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Resumo: A DPOC é, no Brasil, a terceira causa de morte dentre as doengas crénicas ndo transmissiveis.
Atualmente, nos individuos acima de 40 anos, sua prevaléncia pode chegar proxima a 16% da
populagdo, sendo fortemente associada ao tabagismo, a poluicdo e ao histdrico familiar semelhante.
Esta doenca é caracterizada por periodos de apresentagdo branda, com tosse e dispneia cronicas, e
periodos em que ha piora acentuada dos sintomas respiratérios, chamados de exacerbacGes, que
contribuem para a deterioragdo da fungdo pulmonar e para a mé qualidade de vida dos doentes,
demorando em média 7 dias para que recuperem sua capacidade pulmonar prévia. Muitas vezes, estes
individuos buscam as emergéncias, queixando-se de intensa dispneia, e 0 conhecimento médico acerca
da apresentacéo clinica e da abordagem do paciente agudizado se fazem importantes para o rapido
abortamento da crise. Inicialmente, deve-se administrar oxigénio suplementar, partindo para o
tratamento farmacoldgico, constituido pelos agonistas beta 2 de curta duragdo - salbutamol ou
fenoterol, que podem ainda ser associados a um agente anticolinérgico - brometo de ipratrépio. Além
disso, a antibioticoterapia e a corticoterapia também se mostraram eficazes na abordagem ao episodio
de exacerbacéo.

Abstract: COPD represents, in Brazil, the third cause of death among the chronic noncommunicable
diseases. Nowadays, the prevalence among people above 40 years old can be close to 16%, and it has
shown to be strongly associated with smoking, pollution and a similar family history. This disease has
periods of mild presentation, with chronic cough and dyspnea, and periods with a marked worsening
of the respiratory symptoms, that are called exacerbations. They contribute to the deterioration of lung
function and also have a bad effect on the quality of life. On average, after one exacerbation episode,
patients need 7 days to recover their previous lung capacity. Often, these patients seek emergencies,
complaining of intense dyspnea, and in this cases it is needed a great medical knowledge about the
presentation and the approach of the disease, in order to cease the crisis. Initially, supplemental oxygen
shall be given, moving on to the pharmacological treatment, that consists on short-acting beta 2 agonists
- salbutamol or fenoterol, which may be associated with an anticholinergic agent - ipratropium bromide.
In addition, antibiotics and corticosteroids can also come in hand during exacerbation episodes.
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Introducéo

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma enfermidade respiratoria que se
caracteriza pela presenca de obstrucdo crénica do fluxo expiratério, que ndo é totalmente
reversivel, mas cuja sintomatologia pode ser tratada. A obstrucdo do fluxo aéreo é geralmente
progressiva e estd associada a uma resposta inflamatéria andmala dos pulmdes a inalacdo de
particulas ou gases toxicos, causada primariamente pelo tabagismo. Embora a DPOC comprometa
0s pulmdes, ela também produz consequéncias sistémicas significativas e suas possiveis
exacerbagOes contribuem para a gravidade da doenca. Segundo a literatura atual, a DPOC é a maior
causa cronica de morbimortalidade no mundo (PERNG e CHEN, 2017).

A exposicdo ao tabaco é a causa principal da DPOC, todavia, outros poluentes ambientais,
como particulas — a exemplo da fumaca de lenha — e gases, também sdo importantes e
intensificados por fatores que afetam o crescimento pulmonar durante a gestacdo e a infancia.
Predisposic¢do genética também tem sido implicada na génese da DPOC, uma vez que apenas 15
a 20% dos tabagistas desenvolvem sintomas da doenca (TERZANO. et al., 2017).

A base fisiopatoldgica da DPOC é dada pela inflamacdo cronica das vias aéreas, a qual
associada ao remodelamento das vias respiratdrias e destrui¢do do parénquima pulmonar, promove
obstrugéo cronica do fluxo aéreo. A liberacdo de fatores quimiotaticos que atraem os mondcitos —
0s quais se diferenciam em macrdfagos e neutrdfilos — é obtida através da ativacdo das células
epiteliais e dos macrdfagos pulmonares, provocada pela fumaca do cigarro. Os linfécitos sdo
atraidos para os pulm@es por acdo de quimiocinas e, estando associados aos macrofagos e células
epiteliais, liberam proteases destruidoras da elastina, que causam o aumento do contelido aéreo
dos espacos alveolares e consequente hiperdistensdo e ruptura dos septos alveolares (PERNG e
CHEN, 2017).

A elastase produzida pelos neutréfilos, além da lesdo tecidual, induz hipersecre¢do de muco
nas vias respiratorias. As células epiteliais e macrofagos liberam fator de crescimento de
fibroblastos, que levam a fibrose, além de citocinas pro-inflamatérias que intensificam a
inflamacéo. A resposta inflamatoria também é agravada por estresse oxidativo e excesso de
proteases no pulmdo, nas exacerbacdes infecciosas. Mantendo-se o tabagismo, uma resposta
inflamatdria persistente é produzida, o que altera a estrutura e a fungdo dos pulmdes (PERNG e
CHEN, 2017).

O principal estudo de prevaléncia da DPOC na América Latina, incluindo o Brasil, foi o estudo
PLATINO. Realizado em cinco cidades latino-americanas, sendo elas: Sdo Paulo, Cidade do
México, Montevidéu, Santiago do Chile e Caracas. O estudo consistiu na aplicagao de questionario
validado e na realizagdo de espirometria em individuos acima de 40 anos. A prevaléncia estimada
para a DPOC no Brasil gragas aos dados obtidos foi de 6 a 15,8% da populacdo com idade igual
ou superior a 40 anos, equivalente a 2.8 a 6.9 milhdes de individuos com DPOC no pais
(MOREIRA et al., 2014).

No Brasil, a DPOC ¢ a terceira causa de morte entre as doencas crénicas ndo transmissiveis
(DCNT), com um aumento de 12% no numero de 6bitos entre 2005 e 2010, o0 que representa
atualmente quase 40.000 6bitos anuais. Além disso, a DPOC foi responsavel por um custo de 103
milhdes de reais ao Sistema Unico de Satde (SUS) em 2011, referente a 142.635 internagdes. Esse
custo foi superior ao de pacientes com infarto agudo do miocérdio e hipertenséo arterial sistémica,
e equivalente ao de portadores de diabetes. O processo de transicdo epidemioldgica, no qual se
encontra o Brasil atualmente, é justamente o que explica esse aumento na mortalidade por conta
desta DCNT, havendo diminuicdo concomitante dos casos de 6bito por doencas infectocontagiosas
(PESSOA et al., 2009).

Um dos principais objetivos do tratamento adequado do paciente com DPOC é de se prevenir
e tratar seus episodios de exacerbacdo, ja que estes pioram a qualidade de vida, aceleram a queda
progressiva da fungdo pulmonar e aumentam a morbimortalidade desta doenca. Nestes periodos,
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ocorre piora dos sintomas respiratérios, sendo a dispnéia o principal deles, com necessidade de
terapia medicamentosa adicional (PERNG e CHEN, 2017).

Infecgdes virais, como as do rinovirus humano, so as principais responsaveis pelos episodios
de exacerbacdo da DPOC, sendo comumente mais severas, de maior duracdo e as que mais
resultam em hospitalizag&o, como visto nos meses de inverno. Em seguida, infeccdes bacterianas,
como nos casos de Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae, também podem
precipitar este quadro. Além destes, outros fatores como os poluentes ambientais, a umidade
relativa do ar, o uso inadequado da medicacédo e intercorréncias de comorbidades associadas -
como Diabetes Mellitus e Doengas Cardiovasculares - podem levar as exacerbacdes (GOLD,
2018).

No contexto clinico de exacerbacdo da DPOC, ha hiperinflacdo, maior aprisionamento de
gas e maior producdo de muco, além de um aumento da inflamacéo parenquimatosa. Assim, ha
uma consequente redugdo do fluxo expiratorio aliada a um quadro de dispnéia. Além disso,
condigdes outras como pneumonia, infarto agudo do miocardio e tromboembolismo pulmonar
podem, além de mimetizar os quadros de exacerbacao, piora-los caso estes estejam em curso
(GOLD, 2018).

Aproximadamente metade do custo do tratamento da DPOC é decorrente do manejo das
exacerbacOes, em especial daquelas com necessidade de hospitalizacdo. Uma vez que nédo seja
possivel controlar ou impedir a exacerbacdo do DPOC, € preciso que sejam tomadas as decisdes
terapéuticas adequadas no manejo do paciente agudizado. Portanto, a discussdo dos farmacos
utilizados no tratamento emergencial da exacerbacdo da DPOC seré o enfoque do presente trabalho
(WEDZICHA. et al., 2017).

Discussao

O diagnostico e estratificagdo da DPOC dependem de exames complementares, dentre 0s
quais a Espirometria é o principal, evidenciando uma relacdo do Volume Expiratério For¢ado no
1° minuto / Capacidade Vital For¢ada menor que 0,7 p6s-broncodilatador (VEF1/CVF < 70%).
Porém, a doenca deve ser considerada em qualquer paciente acima de 40 anos e que apresente:
dispnéia cronica e progressiva; tosse cronica; producéo de muco; historico recorrente de infecgdes
do Trato Respiratorio Inferior (TRI); exposicdo aos fatores de risco, como tabaco ou poluicéo;
historico familiar de DPOC; ou fatores na infancia, como baixo peso ao nascer e infeccdes
respiratorias na infancia. Assim, uma vez que a abordagem emergencial do paciente com DPOC
visa a reducdo do impacto negativo desta exacerbagdo e a prevencdo do desenvolvimento de
eventos subsequentes (GOLD, 2018), o estabelecimento de um diagnéstico de acordo com os
valores espirométricos nao sera enfoque deste artigo.

Pacientes em quadro de exacerbacdo da DPOC demoram em média 7 dias para recuperarem
sua funcédo pulmonar prévia ao episédio ocorrido. No entanto, em cerca de 20% dos casos, mesmo
apos 8 semanas, ainda pode haver persisténcia dos sintomas. Entendese que esta recuperacdo mais
lenta seja preditiva de uma progressdo da doenca para estagios mais graves, podendo ocorrer
devido a persisténcia do agente causador ou por conta de um tratamento inadequado
(WESTERICK. et al. 2017).

Além de ser considerada a duracéo de cada episodio, outro aspecto importante é a frequéncia
com a qual estes ocorrem. Assim, as exacerbacdes se tornam frequentes quando acontecem 2 ou
mais vezes por ano, o que normalmente é observado em pacientes com comorbidades associadas
ou num estagio mais avancado da DPOC. E, inclusive, o nimero de exacerbagdes do individuo no
ano anterior que melhor prediz o risco de uma frequéncia futura de quadros semelhantes (PERNG
e CHEN, 2017).

De acordo com a Global Initiative for Chronic Obstrutive Lung Disease (GOLD), 2018, estes
episddios de exacerbacdo podem ser divididos em 3 categorias, sendo (1) Suave, quando podem
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ser tratados apenas com broncodilatadores de acdo curta (short acting bronchodilators - SABDS),
geralmento ndo levando o paciente a emergéncia; (2) Moderado, em que deve haver administracdo
de SABDs associados a antibioticoterapia e/ou corticoterapia oral; e (3) Severo, classificando os
casos que chegam as emergéncias médicas e podem requerer internacdo hospitalar, podendo ou
ndo estarem associadas a faléncia respiratéria aguda. Com relagéo a gravidade dos casos, em mais
de 80% das exacerbacbes, pode ser feito o manejo ambulatorial dos pacientes, por meio de
estratégias farmacoldgicas, dispensando internagdes hospitalares. Embora a espirometria auxilie
na classificacdo quanto a gravidade da doenca, ndo tem utilidade na sua apresentacdo aguda, sendo
a clinica do paciente a principal forma de estratificacdo (ZOPPI e ARAUJO-FILHO, 2017).

A apresentacdo clinica dos episodios de exacerbacdo da DPOC é heterogénea, por isso,
conforme 0 GOLD 2018, h&a uma classificacdo para os episddios de exacerbacdo baseada em sinais
clinicos e parametros ventilatorios de pacientes internados, sendo ela: exacerbacdo sem
insuficiéncia respiratéria (IR); com IR aguda ndo-fatal; e com IR aguda e risco de vida.

Na exacerbacdo sem IR, encontra-se frequéncia respiratoria (FR) de 20 a 30 incursdes
respiratorias por minuto (irpm), ndo ha uso de musculatura acessoria, ndo ha alteragbes no estado
mental, a hipoxemia apresenta melhora com o uso de oxigénio suplementar administrado via
mascara e a pressao parcial de CO2 no sangue arterial (PaCO2) permanece inalterada. Ja na
exacerbacdo com IR ndo fatal, a FR é > 30 irpm, h& uso de musculatura acessoria, nao ha alteragdes
no estado de consciéncia, a hipoxemia melhora com o uso de O2 suplementar e a PaCO2 apresenta-
se aumentada (> 50 - 60mmHg). Na IR aguda com risco de vida, tem-se FR > 30 irpm, uso de
musculos acessérios, mudangas agudas no estado mental, hipoxemia sem melhora com O2
suplementar ou necessitando de fracdo inspiratoria de O2 > 40%, hipercarbia (com PaCO2 > 60
mmHg) ou a presenca de acidose (pH < 7,25) (GOLD, 2018).

No aspecto dos episddios de agravo dos sintomas respiratérios que chegam as emergéncias, a
primeira medida a ser tomada deve ser a administracdo de O2 suplementar. Em seguida, é preciso
que se avalie se 0 caso de exacerbacdo é ou ndo uma ameaca a vida do paciente e,
consequentemente, se havera necessidade de uso de ventilagdo mecénica invasiva (GOLD, 2018).

O tratamento farmacol6gico de um quadro de agudizacéo da DPOC, por sua vez, serd iniciado
a partir do uso de agonistas do receptor adrenérgico beta 2, preferencialmente, os de curta duragdo
— salbutamol, fenoterol e terbutalina. Administrados por via inalatéria, sdo considerados
medicacdo broncodilatadora de primeira escolha para o tratamento do paciente com DPOC
agudizada. Caso a resposta a estes farmacos seja insuficiente, recomenda-se a adicdo de um
anticolinérgico, como o brometo de ipratrépio (GOLD, 2018).

No Brasil, o Ministério Plblico da Saude oferece salbutamol e fenoterol como opcdes de
agonistas beta 2 de curta acdo, sendo eles administrados em solucdo a 0,5% para nebuliza¢do. A
dose utilizada varia de 0,5 ml (10 gotas) a 1 ml (20 gotas), associada a 1 ou 2 ml de soro fisioldgico,
dose essa que é repetida com intervalos variaveis de trinta minutos a 6 horas, de acordo com a
gravidade do quadro apresentado. O brometo de ipratrépio, com sua acdo aditiva aos B2
adrenérgicos, também é administrado por via inalatéria, sob a forma de solucdo para nebulizacéo
a 0,025%, 1ml (20 gotas) a 2ml (40 gotas) concomitantemente ao agonista beta 2 (GOLD, 2018).

No passado, a literatura aceitava o uso de metilxantinas — teofilina ou aminofilina,
antagonistas dos receptores de adenosina — para a realizacdo de broncodilatacdo nos casos de
agudizacdo que ndo obtivessem a resposta esperada aos agonistas beta 2 de curta agcdo e ao brometo
de ipratropio. Contudo, estudos mais recentes, como 0 GOLD de 2018, ja contra-indicam 0 uso
destes farmacos, pois seus efeitos benéficos em se tratando de funcdo pulmonar e desfecho clinico
sdo modestos e inconsistentes, ao passo que podem causar uma gama de efeitos colaterais, como
nauseas, vOmitos, enxaquecas, insénia e arritmias.

Nos quadros moderados de agudizacdo da DPOC, os broncodilatadores agonistas beta 2 de
curta acdo devem ser associados & corticoterapia e/ou antibioticoterapia. A corticoterapia sistémica
pode ser feita a partir de administragédo oral ou intravenosa, e serve, por exemplo, nos casos em
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gue a exacerbacdo requer internacdo hospitalar decorrente de agravos da funcéo respiratoria. Nao
ha estudos que demonstrem superioridade da administracdo endovenosa em relacdo a
administracdo oral, e seu uso esta associado a melhora da fungdo pulmonar, diminuicdo do tempo
de recuperacdo, da internacao e reducéo tanto da hipoxemia quanto do risco de recaida.

A via inalatdria, entretanto, ndo é indicada (MARCHIORI et al, 2010).

Nas agudizagOes cuja necessidade de hospitalizacdo ndo se faz presente, usa-se geralmente
prednisona, na dose de 40mg, uma vez ao dia, por 5 dias, com suspenséo abrupta, sem necessidade
de reducdo progressiva (GOLD, 2018). Tornando-se necessaria a internacdo, utiliza-se a via
endovenosa, podendo ser feito 0 uso de metilprednisolona, 0,5mg/kg em dose Unica diaria, por até
72 horas, passando-se posteriormente para prednisona 40mg/dia por mais 10 dias (MARCHIORI
et al, 2010).

Assim como a corticoterapia, pode ser requerido o uso de antibioticoterapia, na presenca de 3
sinais clinicos de infeccdo bacteriana, sendo eles: aumento da dispneia, aumento do volume do
escarro e aumento da puruléncia do escarro. O antibiético deve ser iniciado caso o paciente
apresente pelo menos 2 dos sintomas acima, sendo um deles o aumento da puruléncia do escarro
(GOLD, 2018).

O tempo de terapia com antibi6ticos deve ser de 5-7 dias, preferencialmente pela via oral,
baseado no padréo local de resisténcia bacteriana. Geralmente, o tratamento empirico inicial é uma
aminopenicilina com &cido clavulanico, macrolideo ou tetraciclina. Nos pacientes com
exacerbagoes frequentes, limitacdo severa do fluxo aéreo e/ou exacerbacdes que exijam ventilagdo
mecanica, culturas de escarro ou outros materiais do pulmado devem ser realizadas, podendo
apresentar bactérias gram-negativas (espécies de Pseudomonas) ou patdgenos resistentes que ndo
sdo sensiveis aos antibioticos supracitados. Nos episodios severos de exacerbacdo, nos quais seja
preciso ventilagdo mecénica (invasiva ou ndo invasiva) também é indicada a antibioticoterapia.
Ademais, tais quadros podem ter manejo ambulatorial, visto que ndo haja faléncia respiratéria
aguda (GOLD, 2018).

Concluséao

Entendendo o impacto negativo dos episddios de agudizacdo da DPOC na qualidade de vida
e na evolucdo natural da doenca, o presente trabalho objetivou descrever a abordagem
farmacoldgica mais atual e eficaz para o correto tratamento do paciente com quadro agudizado de
doenca obstrutiva cronica e, a partir disso, esclarecer os farmacos propicios para 0 manejo das
diferentes categorias de exacerbacdo elaboradas pelo documento Global Initiative for Chronic
Obstrutive Lung Disease (GOLD), 2018.

Mesmo que as exacerbacdes sejam de curta duragdo, podem inferir impactos significativos
para a funcdo respiratéria do paciente caso nao seja feito o tratamento adequado das mesmas.
Assim, ndo devem restar ddvidas sobre a alta relevancia do correto tratamento emergencial da
DPOC agudizada, para que nao haja deterioracdo do quadro de salde do paciente.

Sabe-se que muitos casos de exacerbacdo ndo sdo reportados a profissionais de salde e,
consequentemente, ndo recebem a terapéutica necessaria. Assim, para além de um bom dominio
médico dos episddios de exacerbacdo, € importante que seja feita a capacitacdo dos pacientes
acerca da doenca e das suas manifestacGes, pois através da compreensdo dos sintomas
caracteristicos havera mais sabedoria e eficacia na procura por auxilio medico.

Tendo visto o papel do paciente diante da doenga que o aflige, cabe ainda sintetizar a
abordagem farmacoldgica emergencial feita pelos profissionais de salde mediante quadro
agudizado de DPOC, que € essencial na manutencdo da qualidade de vida do paciente e na redugéo
da morbimortalidade desta doenca. O tratamento € iniciado com o uso de agonistas do receptor
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beta 2 de curta duracdo — salbutamol ou fenoterol — administrados por via inalatéria e, em caso
de resposta falha, faz-se a adi¢do de um anticolinérgico — brometo de ipratrépio — também
administrado por via inalatéria. Ap6s atendimento inicial da exacerbacdo e avaliacdo da categoria
em que ela se encontra, o tratamento com farmacos poderéa sofrer algumas variagdes. Os episodios
de exacerbacéo tidos como suaves, terdo mantido o tratamento com broncodilatadores de agéo
curta. Os quadros considerados moderados receberdo em associacao a estes, antibioticoterapia e/ou
corticoterapia oral. E, por fim, episddios severos, 0s quais podem requerer internagdo hospitalar,
terdo como componentes de sua prescricdo os broncodilatadores, a antibioticoterapia e a
corticoterapia, oral ou intravenosa.
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