento usual nos primeiros 6
meses de seguimento (Khdour et al., 2009).

Relativamente a adesdo a terapéutica prescrita, numa avaliacdo inicial, tanto o grupo de
intervengdo como o grupo de controlo apresentaram uma reduzida adesdo a mesma. Entre o
62 e 0 122 meses de seguimento, uma maior propor¢dao de doentes do grupo de intervengao
apresentaram uma maior adesdo face aos doentes do grupo de controlo. Respetivamente,
81% vs 63% e 77,8% vs 60%. A grande mais-valia neste estudo, foi a reducdo de 50% nos
atendimentos de emergéncia e de 59% nos internamentos hospitalares e, a redugao de 39%
em visitas ndo programadas ao médico de familia nos doentes dos grupo de intervencao,
guando comparado com o grupo de controlo durante o primeiro ano de seguimento (Khdour

et al., 2009).
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Os resultados revelaram que houve uma forte tendéncia para a melhoria geral dos
doentes do grupo de intervengdao quando comparados com os doentes do grupo controlo. As
evidéncias sugerem uma queda na eficicia do programa ao longo do tempo, destacando a
necessidade de existirem mais farmacéuticos no acompanhamento clinico dos doentes

(Khdour et al., 2009).

4. Conclusao

A DPOC é um importante problema de saude publica, ndo sé devido a sua elevada
prevaléncia e incidéncia, mas sobretudo em resultado da sua alta morbilidade e mortalidade,
ndo obstante tratar-se de uma patologia prevenivel. E uma doenca cuja histéria natural e
curso evolutivo assenta na progressividade e irreversibilidade, apds a ocorréncia de um
certo nimero de danos terem ocorrido a nivel pulmonar, caso em que o tratamento
terapéutico, pode apenas aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida. Atualmente, é
a quarta maior causa de morte no mundo, estando previsto um aumento substancial nas
proximas décadas, a menos que, sejam tomadas medidas preventivas urgentes, para reduzir os
fatores de risco subjacentes, em especial o elevado consumo de tabaco (85% a 90% de mortes
por DPOC sdo atribuiveis ao tabaco). A cessacdo tabagica é o meio mais eficaz de prevencgao e
a Unica forma comprovadamente eficaz de modificar o curso natural de evolugdo desta
doenga, podendo levar a prevencdo de milhGes de casos.

Por isso, é de extrema importancia o diagndstico precoce e preciso da DPOC, para
impedir o impacto e a progressao da doenca. Para o efeito, a espirometria € um instrumento
fundamental para o diagndstico e classificacdo da severidade da mesma.

A terapéutica assenta e decorre fundamentalmente da classificagdo GOLD. O tratamento
de base consiste no recurso a utilizacdo de broncodilatadores B, de longa acdao (LABA), que
quando se revela insuficiente é complementado, pela utilizacdo de farmacos anticolinérgicos
broncodilatadores preferencialmente de a¢do longa (LAMA), seguindo-se o recurso ao uso de
corticosteroides inalados, como complemento sinergistico das duas classes farmacoldgicas
anteriormente referenciadas. Ante a insuficiéncia desta tripla associa¢do, poder-se-a ainda
langar mao de farmacos do tipo das metilxantinas, deixando os corticosteroides orais como
ultimo recurso em resultado dos seus elevados efeitos colaterais, com particular relevancia e
incidéncia para as pneumonias. Atualmente, os inibidores da fosfodiesterase tipo 4 ndo

integram o arsenal terapéutico disponivel em Portugal para o combate e tratamento dos
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doentes com esta patologia. Relativamente, a NAC, é um farmaco que ao ndo integrar o
qguadro GOLD/tratamento farmacoldgico da DPOC, pode ser integrado no dominio dos outros
possiveis tratamentos, verificando-se contudo, uma ainda diminuta utilizagcdo por parte dos
clinicos.

No que respeita aos novos LABA, com uma agdo ultralonga, existem em Portugal dois
novos farmacos: o indacaterol e o vilanterol. O primeiro tem uma duragdo de agdo de 24
horas, permitindo uma Unica utilizacdo diaria, uma forte comodidade e adesdo posoldgica e
uma elevada eficacia terapéutica, aferida por um rapido inicio de agdo com alivio sintomatico
igualmente répido e prolongado, com um significativo aumento da tolerancia ao esforco por
parte dos doente com DPOC. Apresenta também, uma associacdo posolégica com o
glicopirrénio aumentando assim, o potencial de oferta de solugcbes com acdo sinergistica; por
sua vez, o vilanterol apenas existe em associacdo com um corticoide inalado- a fluticasona-,
ndao proporcionando portanto, o potencial de flexibilizacdo resultante da sua utilizacao
isoladamente como LABA, pelo que, o recurso a sua utilizacdo terapéutica, tera que ser feita
sempre recorrendo, ao sinergismo de a¢do obtido pela associagao vilanterol mais fluticasona.
E expectavel que, devido ao seu rapido inicio de agdo bem como ao seu prolongamento
duradouro, possa ser considerado equipotente comparativamente ao indacaterol, em termos
de eficdcia e de controlo sintomatico dos doentes com DPOC.

Ao nivel dos novos farmacos anticolinérgicos, as principais diferengas assentam na
comodidade posoldgica e nas diferencas de custo, dado que, sdo sobreponiveis ao nivel da
eficacia terapéutica broncodilatadora, do alivio sintomatico e do incremento da tolerancia ao
esforco, por parte dos doentes com DPOC. Enquanto que o glicopirrénio se administra uma vez
por dia, o aclidinio requer duas administra¢des diarias, o que poderd levar a uma menor
adesdo e a um menor cumprimento terapéuticos. Em termos de custos farmaco-econémicos, a
terapéutica com o glicopirrénio e o aclidinio tém um custo anual idéntico, que é inferior ao
gasto com o tiotrdpio.

Relativamente ao aparecimento de novos farmacos broncodilatadores inovadores, nao
parece ser expectdvel o seu aparecimento atendendo ao alargado nimero daqueles que ja
integram o atual vasto leque terapéutico disponivel. Assim, o rol de farmacos atualmente
disponibilizados para a DPOC, revela-se suficientemente adequado para dar resposta aos
diversos estadios desta patologia, em ordem a obter um bom controlo da doenga e a
proporcionar o melhor nivel de bem-estar possivel a estes doentes.

Um dos papéis primordiais da atuacdo do farmacéutico prende-se com a detecdo,

identificacdo e diagndstico precoce dos doentes em risco ou em estadios inicias da doenga,
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quando o diagndstico da mesma se afigura menos suscetivel e mais dificil de ser efetuado.
Sendo certo que, quanto mais precocemente for efetuado o diagnéstico e implementada a
respetiva terapéutica, maiores serdo os beneficios esperados, o custo-efetividade em termos
de farmacoeconomia, um mais efetivo retardar da progressdo e um melhor controlo da
doenga, proporcionando consequentemente, mais anos de vida com melhores niveis de saude.
Mais do que um mero e simples aconselhamento preventivo, recorrendo a todas as
abordagens de cessacdo tabdagicas, € importante transmitir ao doente a perceg¢do e a
compreensdo de que o farmacéutico, quando devidamente preparado e documentado
constitui uma alternativa credivel relativamente a esta tematica. Como profissional de saude
transmissor deste tipo de informagdo, tem de veicular as suas abordagens através da
demonstracdo das técnicas de inalagdo mais adequadas a terapéutica prescrita na DPOC, bem

como a prestacdo dos esclarecimentos e as resolucgdes relativas a todas as duvidas que possam

surgir por parte dos doentes.
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