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Os fenétipos da doenca pulmonar obstrutiva cronica

e a sua relevancia clinica

Chronic obstructive pulmonary disease phenotypes
and their clinical relevance

Resumo

O fenoétipo da doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) pode ser definido como a manifestagao fisi-
ca exteriorizada pelos doentes com DPOC, ou seja,
tudo o que faca parte da estrutura, fungio ou com-
portamento, que possa ser observado. A caracteriza-
¢ao do doente com DPOC tem vindo a ser modifica-
da, deixando de se limitar ao grau da obstrucio
bronquica para passar a incluir as manifestagoes de
diferentes fenétipos da doenca. Estes incluem, entre
outros, a hipoxemia persistente, a hiperinsuflagio com
enfisema de distribuigao heterogénea, os doentes com
multiplas exacerbagoes e os doentes com disfuncao
dos musculos periféricos. Cada um destes fendtipos
obriga a diferentes abordagens terapéuticas e implica
diferentes prognosticos.

A limitacdo dos débitos aéreos:

o elemento definidor

O grau de obstruc¢io definido pelo volume expiraté-
rio maximo no primeiro segundo (FEV) apresenta-
do por Fletcher e Peto' tem permitido o estadiamen-
to da gravidade da DPOC, orientando as intervengoes
terapcuticas de acordo com cada estadio. O estadia-
mento espirométrico da DPOC pode prever o estado
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de satde, o uso dos recursos de saude, a ocotrréncia
de exacerbacbes e a mortalidade.

Contudo, embora se trate de uma ferramenta diag-
nostica e prognostica util, o FEV, € um parametro
que tem sido usado de forma limitativa, ja que os do-
entes com DPOC que apresentam reversibilidade com
o broncodilatador sao habitualmente excluidos dos es-
tudos clinicos. A presenca de hiperreactividade bron-
quica confere aos doentes com DPOC uma expres-
sao fenotipica associada a uma func¢ao pulmonar mais
grave. O FEV | e a sua variacao nao representam todo
o espectro das manifesta¢oes clinicas complexas da
DPOC. A presenca de enfisema e hiperinsuflacao?, a
importancia crescente da malnutri¢ao’, a disfun¢ao dos
musculos petiféricos* e a dispneia’ reflectem diferen-
tes factores predictivos da evolucao da doenga. Tam-
bém as co-morbilidades e o sexo sdo caractetisticas
fenotipicas da doenca que nao se correlacionam com
o FEV..

Enfisema e hiperinsuflagio

O enfisema, definido como o alargamento permanente
das vias aéreas distais ao bronquiolo terminal, asso-
ciado a destruicao das paredes alveolares e sem fibrose
significativa, pode traduzir-se num fenétipo clinico
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evidenciado no estudo funcional respiratorio pela
hiperinsuflagao pulmonar. A hiperinsuflacio pulmo-
nar estatica (elevagdo do volume pulmonar no final
da expiracdo, com reducdo da capacidade inspiratd-
ria) e a hiperinsufla¢do pulmonar dinamica com o exer-
cicio (redugio progressiva da capacidade inspiratéria)
tém sido associadas a limita¢ao da capacidade funcio-
nal dos doentes com DPOC.

Segundo Casanova e colaboradores?, a relagdo entre a
capacidade inspiratoria e a capacidade pulmonar total
(IC/TLC) ptediz a mortalidade global e a mortalida-
de devida a causas respiratérias melhor do que o FEV..
A reducao da difusao (transferéncia alvéolo-capilar do
monéxido de carbono) e, em particular, a tomografia
axial computorizada tém permitido avaliar a extensao,
a gravidade e a distribui¢do da destrui¢do pulmonar.
A presenca de hiperinsuflagio e o grau e distribui¢ao
do enfisema definem um fenétipo de doente que pode
beneficiar de medidas de redugao de volume pulmo-
nar, independentemente do grau de obstrucao.

Envolvimento sistémico e inflamacao

O desenvolvimento de manifestagoes extra-pulmona-
res nao apresenta uma correlagao directa com o grau
de obstru¢do. Uma destas manifestagoes, a hipoxe-
mia grave, confere um mau prognéstico e a sua cot-
reccao, quando os valores de PaO, sio inferiores a 55
mmHg, tem sido associada a uma maiot sobrevida®.
Este facto vem demonstrar que o prognostico da doen-
¢a pode ser alterado mesmo quando nio se consegue
modificar a taxa de declinio do FEV,.

A malnutrigdo, avaliada pelo indice de massa cor-
poral IMC) quando este indice ¢ inferior a 21 kg/
/m?, é um factor preditivo de mortalidade indepen-
dente da obstrucio bronquica’. Apontam-se como
causas da desnutricdao a inflamacao (niveis elevados
de factor de necrose tumoral ou TNF-o0), o s#ress oxi-
dativo e o aumento do trabalho ventilatorio. A cor-
rec¢ao da desnutricdo pode ter um impacto prog-
nostico positivo.

PORTUGUESA

A intolerancia ao exercicio fisico evidenciada na
prova de esforco cardiopulmonar ou nos testes de tet-
reno (prova de marcha e prova de shuttle) pode ser
consequéncia, entre outras, da alteracio da mecanica
ventilatoria e/ou da disfuncdo dos musculos periféri-
cos. Esta pode resultar ainda das alteragoes inflama-
torias presentes nesta doenga. A redugao da capacida-
de para o exercicio é um factor preditivo da sobrevida
e a sua correccdo com o treino de exercicio tem um
impacto muito positivo no prognostico e na qualida-
de de vida destes doentes’.

Em 10 a 20% dos doentes com DPOC ¢ detectada
anemia que parece ter origem na inflamagao cronica,
a semelhanca de outras doencas crénicas de causa in-
flamatoria.

A inflamagéo parece assim ser critica no aparecimento
de multiplas manifestagdes sistémicas. Pode ser evi-
denciada pela presenga a nivel do plasma ou dos 61-
gios-alvo (pulmio, musculo, etc.) de células inflama-
torias ou dos seus mediadores. Sdo encontrados na
DPOC niveis séricos elevados de proteina C reactiva,
intetleucina 6 (IL-0), leucotrieno B4, TNF- e outros
marcadores biolégicos. O estudo dos mecanismos
subjacentes a inflamacao e a utilizacao terapéutica de
moléculas que, de forma selectiva, antagonizem estes
processos poderdo constituir abordagens eficazes na
reversao da doenca.

Sexo

Tém sido detectadas diferencas nas manifestacoes clini-
cas da DPOC entre doentes do sexo masculino e femini-
no. Para o mesmo grau de obstrucao, as mulheres refe-
rem mais dispneia, apresentam parametros de menor
qualidade de vida avaliada pelos questionarios, apresen-
tam vias aéreas mais reactivas e maior numero de exa-
cerbagbes e respondem de forma menos significativa
ao treino de exercicio alongo prazo dos que os homens.
Estes factos indicam que deve ser dada mais aten¢ao a
forma como a exposicao a particulas inaladas (fumo do
tabaco ou outros poluentes) afecta as mulheres.
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Frequéncia das exacerbagdes

Para além do impacto na qualidade de vida e na so-
brevida dos doentes, as exacerbagbes representam um
elevado peso econémico em consumo de recursos de
saude. Apos uma exacerbagio, os doentes referem uma
reducdo significativa do seu estado de saude e quando
sao internados em insuficiéncia respiratoria, a morta-
lidade no primeiro ano pode elevar-se a 50%.

Os doentes que apresentam elevado numero de exa-
cerbagbes tém pior qualidade de vida e um prognosti-
co mais reservado. Deve, por isso, ser feito um esfor-
co para identificar o fendtipo de “exacerbadores
frequentes” e tratar os factores que estdo na origem
das multiplas exacerbagdes.

Avaliagdo multidimensional

Ja que o FEV nio caracteriza de forma completa to-
das as manifesta¢Oes respiratorias e sistémicas da
DPOC, torna-se importante categorizar esta doenga
através de uma avaliacio multidimensional. Utilizan-
do parametros que de forma independente demons-
trem importancia prognostica, a sua avaliagao integrada
ira fornecer um score de gravidade com maior relevan-
cia clinica e prognostica.

O indice de BODE ¢ uma avaliacio multidimensional
proposta por Celli e colaboradores e inclui a avaliagao
nutricional (indice de massa corporal), o grau de obs-
trucao bronquica (FEV), a dispneia (escala do Med:-
cal Research Council) e a capacidade para o exercicio de
endurance (Prova de marcha dos 6 minutos)®.

AS NOSSAS LEITURAS

A incorporagao de varios elementos fenotipicos num
sistema de seore integrado tem vantagens praticas: pet-
mite agrupar os doentes de acordo com o seu prog-
néstico e, neste caso em particular, cada um dos seus
quatro componentes pode ser potencialmente melho-
rado com a terapéutica dirigida.

Implicagdes clinicas

A avaliacaio multidimensional dos doentes com DPOC
ndo tem apenas interesse cientifico. Ela permite integrar
diferentes fenétipos com importancia clinica e prognésti-
ca e, 0 que ¢ mais relevante, determinar diferentes respos-
tas as abordagens terapéuticas. A oxigenoterapia para os
doentes hipoxémicos, a ventilagio mecanica nao invasiva
nos doentes com insuficiéncia respiratria hipercapnica e
acidose e a reducao de volume pulmonar em doentes com
doenga dos lobos supetiores e redugdo da capacidade para
o exercicio, sao medidas terapéuticas que demonstraram
reducio da mortalidade. Também a reabilitagao pulmonar
tem melhorado o prognéstico em doentes sintomaticos
com redugao da capacidade para o exercicio e a intervencao
nutricional tem demonstrado ter impacto na mortalidade.
O futuro afasta-nos cada vez mais da definicio da
DPOC apenas assente no grau de obstru¢ao das vias
aéreas e abre perspectivas a uma compreensao das di-
ferentes expressoes clinicas mais abrangente e que po-
de contar com as vertentes da genomica, da protedémi-
ca e da metabondémica ou, mesmo, de outros factores
relevantes para a evolucao da doenga e muitas vezes
esquecidos, como os aspectos psicologicos.
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Comentdrio

Este artigo coloca-nos perante a DPOC
como uma doenga com muitas faces. Conhe-
cfamos ja dois tipos de fenétipos: o doente
com predominio de bronquite crénica (an-
teriormente designado blue bloater) e o doen-
te com predominio de enfisema (pink puffer).

REVISTA PORTUGUESA

Nos ultimos anos temos assistido a caracte-
rizacdo de outros fenétipos da DPOC.

O que somos representa a interac¢ao da nos-
sa heranga genética com o ambiente em que
vivemos. Na evolucdo da compreensio que
temos da DPOC, tem sido importante a in-
vestigacao dirigida, entre outras, as areas da
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genética, dos mecanismos da inflamacao, do
stress oxidativo e até da imunologia.

A susceptibilidade para a perda de peso, um
dos fenotipos que ocorre em cerca de 20%
dos doentes com DPOC e que acarreta um
prognostico reservado independentemente
do grau de obstru¢io bronquica, parece ter
uma base genética, sendo atribuida aos ge-
nes que codificam a subfamilia das fosfoli-
pases A, (sSPLA -TID)’.

Sabemos que nem todos os fumadores irao
desenvolver DPOC, pelo que a genética tem
aqui, mais uma vez, um papel crucial. Até a
data, a deficiéncia grave de otl-antitripsina
(PiZZ) era o tnico factor genético compro-
vado de risco de enfisema. Outros genes
como os que codificam as metaloproteina-
ses da matriz (MMP) parecem estar igualmen-
te envolvidos na patogénese da DPOC".
Tem sido dado um crescente relevo aos meca-
nismos inflamatérios na patogénese da DPOC.
Embora seja uma doenga inflamatéria com
ponto de partida no pulmao, a DPOC afecta
de forma significativa outros 6rgaos e sistemas.
A accao dos mediadores inflamatérios como
as citocinas e outros marcadores biologicos vai
afectar o funcionamento de outros sistemas,
como ¢ o caso do sistema musculo-esquelético.
A disfuncao dos musculos periféricos ¢ uma
das causas frequentes de intolerancia ao exer-
cicio fisico, reduzindo a capacidade funcional
dos doentes e a sua qualidade de vida. F tam-
bém uma das areas em que a reabilitagao pul-
monar com treino de exercicio tem melhores
resultados, daf a importancia da identificagao
deste fendtipo e da compreensao dos meca-
nismos patogénicos subjacentes.

O stress oxidativo parece estar igualmente
envolvido nao apenas no pulmao mas na dis-
fun¢iao do musculo esquelético, em particu-
lar em condi¢coes de hipoxiall.

REVISTA PORTUG

Vol Xill N.°

Dos multiplos mecanismos patogénicos en-
volvidos resultam outros tantos fenotipos.
Cabe aqui perguntar: Na pratica, perante o
doente com DPOC, como caracterizatr o seu
fenotipo, de forma a identificar parametros
de gravidade ou de mau prognostico e assim
poder dirigir a intervenc¢ao terapéutica? Re-
cordemos alguns dos diferentes fenotipos e
respectiva proposta terapéutica:

1. O doente com obstrucao grave e exacer-
bagodes frequentes, com indicagao para te-
rapéutica broncodilatadora e anti-inflama-
toria com corticosteroides.

2. O doente com insuficiéncia respiratoria
cronica que pode beneficiar de oxigeno-
terapia de longa duragdo e/ou ventilote-
rapia nao invasiva.

3. O doente com enfisema predominante-
mente dos lobos superiores e com redu-
zida capacidade para o exercicio que pode
beneficiar de cirurgia de reducio de volu-
me pulmonar'”.

4. O doente sintomatico, com reducao da tole-
rancia ao exercicio fisico e repercussio nas
suas actividades da vida diaria, que pode be-
neficiar de programas de treino ao exercicio®.

5. O doente com evolugdao para caquexia,
com reducao das massas musculares e hi-
pogonadismo que podera beneficiar de um
tratamento que inclua suporte nutricional,
treino de forca muscular e administracdo
de hormonas anabolizantes'.

Quando os aspectos que definem o fendti-
po do doente sao clinicamente importantes,
intervém na patogenia da doenca e tém rele-
vancia no prognostico, o seu agrupamento
em scores multidimensionais, como o propos-
to por Celli e colaboradores, com o indice
de BODE, ira certamente contribuir de for-
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ma crucial para a caracterizagao clinica e
prognostica dos doentes, bem como para a
decisdo terapcutica adequada a cada caso.

Resta-nos passar a pratica a caracterizagao
dos doentes de acordo com os varios feno-
tipos, adoptando o indice de BODE ou ou-
tro score multidimensional validado e que
permita a implementagao de estratégias te-
rapéuticas que alterem o curso natural da
doenca outrora considerada “irreversivel”.
Citando o autor do artigo, “a esperanca ¢ de
que possamos reverter a epidemia actual da
doenca e melhorar o bem-estar dos doentes
afectados pela DPOC. O futuro ¢ brilhante”.

Palavras-chave: DPOC, fenétipos, relevan-
cia clinica, prognostico, terapéutica.
Key-words: COPD, phenotypes, clinical re-
levance, prognosis, treatment.

Mensagem

1. A DPOC ¢ uma doenca com muitas
“faces”. Cada fenotipo caracteriza uma
apresentacdo clinica, uma evolugao da
doenca, uma resposta as abordagens
terapéuticas e um prognostico parti-
culares.

2. A caracterizacao dos varios fenotipos
da DPOC ira permitir adaptar a estra-
tégia terapcutica a cada problema iden-
tificado, com o objectivo de alterar o
curso natural da doenca.

3. A DPOC ¢é uma doenca de caracter
progressivo, mas nao ¢é “irreversivel”.
As intervencoes terapéuticas actual-
mente disponiveis tém um impacto
positivo na evolucdo e prognostico
desta doenca. “O futuro é brilhante”.

REVISTA PORTUGUESA
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