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Resumo: Este trabalho se trata de uma revisao bibliografica com base
de livros e artigos cientificos seletos, com objetivo de ressaltar a preva-
léncia das doengas respiratérias cronicas, com foco na asma e DPOC,
mostrando suas diferentes fisiopatologias, patogéneses e manifesta-
¢oes clinicas. Destacando a importancia do diagnéstico correto para
executar o tratamento especifico referente a cada um. Palavras-chave:
DPOC, asma, inflamag¢do croénica, hiperresponsividade, bronquiolos,
tabagismo, hiperinsuflacio pulmonar.

Abstract: This work is a bibliographic review based on selected books
and scientific articles, with the objective of highlighting the prevalence
of chronic respiratory diseases, with a focus on asthma and COPD,
showing their different pathophysiology, pathogenesis and clinical
manifestations. Evidencing the importance of the correct diagnosis to
execute the specific treatment for each. Keywords: COPD, asthma, ch-
ronic inflammation, hyperresponsiveness, bronchioles, smoking, lung

hyperinflation.

Introdugio
Epidemiologia DPOC e Asma

As  doengas  respiratérias
cronicas representam um problema
para a saude publica. Sao doencas
que interferem no cotidiano e, se
nao tratadas, podem levar ao ébito.
No Brasil, a DPOC e asma sao dois
exemplos que ainda se mostram
muito prevalentes. A asma, em

2020, foi a causa de 47.897 interna-
¢oes pelo SUS, sendo uma queda
significativa em comparac¢ao ao ano
anterior. J4 a DPOC, em 2018, se
mostrou presente em 17% dos adul-
tos acima de 40 anos [1].

No Brasil, a DPOC ¢ a tercei-
ra causa de morte entre as doencas
cronicas nao transmissiveis, estando
na grande maioria dos casos relacio-
nada ao tabagismo. Ja a asma ¢é de-
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sencadeada por fatores alérgicos, na
qual observa-se interagdo entre a
genética e fatores externos (alérge-
nos), estando mais prevalente em
criangas e adolescentes [2].

As disfungoes presentes na
asma e DPOC causam miultiplos
processos inflamatérios do trato res-
piratério. Em adultos, apresentam
uma sintomatologia similar, sendo
dificil diferenciar as duas patologi-
as. O diagndstico correto é extrema-
mente importante, uma vez que
cada uma tem um etiopatogenia di-
ferente, e assim, tratamentos indivi-

duais [2].
A asma e a DPOC sao doencas
que comprometem significativa-

mente a qualidade de vida, sendo
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patologias extremamente sintomati-
cas que interferem no trabalho, la-
zer, e motivam repetidas interna-
¢oes e atendimentos em ambulaté-
rios e pronto-socorro. Além disso,
ambas acarretam alto custo financei-
ro, associado ao diagnéstico, ao tra-
tamento e aos cuidados de segui-
mento dos portadores dessas doen-
cas [2].

Com 1isso, o trabalho visa
apresentar a patogénese e fisiopato-
logia distinta destas duas doencas
respiratorias cronicas. As suas apre-
sentagoes clinicas, como é feito o di-
agnoéstico de cada uma, e as duas
abordagens terapéuticas especificas

[2].

2018 2019 2020

Fonte: Elaborado pelos autores, a partir de dados coletados do Ministério da Saiide - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS

(SIH/SUS) (2021).

Figura 1: Distribuicao das internagoes por asma no Brasil, por ano, de 2016 a 2020

[3].

Patogénese e Fisiopatologia da
DPOC

A DPOC ¢ caracterizada pela
persisténcia de sintomas respirato-

rios e obstrugido cronica da passa-
gem de ar, observada na espirome-
tria. Dentro dessa classificacao se
enquadra o enfisema, caracterizado
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pela destruicao da parede alveolar
com o aumento do espago aéreo, a
bronquite cronica, definida por tos-
se produtiva cronica, e a doenga de
pequenas vias aéreas, que cursa com
bronquiolos estreitos e em menor

quantidade [4].
Patogénese

A patogénese da DPOC envol-
ve a obstrucdo da passagem de ar,
seja pela destrui¢do extensa das pe-
quenas vias aéreas, ou o estreita-
mento da mesma por hiperplasia
celular, acaimulo de muco, e fibrose.
Dentre as diferentes formas que a
DPOC pode apresentar, a enfisema-
tosa tem a sua patogénese mais bem
definida, com seu desenvolvimento
relacionado a quatro eventos.

Primeiramente, € necessario
que um individuo seja cronicamente
exposto a fumacga de cigarro, e que
ele seja geneticamente susceptivel,
desencadeando, a nivel das vias aé-
reas grandes, pequenas e terminais,
uma resposta autoimune e inflama-
toria [4].

O segundo evento que deve
ocorrer, para desenvolver um qua-
dro enfisematoso, é a liberagao de
proteases pelas células inflamaté-
rias. Estas enzimas danificam a ma-
triz extracelular que comporta as
vias aéreas, vasos e superficies de
troca gasosa. Para que haja a des-
trui¢do alveolar e perda das peque-
nas vias aéreas e da vasculatura pe-
riférica pulmonar, é necessario que

ocorra apoptose celular. O que leva
a esta morte da estrutura celular sao
lesdes oxidativas, senescéncia celu-
lar, e perda proteolitica das adesoes
da matriz celular. Para completar as
alteragdbes anatomopatolégicas do
enfisema, a reparagao desordenada
de elastina e componentes da ma-
triz extracelular leva ao alargamen-
to dos espagos aéreos [4].

1. Destruigio da Matriz Extra-
celular

A elastina é o principal com-
ponente das fibras elasticas e é es-
sencial a integridade pulmonar. Em
1960, foi observado que pacientes
com deficiéncia de alfa-1-antitripsi-
na, inibidor da elastase de neutroéfi-
lo, tinha maior risco de desenvolver
enfisema. Com isso, foi postulado a
hipétese, até hoje reconhecida
como parte da patogénese do enfi-
sema, de que o equilibrio entre as
enzimas que degradam elastina e
seu inibidores determinava a sus-
ceptibilidade do individuo sofrer
destruicao das vias aéreas e aumen-
to do espago interalveolar [4].

2. Inflamagao Cronica

O tabagismo ¢ o principal ati-
vador da resposta inflamatéria. Os
agentes oxidativos da fumaca do ci-
garro ativam neutréfilos e macroéfa-
gos pulmonares que produzem pro-
teases e quimiocinas responsaveis
por atrair células inflamatérias e
imunes. O fator de transcri¢ao Nrf2,
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regulador do equilibrio oxidativo, e
a enzima SOD 3, um antioxidante
potente, sendo dois componentes
relacionados ao estresse oxidativo
que ja foram implicados na patogeé-
nese do enfisema. A disfuncio mito-
condrial pode piorar esse processo.
A ativacao, por oxidagdo, da via que
inativa a histona desacetilase-2
(HDAC2), que leva a transcri¢ao de
metaloproteases da matriz e citoci-
nas inflamatérias (IL-8 e TNF- a) e
consequentemente ao recrutamento
de neutréfilos. A fumaga do cigarro
também leva ao recrutamento de
células TCD8+ que libera proteina
10 induzida por interferon gama,
que estimula producdo de elastase
pelos macréfagos. As metaloprotea-
ses da matriz e serina proteases
agem juntas, uma degradando o ini-
bidor da outra, causando dano pul-
monar [4].

A inflamacdo exuberante foi
evidenciada em pacientes em estd-
gios avancados de doencas pulmo-
nares, mesmo tendo parado de fu-
mar por um longo tempo. Isso su-
gere que o fumo, além de desenca-
dear o processo inflamatério que
inicia a doenga, em individuos sus-
ceptiveis, ele também ird estabele-
cer um processo inflamatério croni-
co, que ira levar a progressao do
quadro, mesmo apdés a interrupgao
do uso [4].

3. Morte Celular

A morte estrutural celular,

mediada por oxidante da fumaca de
cigarro, ocorre por varios mecanis-
mos. Um exemplo inclui a produ-
¢ao excessiva de ceramidas e a inibi-
¢do da rapamicina em mamiferos
(mTOR) pela proteina Rtp 801, que
leva a morte celular, inflamacio e
protedlise. O envolvimento do
mTOR e outros marcadores de se-
nescéncia celular permitiram avaliar
o enfisema com uma patologia que
se assemelha com envelhecimento
pulmonar [4].

4. Reparagao Ineficiente

A fumacga do cigarro prejudica
a funcao do macréfago de captar cé-
lulas apoptéticas, limitando a capa-
cidade pulmonar de substituir pe-
quenas vias aéreas e microvasculatu-
ras destruidas e reparar os alvéolos
danificados. Esse processo de capta-
¢ao pelos macréfagos, normalmente
leva a producao de fatores de cresci-
mento e reduz a inflamagdo, pro-
movendo reparacao pulmonar [4].

Fisiopatologia
1. Obstrugao do Fluxo de Ar

A limitacio do fluxo de ar é
determinada através da espirome-
tria. O teste envolve a avaliacao do
volume de ar exalado no primeiro
segundo da expiracio forcada
(VEF,) e a capacidade vital forcada
(CVF), que é o volume total de ar
expirado. A razao entre VEF,/CVF
normalmente se encontra cronica-
mente reduzida em pacientes com
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DPOC, e, ao contrario da asma, nio  dores inalatérios [4].
melhora com o uso de broncodilata-
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Figura 2: Ap6s longo periodo de exposi¢io a fumaca de cigarro, em individuos ge-
neticamente susceptiveis, células epiteliais pulmonares e linfécitos T e B recrutam
células inflamatérias ao pulmao. Trajetos biolégicos de desbalango protease/anti-
protease, desbalanco oxidante/antioxidante, apoptose e reparo pulmonar acarre-
tam a destrui¢do da matriz extracelular, morte celular, inflamagio cronica, e repa-
ro ineficaz. A maioria dos trajetos biolégicos ocasionam multiplos resultados pato-
l6gicos, somente algumas relagoes sio evidenciadas acima [4].

2. Hiperinsuflagio Pulmonar inspiracao, que dificulta o movi-
mento da caixa toricica, prejudican-
do a inspiragido. Além disso, as fi-
bras musculares do diafragma acha-
tado sdo mais curtas do que o nor-
mal, impedindo-o de gerar a pres-
sao inspiratéria adequada. Com
isso, para atingir a pressao intrapul-
monar necessaria para produzir a
respiracao ciclica, o diafragma pre-
cisa gerar ainda mais tensdo. A hi-
perinsuflagido deixa a caixa tordcica

Nos casos mais avancados da
DPOC, também é observado o au-
mento do volume residual pulmo-
nar e hiperinsuflagdo progressiva. O
pulmiao insuflado, apesar de au-
mentar a capacidade pulmonar to-
tal, empurra o diafragma. O achata-
mento do diafragma, diminui sua
zona de oposi¢do com a parede ab-
dominal, diminuindo a pressao po-
sitiva exercida no abdome durante a
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distendida além do normal, com
isso, na respiracao ciclica, muasculos
inspiratérios sao utilizados para

A B
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vencer a resisténcia da cavidade to-
racica [4].

Figura 3: Padroes de Enfisema. A. Enfisema centrolobular com acometimento ex-
tenso do lobo superior, em um homem de 68 anos, fumante de 70/mago/ano, mas
com FEV1 de 81%. B. Enfisema panlobular com perda difusa do parénquima, com
predominancia nos lobos inferiores, em um homem de 64 anos com deficiéncia
grave de alfa-1-antitripsina. C. Enfisema paraseptal com inflamagdo das vias aé-
reas, em uma mulher de 52 anos fumante de 37/maco/ano e uma FEV1 de 40% [4].

3. Troca Gasosa

A uma relagao entre a VEF, e
alteragdes na troca gasosa. A PaO,
arterial se mantem normal até o
VEF, atingir 50% do seu esperado.
Ja o aumento da PaCO; ¢é esperado
quando o VEF, se encontra abaixo
de 25%. Os pacientes com DPOC
que complicam com insuficiéncia
ventricular direita e cor pulmonale
por hipertensao da artéria pulmo-
nar, normalmente apresentam VEF,
abaixo de 25% e hipoxemia crénica,
com PaQ, abaixo de 55 mmHg [4].

Manifestagbes Clinicas e Diag-
néstico da DPOCG

Manifestacoes Clinicas
Nos estagios iniciais da DPOC

¢ comum o paciente se mostrar as-
sintomdtico. Nos quadros mais
avangados podemos visualizar no
exame fisico a hiperinsuflacio pul-
monar pelo térax em tonel. Na aus-
culta pulmonar, achados comuns in-
cluem expiragio prolongada, que
pode vir acompanhada de chiado.
Naqueles com obstrucao grave do
fluxo de ar, pode ser visualizado o
uso de musculatura acesséria e cia-
nose no leito ungueal e ldbios. A
manobra do tripé, na qual o pacien-
te se inclina para frente com as
maos nos joelhos, é uma posicao
que facilita as agoes do esternoclei-
domastéideo e alivia a dispneia [4].
Os pacientes com DPOC enfi-
sematosa sao apelidados de “sopra-
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dor rosado”, com biotipo brevilineo,
normocorados em repouso, € que
fazem muito uso de musculatura
acessoria. Ja o paciente com bron-
quite cronica é apelidado de “tossi-
dor azul”, com biotipo brevelineo, e
cian6ticos. Entretanto, atualmente,
ja foi evidenciado que a maioria dos
pacientes com DPOC apresentam
uma mistura dos dois quadros, sen-
do dificil diferenciar o enfisema e
bronquite cronica pelo exame fisico
[4].

Nos casos mais avancados, o
paciente pode apresentar perda de
peso significativa, caquexia e perda
de tecido adiposo subcutaneo. Os si-
nais clinicos de sindrome consump-
tiva sdo fatores independentes para
mal prognéstico. O definhamento
esta relacionado a ma alimentagao e
niveis elevados de citocinas inflama-
torias (INF -a) [4].

Em alguns casos pode ser ob-
servado a assincronia entre a respi-
ragdo abdominal e a respiracdo to-
racica, chamada sinal de Hoover.
Os sinais de insuficiéncia cardiaca
estdo cada vez menos vistos desde a
implementagio da terapia de suple-
mentagao de oxigénio. O baquetea-
mento digital ndo ¢ sinal clinico da
DPOC, sua presenga deve ser um si-
nal de alerta para um possivel de-
senvolvimento de cancer pulmonar

[4].
Diagnéstico

As provas de fun¢ao pulmonar

sao as escolhas para fechar o diag-
néstico da DPOC. A relacdo entre a
VEF,/CVF menor que 0.7 represen-
ta o marco fisiopatolégico da doen-
¢a. Outros testes incluem a difusao
de monodxido de carbono (DLco)
utilizada para avaliar a extensdo de
enfisema, pacientes que apresentam
dispnéia desproporcional a limita-
¢ao ao fluxo aéreo ou com potencial
beneficio de cirurgia redutora de
volume pulmonar. A ergoespirome-
tria é o exame escolhido para avali-
ar pacientes candidatos a reabilita-
¢ao pulmonar, que o comprometi-
mento pulmonar nio corresponde
ao grau de dispneia [4].

Os exames de imagem tam-
bém podem ser utilizados para au-
xilio do diagnéstico. O raio-x de t6-
rax pode ajudar a descartar diag-
nosticos diferenciais. Algumas alte-
racoes sugestivas de DPOC, sao os
sinais de hiperinsuflacio pulmonar,
como perda da curvatura diafrag-
matica e aumento do espaco retro-
esternal. A TC auxilia na avaliacio
do grau do enfisema, pela extensao
do parénquima comprometido, e
seu tipo morfoldgico, pela sua dis-
tribuicao e localizagao lobular em
que predomina [4].

Patogénese e Fisiopatologia da
Asma

A asma ¢ uma doenca pulmo-
nar inflamatéria crénica caracteriza-
da por episédios recorrentes de
broncoconstrigao, estreitamento re-
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versivel das vias respiratdrias e aci-
mulo de muco nas vias aéreas, ge-
ralmente acompanhada de inflama-
¢ao. A asma pode ser desencadeada
ap6s exposi¢io repetida a um anti-
geno, chamada asma alérgica, ou
por uma regulagdo nervosa autono-
mica anormal da func¢ao das vias aé-
reas, asma nao-alérgica. O desen-
volvimento da asma é condicionado
por fatores genéticos somados a ex-
posi¢ao ambiental e fatores endége-
nos relacionados ao desenvolvimen-
to. A progressao da doenga e o grau
de comprometimento podem ser
afetados pela manutenc¢io da expo-
sicao ambiental e novos gatilhos
para o estreitamento das vias respi-
ratérias, como infecgdes virais e po-
luicao do ar. Os sintomas classicos
observados em pacientes asmaticos
sao: dispnéia, sibilos e tosse, relacio-
nados ou ndo a fatores desencade-
antes e resolvidos espontaneamente
ou com o auxilio de medicacoes.
Outro quadro bastante comum, po-
rém mais grave, é o episédio de
broncoespasmo agudo, conhecido
como exacerbacao da asma, que fre-
quentemente exige cuidados médi-
cos emergenciais e hospitalizacao,
podendo levar o paciente a 6bito
[4].

A patogénese da asma se da
pela interagdo entre genes de risco
que predispoem a atopia e asma, fa-
tores endoégenos relacionados ao
desenvolvimento (ex: envelheci-
mento € menopausa) € exposigoes

ambientais e gatilhos que estimulam
a hiperresponsividade e estreita-
mento das vias aéreas, dentre eles:
alérgenos (ex: dcaros, fungos, po6-
lens e contato com gatos e caes), ir-
ritantes e poluic¢ao do ar, tabaco, in-
feccoes virais, exercicio fisico, ar
seco e frio, medicamentos (ex: beta-
bloqueadores), exposi¢io ocupacio-
nal, mudangas hormonais (ex: ges-
tacao) e obesidade. Tais fatores con-
tribuem para a ocorréncia simulta-
nea ou individual de alteragdes pa-
tolégicas especificas das vias aéreas,
como: hiperresponsividade, infla-
macao e edema das vias aéreas, con-
tracao da musculatura lisa bronqui-
ca, hipersecrecao das glandulas mu-
cosas bronquicas e células calicifor-
mes, deposi¢ao de colageno e espes-
samento da membrana basal, dis-
rupgao do epitélio das vias aéreas e
proliferagdo vascular e neuronal.
Tais modificagdes levam a obstrucio
aguda e cronica das vias aéreas, ca-
racteristica dos quadros de asma [5].

1. Hiperresponsividade das

Vias Aéreas

A hiperresponsividade bron-
quica é uma caracteristica marcante
da asma. Ela ¢ caracterizada por au-
mento da reatividade e grau de es-
treitamento das vias aéreas em res-
posta a estimulos que, em indivi-
duos nao-asmaticos, ndo provocari-
am hiperresponsividade ou qual-
quer grau de reagao das vias aéreas.
Em pacientes asmaticos, tais estimu-
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los desencadeiam a ativacao de célu-
las inflamatérias, que liberam bron-
coconstritores e mediadores infla-
matorios, responsaveis por produzir
edema e hipersecre¢io mucosa, e a
estimulacao sensorial nervosa, que
age sobre células inflamatérias e a
musculatura lisa brénquica, promo-
vendo contragio. Além disso, ocorre
espessamento da parede e diminui-
¢ao da complacéncia das vias respi-
ratérias devido a hipertrofia e hi-

Normal airway

perplasia da musculatura lisa bron-
quica, deposi¢do subepitelial de co-
lageno e matriz fibrosa, edema in-
tersticial e infiltrado inflamatério na
regidao mucosa. Tais mecanismos e
alteracoes patologicas, desencadea-
dos pela hiperresponsividade bron-
quica e ativacao inflamatéria local,
acarretam estreitamento despropor-
cional das vias aéreas em resposta a
um estimulo primario [4].

Invagination of airway
mucosa due to smooth-
muscle constriction
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Figura 4: Alteragbes patolégicas das vias aéreas no quadro de asma. A imagem ilus-
tra um corte transversal de um brénquio. O lado esquerdo representa a via aérea
normal pérvia. O lado direito evidencia as alteragoes patolégicas associadas ao qua-
dro de asma que levam ao estreitamento das vias aéreas, como contragdo da mus-
culatura lisa bronquica, tampodes de muco no ldmen e espessamento da submucosa
devido ao edema e inflamagdo. Além disso, exibe disrupcao do epitélio das vias aé-

reas e proliferacao vascular e neuronal [4].
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2. Inflamagao e Edema

Em geral, pacientes asmaticos
apresentam sinais de inflamagdo das
vias aéreas. A grande maioria deles
exibe processo inflamatério do tipo
2, caracterizado por infiltrado eosi-
nofilico e pelo envolvimento do sis-
tema imune inato e adaptativo para
promover imunidade de barreira
nas superficies mucosas. A inflama-
¢ao do tipo 2 esta associada ao re-
crutamento de linfécitos TH2 auxi-
liares CD4+ e células linféides ina-
tas do grupo 2 (ILC2) por células
dendriticas, em decorréncia da ati-
vagdo por um alérgeno ou antigeno.
Apés serem recrutados, promovem
a produgao de citocinas, como as in-
terleucinas (IL) 4, 5, 9 e 13. A IL-4
estimula a mudanga de isétipo da
célula B para producao de IgE, que
se liga a baséfilos e mastdcitos, pro-
movendo sensibilizagio ambiental a
alérgenos e a produgdo de citocinas
do tipo 2, levando a contracao da
musculatura lisa bronquica, edema
e hipersecrecao de muco. A IL-5 é
responsavel por regular a formacao,
recrutamento e sobrevivéncia dos
eosindfilos, que determinardo o
edema, enquanto a IL-9 regula a
funcao dos mastocitos, promovendo
a liberagao dos mediadores histami-
na, leucotrienos e fator quimiotatico
eosinofilico, a fim de desencadear a
quimioatragao de eosindfilos, au-
mentar a permeabilidade dos vasos
sanguineos, que resultard em ede-
ma, promover a contra¢dio do mus-

culo liso, que causa broncoconstri-
¢do, e a hipersecrecio de muco pe-
las células caliciformes. A IL-13 in-
duz a hiperresponsividade bréonqui-
ca, que leva a broncoconstricao,
além de promover hipersecrecao de
muco e metaplasia das células calici-
formes. Uma parcela menor dos pa-
cientes exibe inflamacao tipo nao-2,
representada por infiltrado neutro-
filico, de forma exclusiva ou parale-
lamente a infiltracdo de eosindfilos,
e a predominancia de neutroéfilos
estd associada a quadros mais graves
de asma. Em alguns casos, denomi-
nados paucigranulociticos, as altera-
¢oes patolégicas observadas nao sao
acompanhadas de processo inflama-
torio e sua etiologia nao é clara [4].
De forma aguda, a ativagao de
mecanismos inflamatérios promove
vasodilatagdo e congestao da micro-
vasculatura brénquica. O aumento
da permeabilidade vascular resulta
em extravasamento de exsudato
para o intersticio e limen das vias
aéreas, ou seja, edema. A presenca
de exsudato no limen das vias aé-
reas contribui para aumentar a re-
sisténcia do fluxo de ar. A infiltra-
¢ao de células inflamatérias na regi-
ao, como eosinofilos, principalmen-
te, e linfécitos, macréfagos e mas-
tocitos, contribui com o espessa-
mento da membrana basal e a dis-
rupgio do epitélio bronquico e per-
da da barreira de protecao epitelial.
Os episédios recorrentes de infla-
magao aguda e a cronificacio do
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processo inflamatério contribuem
para o aparecimento de outras alte-
ragoes, como a deposicao de colage-
no e matriz fibrosa subepitelial, hi-

Tabela 1 - Inflamacio na Asma

Inflamagdo aguda
Broncoconstri¢ao
Aumento da permeabilidade vascular
Edema
Vasodilatagao

Hipersecregdo de muco

perplasia e hipertrofia da muscula-
tura lisa, hiperplasia das células cali-
ciformes e angiogénese [6].

Inflamacéo cronica / Remodelamento

Fibrose subepitelial
Hiperplasia e hipertrofia do musculo liso
Hiperplasia da célula caliciforme

Angiogénese

Tabela 1: Inflamagfio na Asma - caracteristicas patoldgicas da inflamag¢do na asma
na fase aguda e crénica, associada ao remodelamento estrutural [6].

3. Contra¢io da Musculatura
Lisa Bronquica

A contragao e o encurtamento
da musculatura lisa que envolve a
via aérea devido a hiperresponsivi-
dade da via aérea somados a hiper-
trofia e hiperplasia muscular em de-
corréncia do processo inflamatério,
que leva ao espessamento da parede
dos bronquios, acarretam em inva-
ginacdo da mucosa bronquica e es-
treitamento ainda maior do limen
das vias aéreas. Ademais, a muscula-
tura lisa bronquica produz protei-
nas com funcao inflamatéria (quimi-
ocinas e citocinas) e de proliferagao
neuronal (neurotrofinas). A produ-
¢do de quimiocinas e citocinas con-
tribui com a sobrevivéncia das célu-
las inflamatérias na regido, especial-
mente de mastdcitos, estimulando o
processo inflamatério. Ja4 a produ-

¢ao de neurotrofinas estimula a pro-
liferacao neuronal, capaz de mediar
o tonus muscular liso brénquico e
potencialmente estimular o bronco-
espasmo agudo e promover aumen-
to do tonus muscular das vias aéreas
de forma crénica [6].

4. Fibrose Subepitelial e Dimi-
nuigdo da Complacéncia Bronquica

A unidade tréfica mesén-
quima-epitelial (EMTU), formada
pelo epitélio e tecido conjuntivo su-
bepitelial, responde ao dano estru-
tural promovendo uma produgio
exacerbada de fatores de crescimen-
to pro-fibréticos (ex: TGF-B), que
estimulam a diferenciagiao de fibro-
blastos em miofibroblastos. Os mio-
fibroblastos promovem a deposi¢iao
de colagenos de reparo e outros
componentes da matriz, como te-
nascina, periostina, fibronectina e
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osteopontina, na regido da mem-
brana basal subepitelial bronquica.
A deposicao de colageno e matriz
favorece o endurecimento das pare-
des bronquicas e afeta a complacén-
cia das vias aéreas. O aumento da
tensdo concéntrica exercida pelo
musculo liso ao contrair pode resul-
tar em respostas exageradas e bron-
coespasmo. Além disso, a capacida-
de do limen de aumentar de tama-
nho com o relaxamento da muscu-
latura lisa pode ser prejudicada e a
deposicao de colageno e matriz
pode estreitar o lamen das vias aé-
reas, limitando a capacidade de di-
latagdo e contribuindo com a obs-
trugao cronica das vias aéreas [4].

5. Hipersecregdo de Muco e
Metaplasia das Células Caliciformes

A ativacao inflamatéria no pa-
ciente asmatico estimula a hiperse-
cre¢ao de muco pelas glandulas mu-
cosas bronquicas e células calicifor-
mes e induz a metaplasia de células
caliciformes. Ocorre o surgimento
de células caliciformes nos bronqui-
olos periféricos, onde normalmente
estao ausentes, levando a formacao
de espirais de Curschmann nas pe-
quenas vias aéreas, constituidas de
muco condensado. O muco produ-
zido na asma grave € espesso e Vis-
c0s0, 0 que contribui para uma me-
nor depuracao do muco e formacao
de tampodes mucosos que obstruem
as vias respiratorias. Estes tampoes
contém altas concentracoes de

MUCSHAC e MUCSB e proteinas
plasmaticas, dificultando a digestao
proteolitica da MUC5AC e MUC5B
pela enzima elastase neutrofilica.
Somado a broncoconstrigao, tais al-
teragdes contribuem para o estreita-
mento e obstru¢io do ldmen das
vias respiratoérias [4].

6. Dano Estrutural ao Epitélio
Bronquico

Mecanismos patogénicos di-
versos contribuem com o dano ao
epitélio bronquico, como a infiltra-
¢ao de células inflamatorias na regi-
ao, que favorece o espessamento da
membrana basal e a disrupcao do
epitélio bréonquico, também conhe-
cido como desnudamento epitelial.
A perda da continuidade da barrei-
ra de tecido epitelial expoe estrutu-
ras profundas das vias aéreas a fato-
res exdgenos, como alérgenos, in-
fecgdes virais, poluentes atmosféri-
cos (ex: monoxido e diéxido de car-
bono), e a fatores endbégenos, como
enzimas proteoliticas (ex: triptase,
quimase ¢ MMP-9 de mastocitos e
eosinéfilos). A soma das alteracoes
estruturais observadas no quadro de
asma desencadeia o remodelamento
bronquico e a extensdao do dano esta
relacionada a gravidade da asma e
com o grau de hiperresponsividade
bronquica [4].

7. Proliferagido Vascular e Neu-
ronal

Em um grupo de asmiticos,
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existe um grau significativo de angi-
ogénese. Estudos indicam que a
proliferacao vascular ocorre devido
a produgao de fatores angiogénicos,
gerados durante o processo infla-
matorio bronquico. Enquanto isso,
células da musculatura lisa bronqui-
ca, células epiteliais e inflamatérias
produzem neurotrofinas, proteinas
que estimulam a proliferacio da

healthy

S ISR

rede neural. Esta rede neoformada
é capaz de regular o tdbnus muscular
liso bréonquico e, consequentemen-
te, contribuir para a ocorréncia de
broncoespasmos e potencialmente
aumentar o ténus muscular das vias

aéreas de forma cronica, e regular a
producao de muco, importante fa-
tor envolvido na patogénese da
asma [4].

Figura 5: Alteragbes Patolégicas das Vias Aéreas no quadro de asma. As imagens
ilustram cortes histolégicos de um brénquio. A imagem no canto superior esquer-
do representa a via aérea normal. A imagem no canto inferior esquerdo e a ima-
gem a direita evidenciam as alteragdes patolégicas associadas ao quadro de asma,
levando a obstrug¢ao do fluxo de ar devido a hipersecrecio de muco somada ao es-

treitamento do limen das vias aéreas [4].

Manifestagdes Clinicas e Diag-
néstico da Asma:

Manifestagoes Clinicas

Os pacientes com quadro de
asma costumam exibir sibilos, disp-
neia e tosse, em decorréncia da ex-
posicao a gatilhos ou originados de
maneira espontanea e podendo
ocorrer juntos ou sozinhos. Tam-

bém podem apresentar aperto no
peito e producao de muco. Os sinto-
mas apresentados podem melhorar
espontaneamente ou apds trata-
mento e podem variar bastante de
acordo com a idade do individuo,
sazonalidade e controle terapéutico
adequado. Pode ocorrer piora dos
sintomas a noite, causando desper-
tares noturnos, um indicador de
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controle inadequado da doencga. As
exacerbagoes da asma representam
uma piora aguda das manifestagoes
da doencga e podem ser graves o su-
ficiente para demandar tratamento
médico de urgéncia e hospitaliza-
¢do, podendo levar ao 6bito. Fre-
quentemente, infec¢des virais do
trato respiratério superior (ITRS)
induzem a exacerbacido da asma,
mas outros desencadeantes também
pode origina-la. Os pacientes em
quadro de exacerbag¢do da asma cos-
tumam apresentar alteragoes clini-
cas, das provas de fun¢ao pulmonar
e laboratoriais. Clinicamente, exi-
bem aumento da dispnéia, sibilancia
e opressdao do térax, assim como ta-
quipnéia, hiperinsuflagio pulmo-
nar, taquicardia e sinais de hipoxe-
mia. A espirometria exibe reducao
do volume expiratério forcado em
um segundo (VEF1) e do fluxo
maximo que ocorre durante a expi-
racao, denominado fluxo expirato-
rio de pico (FEP). Além disso, na
gasometria é possivel observar a al-
teracdo da pressao parcial de CO2
(PCO2) no sangue, que exprime a
eficacia da respiragao a nivel alveo-
lar; durante uma exacerbagao da
asma, a PCO2 encontra-se reduzida
por conta da hiperventilacio e uma
PCO2 normal ou crescente pode
evidenciar insuficiéncia respiratéria
iminente [4].

Diagnéstico

O diagnéstico da asma ¢ feito

por meio da identificagdo de crité-
rios clinicos e funcionais durante a
anamnese e exame fisico do pacien-
te e pelo exame de funcdo pulmo-
nar (espirometria). Clinicamente, é
definido por histérico de episédios
recorrentes de dispnéia, sibilos,
aperto no peito e/ou tosse, que: pio-
ra a noite ou ao acordar; frequente-
mente sao desencadeados por exer-
cicio fisico, risos, exposi¢ao a alér-
genos, ar frio e outros precipitantes
broncoconstritores (listados anteri-
ormente); surgem ou sio agravados
devido a infecgoes respiratérias;
ap6s considerar e descartar possi-
veis diagndsticos diferenciais. O
principal diagnéstico diferencial da
asma nos adultos é a doenca pulmo-
nar obstrutiva crénica (DPOC). Ou-
tros diagnosticos diferenciais inclu-
em: corpo estranho inalado, rinossi-
nusites, disfun¢gao de cordas vocais,
obstruc¢ao de vias aéreas centrais, hi-
perventilagdo psicogénica, bronqui-
ectasias, doenca do refluxo gastroe-
sofagico (DRGE), micoses bronco-
pulmonares alérgicas, tuberculose
pulmonar, hipertensdo arterial pul-
monar (HAP), doencas pulmonares
intersticiais, insuficiéncia cardiaca,
neoplasia pulmonar e tosse induzi-
da por medicamentos. Através da
anamnese e exame fisico é necessa-
rio avaliar e descartar tais possibili-
dades. Entre os episédios agudos, o
exame fisico do paciente asmatico
pode ser normal. Por outro lado,
muitos apresentarao evidéncias de
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rinite alérgica; pelo menos 5% dos
pacientes podem apresentar polipos
nasais, especialmente em quadros
mais graves; e alguns vao exibir sibi-
los, principalmente na expiragao.
Enquanto isso, pacientes com qua-
dro agudo de asma chegam ao
pronto-socorro com taquipnéia, uti-
lizando musculatura acesséria e ta-
quicardia. £ também comum duran-
te as crises observar sibilancia com
fase expiratéria prolongada, porém
a medida que a obstrucdao das vias
aéreas se agrava, a ausculta toracica
pode se tornar silenciosa, com a
perda dos sons respiratérios. Para
confirmacgao diagnoéstica, devem ser
feitas provas de fun¢io pulmonar
ou demonstracdo de hiperresponsi-
vidade das vias aéreas. O estreita-
mento das vias aéreas na asma leva
a um aumento da resisténcia ao flu-
xo0 de ar, levando a diminui¢ao do
fluxo aéreo expiratério ao submeter
o paciente a manobras de expiracao
for¢ada. Portanto, recomenda-se a
realizacdo da espirometria, a fim de
avaliar a presenga de limitacao e va-
riabilidade excessiva do fluxo aéreo
expiratério. Em pacientes asmati-
cos, podem ser observados: pico de
fluxo expiratério (PFE), o volume
expiratorio forcado em um segundo
(VEF1) e a relacao VEF1/capacidade
vital forcada (CVF) abaixo do limite
de normalidade. Além disso, sao
considerados indicadores de rever-
sibilidade: aumento de 212% do
VEF1 e de 2200 ml por pelo menos

15 minutos ap6s administragao de
B2-agonista ou apds o uso de corti-
céide por semanas; e variabilidade
do pico de fluxo diurno >20%. A
espirometria inalterada ndo exclui a
possibilidade de asma, mas quanto
maiores e mais frequentes forem as
variagoes do fluxo expiratério, mai-
or a confiabilidade do diagnostico.
Se persistirem dividas quanto ao di-
agnostico apos a realizacao dos tes-
tes citados, podem ser feito teste
para evidenciar a hiperreatividade
das vias aéreas a estimulos, repro-
duzido em laboratério, comumente
através da administracdo do agonis-
ta colinérgico metacolina, em con-
centragoes crescentes por via inala-
téria. Uma queda de 20% no VEFI
ap6s oferta de <400 pg de metacoli-
na traduz reatividade das vias aé-
reas. Dentre outras ferramentas de
avaliacao do quadro, estd a conta-
gem de eosindfilos em pacientes
nao tratados com corticéides inala-
torios. A elevacao do ntimero de eo-
sin6filos estd associada a um quadro
de asma de maior gravidade e indi-
ca probabilidade de resposta ao uso
de medicagdo para inflamagio do
tipo 2, enquanto niveis extrema-
mente elevados podem evidenciar
distarbios eosinofilicos primarios ou
um tipo de vasculite necrosante, de-
nominada granulomatose eosinofili-
ca com poliangeite. Também po-
dem ser indicados os seguintes tes-
tes: niveis séricos de IgE, para avali-
ar elegibilidade do paciente asmati-
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co grave para receber terapia anti-
IgE; testes cutaneos, para detectar
resposta IgE para antigenos espe-
cificos e identificar possiveis qua-
dros de atopia e rinite alérgica; e
fragao de oOxido nitrico exalado
(FeNO), um indicador de inflama-
¢ao eosinofilica das vias aéreas, fa-
cilmente depressivel com o uso de
corticéide inalatério e, portanto,
pode ser utilizado para avaliar a
adesao ao tratamento. Dentre os
exames de imagem, a radiografia de
téorax costuma ser normal, exceto
nas exacerbagbes agudas, em que se
pode encontrar um pneumotorax, €
a tomografia computadorizada nao
é realizada como rotina de asma.
Em pacientes com aspergilose bron-
copulmonar alérgica (ABPA), o va-
lor sérico total de IgE encontra-se
acentuadamente elevado, na radio-
grafia de térax podem ser identifi-
cados infiltrados pulmonares eosi-
nofilicos e na tomografia computa-
dorizada de térax pode ser observa-
da bronquiectasia central. Em geral,
¢ dificil confirmar o diagnéstico em
pacientes sob tratamento, pois a
obstrugao e hiperresponsividade das
vias aéreas tende a ser atenuada
ap6s inicio da terapia. E também di-
ficil confirmar o diagndstico de
asma em criancas de até quatro
anos, uma vez que o diagndstico €
fundamentalmente clinico devido a
dificuldade em realizar provas fun-
cionais [4].

Tratamento da Asma e DPOC

Tratamento da Asma Cronica e
Exacerbagoes

O principal objetivo do trata-
mento da asma ¢ diminuir o grau
de hiperresponsividade das vias aé-
reas e evitar o remodelamento das
vias aéreas. A educagido do paciente
quanto aos desencadeantes, sinais
de alerta e tratamento e a orienta-
¢do quanto a importancia do trata-
mento adequado a longo prazo sdo
fundamentais. E parte essencial do
tratamento identificar e evitar con-
tato com agentes desencadeantes es-
pecificos que estimulam o processo
inflamatério bronquico da asma em
cada paciente. O tabagismo, por
exemplo, estd associado a um maior
numero de internagdes hospitalares
e maior rapidez no agravamento da
funcdo respiratéria em pacientes
com asma, portanto, parar de fumar
é essencial. Além disso, a maior par-
te dos pacientes necessita receber
tratamento farmacolégico concomi-
tante, geralmente sendo utilizados
broncodilatadores, capazes de pro-
mover relaxamento da musculatura
lisa bréonquica e rapido alivio dos
sintomas associados a broncocons-
tricdo, e controladores do processo
inflamatério, como os corticoides
inalatérios e sistémicos. A principal
classe de broncodilatadores utiliza-
da é representada pelos agonistas
B2 adrenérgicos, que ativam recep-
tores B2 adrenérgicos e assim pro-
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movem relaxamento da musculatu-
ra lisa das vias aéreas. Os broncodi-
latadores agonistas B2 adrenérgicos
inalatérios podem ser de acao curta
(BAAC) e agao longa (BAAL). Den-
tre os BAAC, estd o salbutamol, bas-
tante utilizado como medicagao de
resgate, em quadros agudos de
asma, e de prevencao da asma indu-
zida pelo exercicio fisico, ja que exi-
be curto periodo de laténcia e dura-
¢ao de até 6 horas. Entre os BAAL
estao o salmeterol e o formoterol,
utilizados em horarios fixos e em as-
sociagdo com farmacos anti-inflama-
torios, por exemplo corticosterdides
inalatérios (CI), como parte do tra-
tamento regular e de longo prazo
da asma cronica. A combinag¢ao de
BAAL e CI reduz a incidéncia de
exacerbagoes da doenca e represen-
ta 6tima opgao de tratamento a lon-
go prazo de quadros persistentes de
asma de grau moderado, grave e
muito grave. Preferencialmente, de-
vem ser utilizadas medicagoes inala-
térias; o uso de formulacbes orais
dos agonistas B2 adrenérgicos estd
associado a efeitos colaterais, como
tremores musculares e palpitacoes,
de maior intensidade e nao é reco-
mendado. Além dos agonistas B2
adrenérgicos, existem outras medi-
cagoes broncodilatadoras disponi-
veis, como os anticolinérgicos e a te-
ofilina. Os anticolinérgicos podem
ser de acao curta e longa, sio menos
efetivos e considerados como opgao
de tratamento adicional quando o

uso dos agonistas B2 adrenérgicos
nao ¢ suficiente para controlar ade-
quadamente o quadro de asma.
Uma das vantagens da teofilina € o
fato de ter acdo broncodilatadora e
anti-inflamatéria, porém altos niveis
plasmaticos estao associados a toxi-
cidade e portanto é pouco utilizada.
Ela pode ser utilizada em doses bai-
xas em associacio com CI também
em doses baixas para pacientes com
asma grave. Em pacientes com qua-
dro persistente de asma leve, mode-
rada, grave e muito grave, os bron-
codilatadores devem ser utilizados
de forma regular e em associagio
com as terapias de controle da infla-
macao, sendo os CI (ex: beclometa-
sona e budesonida) a medicacio
mais efetiva, frequentemente admi-
nistrada em duas doses diarias. Os
CI nao proporcionam alivio imedia-
to como os broncodilatadores, mas
reduzem a hiperresponsividade das
vias aéreas e, apods alguns dias de
tratamento, melhoram a funcao pul-
monar e os sintomas respiratérios
noturnos e induzidos pela pratica
de atividades fisicas, assim como os
quadros de exacerbacao da asma. A
ocorréncia de despertares noturnos
representa um indicador de contro-
le inadequado da asma. E recomen-
dado enxaguar a boca apés a aplica-
¢do e utilizar espagadores a fim de
reduzir efeitos colaterais, como can-
didiase oral e rouquiddo. Além dis-
so, o uso de espacadores permite
que a medicagdo va diretamente
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para os pulmoes; isto reduz a parce-
la de medica¢do que fica nas boche-
chas, céu da boca e gengivas, que
acaba sendo absorvida pelas muco-
sas, € aumenta a absor¢do pulmonar
do CI [7]. O uso de corticoides sisté-
micos por via oral deve ser evitado
devido aos multiplos potenciais efei-
tos colaterais, geralmente a sua uti-
lizagdo ¢é restrita a quadros de exa-
cerbagao aguda e de pacientes com
asma persistente muito grave.

Além dos corticoides, existem
outras medica¢oes de controle infla-
matorio disponiveis, como os anti-
leucotrienos (ex: montelucaste), cro-
moglicato sédico e nedocromila dis-
sodica, anticorpos que neutralizam
IgE (ex: omalizumabe) e os anticor-
pos que bloqueiam IL-5 (ex: mepo-
lizumabe e relizumabe) e seu recep-

tor (ex: benralizumabe). Aparente-
mente, o omalizumabe diminui a
frequéncia de exacerbacoes agudas
de asma em pacientes graves, mas é
bastante caro, sendo utilizado ape-
nas em pacientes com altos niveis
séricos de IgE e em asmaticos refra-
tirios ao tratamento com doses
maximas de broncodilatadores ina-
lat6rios e CI. Os anticorpos que blo-
queiam IL-5 e seu receptor sao res-
ponsaveis por reduzir a eosinofilia
sanguinea e tecidual, assim como a
incidéncia de exacerbacoes nos as-
maticos com eosinofilos aumentados
no escarro apesar do tratamento
com doses maximas de CI. A esco-
lha da terapéutica farmacolégica é
feita de forma escalonada e em
acordo com a gravidade do quadro,
segundo a tabela abaixo [4][7].

CO
BAAL BAAL
BAAL
Cl Cl
Cl Cl Dose alta Dose alta
Dose baixa Dose baixa
B2-agonista de agao curta conforme a necessidade para aliviar os sintomas

Leve
persistente

Leve
intermitente

Moderada
persistente

Grave
persistente

Muito grave
persistente

Figura 6: Tratamento da Asma. Abordagem escalonada ao tratamento da asma de
acordo com a gravidade da doenca e a capacidade de controlar os sintomas. BAAL,
Beta-2 Agonista de agao longa; CI, Corticoesteroide inalatério; CO, Corticoesteroi-

de oral [4].
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Em quadros de exacerbagao
da asma, é recomendado o uso de
altas doses de BAAC, administrado
por nebulizacdo ou inalador com
dosimetro e espagador, em associa-
¢do com corticosterdides sistémicos
administrados por de forma injeta-
vel por via intravenosa (ex: metil-
prednisolona) ou oral (ex: predniso-
na). Podem ser usados broncodilata-
dores anticolinérgicos inalatérios
junto aos BAAC. Deve ser ofertado
oxigénio suplementar a fim de
manter a saturacao de oxigénio aci-
ma de 90% e, sob insuficiéncia res-
piratéria, deve ser instituida ventila-
¢do mecinica a fim de diminuir a
pressdo nas vias aéreas € a pressiao
positiva expiratéria final intrinseca
(PEEPi), que ocorre quando o tem-
po expiratério € inferior ao tempo
necessario para desinsuflagio pul-
monar adequada, acarretando hipe-
rinsuflagio pulmonar. Nao é reco-
mendado o uso de antibibticos
como rotina, uma vez que infeccoes
bacterianas raramente levam a exa-
cerbacio da asma, exceto se houver
pneumonia [4].

Tratamento da DPOC

O tratamento da DPOC tem
como objetivos promover alivio dos
sintomas respiratérios, aumentar a
resisténcia a pratica de exercicios
fisicos e melhorar o quadro de saud-
de geral e, além disso, reduzir riscos
futuros de progressio da doenca,
prevenir e tratar exacerbagoes e re-

duzir a mortalidade. A gravidade da
obstrug¢ao do fluxo das vias aéreas, a
sintomatologia apresentada pelo
paciente e a histéria de exacerba-
¢oes sao utilizadas para individuali-
zar o tratamento dos pacientes com
a doenga. Em primeiro lugar, a ces-
sacao do tabagismo é medida fun-
damental para todos os pacientes
com DPOC, pois diminui o ritmo de
declinio das fung¢des pulmonares e
costuma reverter o volume expiraté-
rio for¢ado em um segundo (VEF1)
para o dos nao fumantes e aumenta
a sobrevida. Para todos os pacientes
com DPOC fumantes adultos, exce-
to gestantes, podem ser ofertadas
medidas farmacolégicas para auxili-
ar a cessacao do tabagismo. Dentre
elas, estao a reposicio de nicotina
através do uso de adesivos trans-
dérmicos, pastilhas e gomas, sprays
nasais e inaladores orais, a adminis-
tracao oral de bupropiona, que
pode ser combinada a reposicao de
nicotina, € o uso de vareniclina,
agonista parcial dos receptores ni-
cotinicos de acetilcolina. E também
necessario realizar a reabilitagio
pulmonar, a fim de melhorar o esta-
do funcional e diminuir a dispnéia e
hospitalizagbes, e a vacina¢io contra
a gripe anual e as vacinas pneumo-
cocica e pertussis (coqueluche). Ou-
tras medidas incluem: uso de bron-
codilatadores, corticosteroides, ini-
bidores de PDE4 (ex: roflumilaste),
antibiéticos (ex: azitromicina), oxi-
genioterapia e, se houver necessida-
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de, opgoes cirargicas. Os broncodi-
latadores reduzem drasticamente os
sintomas respiratérios e exacerba-
¢oes nos pacientes com DPOC e po-
dem ser utilizados os agonistas [3-
adrenérgicos de curta e longa dura-
¢ao, anticolinérgicos de curta e lon-
ga acao e os derivados da teofilina,
que apesar de ter efeito broncodila-
tador e também anti-inflamatério,
apresenta risco de toxicidade sob al-
tos niveis plasmaticos, o que limita a
sua utilizagdo na pratica. Os pacien-
tes com sintomas leves e exacerba-
¢oes raras devem receber anticoli-
nérgico inalatério de acdo curta (ex:
ipratrépio) ou BAAC (ex: salbuta-
mol), aqueles com sintomas mais
graves e exacerbagbes frequentes
devem associar um BAAL ou antico-
linérgico de a¢ao longa. Apesar da
falta de evidéncias cientificas que
defendem o uso de corticoesterdi-
des inalatérios, o seu uso em associ-
a¢do com broncodilatadores prova-
velmente reduz a incidéncia de exa-
cerbagoes da DPOC. Porém, o uso
continuo de corticosteréides sisté-
micos nio é recomendado devido
ao risco de diversas complicagdes,
como ganho de peso, catarata, into-
lerancia a glicose e osteoporose.
Como citado anteriormente, a ad-
ministracao tanto de broncodilata-
dores, quanto de corticoides, deve
ser feita preferencialmente por via
inalatéria, uma vez que promove
menos efeitos colaterais do que for-
mulagbes orais com absorcio sisté-

mica. O roflumilaste, inibidor de
PDE4, reduz a incidéncia de exacer-
bagdes nos pacientes com quadro de
DPOC grave, bronquite cronica e
exacerbagoes prévias, porém o seu
uso ¢é limitado na pratica devido aos
efeitos colaterais, como ndauseas.
Dentre os antibidticos, o uso da azi-
tromicina parece diminuir a inci-
déncia de exacerbagbes e portanto é
utilizada quando as exacerbagoes
sao frequentes. A oxigenoterapia su-
plementar continua a longo prazo é
capaz de reduzir sintomas respirat6-
rios e prolongar sobrevida de paci-
entes com DPOC hipoxémicos, sen-
do recomendada no caso de: hipo-
xemia cronica; saturacdo arterial de
oxihemoglobina  (Sa02)  <88%;
pressao parcial de O2 no sangue ar-
terial (PaO2) <55 mmHg; e PaO2
entre 56-59 mmHg ou Sa02 <90%
associada a manifestagdes de hiper-
tensao arterial pulmonar (HAP) ou
cor pulmonale. Também ¢ feita oxi-
genoterapia suplementar nos paci-
entes com dessaturagio ao realizar
exercicios fisicos e dormir. Quando
necessario, podem ser consideradas
opgoes cirargicas para o tratamento
da DPOC grave em estagio termi-
nal, como a cirurgia para reducao
do volume pulmonar e o transplan-
te pulmonar em pacientes jovens
com obstru¢ao crénica muito grave
e muitas limitagoes fisicas. Em qua-
dro de exacerbagao da DPOC, prin-
cipal causa de morbimortalidade
pela doenga, é importante conside-
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rar internar os pacientes devido aos
riscos associados a uma possivel aci-
dose respiratdria, agravamento da
hipoxemia e pneumonia. Para tra-
tar o quadro de exacerbacdo da
DPOC existem trés pilares: uso de
broncodilatadores, antibiéticos e
uso breve de glicocorticéides sisté-
micos. Os antibiéticos sdo parte im-
portante do tratamento das exacer-
bagoes, pois infec¢des bacterianas
(ex:  Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae e Moraxel-
la catarrhalis) frequentemente de-
sencadeiam o quadro agudo de exa-
cerbagao. A escolha dos antibiéticos
ird variar de acordo com a sensibili-
dade do paciente. Devem ser admi-
nistrados broncodilatadores, como o
salbutamol (BAAC) e o ipratrépio
(anticolinérgico), por nebulizagio
com dosimetro. Os glicocorticéides
sistémicos (ex: prednisolona) dimi-
nuem os sintomas e recidivas, po-
rém a hiperglicemia causada por
eles ¢ uma das possiveis complica-
¢oes. Além disso, o paciente com
exacerbacdo da DPOC pode preci-
sar realizar suplementacdo de oxi-
génio a fim de manter a Sao2 290%
e suporte ventilatério com mascara
nao invasiva (VNI) [4].
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