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Resumo

A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenca complexa com
maltiplas dimensdes que definem a sua historia natural, morbilidade e mortalidade. A
sua classificacdo é feita em funcdo da gravidade da limitacdo do débito aéreo. Contudo,
este parametro ndo reflecte a heterogeneidade da apresentacdo clinica desta patologia,
sendo entdo possivel admitir que a actual definicdo da DPOC inclua diferentes grupos
(fendtipos clinicos) de doentes com caracteristicas clinicas e/ou biolégicas comuns, com
prognosticos e orientacdo terapéutica diferentes. Neste sentido foi elaborada uma
revisdo na Pubmed, entre 1955 e 2012, limitada as linguas inglesa, portuguesa, francesa
e espanhola. A analise comparativa dos estudos disponiveis até a data permitiu definir
as caracteristicas fenotipicas significativas neste contexto e distinguir 3 fenétipos —
misto, exacerbador frequente, enfisematoso - definidos por sintomas, fisiologia e
imagiologia. A caracterizacao fenotipica rigorosa é importante, e idealmente, o grupo de
individuos que partilha o mesmo fenotipo deveria ser determinado pelo mesmo
mecanismo biolégico ou fisioldgico, e desta forma, apresentar o mesmo perfil de
resposta a terapéutica. A ciéncia em rede e a protedmica poderdo contribuir largamente
nesta area. O desafio actual consiste na identificacdo de fenétipos distintos que
constituam o sindrome DPOC e no estabelecimento de regras véalidas e simples que
avaliem 0s outcomes e a resposta a terapéutica, de forma a avancar em direccdo ao

modelo P4 (Personalized, Predictive, Preventive e Participatory).

Palavras-chave: chronic obstructive pulmonar disease, clinical phenotype, outcomes,

prognosis, cluster analysis



Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a complex disease with
multiple dimensions which defines its natural history, morbidity and mortality. The
classification of airflow limitation severity in COPD does not reflect the heterogeneity
of its clinical presentation and, consequently, within what is known today as COPD,
there may be some groups (clinical phenotypes) of patients who share clinical and/or
biological characteristics but who have distinct prognoses and/or who require different
therapeutic approaches. The research was based on PubMed, between 1955 and 2012,
and restricted to results published in English, Portuguese, French and Spanish. The
comparative analysis allowed defining significant phenotypic characteristics and
distinguishing 3 phenotypes — overlap, frequent exacerbator and enfisematous — defined
by symptomatic, physiologic and imagiologic criteria. The characterization of
phenotypic variation is important and, ideally, the group who share the same phenotype
would be determined by the same biological mechanism, and therefore, presenting the
same therapeutic profile. The network science and the proteomics are likely to largely
contribute in this area. The actual challenge relies on identifying distinct phenotypes
that make COPD syndrome and establishing simple and valid rules that evaluate
outcomes and response to therapy, to progress towards the P4 model (Personalized,

Predictive, Preventive e Participatory).

Key words: chronic obstructive pulmonar disease, clinical phenotype, outcomes,

prognosis, cluster analysis



Introducao

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) caracteriza-se pela presenca da
limitacdo do débito aéreo ndo completamente reversivel. O valor do volume expiratério
maximo no 1° segundo (VEMS) estratifica a gravidade e condiciona o tratamento.(1)
No entanto, o conhecimento acerca da patogénese e caracteristicas clinicas evoluiu de
tal forma que, actualmente, a DPOC é reconhecida como uma condi¢do heterogénea,
multicomponente e multissistémica, cuja caracterizacdo precisa ndo é possivel através

do valor isolado do VEMS.

Alguns autores descrevem a DPOC como um umbrella term, na medida em que
a definicdo classica consiste na sobreposicdo de varias sindromes e apresenta diversos
componentes. Outros, classificam-na como uma coleccdo de doencas-0rfdo.(2) Embora
o VEMS ndo descreva adequadamente esta heterogeneidade, ainda ndo emergiu uma
alternativa clara.

O desafio nos ultimos anos tem sido tentar caracterizar melhor os diferentes
fenotipos que constituem a sindrome da DPOC, e entdo desenvolver uma nova
classificacdo e terminologia. De facto, a crescente compreensdo da heterogeneidade
desta patologia e a importancia de considerar cada componente como uma condi¢do
distinta e tratavel, conduziu a tentativas de desenvolver uma nova taxonomia/definicao,
assim como novos critérios de diagnostico que permitam uma avaliagdo clinica
completa e relevante da DPOC.

A caracterizacdo fenotipica (phenotyping) tem como objectivo classificar
doentes em subgrupos (fendtipos) que apresentem caracteristicas uniformes e distintas,
de forma a facilitar a avaliacdo dos mecanismos biol6gicos subjacentes, prognostico e

resultados clinicos significativos (outcomes).(3)



Neste sentido, a caracterizacdo da variacdo fenotipica é o primeiro passo na
investigacao nesta area, pois permitira a identificacdo da caracteristica ou conjunto de
caracteristicas da doenca que permitira diferenciar doentes com DPOC. Qualquer
fendtipo proposto, seja definido por sintomas, fisiologia, imagiologia ou fingerprint
celular ou molecular, exigird um processo de validagdo iterativa, em que cada fendtipo
candidato é identificado antes da relevancia do resultado clinico ser determinado. De
facto, a utilidade clinica dos diferentes fenotipos € demonstrada posteriormente, atraves
de ensaios clinicos randomizados que comparam a resposta diferencial as diversas
terapias consoante o tipo de fenétipo.

A DPOC ¢ uma doenca cronica, prevenivel e trativel, sendo uma das maiores
causas de mortalidade e morbilidade no mundo, estando previsto o aumento da sua
incidéncia nos anos vindouros.(1)

Desta forma, a identificacdo de subgrupos de doentes com diferentes exigéncias
é fundamental para optimizar a abordagem terapéutica e, eventualmente, diminuir o
impacto da doenca e melhorar o seu prognostico.

Actualmente, personalizar o tratamento para cada individuo ndo € possivel, uma
vez que as guidelines variam maioritariamente de acordo com a gravidade funcional, e
nédo segundo o fenotipo.(1) Para além disso, os ensaios controlados e randomizados nos
quais as guidelines se baseiam recorrem a subgrupos de doentes com DPOC altamente
seleccionados, nos quais apenas uma minoria da populacdo com DPOC seria aceite.(4)
Desta forma, a validade é afectada, havendo uma generalizacdo abusiva para os doentes
com DPOC na comunidade. Isto significa que existe uma evidéncia de base inadequada
para a maioria dos doentes com DPOC, e que os tratamentos que poderdo beneficiar

certos fendtipos ndo estao perto de ser identificados.



Objectivo

Pretende-se com este trabalho de revisdo enfatizar a heterogeneidade da DPOC,
enquanto determinante de tratamento e prognostico; definir os critérios relevantes na
caracterizacdo fenotipica; analisar, comparativamente, os estudos que ja identificaram
fenotipos clinicos; e contribuir para a construcdo de uma linguagem comum que permita
compreender melhor a complexidade inerente a DPOC e, assim, delinear melhores
estratégias terapéuticas e preventivas nesta area. Desta forma, sera possivel intervir na
evolucdo do modelo vigente na pratica clinica: caminhar de um modelo tradicional
reactivo (médicos diagnosticam e tratam patologias estabelecidas) para um modelo
antecipatorio (centrado na preservacdo da saude) — Medicina P4 (Personalizada,

Preditiva, Preventiva e Participativa).(5)

Materiais e Métodos

Realizou-se a presente revisdo da literatura através da base de dados pubmed
com pesquisa de artigos em revistas indexadas publicados entre e 1955 e 2012. A
seleccdo de artigos obedeceu a palavras-chave pré-determinadas (chronic obstructive
pulmonar disease, clinical phenotype, outcomes, prognosis, cluster analysis), tendo sido
limitada as linguas inglesa, francesa, portuguesa ou espanhola. A seleccdo inicial
baseou-se no numero de citacdes e titulo do artigo, tendo posteriormente, apos leitura
integral, dado énfase aos mais relevantes no ambito do trabalho. Consultou-se ainda a
Global Strategy for the Diagnosis, Manegement, and Prevention of COPD Report

(Udated 2013).



Desenvolvimento

1. PANORAMA ACTUAL DA DPOC

a. Definicéo

A DPOC ¢ uma patologia cronica, prevenivel e tratavel, caracterizada por uma
limitacdo do débito aéreo que ndo é completamente reversivel. Esta limitacdo é
habitualmente progressiva e associada a uma resposta inflamatéria anomala dos
pulmdes a particulas e gases nocivos, sendo primariamente causada pelo tabaco.
Exacerbacdes e comorbilidades contribuem para a gravidade da situacéo.(1)

Trata-se de uma sindrome complexa que apresenta multiplos componentes
pulmonares e extrapulmonares. Compreende, portanto, a inflamacdo das pequenas
(bronquiolite obstrutiva) e grandes vias aéreas, destruicdo do parénquima (enfisema),
disfuncdo mucociliar (7) e, muitas vezes, aumento da hiperreactividade das vias aéreas,
sendo o conjunto que contribui para a limitacdo do débito aéreo. A DPOC associa-se
ainda a perda de massa muscular (8), doenca cardiovascular, depressdo, reducdo da
massa magra, osteopenia e infec¢bes cronicas. A componente pulmonar acompanha o
processo de envelhecimento, mas também ¢ afectada por exacerbacbes da doenca ou
agudizacGes de outros quadros clinicos.(9) Para além disso, individuos com carga
tabagica e historia de exposi¢cdo semelhantes podem variar significativamente em
gravidade da doenca e resposta a terapéutica.

Tradicionalmente, quer o diagndstico quer a avaliagcdo da gravidade (Tabela 1)
da DPOC sé&o baseados na espirometria (1,6), e a alteragdo do VEMS ao longo do tempo
é ainda a medida mais aceite para avaliar a progressdo da doenga.

De facto, o diagnostico clinico de DPOC deve ser considerado em qualquer

doente que apresente dispneia, tosse cronica ou produtiva e exposicdo a factores de



risco. Contudo, apenas a espirometria fornece o diagnostico definitivo: a presencga de
uma razdo entre o volume expiratorio forcado no 1° segundo e a capacidade vital
forcada (VEMS/CVF) inferior a 0,7 pos-broncodilatacdo confirma a limitacdo

persistente do débito aéreo que ndo é completamente reversivel e, portanto, a DPOC.

Tabela 1 Classificacdo da gravidade da limitacdo do deébito aéreo em funcdo do valor

VEMS poés-broncodilatacdo (em doentes com VEMS/CVF < 0,7) (1)

Estadio Gravidade % VEMS previsto
GOLD 1 DPOC ligeira >80
GOLD 2 DPOC moderada 50-80
GOLD 3 DPOC grave 30-50
GOLD 4 DPOC muito grave <30

Héa autores que consideram o estadio GOLD 0 (7): doentes em estadios precoces,
eventualmente com sintomas, como tosse produtiva ou infeccdes recorrentes, mas que
ndo apresentam ainda limitacdo do débito aéreo, e que, portanto, sdo o alvo ideal para
diagnostico precoce. No entanto, esta categorizacdo, para além de pouco consensual,
ndo apresentou ainda de forma consistente evidéncia cientifica do seu beneficio.

Neste contexto, é importante destacar a auséncia dos termos bronquite cronica e
enfisema na definicdo proposta pela GOLD; contudo, estas podem estar presentes,
embora o seu contributo na progresséo da doenca seja dificil de discernir.(8)

A classificacdo espirométrica tem-se revelado Util na previsdo do estado de
salde, na utilizacdo dos cuidados de saude, no desenvolvimento de exacerbacdes e
mortalidade na DPOC. Desta forma, esta destinada a ser aplicada a populacdo, mas ndo

a substituir a percepgdo clinica na avaliacdo da gravidade da doenga em cada um dos
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doentes.(8) Se por um lado, a defini¢do actual traduz simplicidade e linearidade, por
outro, é vastamente reconhecido o caracter complexo e multissistémico da DPOC, em
grande parte sem qualquer relagdo com o valor de VEMS. De facto, quer a GOLD quer
a American Thoracic Society destacam a necessidade de uma avaliacdo que englobe
outros parametros. A primeira propde ndo sé a inclusdo dos dados espirométricos, mas
também a sintomatologia e o risco de exacerbagdo. Efectivamente, verifica-se uma
correlacdo fraca entre FEVj, sintomas e qualidade de vida. (Fig.1l) A segunda
recomenda, em todos os pacientes, a determinagdo do IMC e o grau de dispneia, através

da Medical Research Council dyspnoea scale.(9)

Very GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4

80

r=-0.23
60 p <0.0001
Health Status

SGR!
(SGRQ score) s

20 Upper limit

of normal

Good 0

80 70 60 50 40 30 20 10

FEV, (% predicted)

Figura 1 Relacdo entre qualidade de vida, VEMS pds-broncodilatacdo e classificacao

espirométrica GOLD(1)

As ultimas quatro décadas comecaram por reflectir a heterogeneidade inerente a
DPOC, formulando varias hipdteses na tentativa de explicar o desenvolvimento desta
doenca. A hipdtese britanica defende que a presenca de tosse e expectoragdo sdo o
elemento chave da DPOC, sendo a bronquite crénica uma doenga progressiva que
evolui para a limitacdo irreversivel do fluxo aéreo. A perspectiva americana considera a
bronquite crénica uma situagdo benigna, indicando o enfisema como factor subjacente
ao desenvolvimento de obstrucdo persistente e irreversivel das vias aéreas. A holandesa

refere como elemento fulcral a reacgdo aumentada das vias aéreas; e, por fim, a sueca,
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enfatiza os factores genéticos. Todas estas hipdteses tém, provavelmente, elementos de
verdade na medida em que a DPOC ¢é uma doenca em que o bindmio gene-ambiente
estd classicamente presente nas varias manifestacdes que incluem aumento da
reactividade das vias aéreas, uma resposta caracteristica a infecgdes, reparacdo celular
anomala, e desenvolvimento de complicacGes ou comorbilidades.

Actualmente, as guidelines (8) explicitam os motivos pelos quais 0 VEMS € uma
medida incompleta na compreensdo da complexidade da DPOC: muitos doentes sdo
praticamente assintomaticos; tosse persistente e expectoracao precedem frequentemente
0 desenvolvimento da limitacdo do débito aéreo; o primeiro sintoma pode ser o
desenvolvimento de dispneia com actividades previamente toleradas; e, na histéria
natural da doenca, consequéncias sistémicas, como perda ponderal ou perda muscular
periférica, podem desenvolver-se. Além disso, resultados recentes do estudo ECLIPSE
mostram que em cada estadio de gravidade da GOLD (definido segundo o valor de
VEMS), a variabilidade dos sintomas, tolerdncia ao exercicio, frequéncia das
exacerbagdes e qualidade de vida é muito alta, de forma que em cada um dos estadios

existem doentes com muita ou pouca clinica (Fig.2).(10)
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Figura 2: Distribuicéo da dispneia (grafico A), capacidade de exercicio (grafico B),
frequéncia de exacerbacoes (grafico C) e qualidade de vida (grafico D), em cada estadio

GOLD, ilustrando a heterogeneidade fenotipica da DPOC.

Desta forma, € possivel que dentro do que hoje denominamos DPOC existam
multiplas realidades de “pequenas DPOC” que tenham uma historia natural e tratamento
diferentes. (2) Sabemos que o tratamento tem de ser personalizado, com o
reconhecimento de que a doenca a que chamamos DPOC compreende varios fenétipos.
Assim, € necessario desenvolver um sistema de classificacdo que reflicta a
complexidade do quadro clinico. Esta constatacdo explica o interesse actual em

identificar grupos de doentes (fen6tipos) de maneira precisa.(11)

b. Epidemiologia

A DPOC é uma das causas mais prevalentes de morbilidade e mortalidade no
mundo, de incidéncia crescente, 0 que resulta num peso econdmico e social
simultaneamente substancial e progressivo.(1)

A maior parte da informacdo epidemioldgica disponivel provém dos paises
desenvolvidos e mesmo nestes a colheita da informac&o é dificil e dispendiosa.

Os dados relativos a prevaléncia, morbilidade e mortalidade subestimam o
impacto global da DPOC. Os primeiros porque a DPOC néo é, geralmente, detectada
antes de ser clinicamente aparente, moderadamente avangada e/ou motivem cuidados de
saude. A mortalidade porque a doenca € na maior parte das vezes considerada um factor
que contribui para a mortalidade, e ndo a causa subjacente. Desta forma, a DPOC é uma

doenca subdiagnosticada, subvalorizada e subtratada.
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I. Prevaléncia

De acordo com a OMS, 65 milhdes de pessoas apresentam DPOC moderada a
grave.(12) 4-6% da populagéo adulta apresenta DPOC clinicamente relevante, e mais de
10% dos adultos tém evidéncia de limitacdo do débito aéreo.(13)

Em 1990, estimava-se que a prevaléncia mundial fosse de 9,34/1000 nos homens
e 7,33/1000 nas mulheres.(14) Contudo, se por um lado estas estimativas incluiam todas
as idades, subestimando a prevaléncia real nos idosos, por outro, nos Gltimos anos tem-
se registado um namero crescente de fumadoras nos paises desenvolvidos e um maior
risco de exposic¢éo a poluigéo interior (como, por exemplo, a biomassa usada na cozinha
e aguecimento) nos paises mais pobres. Desta forma, a DPOC afecta, actualmente,
homens e mulheres praticamente de igual forma.(12)

A prevaléncia aumenta ainda com a idade, em virtude do aumento da esperanca

média de vida associada a exposi¢do continuada aos factores de risco.(15)

ii. Morbilidade
A DPOC é responsavel por uma parte significativa de consultas médicas, idas a
urgéncia e internamento.
A informagcé&o disponivel indica que a morbilidade aumenta com a idade e é mais
frequente no sexo masculino. (15)
Para além disso, pode ser afectada por outras comorbilidades crénicas (doenga
cardiovascular, problemas musculo-esqueléticos, diabetes mellitus) que estéo
relacionadas com a DPOC e poderdo ter impacto no estado de saude do doente, assim

como interferir na monitorizagédo da DPOC.(1)

14



iii. Mortalidade

Em 1990, 2 211 000 de mortes foram atribuidas a DPOC, representando 4,4% de
todas as mortes registadas e fazendo a DPOC a 62 causa de morte no mundo.(16) Dados
mais recentes revelam 2,7 milhdes de mortes atribuidas a DPOC em 2000 (4,8%),(17)
tornando-a na 52 causa de morte no mundo depois da doenga cardiaca isquémica, doenca
cerebrovascular, infecgdes do tracto respiratorio inferior e HIV/SIDA. Estima-se que a
mortalidade devida a DPOC aumente para 4,5 milhdes de mortes em 2020,
correspondendo assim & 3?2 causa de morte na altura.(16)

Para além da taxa de mortalidade ser 2 a 3 vezes superior no Ssexo
masculino,(13) regista-se um aumento marcado da mortalidade nas Gltimas décadas,
com um aumento de 163% na taxa de mortalidade por DPOC entre 1965 e 1998, para
aproximadamente 120 000 mortes por ano em 2000.(18) Destaca-se 0 aumento da
mortalidade por DPOC em detrimento da diminuigdo de todas as outras causas de
mortalidade.

iv. Impacto econémico e social

A DPOC esté associada a um peso econémico significativo. Na Unido Europeia,
0s custos totais directos das doencas respiratdrias estdo estimados em cerca de 6% dos
custos totais nos cuidados de saude, sendo que a DPOC representa 56% (38,6 biliGes de
euros) destes custos. Nos Estados Unidos da America, os custos directos séo da ordem
dos $29,5 bilides e os indirectos de $20.4 bilides. As exacerbac¢des da DPOC constituem
a maior parcela no sistema de saude.

Nos paises desenvolvidos, os custos directos poderdo ser menos importantes que
0 impacto da DPOC na produtividade laboral. De facto, em virtude do sector da satde
ndo oferecer cuidados a longo prazo, nos casos graves, isso condicionara grande

absentismo laboral — do doente e familiares/cuidadores. Desta forma, uma vez que o
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capital humano € fulcral para os paises desenvolvidos, os custos indirectos poderdo
representar uma ameaca séria a economia.(1)

A DPOC pode condicionar grande incapacidade e ma qualidade de vida, ndo
sendo, por isso, a mortalidade, isoladamente, uma boa medida do impacto da doenca.
Desta forma, recorre-se a outra medida que permite estimar os anos de vida perdidos em
funcdo da mortalidade precoce e anos com méa qualidade de vida (DALY — Disability-
Adjusted Life Year). EM 2002, a DPOC era a décima primeira causa de DALYsS no

mundo. De acordo com a s projeccOes, sera a sétima em 2030. (19)

v. Factores de risco

O risco de desenvolver DPOC prende-se com a interaccao de factores genéticos

e exposi¢do ambiental, podendo ainda ser afectada por comorbilidades associadas.

Genética

O factor genético ligado a DPOC mais conhecido é a deficiéncia na serina
protéase al antitripsina, estando presente em 1-3% dos doentes com DPOC.(20) Baixas
concentracdes desta enzima, sobretudo se associados a exposi¢do ambiental, aumentam
0 risco de desenvolver enfisema panlobular. Outros genes tém sido implicados na
DPOC, incluindo o gene codificador da matriz metaloproteinase 12 (MMP 12), que foi
relacionada com a diminuicdo da fungdo pulmonar; os genes codificadores do factor de
crescimento transformador B1; o TNFa; a epoxido hidrélase microssomal 1 e o receptor
acetilcolina nicotinica-alfa. Contudo, até a data, os resultados relativos a estudo de
polimorfismos especificos, assim como a sua relagdo com a funcdo pulmonar, tém-se

revelado inconsistentes.(1)
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Idade e Género

Continua por esclarecer se a DPOC resulta da deterioracdo funcional intrinseca
ao envelhecimento ou vice-versa. A prevaléncia, mortalidade e morbilidade da DPOC
aumentam com a idade, e a fungdo pulmonar comeca a entrar em declinio nas terceira e
quarta décadas de vida. Embora esta funcdo diminuida seja considerada normal, alguns
investigadores demonstraram que, na populacdo idosa, aqueles que apresentavam
melhor fungéo pulmonar viveram mais que os que tinham pior fungéo.(21)

O género é outro aspecto controverso. Historicamente, a DPOC ¢é mais frequente
no sexo masculino, em virtude dos padrbes de héabitos tabagicos e exposicdo
ocupacional. Contudo, ultimamente, a prevaléncia tem vindo a igualar entre sexos.
Embora continue em investigacao, ha estudos que sugerem a hip6tese do sexo feminino

ser mais susceptivel que os homens, para 0 mesmo grau de exposicao.(22)

Tabaco

O tabaco continua a ser o factor de risco mais importante. A OMS estima que, a
mortalidade se relacione com hébitos tabagicos em 73% nos paises desenvolvidos e
40% nos subdesenvolvidos e em vias de desenvolvimento. (19) Para além disto, pode
afectar o desenvolvimento pulmonar fetal, tornando aquele ser mais susceptivel a

doengas pulmonares no futuro.(1)

Exposicao ocupacional, vapores, fumos

A exposicdo a varias particulas, quimicos, vapores e fumos no local de trabalho
é um factor a ter em conta em muitos doentes com DPOC, sobretudo em paises em que
a regulacdo das condicbes de trabalho é menor. Um estudo demonstra que 19,2% dos
casos de DPOC nos EUA foram atribuidos a exposicdo ocupacional, sendo 31,1%

destes casos em doentes que nunca fumaram.(23)
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Poluentes interiores

Globalmente, o factor de risco mais importante é a exposicdo aos combustiveis
de biomassa, como por exemplo o carvdo, palha, esterco animal, residuos das colheitas
e madeira, sendo que quase 3 bilides de pessoas utilizam-nos como fonte de
aquecimento e para cozinhar.(1) Um estudo revela, inclusive, que a prevaléncia de
DPOC em mulheres que nunca fumaram é duas a trés vezes superior em &reas rurais,
onde ha maior exposi¢cdo a biomassa, do que em mulheres que vivem em area urbana,

sem contacto com estas particulas,(24)

Poluentes exteriores

O risco resultante de poluentes exteriores € muito menor que o provocado pelos
poluentes interiores. A OMS estima que a poluicdo urbana seja responsavel por 1% dos
casos de DPOC em paises desenvolvidos e 2% em paises subdesenvolvidos ou em vias
de desenvolvimento.(19) A poluicdo aérea estd também relacionada com infec¢des
respiratdrias baixas e eventos cardiovasculares agudos e, nessa medida, também estdo

relacionados com o desenvolvimento e progressao da DPOC.

Infeccdes

As infecgdes desempenham um papel importante no desenvolvimento da DPOC.
Por um lado, infeccBes em jovem predispdem o individuo a bronquiectasias ou
alteracOes na resposta aérea; por outro, as exacerbacfes da DPOC estdo relacionadas
com infeccBes virais ou bacterianas. A infeccdo por HIV revelou acelerar o inicio do
enfisema relacionado com tabaco e a tuberculose constitui, para além de um diagnostico

diferencial e potencial comorbilidade, um factor de risco.(1)
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Asma

Segundo a hipdtese holandesa, a hiperreactividade brénquica, a caracteristica
principal da asma, conduz ao desenvolvimento da DPOC, embora este aspecto continue
controverso. Dados de um estudo revelam a sobreposicdo de até 30% de doentes com
asma e DPOC.(25) Outro revela que doentes com asma, especialmente se forem
fumadores, podem perder a funcdo pulmonar mais rapidamente do que doentes sem

asma.(26)
Bronquite cronica

Foi descoberta uma associacao entre hipersecrecdo de muco e declinio de VEMS
e, em adultos jovens fumadores, a presenca de bronquite crdnica esta associada a maior

susceptibilidade de desenvolver DPOC.(1)
Factores socioeconémicos

As populacbes com menos recursos apresentam maior risco de desenvolver
DPOC e suas complicacbes, em virtude de apresentarem pior estado nutricional, maior
exposicdo a particulas maléficas, pior acesso aos cuidados de salde e infeccOes

respiratérias mais precoces.

2. DEFINICAO DE FENOTIPO

Genericamente, define-se fenotipo como a(s) caracteristica(s) fisica(s) ou
funcional(is) observavel(is) de um organismo, determinada pelo seu genétipo e moldado
pelo ambiente. (5) Ter olhos azuis ou castanhos, por exemplo, é um fendtipo. Contudo,
a simples definicdo de fendtipo ou as caracteristicas fenotipicas ndo sédo

necessariamente relevantes na pratica clinica. No contexto a que este trabalho se propde,
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referir-se-4& a definicdo recentemente estabelecida de fendtipo clinico (27) -
caracteristica ou conjunto de caracteristicas da doenga que permitira diferenciar doentes
com DPOC e que esteja relacionado com resultados clinicos relevantes/outcomes
(sintomas, exacerbagdes, resposta a terapéutica e progressao da doenga ou morte).(28)
Isto implica que os fendtipos clinicos devem apresentar valor preditivo, devem ser
prospectivamente validados para cada um dos resultados clinicos com os quais se
relacionam e devem permitir a classificacdo dos doentes em subgrupos distintos que
fornegam informacéao prognostica e, assim, permitam determinar a terapéutica adequada
e melhorar significativamente os resultados clinicos. Idealmente, o grupo de individuos
que partilha o mesmo fendtipo e resultados clinicos semelhantes deveria, em Gltima
andlise, ser determinado pelo mesmo mecanismo bioldgico ou fisiolégico e, desta
forma, apresentar o mesmo perfil de resposta a terapéutica ou orientar o
desenvolvimento desta.

Actualmente, no dmbito da caracterizacdo fenotipica da DPOC, ainda nao foi
possivel descobrir todos 0s mecanismos subjacentes a cada apresentacdo clinica.
Contudo, a compreensdo do mecanismo ndo é necessariamente exigida, na medida em
que, por exemplo, apenas com base numa resposta clinica semelhante € possivel
identificar fendtipos com implicagfes imediatas e directas nos doentes. Na DPOC, o
National Emphysema Treatment Trial identificou um subgrupo de doentes com
enfisema predominantemente num lobo superior e baixa capacidade de exercicio que
beneficia da cirurgia de reducdo do volume do pulmao, embora o mecanismo subjacente
ndo seja totalmente conhecido.(29)

Relativamente aos fendtipos € ainda necessario considerar certos aspectos:
consoante o contexto, algumas caracteristicas da DPOC (dispneia, exacerbacéo) podem

ser consideradas tanto outcomes como fenotipos; a gravidade da doenca ndo é uma
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caracteristica fenotipica, embora a apresentacdo da DPOC sob uma forma mais grave
possa ser a consequéncia de um fendtipo clinico determinado: a gravidade de uma
doenca é diferente da sua actividade. Enquanto a gravidade se relaciona com a perda de
funcdo do 6rgdo alvo, que implica, eventualmente, alteracbes na capacidade funcional e
prognostico da doenca, a actividade estd relacionada com o nivel de actuacdo dos
mecanismos celulares e moleculares subjacentes a progressao da doenca.(5) Contudo,
ndo dispomos de biomarcadores especificos capazes de quantificar o grau de actividade
da doenca (30), pelo que é possivel que a velocidade de perda de funcdo pulmonar ou a

frequéncia de agudizagdes sejam marcadores clinicos da actividade da DPOC. (5)

a. Visao Classica

As actuais guidelines internacionais propde o diagndstico de DPOC baseado na
presenca da limitacdo ndo completamente reversivel do fluxo aéreo avaliado por
espirometria com uma razao entre o volume expiratério forcado pos-broncodilatacdo no
1° segundo e a capacidade vital forcada (VEMS/CVF) inferior a 0.7, na auséncia de
outra patologia definida, como bronquiectasias ou tuberculose, que expliquem a
obstrucdo do fluxo aéreo.(1) A sua classificacdo é feita em funcdo da gravidade da
limitacdo do débito aéreo. Contudo, apesar do amplo acordo acerca desta definicao
funcional de DPOC, certos fen6tipos tém vindo, tradicionalmente, a ser considerados
como diferentes entidades dentro da DPOC, por diversos motivos. De facto, Dornhorst
(31), em 1955, descreve 2 fendtipos clinicos extremos de insuficiéncia respiratoria: o
pink puffer, associado predominantemente ao doente enfisematoso dispneico, aciano6tico
e com perda de massa muscular; e o blue bloater, identificado predominantemente

como o doente com bronquite crénica ciandtica congestiva, associada a insuficiéncia
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cardiaca direita. Hoje em dia, tais fenotipos extremos sdo raros, provavelmente devido

aos avancos na terapéutica.

Em 1987, Burrows et al. (32) fez uma nova proposta com o intuito de distinguir
diferentes fendtipos da DPOC baseados no prognoéstico. Duas formas de limitagdo do
fluxo aéreo foram definidas: uma € o enfisema (em fumadores ndo atOpicos, sem
historia de asma), na qual a mortalidade € elevada e a funcdo pulmonar pobre; a outra é
a bronquite asmética (em doentes atépicos ou ndo fumadores com asma conhecida).

A questdo da sobreposi¢do entre asma e DPOC nunca foi resolvida, tendo-se
tornado notoria recentemente devido a estudos que demonstram que asma cronica
persistente pode estar associada a limitagdo do fluxo aéreo apenas parcialmente
reversivel apesar das elevadas doses de corticoterapia.(33) Por outro lado, a obstrugdo
do fluxo aéreo reversivel, caracteristica da asma, pode estar presente numa propor¢do
substancial de doentes com bronquite crénica e/ou enfisema.(34) Para além disto, 0s
asmaticos perdem a funcdo pulmonar muito mais rapidamente que individuos saudaveis
(26), resultando em obstrucdo do débito aéreo irreversivel, e aqueles asmaticos
fumadores e ndo atdpicos estdo associados a um risco ainda maior de perda.(35)

Desde o Ciba Symposium, em 1959, que se considera a DPOC uma sobreposi¢ao
entre bronquite cronica, enfisema e subtipos de asma associados a limitagdo cronica do
fluxo aéreo (36), traduzida mais tarde pelo diagrama de Venn ndo proporcional
elaborado por Snider.(37) Subsequentemente, esta representacdo (Fig. 3) foi proposta e
incorporada nas guidelines da American Thoracic Society, consolidando o conceito de
limitacdo de fluxo aéreo na definicdo de DPOC.(9) Mais tarde, na tentativa de
aperfeicoar o cléssico diagrama de Venn, outras representacGes gréaficas foram
propostas, incluindo sistemas de classificagdo conceptuais proporcionais ou

alternativos, quer para a asma, quer para a DPOC.(25,38-41) Um deles, por exemplo,
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descreve pelo menos 15 fendtipos, bem como a resposta ao tratamento e a patogénese
dos mesmos, ndo sendo contudo completamente claro.(41) Outro estima que
aproximadamente 23% dos doentes com DPOC entre 50 e 59 anos podem apresentar

um fendtipo misto, aumentando com a idade até aos 52% entre 0s 70 e 74 anos.(25)

Chronic

bronchitis ~ .~ Emphysema

Asthma

Figura 3: Diagrama de Venn ndo proporcional da DPOC proposta pela American
Thoracic Society. Os subconjuntos que se referem a DPOC estdo sombreados. As areas
dos subconjuntos ndo sdo proporcionais a actual dimensao relativa dos subconjuntos. A
asma, por definicdo, associa-se a obstrucdo reversivel do fluxo aéreo, embora, na asma
variante, certas manobras especiais poderdo ser necessarias para tornar a obstrucdo
evidente. Doentes com asma cuja obstrucdo seja completamente reversivel (subconjunto
9) ndo sdo considerados doentes com DPOC. Tendo em conta que, em muitos casos, é
virtualmente impossivel diferenciar doentes com asma cuja obstrugdo ndo remite
completamente de doentes com bronquite cronica e enfisema que apresentam obstrucéo
parcialmente reversivel com hiperreactividade das vias aéreas, estes doentes sdo
classificados como tendo DPOC (subconjuntos 6, 7 e 8). A bronquite crénica e o
enfisema com obstrucdo do fluxo aéreo geralmente ocorrem em simultaneo
(subconjunto 5), e alguns destes doentes poderdo ter associado asma a estas dois

distdrbios (subconjunto 8). Individuos com asma que foram expostos a irritagao cronica,
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como por exemplo fumo do cigarro, poderdo desenvolver tosse produtiva cronica, que é
uma caracteristica da bronquite cronica (subconjunto 6). Pessoas com bronquite cronica
e/ou enfisema sem obstrucdo do fluxo aéreo (subconjuntos 1, 2 e 11) ndo sdo
classificados como tendo DPOC. Doentes com obstrucdo das vias aéreas devido a
doencas com etiologia conhecida ou patologia especifica, como por exemplo fibrose
quistica ou bronquiolite obliterante (subconjunto 10), ndo estdo incluidos na

definicdo.(9)

b. Novas Defini¢des

A distingdo entre pink puffers e blue bloaters proposta por Dornhorst (31), nos
anos 50, baseou-se na avaliacdo clinica subjectiva dos individuos. A corrente vigente
nos Ultimos anos sugere uma variacdo na definicdo tradicional, em virtude da
heterogeneidade da DPOC. Pretende-se, assim, obter fenotipos clinicos que tenham
valor preditivo real, ou seja, a presenca de uma Unica caracteristica ou conjunto de
caracteristicas da doenca que seja(m) capazes de diferenciar individuos com DPOC e
que esteja(m) associado(s) a uma consequéncia clinica relevante que permitam
personalizar o tratamento e determinar o prognostico. Contudo, ainda nao se
conseguiram estabelecer variaveis distintas que permitam identificar a populagdo com
DPOC.

O primeiro passo importante em direccdo a avaliagdo desta complexidade foi o
desenvolvimento e validacdo de varios indices/escalas de avaliacdo multidimensional.
De facto, estes indices multidimensionais apresentam vantagem sobre a caracterizacéo
unidimensional proporcionada pelo VEMS, com implicagdes prognosticas, devendo,

por isso, incluir-se nas diferentes estratégias de tratamento.
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O mais conhecido é o indice BODE [indice de Massa Corporal, Obstrugio
débito aéreo (VEMS), Dispneia, Capacidade de exercicio — 6-minute walk distance
(6MWD)](42). Actualmente, considera-se que prevé melhor a mortalidade que o VEMS
isoladamente, sendo também um bom preditor de exacerbacdes e do estado de satde do
doente.(42) Entretanto foram descritas algumas variacdes deste indice: mBODE, que
substitui 0 6MWD pelo consumo méximo de O2 (VO2) (43); e-BODE, que também
tem em conta as exacerbacdes (44); e o BODE-x, que substitui as exacerbacdes pela
capacidade de exercicio.(44) Outros indices incluem o indice de prognéstico DPOC
[qualidade de vida (QOL), VEMS, idade, sexo, IMC, histéria de exacerbacdes,
antecedentes de doenca cardiovascular], que prevé mortalidade, hospitalizacOes e
frequéncia de exacerbacdes; o indice ADO (idade, dispneia, FEV1), que prevé a
mortalidade; o indice DOSE (dispneia, FEV1, tabagismo, frequéncia de
exacerbacOes)(45), e 0 SAFE [St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ), limitacédo
do débito aéreo, tolerancia ao exercicio](46). Estes dois Ultimos sdo preditores da
frequéncia das exacerbacdes.

Durante muito tempo, foi demonstrado o valor de VEMS como um factor
predictor de morbilidade e mortalidade. Consequentemente, durante décadas o principal
objectivo terapéutico da DPOC foi, somente, limitar a deterioracdo funcional da doenca.

Posteriormente, outros parametros tém revelado importancia na caracterizacao
da DPOC, sendo mesmo considerados como factores de progndéstico de sobrevivéncia
independentes. Foi inclusivé sugerido, na sequéncia deste sucesso, que estes indices
multidimensionais pudessem ser utilizados na caracterizacdo fenotipica. No entanto, os
indices multidimensionais ndo constituem a melhor abordagem na pesquisa de novos
fenotipos clinicos. Por um lado, todos os indices sdo baseados em variaveis clinicas ou

funcionais; no entanto, esta bem estabelecido que a DPOC é também uma doenca
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complexa a nivel molecular e genético. De facto, a DPOC pode desenvolver-se ao longo
da vida de um ndo fumador, sendo que mais de 15% dos individuos no mundo que
morrem por DPOC sdo ndo fumadores (47). Para além disso, sé cerca de 30% dos
individuos que apresentam uma historia de tabagismo significativa desenvolvem DPOC
significativa.(48) Estes factos sugerem uma susceptibilidade geneticamente determinada
para a doenca. Por outro lado, parece pouco rigoroso reunir as varias caracteristicas
fenotipicas num Unico indice para este propésito, uma vez que poderd deturpar as
fronteiras entre os diferentes fendtipos e potenciar a sobreposi¢cdo dos mesmos, o0 que
serd dificil de diferenciar: preferencialmente sera mais apropriado incluir os
componentes destes indices multidimensionais individualmente.

Para além disto, a defini¢do de grupos fenotipicos baseados em interpretacdes
subjectivas tende a descrever grupos que reinem crencas existentes acerca dos padroes
da doenca. A validade dos grupos definidos pode ser testada; contudo, a sua origem
mantém-se vulneravel ao viés do individuo.

Neste sentido tém sido propostos varios métodos de estatistica multivariada, tal
como analise de componentes principais, analise factorial e, mais recentemente,
clustering.

A andlise de componentes principais e a analise factorial sdo métodos
estatisticos que permitem reduzir um grande nimero de variaveis, agrupando-as em
pequenos conjuntos de componentes ou factores. A combinacdo/reunido de
determinadas variaveis num certo componente ou factor pode indicar uma relagéo entre
elas, resultante de um processo patofisiologico comum e, portanto, sustentar a descrigdo
de fenotipos baseados em diferentes factores. A criacdo de factores a partir de variaveis

é determinada pelo método estatistico e ndo por hipoteses previamente existentes, sendo
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assim menos susceptivel a viés. Contudo, a seleccdo das variaveis pode afectar o
resultado final, ndo sendo por isso imune a assungdes anteriores.

O clustering consiste na reducdo do numero de observagGes ou casos,
agrupando-os num menor grupo de clusters, pretendendo-se a criacdo de grupos
conceptualmente significativos e estatisticamente independentes a partir de varidveis
diferentes, mas correlacionadas.

Estes métodos tém sido usados em associagdo no contexto da DPOC na tentativa
de identificar variaveis-chave de forma a incorporé-las no clustering e, desta forma,
delinear grupos de doentes relacionados.

Esta abordagem estatistica implica um processo de validacdo iterativo no qual o
fendtipo é identificado antes da relevancia do seu outcome ser determinado. De facto,
por um lado, a validagdo do fendtipo exige estudos longitudinais, como o ECLIPSE,
que permitam a colheita de dados e o estabelecimento do valor preditivo dos fen6tipos
putativos em termos de outcomes que sejam clinicamente significativos e,
consequentemente, validos nos ensaios clinicos. Por outro lado, necessitam da
demonstracdo da reprodutibilidade dos grupos usando diferentes métodos estatisticos

(49) e comparabilidade dos grupos identificados em diferentes estudos.(3,49)

3. DIMENSOES E CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DA DPOC

A DPOC é uma doenca com mdltiplas dimensdes que definem de forma singular
a historia natural, a morbilidade e a mortalidade associadas a DPOC. Desta forma, a
avaliacdo global de um doente deve incluir diferentes aspectos das consequéncias da
DPOC, para além da avaliagdo gold standard da obstrucdo do débito aéreo. Esclarecer
quais as caracteristicas fenotipicas de relevo na investigagdo dos fenotipos clinicos da

DPOC é essencial para aplicar os métodos estatisticos.
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O conhecimento actual sobre patofisiologia e clinica permite-nos agrupar as
caracteristicas fenotipicas em véarias dimensdes de variaveis relacionadas entre si, tal
como proposto pelos membros do trabalho de grupo Phenotype and Course of COPD
(PAC-COPD).(50) Na mesma base, outras categorias foram também propostas. (51)
Fundamental é apresentar, sempre que possivel, referéncia a diferenca minima
clinicamente importante (minimal clinically important difference - MCID), ou seja, 0
valor aprovado por varios autores da alteracdo minima num determinado parametro que

pareca resultar ou se traduza numa melhoria clinicamente significativa.(51)

a. Manifestacdes Clinicas

A tosse e a expectoracao/hipersecrecdo de muco crénicas sdo comuns na DPOC
e, portanto, este diagndstico deve ser considerado quando estes sintomas estdo
presentes. Inicialmente, considerava-se que estes sintomas eram benignos em fumadores
e ndo relacionados com a DPOC. Contudo, este dado foi colocado em causa quando se
estabeleceu a associacdo entre hipersecrecdo brénquica, perda de VEMS e admissédo no
hospital por DPOC.(52)

Foi estabelecida ainda relacdo entre tosse e expectoracdo crénicas com maior
risco de agudizacOes de repeticdo. De entre 433 doentes, registaram-se exacerbagoes
frequentes em 55% dos doentes com tosse e expectoragdo cronica, contra apenas 22%
sem hipersecrecdo brénquica. (53)

De igual forma, um maior risco de infecgdo respiratoria (54) e bronquiectasias
(55) estd associado a expectoracdo aumentada, 0 que, consequentemente, explica o
aparecimento de agudizacgdes de repeticéo.

A dispneia é uma variavel que tem revelado valor prognostico independente,

quer enquanto medida isolada, na medida em que se tem revelado melhor preditor da
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sobrevivéncia a 5 anos do que a classificacdo de gravidade baseada no VEMS, quer
como componente do indice BODE.(42,56) A dispneia pode ainda variar entre doentes
que apresentem o mesmo grau de obstrugdo das vias aéreas e sO se correlaciona
parcialmente com a perda de fungdo pulmonar.(57) Para além disto, foi demonstrado
que o nivel inicial de dispneia € um factor determinante na melhoria da tolerancia ao

exercicio e do estado de saude ap6s um programa de reabilitacdo.(58)

b. Qualidade de vida relacionada com o estado de saude (HRQoL)

O estado de saude é considerado um dos principais outcomes relacionados com o
doente em ensaios clinicos. Neste contexto, € importante distinguir qualidade de vida
(QoL), que é Unico do individuo, e medidas do estado de salde, que pretendem
quantificar o impacto da doenca. Ao longo dos Gltimos anos, varias tentativas foram
feitas no sentido de quantificar o impacto da doenca na vida quotidiana e bem-estar dos
doentes com DPOC. Os principais instrumentos utilizados foram o Medical Outcomes
Study Short Form 36 (Sf-36), 0 St Georges’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) e 0
Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRQ), sendo o primeiro geral, ndo tendo
sido estabelecido MICD, e os ultimos especificos. O SGRQ apresenta 3 componentes —
sintomas, actividade e impacto — variando entre 0 (satde perfeita) e 100 (estado mais
grave), sendo o MICD de 4 unidades; enquanto o CRQ avalia 4 componentes —
dispneia, fadiga, emogdes, controlo — sendo o MICD a diferenca de pelo menos 0.5.(59)

Verifica-se que, enquanto a qualidade de vida em doentes com DPOC se
correlaciona bem com o grau de gravidade e estd associada tanto a mortalidade total e
respiratéria em doentes com DPOC independentemente do VEMS, como & admissdo
hospitalar por exacerbagdes, a espirometria correlaciona-se fracamente com

caracteristicas clinicas da doenga como, por exemplo, a sobrevivéncia e qualidade de
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vida.(51) Para além disto, a DPOC foi reconhecida recentemente como uma doenca
sistémica. Neste contexto, constatou-se que por um lado a perda ponderal e fraqueza
muscular apresentam uma relagdo fraca com a fungéo pulmonar;(51) por outro, 0 peso
corporal demasiado elevado ou reduzido, ou valores reduzidos de massa magra estéo
associados a baixa qualidade de vida.(60) Embora os doentes com DPOC mais grave
tenham, tendencialmente, pior qualidade de vida, a correlacdo entre o estado de saude,

expresso pelo SGRQ, e 0 VEMS em doentes com DPOC é fraca.

c. Exacerbac6es agudas

No ambito em questdo, uma exacerbacdo aguda pode ser considerada um
outcome ou, no contexto da descri¢ao do “exacerbador frequente”, um fendtipo.

A exacerbacdo aguda de DPOC (EADPOC) define-se como “ um agravamento
mantido da condicdo do doente, para além do estado estavel e variacdes normais do dia-
a-dia, tendo um inicio subito e exigindo alteracbes na medicacdo de base da
DPOC”(61). Esta definicdo revela-se vaga quando se tenta aplicd-la no campo de
fenotipagem, na medida em que existem aspectos ainda pouco claros. De facto, ainda
ndo foi determinado se as alteracbes sdo somente quantitativas (numero de
exacerbacdes, nimero de hospitaliza¢fes, nimero de admissdes na UCI), mas também
qualitativas; qual a duracdo mantida na variagdo da sintomatologia que define
exacerbagdo; qual o momento em que o doente exige “alteragdo na medicacdo de base
da DPOC”. Apesar destas limita¢des na definigdo de EADPOC, ¢é sabido que estas séo
uma caracteristica relevante na histéria natural da DPOC, sendo muito importante que o
médico identifique a frequéncia destes eventos e reconhega os factores que possam estar
associados a estes.(62) De facto, quer factores infecciosos (63) como a colonizagéo

bacteriana nos brénquios ou uma infeccdo viral nas vias aéreas inferiores, que por sua
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vez estdo relacionados com marcadores de inflamacdo na expectoragdo numa relacéo
dose-resposta (B), quer factores ndo infecciosos(64) como o embolismo pulmonar, em
doentes com EADPOC de causa desconhecida, foram relacionados com as
exacerbacOes. Relativamente aos factores infecciosos, 0os microrganismos poderdo ser
consequéncia aguda de uma infeccdo ndo erradicada ou proveniente de microaspiragdes.
Alguns autores defendem que a carga bacteriana aumenta ao longo do tempo,(65)
predispondo ao aparecimento de agudizagdes, enquanto outros defendem que a
agudizacdo resulta da aquisicdo de novas estirpes bacterianas, e nem sempre a carga
bacteriana se relaciona directamente como desenvolvimento de uma exacerbacdo.(66)
Foi demonstrado, inclusive, que a resposta inflamatéria e a gravidade da exacerbacgdo
dependiam da natureza do organismo infectante, sendo que co-infecgbes virais e
bacterianas estdo correlacionadas com maior gravidade.(67) As bronquiectasias também
foram recentemente associadas a uma maior frequéncia e gravidade das
exacerbacgdes.(55)

E ainda de referir dois polimorfismos encontrados em doentes com exacerbagdes
frequentes: na proteina CCL1, um factor quimiotactico para os mondcitos e macrofagos
que provoca alteracBes na activacdo do sistema imunitéario inato;(68) e na proteina
MBL2 (mannose binding lectin) do sistema imunitério inato que, quando deficiente,
perde a capacidade de activar o complemento e consequentemente inactivar 0s
microorganismos, aumentando a susceptibilidade a infeccdo.(69)

Para além disso, as EADPOC tém um efeito prejudicial directo nos doentes que
se reflecte numa diminuicdo dramatica da qualidade de vida (70), tendo também sido
demonstrado que o0s exacerbadores frequentes apresentam um  declinio
significativamente maior de VEMS (71) e maior risco de mortalidade, sobretudo os que

exigem admisséo hospitalar.(72)
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A frequéncia e gravidade das exacerbacbes aumentam com a gravidade da
DPOC; no entanto, alguns doentes tém maior tendéncia para a recorréncia, tendo sido,
por isso, considerada uma caracteristica fenotipica. No estudo ECLIPSE, um estudo
observacional de 2138 doentes com DPOC moderada a grave seguidos durante 3 anos
(73), 23% dos doentes ndo sofreram nenhuma agudizagdo, enquanto 12% dos casos
tiveram 2 ou mais agudizagOes durante os 3 anos de estudo. As agudizagdes mantiveram
uma estabilidade notavel durante o tempo: mais de 60% dos doentes com 2 ou mais
agudizacgdes no primeiro ano, também apresentaram agudizag6es frequentes no segundo
ano e, destes, mais de 70% continuaram a ter agudizacgdes no terceiro ano.

Outro aspecto a considerar € a identificacdo post hoc de um subgrupo de doentes
com bronquite cronica com expectoracdo e historia de exacerbagdes prévias que
melhorou o0 seu quadro sob o efeito de um inibidor da fosfodiesterase
(roflumilast).(74,75)

Desta forma, embora as actuais guidelines terapéuticas sejam eficazes na
reducdo das EADPOC,(6,15) a identificacdo dos doentes com DPOC que apresentem
exacerbacdes frequentes € importante, uma vez que estes exigem um tratamento mais

agressivo ou mais dirigido.

d. Funcéo Pulmonar

A DPOC é caracterizada por alteraces fisioldgicas, incluindo limitacéo do fluxo
aereo, alteracdes na troca de gases e hiperinsuflagdo do pulmdo. A avaliacdo objectiva é
realizada através do VEMS, da determinacdo de gases do sangue (pressdo oxigenio
arterial -PaO2; pressdo arterial de diéxido de carbono — PaCO2), assim como dos

volumes pulmonares medidos em repouso ou exercicio. Estes marcadores servem como
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medidas fisioldgicas objectivas que ajudam no diagnostico da doenca, na avaliagdo da

gravidade e na analise dos mecanismos subjacentes a sua morbilidade.

i. VEMS e relacdo com CVF

A fisiologia € um componente fundamental na caracterizacdo do doente, por um
lado porque os indices espirométricos, incluindo VEMS, CVF e a razdo entre si, sao
utilizados actualmente para definir a presenca e a gravidade da doenca (1) bem como a
historia natural da DPOC (76), por outro porque esta directamente relacionada com o
algoritmo terapéutico. De facto, a terapéutica actual — broncodilatadores - tem por
objectivo melhorar a funcdo pulmonar e, portanto, esta deve ser monitorizada. O VEMS
estd ainda relacionado com o estado de salde(77), exacerbacdes, mortalidade (78) e
recurso aos cuidados de saude, sendo que a célere progressao fisioldgica, indicada pela
alteracdo no VEMS, é ndo sO preditiva da mortalidade, morbilidade e da taxa de
admissdo hospitalar(79) mas também de biomarcadores plasmaticos distintos (80), o
gue sugere a existéncia de um fenotipo.

Para além disto, a espirometria permite identificar estagios precoces da DPOC,
ainda com sintomas respiratérios ausentes, desta forma criando oportunidade de
intervencao precoce.(81)

Contudo, os indices espirométricos explicam menos de 10 a 25% do impacto a
nivel dos sintomas, qualidade de vida e capacidade de exercicio;(82-84) a correlacdo do
VEMS com a qualidade de vida é fraca, e ha estudos que demonstram que a relagéo
VEMS e 0 numero de agudizacfes ndo € linear, registando-se cerca de 40% dos doentes
graves ou muito graves sem episodios de agudizacdo, enquanto mais de 20% dos
doentes moderados apresentam-nos.(85)

O VEMS ¢ ainda utilizado na avalia¢do do efeito do tratamento. Neste contexto,

verifica-se que a alteragdo do VEMS apds o tratamento broncodilatador é pouco
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preditivo na melhoria dos sintomas e capacidade de exercicio em doentes com DPOC
avancada,(86) enquanto varios agentes terapéuticos como a reabilitacdo melhoram os
sintomas, sem modificar o VEMS.(87) Para além disto, mais de 50% dos doentes com
DPOC apresentam reversibilidade broncodilatadora significativa; no entanto, esta
resposta altera-se ao longo do tempo e ndo é preditora da progressdo e resposta ao
tratamento.(34)

Outro factor importante € o desempenho técnico da espirometria, sendo a duragdo da
expiragdo o problema técnico mais comum. De facto, em virtude do padrdo obstrutivo
da DPOC com débito aéreo expiratorio diminuido e prolongado, o CVF torna-se
dependente da motivacdo e da capacidade de suster o ar por parte do doente.
Consequentemente, 0 VEMS6 foi proposto como alternativa ao CVF. De facto, é uma
medida reprodutivel e aceitavel na avaliacdo da obstrucdo do fluxo aéreo, pode prever o
declinio da funcdo pulmonar em adultos fumadores, e elimina um dos problemas
técnicos mais comuns. Foi sugerido que a razdo VEMS/VEMS6 poderia ser uma
medida mais apropriada que VEMS/CVF; contudo, a VEMS/CVF continua a ser a
medida globalmente aceite e adoptada na guidelines actuais.

A variagdo no valor de VEMS constitui uma prova da eficacia fisiologica; no
entanto, ndo foi ainda estabelecido o limite de eficacia clinica. Foram sugeridos valores
de MICD para o VEMS compreendidos entre 100-140 mL (88), e as guidelines da ATS
e GOLD consideram um aumento absoluto do VEMS de 200mL e um aumento relativo
de 12% acima do patamar para ser o limite de significancia clinica de broncodilatagéo

positiva.
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ii. Volumes e Capacidades pulmonares

Em doentes com DPOC a perda de retraccdo elastica e desenvolvimento de
limitacdo do débito aéreo condiciona ndo s6 um aprisionamento de ar com uma redugéo
da capacidade inspiratéria (CI), assim como diminui a reserva ventilatéria e aumenta a
sensacdo de esforco e dispneia. A hiperinsuflacdo pulmonar estatica e o seu aumento
durante o exercicio (hiperinsuflacdo dindmica) sdo medidas como elevacGes da
capacidade pulmonar total (CPT), capacidade residual funcional (CRF), volume residual
(VR) e como uma diminuicdo da capacidade inspiratoria (Cl), e estd associada a
limitacbes na capacidade funcional em doentes com DPOC.(89) A diminuicdo da
capacidade inspirat6ria € um melhor preditor da tolerancia ao exercicio do que um valor
reduzido de VEMS ou CVF,(90) e relaciona-se ainda com a melhoria na tolerancia ao
exercicio e dispneia ap6s administracdo de broncodilatadores inalados.(91) A
hiperinsuflacio  pulmonar pode ser avaliada pela relacdo capacidade
inspiratdria/capacidade pulmonar total (CI/CPT), que se correlaciona com a dispneia e
tolerancia ao exercicio e pode ser usado como preditor da mortalidade na DPOC.(92)

A pletismografia continua a ser o gold standard para medir os volumes
pulmonares. A avaliacdo baseada na espirometria é mais dificil de interpretar na
auséncia de medidas de volume obtidas por pletismografia, de forma a excluir disturbio
ventilatorio restritivo. (93) De facto, a VEMS e VEMS/CVF podem nédo detectar
alteracdes significativas na fisiologia pulmonar depois da broncodilatacdo porque o
espirograma é realizado com volumes pulmonares baixos, onde os débitos aéreos estéo
diminuidos. (Fig. 4) Deste modo, a hiperinsuflacdo pulmonar e a sua reducdo em

resposta ao broncodilatador séo frequentemente ndo aparentes na espirometria.
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Figura 4: Curvas de débito aéreo antes e apds broncodilatacdo em doente com
DPOC. As curvas mais pequenas correspondem ao volume corrente; as maiores ao
volume maximo. Ambas estdo posicionadas em volumes pulmonares absolutos de
forma a mostrar o deslocamento em direccdo a volumes pulmonares mais baixos ap6s
broncodilatagéo. Os valores de VEMS (setas verticais no 1° segundo) aumentam, mas
apenas 10% (ou seja, € um aumento ndo significativo). Contudo, a Cl aumenta 23%
(>0,5L). Desta forma, mesmo que os volumes absolutos ndo sejam medidos, 0 aumento

de CI revela uma resposta broncodilatadora significativa.(51)

A reprodutibilidade da CRF, da Cl e do VR em valores absolutos ainda nao foi
demonstrada, e a medida de ClI isolada ndo ¢ fidvel e ndo reflecte de forma consistente
alteracbes na CRF ou CPT. (93) A historia natural da hiperinsuflacdo na DPOC é
desconhecida e parece ser muito variavel entre varios doentes com DPOC. (93) Por fim,
néo existe nenhuma classificagéo padronizada da gravidade da hiperinsuflacdo, nem um
valor de MICD estabelecido. Na pratica, valores de VR, CPT e CRF acima de 120-
130% do valor previsto séo considerados clinicamente relevantes. Contudo, ainda néo

foram validados.
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Neste contexto, é ainda de salientar o fenétipo enfisematoso caracterizado por
obstrucdo do débito aéreo, diminuicdo das trocas gasosas e hiperinsuflagcdo. A
coexisténcia destas caracteristicas fisioldégicas implicam a presenca de enfisema;
contudo, a imagiologia apresenta maior valor preditivo e, nessa medida, a fisiologia néo
tem actualmente tanto interesse. N&o obstante, a fisiologia deve ser utilizada em
combinagdo com a imagiologia, de forma a identificar subgrupos que de outra forma
passariam despercebidos. Por exemplo, o enfisema pode ocorrer na auséncia de
obstrucdo aérea (94), mesmo quando a avaliacdo por imagiologia ou medidas de trocas

gasosas indicam que é extenso.

iii. Hiperreactividade brénquica e reversibilidade broncodilatadora

A doenca das pequenas vias aéreas € um componente importante da DPOC,
contudo permanece assintomatico até estadios avancados, sendo dificil de quantificar
utilizando métodos fisioldgicos.(95) A hiperreactividade brénquica é uma caracteristica
fenotipica que estd presente em mais de metade dos doentes com DPOC, e estd
associada a um elevado declinio longitudinal na funcdo pulmonar. A reversibilidade
brénquica parece ser menos comum nos doentes com fendtipo predominantemente
enfisematoso (96) e nalguns doentes é suficiente para satisfazer os critérios diagnosticos
de asma. Contudo, ndo é uma caracteristica fenotipica facilmente interpretavel. Existe
uma sobreposicdo significativa de um grupo de doentes com asma e reversibilidade
reduzida, (97) e vice-versa: 25% de doentes com DPOC apresentam reversibilidade
significativa e resposta clinica aos corticosteroides inalados.(98) Para além disso, ambas
as caracteristicas sdo altamente variaveis de doente para doente com DPOC, e também

no mesmo doente, quando medido vérias vezes ao longo do tempo, tendo assim
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sensibilidade e especificidade limitadas na distingdo entre DPOC e asma.(99) Além
disso, a utilizacdo da reversibilidade broncodilatadora minima como critério de seleccéo
de inclusdo nos ensaios clinicos é controverso, uma vez que podem identificar doentes
ndo representativos da maior parte da populacdo com DPOC. (4) E, ainda, pode
contribuir para uma aparente falta de resposta terapéutica no caso dos indices
espirométricos serem escolhidos como medida primaria dos outcomes.

Outro dado a destacar é o facto da hiperreactividade brénquica, que pode existir
sem o diagndstico clinico de asma, ser um preditor independente de DPOC em
populacbes estudadas, assim como um indicador e risco de declinio excessivo da funcao

pulmonar em doentes com DPOC ligeira.(1)

iv. Trocade gases e DLCO

A progressdo da DPOC esta associada ao agravamento das trocas gasosas, 0 que
estd tenuemente correlacionado com a gravidade da obstrucdo do débito aéreo. Este
facto conduz a um grau variavel de hipoxia e hipercapnia, tendo ja sido relacionado com
a mortalidade e admissdo hospitalar por exacerbacao.(100)

A insuficiéncia respiratéria na DPOC ¢é multifactorial, sendo causada sobretudo
pelo desequilibrio da relacdo ventilacdo-perfusdo, motivado pela doenca pulmonar
intrinseca e hipoventilacdo alveolar secundéria a enfisema, miopatia respiratéria, (101)
apneia obstrutiva do sono,(102,103) assim como pelas comorbilidades, como
insuficiéncia cardiaca.(104) Terapia especifica com oxigénio suplementar e suporte
ventilatorio (103) sdo de extrema importancia nestes casos. Desta forma, testes da
funcdo pulmonar, gasometria, funcdo muscular e estudos do sono s&o utilizados na

pratica clinica para obter o diagnostico preciso.
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A gasometria estd recomendada em doentes com VEMS inferior a 50% do
previsto e sintomas e/ou sinais de insuficiéncia respiratdria ou insuficiéncia cardiaca
direita. Nos restantes, a oximetria de pulso é suficiente.

A capacidade de difusdo pelo mondxido de carbono (DLCO) é frequentemente
utilizada no diagnostico diferencial de doentes com dispneia. E muito Gtil na avaliagdo
de doentes com DPOC porque € o melhor teste funcional que representa a integridade
do leito capilar no pulméo.(105) Concretamente, em doentes com DPOC, a DLCO

correlaciona-se com o grau de enfisema na TC pulmonar.(106)

v. Capacidade de exercicio

A reduzida capacidade de exercicio € considerada uma consequéncia da
obstrucdo do débito aéreo, primariamente devido a dificuldade ventilatoria
(hiperinsuflagdo dindmica), mas também resulta das variacBes das trocas gasosas,
diminuicdo do débito cardiaco, alteracdo a nivel muscular e distirbios nutricionais.
Existem varios métodos (6-Minute Walk Test, Shuttle Walk Test, Bicicleta, Passadeira,
Accelerometer) para determinar a capacidade de exercicio ou a certos niveis de
actividade. A importancia da capacidade de exercicio como caracteristica independente

é apoiada pela sua associacao independente com a mortalidade.(122)

e. Imagiologia/Alteragdes estruturais
Enfisema, bronquite cronica e bronquiolite sdo as principais condi¢Ges que
envolvem a alteracéo estrutural na DPOC.
A radiografia do térax fornece sinais que estdo associados a presenca de DPOC
(15) mas, na maioria dos casos, ndo é diagndstica. Contudo, é muito importante na

exclusdo de diagndsticos alternativos e/ou comorbilidades, como insuficiéncia cardiaca
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ou cancro do pulmdo, ambos comuns em fumadores, sendo, portanto, recomendada a
sua excluséo na avaliagdo inicial da DPOC.

Em contrapartida, a tomografia computorizada do térax (TC) ndao é um dos
exames de rotina recomendados na DPOC; no entanto, apresenta multiplas vantagens
em relagdo a radiografia convencional. Tem sido demonstrado que a gravidade do
enfisema varia entre doentes com o mesmo estadio de DPOC (107), e ainda que a TC
consegue detectar a doenca mais precocemente que a obstru¢do do fluxo aéreo ou
alteracbes na capacidade de difusdo.(108) Para além disso, a TC é necessaria no
diagndstico de enfisema com distribuicdo no lobo superior e referéncia para cirurgia de
reducéo de volume pulmonar.(6,15)

A TC tornou-se um método de escolha na fenotipagem devido a sua capacidade
de avaliar os componentes morfolégicos predominantes da DPOC: doenca das vias
aéreas e enfisema.

Por um lado, funciona como um densitdmetro que quantifica o enfisema in vivo
através da medicdo do declinio da densidade do parénquima pulmonar em virtude da
perda de tecido e hiperexpansdo,(109) tendo sido aceite pelo Blood Products Advisory
Comittee of the US Food and Drug Administration como um outcome valido nos
ensaios de terapéutica potencialmente modificavel do enfisema. Por outro, permite a
morfometria das vias aéreas, avaliando as alteracdes na parede e dimens6es do Iimen
resultantes da inflamacdo e da remodelagcdo. Estas duas medidas apresentam uma
relacdo inversa tendo sido usadas objectivamente para classificar um individuo como
tendo um fenotipo predominantemente enfisematoso ou das vias aéreas.(110) Embora
seja uma abordagem potencialmente valida de classificacdo dicotomica, apresenta
algumas limitacGes condicionadas pelos efeitos do grau de inspiracdo, uma vez que 0

aumento do volume pulmonar implica diminuicdo da densidade pulmonar e aumento da
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distensdo das vias aéreas. Isto provocard um aumento dos indices enfisematosos,
enquanto, simultaneamente, reduzird indices como a percentagem de parede das vias
aéreas. Consequentemente, este método exige aperfeicoamento. Para além disto, a
avaliacdo isolada da gravidade é insuficiente na fenotipagem: é importante a
caracterizacdo da distribuicdo e subtipo patolégico de enfisema e a avaliagdo das vias
aéreas deveria incluir quantificacdo e descri¢cdo das bronquiectasias, se presentes. De
facto, as bronquiectasias foram registadas em 30-50% dos casos, tendo a sua presenca
sido relacionada com exacerbagdes mais graves, colonizacdo bacteriana das vias aéreas
inferiores, niveis elevados de marcadores inflamatérios na expectoracdo e declinio da
VEMS.(63) Para além disto, verifica-se alguma incoeréncia: embora a avaliacdo do
enfisema na TC se correlacione com a histologia, estudos que avaliam a sua relagédo
com a limitacdo do fluxo aéreo, valores dos gases arteriais e outros parametros de
volumes pulmonares tém revelado resultados inconsistentes. No entanto, estudos mais
recentes relacionaram o enfisema medido por TC com a fungdo pulmonar e encontraram
um baixo nivel de func¢éo pulmonar, incluindo a DLCO, em doentes com grau elevado

de enfisema.(111)

f. Inflamag&o local e sistémica
A patogénese da DPOC inclui trés mecanismos fundamentais — inflamagéo,
desequilibrio protease/antiprotease e stress oxidativo.
A inflamag&o € a caracteristica central da DPOC, fazendo parte da definicéo e
persiste mesmo apos a remocdo do factor precipitante.
Os marcadores locais da inflamacéo relacionam-se com a gravidade e progressdo
da doenca: células inflamatorias, como neutrdfilos, linfocitos CD8+ e mediadores

inflamatdrios (IL-6 e IL-8), relacionam-se com a obstrucdo do débito aéreo.(112-115)
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IL-6 e IL-8 relacionam-se com o declinio de VEMS (114) e progressao do enfisema
(116), respectivamente. A presenca de eosindfilos na expectoracdo estd associada a
hiperreactividade das vias aéreas (117), a presenca de enfisema detectado por TC e é
preditivo da resposta a corticosterdides inalados, tendo-se registado que 38% dos
doentes com DPOC apresentavam eosinofilia na expectoragéo e estavam associados de
forma directa a resposta terapéutica a corticosterdides. (118) Este facto sugere uma
caracteristica que pode ser usada para identificar um fendtipo distinto. Para além disto,
um estudo comparativo do tratamento com corticoster6ides em doentes com DPOC
segundo as guidelines actuais ou segundo a concentracdo de eosindfilos na
expectoracédo, revelou uma reducdo significativa das exacerbacfes durante um ano
naqueles que tomaram corticosterdides de acordo com o perfil de inflamacao
eosinofila.(119) A medigdo de FeNO é uma importante caracteristica fenotipica uma
vez que reflecte o grau de inflamacdo eosinofilica nas vias aéreas e prevé a resposta a
terapia corticosterdide inalada.(120) Outros marcadores de inflamagdo na expectoracao
associados a enfisema sdo a metaloproteinase da matriz (MMP) 9 e a razéo entre MMP-
9 e o inbidor de MMP-1.(121) De igual forma, o desequilibrio entre protease e
antiprotease foi relacionado com a limitacdo do débito aéreo,(122) assim como o stress
oxidativo nos pulmdes de doentes com DPOC foi relacionado com hipersecre¢do de
muco, protedlise e inflamac&o pulmonar.(123)

A presenca de inflamacdo sistémica observada na DPOC (assim como noutras
doencas cronicas e durante o envelhecimento natural) estd a ser considerada, de forma
crescente, um importante factor de risco e fenotipo distinto.

A Proteina C Reactiva (PCR) relaciona-se com varios parametros clinicamente
relevantes na DPOC, nomeadamente o VEMS, o estado de salde, a prova da marcha

dos 6 minutos e PaO2, os disturbios cardiovasculares e a mortalidade(124-127), tendo
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sido considerada um preditor independente de hospitalizagdes e mortes por DPOC.(128)
Contudo, num estudo coorte prospectivo em doentes com DPOC moderada ou grave,
seguidos durante cerca de 36 meses, verificou-se que a PCR nédo estava
significativamente relacionada com a sobrevivéncia.(129) Quer a PCR, associada a
sintomas,(130) quer o fibrinogénio (131) podem ser uteis no diagndstico de
exacerbacoes.

A tecnologia de microarray permite a analise de vérias varidveis no mesmo
estudo, tendo sido encontrado um conjunto de 24 tipos de biomarcadores, de entre 143
analisados (quimiotacticos, de inflamacdo, de destruicdo tecidular, de reparagdo),
correlacionados com VEMS, 6MWD, DLCO, indice BODE, e numero de

exacerbacdes.(132)

g. Efeitos sistémicos/comorbilidades

Os doentes com DPOC apresentam frequentemente comorbilidades, que se
desenvolvem em virtude da inflamacdo sistémica. No entanto, embora a conduta
adequada perante a DPOC deva ter em conta o seu caracter multicomponente,(133) as
comorbilidades podem ser consideradas manifestacdes da DPOC ou vice-versa.(134)
(Fig. 5) O envelhecimento, enquanto causador de diminuicdo progressiva e generalizada
da funcdo e de amplificacdo da resposta inflamatoria, aumenta o risco de doenca, sendo
possivelmente outro processo responsavel pelos efeitos locais da DPOC e suas
comorbilidades. Seguem-se 0s componentes extra-pulmonares da DPOC, que poderédo

ter impacto no outcome dos doentes com DPOC.
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Local and systemic inflammation in COPD
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Figura 5: Impacto da inflamacdo pulmonar em sistemas a distancia. Os mediadores
inflamatdrios gerados no pulmao de um doente com DPOC sofrem translocagédo para a
circulacdo e activam o figado, que liberta proteinas de fase aguda, e a medula 0ssea,
que liberta leucdcitos e plaguetas. Em conjunto, estas proteinas efectoras e células
circulantes promovem doenca vascular e podem precipitar eventos vasculares agudos
(AVC e sindrome coronario agudo). Mediadores circulantes, como por exemplo 0 TNF-
a, também estimula a actividade osteoclastica resultando em osteopenia e osteoporose.
O TNF-a e o IFN-y circulantes afectam o mausculo-esquelético e tecido adiposo,
causando resisténcia a insulina e caquexia. A inflamacg&o sistémica também potencia a
inflamacdo pulmonar, provendo o recrutamento de células imunes para o tecido
pulmonar. M¢ = monocitos; AM = macrofago alveolar; PMN = leucocitos

polimorfonucleares; MIs = enfarte do miocérdio.

44



i. Estado nutricional e perda ponderal

Os distarbios nutricionais, incluindo alteragcbes na ingestdo caldrica, ritmo
metabdlico basal, metabolismo intermediario e composi¢do corporal, s&o comuns na
DPOC.(135) A perda ponderal é particularmente prevalente em cerca de metade dos
doentes com DPOC grave e insuficiéncia respiratoria cronica,(136) mas também afecta,
até 25%, doentes com DPOC ligeira a moderada. (137) A perda de massa muscular
constitui a causa principal de perda ponderal, com a massa gorda a contribuir em menor
escala.(135) A caquexia e a perda ponderal estdo associadas a pobre capacidade
funcional, diminuicdo do estado de salde e aumento da mortalidade.(134) Caquexia em
doentes com DPOC é um factor de risco independente para a morbilidade como, por
exemplo, vulnerabilidade a exacerbacdes e mortalidade. O Copenhagen City Heart
Study demonstrou que a mortalidade era 2.2 vezes superior em doentes com DPOC com
VEMS<50% do previsto e IMC<20 Kg/m? comparativamente com aqueles com IMC
entre 20 e 25 Kg/m?.(138) A perda de massa muscular e funcdo resulta em menor
capacidade de exercicio, astenia e dispneia que compromete a boa condi¢do cardiaca,
gerando-se uma ciclo vicioso que poderd conduzir eventualmente a debilidade
generalizada e imobilidade.

Admite-se que estas alteragdes ndo tenham como mecanismo subjacente a
diminuicdo da ingestdo calorica, uma vez que ndo é uma caracteristica geralmente
presente em doentes com DPOC, registando-se apenas durante episodios de
exacerbacdo da doenca. De facto, atribui-se antes ao metabolismo acelerado que, por
sua vez, se deve a varios mecanismos: aumento do trabalho respiratorio, status
hormonal, inflamacé&o sistémica e/ou hipoxia tecidular. Factores de crescimento, como a

hormona de crescimento e a insulin like growth factor-1, e esteroides anabolicos, como
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a testosterona, promovem a sintese proteica enquanto glucocorticéides e catecolaminas
favorecem o catabolismo. As citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1, IL-2, IL-6 e,
sobretudo, 0 IFN-y ¢ TNF-a (Fig.5), diminuem a sintese proteica e¢/ou estimulam a
protedlise das cadeias pesadas da miosina. Para além disto, os processos inflamatérios e
oxidativos subjacentes a nivel do pulméo e a resposta pré-inflamatdria sistémica desloca
0 balanco hormonal no sentido do catabolismo, especialmente em estadios graves
(FEV<30%). O estado pro-inflamatério sistémico reduz os niveis de testosterona e
aumenta os niveis de catecolaminas. Para além disso, os doentes com DPOC tomam
glucocorticoides inalados ou sistémicos, o que podera contribuir para um estado

catabdlico.(134)

ii. Disfuncdo do musculo esquelético (respiratério e periférico)

A disfungdo do musculo-esquelético € comum em doentes com DPOC e é
caracterizado por alteracdes anatomicas especificas (composicdo do tipo de fibra,
atrofia) e alteracbes funcionais (diminuicdo de forca e resisténcia), o que contribui
significativamente para uma capacidade de exercicio limitada e diminuicdo da qualidade
de vida.(135) O musculo esquelético em doentes com DPOC revela apoptose e stress
oxidativo aumentados, e infiltracdo de células inflamatorias, sugerindo que o processo
inflamatdrio desempenha um papel nas alteragdes fisioldgicas do musculo esquelético.
E ainda possivel postular que a resposta inflamatdria sistémica associada & inflamag&o
pulmonar da DPOC contribuam para a inflamacdo local no musculo-esquelético. Estas
alteracdes sdo potenciadas por alteragdes hormonais, uso de corticosterdides e nutrigdo
pobre. Determinados grupos de doentes com DPOC com elevado gasto de energia em

repouso e reduzida massa muscular apresentam uma resposta inflamatdria sistémica
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mais intensa (elevacdo de PCR e da Lipopolysaccharide-binding protein - LBP) e fraca

resposta a suplementacdo nutricional. (134)

iii. Osteoporose

A prevaléncia de osteopenia e osteoporose estd aumentada em doentes com
DPOC, 60 e 10%, respectivamente, no homem, e 76 e 33%, respectivamente, na
mulher. Para além disso, o risco de osteoporose aumenta 2,1 vezes na DPOC moderada
e 2,4 vezes na DPOC grave.(134) Neste contexto, a osteoporose apresenta multiplas
causas: malnutricdo, sedentarismo, tabagismo, tratamento com corticosterdides e
inflamacgdo sistémica,(134) estando invariavelmente presente em doentes com baixo
IMC e baixo FFMI (Fat free mass index).(139)

A osteoporose em doentes com DPOC ndo sO predispde a fracturas vertebrais
dolorosas, mas também tem impacto na funcdo pulmonar, uma vez que ha alteracdo da
configuragdo da parede tordcica. Estima-se que cada fractura vertebral corresponda a
uma diminuicdo de 7% na capacidade vital.(134)

O mecanismo subjacente mais aceite associa a osteopenia em doentes com
DPOC a niveis elevados de TNF-a e IL-1 circulante. Os macréfagos no 0sso podem
diferenciar-se em osteoclastos na presenca de células do estroma da medula dssea, que
libertam mediadores, como o ligando RANK, que € um membro da superfamilia TNF-

a.(134)

iv. Problemas cardiovasculares

Os eventos cardiovasculares sdo uma causa predominante de hospitalizacfes
(aproximadamente, 50% de todas as hospitalizacGes), a segunda causa de morte em

doentes com DPOC ligeira a moderada, e sdo responsaveis por 20-25%,(134) nalguns
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estudos mais de metade,(140) de todas as mortes em doentes com DPOC. Para além
disto, a funcdo pulmonar é preditora da mortalidade.(140) O Lung Health Study
descreve que uma reducdo de 10% na funcdo pulmonar em doentes com DPOC esté
associada a um aumento de aproximadamente 30% do risco de morte por doencas
cardiovasculares, que incluem arritmias, insuficiéncia cardiaca e enfarte do miocérdio, e
doencas cardiopulmonares, como doenca tromboembolica (risco aumentado de embolia
pulmonar e trombose venosa profunda) e morte subita.(134) Outros estudos indicam
que o valor de VEMS é um factor de risco importante na mortalidade cardiovascular,
independentemente de outros factores de risco estabelecidos (tabagismo, colesterol

total, hipertens&o arterial). (Fig.6) (134)
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Figura 6: Relacdo entre a funcdo pulmonar (VEMS) e o risco de mortalidade ou
hospitalizacdo de causa cardiovascular. Estes dados resultam de 1861 participantes
adultos no estudo epidemioldgico de seguimento National Health na Nutrition
Examination Survey (NHANES) que ndo morreram nos primeiros 3 anos de pesquisa
(n=145). O grafico ilustra o risco relativo (RR) da mortalidade ou hospitalizacéo
cardiovascular (CV) ajustado ao score de risco Framingham, idade, habitos tabagicos,
género, diabetes, pressdo arterial, IMC e raga contra o valor de VEMS. Com a reducao
progressiva de VEMS o risco relativo de mortalidade ou hospitalizacdo cardiovascular

aumenta significativamente (p<0,001).(134)

Vaérios estudos demonstraram disfuncdo endotelial em doentes com DPOC. Os
mecanismos subjacentes a estas alteragdes ndo séo claros. O fumo de tabaco é um factor
de risco partilhado entre a DPOC e doencas cardiovasculares. Contudo, € possivel que
outros factores aumentem ainda mais o risco cardiovascular em doentes com DPOC. A
este respeito, muitos autores concordam que a inflamacdo sistémica, de baixo grau mas
persistente, que ocorre na DPOC poderd contribuir significativamente para a

biopatologia das alteracdes cardiovasculares na DPOC. (Fig.7) (134,135)
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Figura 7: Impacto da DPOC nos vasos sanguineos. Os mediadores circulantes como a IL-

6 induzem a libertacdo da PCR e fibrinogénio pelo figado; a IL-6 e 0 GM-CSF estimulam

a medula oOssea a libertar leucdcitos e plaquetas; TNF-a e IL-1p activam o endotélio

vascular e os ICAM-1 e VCAM-1 endoteliais, promovendo, assim, o recrutamento de

monocitos para 0S vasos sanguineos. A activacdo das células endoteliais também

aumentam a permeabilidade endotelial, promovendo a captacao de lipoproteinas de baixa

densidade oxidadas (oxLDL) para os vasos sanguineos e a libertacdo de endotelina-1 (ET-

1), e diminuindo a disponibilidade de oxido nitrico (NO). Em conjunto, estas alteracoes

nos vasos sanguineos causam disfuncéo endotelial e promovem vulnerabilidade a ruptura

das placas ateroesclerdticas, duas condigdes que conduzem sindromes coronérios agudos.

MMP — Matriz Metaloproteinase. (134)
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Embora a DPOC aumente o risco de doenca cardiovascular duas a trés vezes,(127)
num ensaio clinico verificou-se que os parametros ecocardiograficos entre doentes com
e sem DPOC eram semelhantes.(141)

Foi ainda descrita a associacdo significativa entre diferentes patologias cardiacas e
uma maior frequéncia de exacerbacfes. (142) No entanto, ainda ndo é claro se séo as
exacerbagBes que despoletam as manifestacGes cardiovasculares através de diversos
mecanismos (inflamagdo sistémica, hipoxémia, disfuncdo endotelial), ou se sdo os
proprios eventos cardiovasculares (fibrilacdo ventricular, isquémia miocardica) que
mimetizam uma agudizacdo de dificil diagndstico diferencial, devido a pouca

especificidade dos sintomas, por exemplo.

v. Cancro
Tém-se verificado que a DPOC é um factor de risco independente para o cancro do
pulméo e que os fumadores que desenvolvem DPOC apresentam maior risco para
cancro de pulmdo comparativamente aos fumadores sem DPOC.(143) A inflamagéo
cronica poderd desempenhar um papel importante na patogénese do cancro do pulmao,
através da activacao de pré-oncogenes e inibicdo de oncogenes supressores, inibindo a
apoptose e induzindo a transformacao celular. O risco de desenvolver cancro do pulmé&o

em doentes com DPOC permanece elevado durante anos apés cessagao tabagica.(144)

vi. Depressao

A depressdo é mais prevalente em doentes com DPOC do que nos controlos, piora
com o agravamento da dispneia e cansaco, diminui a capacidade funcional e de

exercicio e estd associado a pior qualidade de vida e estado de saude.
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Um estudo recente revelou que os exacerbadores frequentes apresentam scores mais

elevados de depressdo do que os exacerbadores pouco frequentes.(145)

vii. Anemia
A anemia representa outra comorbilidade que esta associada a niveis mais elevados

de dispneia, menor distancia no 6MWD e maior utilizacdo dos servigos de salde.(146)

h. Outras

i. ldade, sexo, etnia, tabagismo

Certos aspectos como a exposi¢do ambiental e habitos tabagicos, a idade, o0 sexo
e a etnia podem ter um impacto significativo na apresentacdo clinica e progressdo da
doenca.

O fumo do tabaco representa o factor de risco mais importante no
desenvolvimento da DPOC.(15) Os doentes com DPOC que continuam a fumar tém um
declinio mais rapido do FEV1 e apresentam maior risco de desenvolver cancro do
pulm&o,(147) para além de que os fumadores apresentam niveis de inflamaco sistémica
(expressas pelos niveis de PCR) superiores quando comparados com ex-
fumadores,(126) e tém maior risco de admissdo hospitalar.(148) Em contrapartida, a
DPOC em néo fumadores também tem peso nos cuidados de saude e pode apresentar
caracteristicas fenotipicas diferentes.(149)

O aumento da idade condiciona uma deterioragdo da fungdo pulmonar, um
aumento da prevaléncia da DPOC e um acréscimo relativo de enfisema.(76) As
semelhangas entre o envelhecimento e a DPOC sugerem uma causa comum e, se a
diferenca entre envelhecimento e doenca é meramente relativa ao grau de progressao,

isto pode indicar potenciais alvos moleculares no tratamento.(150)
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As diferencas fenotipicas entre os sexos sdo claras, quer do ponto de vista da
sintomatologia, quer da intervencdo terapéutica. De facto, o sexo feminino estd
associado a pior qualidade de vida, a maiores niveis de depressdo e ansiedade, e ainda a
maior susceptibilidade aos efeitos tdxicos do tabaco. Para além disso, podem ainda
diferir na extensdo e distribuicdo das alteragdes das vias aéreas e enfisema, sendo este

ultimo mais predominante no sexo masculino. (151)

4. FENOTIPOS CLINICOS DA DPOC

Actualmente o desafio na area da DPOC centra-se na determinacéo dos diferentes
fendtipos, que representam as patologias distintas ou as caracteristicas particulares que
compde a sindrome DPOC.

As tentativas de fenotipagem demonstraram que a abordagem multidimensional
que ¢ frequentemente adoptada na caracterizacdo pode ser responsavel pela
sobreposicdo fendtipos que sdo dificeis de diferenciar. Desta forma, véarios estudos
adoptaram técnicas estatisticas multivariadas. Um exemplo é o clustering, em que
variaveis diferentes mas correlacionadas, pertencentes as dimensdes acima
mencionadas, estdo acopladas em grupos conceptualmente significativos e
estatisticamente independentes. Outro é o factor analysis que procura reduzir 0 nimero
de variaveis necessarias a caracterizagdo, agrupando-as num conjunto de factores
menor. Estes dois métodos estatisticos devem ser utilizados em associa¢do, usando o
factor analysis para identificar as varidveis chave e assim incorpora-las no clustering
para delinear grupos de doentes relacionados. Os fendtipos identificados devem ser

validados através da demonstracdo da reprodutibilidade dos grupos usando diferentes
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modelos estatisticos,(49) e da comparabilidade dos grupos identificados em diferentes

estudos.(3,49)

Na tabela 2 apresenta-se alguns estudos que identificaram diversos fenotipos

clinicos da DPOC. Estes estudos partem de popula¢fes heterogéneas, utilizando

metodologias diferentes para analisar varidveis diferentes das dimensGes acima

explicitadas. Contudo, todos alcangam conclusdes semelhantes. A maioria distingue 3 a

5 padrdes de expressao clinica (fendtipos) diferentes.

Tabela 2: Estudos que identificaram fendtipos clinicos

Autor e | Populacdo | Caracteristicas Meétodo Resultados
ano
689 doent - . A
oentes Anélise da Define a relevancia do
com DPOC oA fhs
Casanova, . sobrevivéncia fendtipo
seguidos CI/CPT .
2005 (92) segundo a enfisematoso-
durante 34 L N .
hiperinsuflacéo hiperinsuflado
meses.
Define 4 fen6tipos:
1. DPOC
Idade, sexo, 2. Misto DPOC-asma
VEMS/CVF, 3. Asma com niveis
Wardlaw, | 49 doentes: | eosinofilia na Clustering elevados de
2005 (3 21 cor2r12 expectoracdo, | (medida Z-score, eosinéfilos na
asma x
’ - 5 expectoracdo e
com DPOC. | reversibilidade | Metodo Ward) I E ¢
da obstrugéo, g .
4. Asma com baixo
IgE soro .
niveis de
eosindfilos e IgE
K|tagush| TC, Deflnlgéo de 3
172 doentes | reversibilidade fenotipos:
e com DPOC | brdnquica (%), 1. A - auséncia de
estavel enfisema ou enfisema
Fijimoto, eosinofilia pouco extenso, com

periférica e na

OU sem espessamento
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2006 expectoragéo, da parede bronquica
(152) sintomas 2. E - enfisema sem
respiratorios espessamento da
parede brénquica
3. M - enfisema com
espessamento da
parede brénquica
TC
Makita,

274 doentes IMC Definicdo de 3 grupos
2y com DPOC Qualidade de segunQo a gravidade
(107) estavel vida do enfisema

Espirometria
Marsh, | 469 doentes P Classificacao
TC torécico proporcional de 16
2008 (41) | 50 anos . fendtipos distintos
Questionarios
Expectoracdo
322 doentes (volume e
Pistolesi, | com DPOC aspecto) _ _
2008 (grupode | TC (parénquima | .(IjE.scaIa. | Define 2 fenotipos:
trabalho) e e via aérea) multidimensiona L Enfisema
(153) 3 %’gum Ruidos Clustering 2. Bronquite crénica
validacéo) pulmonares
VEMS/CVF
Define 5 fenotipos:
Amostra Idade, VEMS e Questionarios, TC L SmdromNe misto:
populaciona | VEMS/CVF, torécica ’ O,bs_truga,to do
Weatheral | |aleatoria, | reversibilidade o irometr’ia debito aereo grave
' 2009 L7 (%), FRC, Felglo anélis,e y m_allrcadamente
(49) individuos | DLCO, FeNO, S variavel com
entre os 25 IgE, carga Clugsterin . caracterlstlcas_ de
e 75 anos tabagica g asma, bronquite

cronica e enfisema
2. Enfisema
3. Asma atopica com
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FeNO elevado
(indicador de
inflamacéo
eosinofilica das
vias aéreas)
Obstrucédo do
débito aéreo
ligeiro, sem outras
caracteristicas
fenotipicas
dominantes
Obstrucéo do
débito aéreo e
producéo de
expectoracdo sem
elevacao de FeNO
(Bronquite cronica
em nédo
fumadores)

Define 4 fendtipos:

Idade, carga . 1. Jovem, doenga
. Analise de
tabagica, IMC, componente grave, magro
Burgel dispneia, estado orincipal. 2. Jovem, doenca
2010 ' | 322 doentes de §aUde, Clustering moderada
(154 | oM DPOC ansiedade (Euclidean 3. ldoso, doenca
/depressao, _ , ligeira, excesso de
N distance, Ward'’s
exacerbacdes, peso
VEMS method). 4. 1doso, doenca
moderada, excesso
de peso
Define 4 fenotipos:
VEMS, resposta 1. Enfisema
broncodilatadora (predominante)
308 doentes (%), TC 2. Presenca de
Cho, 2010 com (medida Analise factorial e resposta
(155) enfisema | quantitativa do clustering broncodilatadora,
grave enfisema e com VEMS
parede elevado
bronquica) 3. Discordante, com
VEMS baixo,

apesar de enfisema
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menos grave

CVF, frequéncia

Definicdo das

das caracteristicas do
N Estudo da . .
2138 exacerbacoes, A fendtipo agudizador
Hurst, frequéncia e
doentes refluxo - da DPOC
2010 (73) - associacao das
com DPOC | gastroesofagico, aoudizaces
qualidade de g ¢
vida
Definicéo de 3
fenotipos:
1. Obstrucéo
191 doentes moderada a grave
60 anos e reversibilidade
com Idade, . _ broncodilatadora
Jo, 2010 obs_trugéo reversibilidade Analllse fac_;torlal. 2. Obstrugio
(156) | ou s.lnto,rr}as (%), VEMS Clustering. moderada sem
respiratorios reversibilidade
broncodilatadora
3. Obstrucdo grave
sem
reversibilidade
broncodilatadora
Sintomas,
. . tria,
342 doentes | Gravidade dos es.plrome r|a. Definicdo de 3
. qualidade de vida,
DPOC sintomas . fendtipos:
. - o capacidade de .
Garcia- | hospitalizad | respiratorios, exercicio. estado
Aymerich, | ospelal? | comorbilidades, o I 1. DPOC grave
2011(11) | yez por inflamacio b_”“”'c'oga ' | 2. DPOC moderada
exacerbagdo | sistémica OMarcacores, | 3. DPOC sistémica
TC toréacica,

ecocardiografia

5. TENDENCIAS FUTURAS

A DPOC ¢é uma doenca complexa que apresenta diferencas na sua expressao

clinica, o que corrobora a existéncia de diferentes mecanismos subjacentes em doentes

diferentes.
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A biologia humana, utilizada tradicionalmente na investigacdo biomeédica, foi
fundamental, tendo evoluido progressivamente do estudo de todo o corpo humano
(anatomia), para o orgao (fisiologia), uma célula isolada (biologia celular) e, mais
recentemente, moléculas e genes (biologia molecular). Contudo, um inventéario
detalhado de genes, proteinas e metabolitos revela-se claramente insuficiente para
compreender a complexidade inerente da DPOC. De facto, a maioria das funcdes
celulares (e as suas perturbacfes no estado de doenca) séo realizadas por uma rede
complexa de genes, proteinas e metabolitos que se relacionam através de interaccdes
bioguimicas e fisicas. Desta forma, a aplicacdo da ciéncia em rede (network science) a
biologia humana comecou a produzir resultados interessantes.(157) Por um lado, a
descricdo da diseasome, resultante da Human Disease Network e da Disease Gene
Network, € um exemplo paradigméatico na medida em que oferece, pela primeira vez,
uma plataforma para explorar todas as associa¢@es entre fendtipos e genes conhecidos.
Por outro lado, a biologia humana varia ao longo do tempo (por exemplo, na transi¢cao
do estado de salde para doenca ou durante a resposta da doenca a uma terapéutica
especifica) e, portanto, uma representacdo grafica, continua e dindmica é necessaria. A
Phenotypic Disease Network (158) é a primeira tentativa nesta direccao, na medida em
que demonstra que: doentes desenvolvem doencas que estdo em localizages proximas
na rede daquelas que ja tiveram, a evolucdo da doenca ao longo das ligacbes da rede
varia consoante a idade e etnia, e doentes diagnosticados com doencas com muitas
ligagbes tendem a morrer mais cedo comparativamente com doengas com menor
namero de ligacodes.

Loscalzo (159) foi pioneiro na utilizacdo da ciéncia em rede e sistemas complexos
para definir e compreender melhor o que s@o fenotipos realmente e, eventualmente,

aproximar-se de uma nova classificacdo. Partindo do pressuposto que o fenotipo/doenca
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resulta da interaccdo dindmica entre gendtipo e ambiente, Loscalzo sugere que é
importante considerar dois tipos diferentes de genes modificadores de doenca: (1) as
mutacOes e polimorfismos primariamente localizados e que caracterizam aquele
fendtipo/doenca em particular e (2) genes (ou rede de genes) cujas acgOes reflectem
respostas genéricas ao stress dos organismos, provocados pela mutacdo principal e/ou
exposicdes ambientais. Estas respostas genéricas (que podem ir desde inflamacéo,
trombose, hemorragia, fibrose, resposta imunitéria, proliferagdo, apoptose/necrose)
constituem o novo conceito de end6tipo/fenétipo intermediario, ou seja, € um subtipo de
uma condicéo, definido por um mecanismo funcional ou biopatolégico.(160) Este termo
é distinto de fendtipo, na medida em que este ndo implica um mecanismo inerente.

A relevancia desta analise em rede baseada em sistemas, no contexto de definicéo de
fendtipos clinicos, prende-se com a possibilidade da identificacdo do(s) determinante(s)
que influenciam a comportamento da rede e a manifestacdo da doenca, a compreensao
dos mecanismos da doenga e potenciais alvos terapéuticos e quantificar as relacdes que
se estabelecem entre genoma e exposi¢fes ambientais que definem cada condigéo
clinica. (159)

Neste contexto, continua a estar previsto que doentes com um endétipo especifico
de DPOC podem pertencer ao mesmo grupo fenotipico, mas isto serd mais facil de

provar recorrendo a protedmica (Fig. 8). (160)
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OBSERVABLE CHARACTERISTICS PATHOBICLOGICAL MECHANISMS
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Figura 8: Representacdo simplificada da natureza complexa da expressdo clinica e
mecanismos da doenca na asma e DPOC. Ambas sdo constituidas por multiplos
fendtipos e compreendem diferentes mecanismos da doenca (end6tipos), que ndo estdo
contemplados nos estudos de protedmica da asma e DPOC. A protedmica actual terd,
contudo, a capacidade de identificar mecanismo comuns nos diferentes tipos de asma e

DPOC. (160)

De facto, embora vérios estudos de genémica (161) tenham sido realizados nesta
area, identificando véarios processos e loci com interesse especifico, sdo os produtos
resultantes da translacdo — as proteinas — que em ultima analise dirigem as funcGes
celulares. Desta forma, a determinacdo das diferencas protedmicas, ou seja, destas
moléculas funcionais, e alteragdes induzidas pela progressdo da doenca, gravidade e
tratamentos, sera de grande valor. Admite-se que os estudos de protedmica serdo
capazes de fornecer informacdo relativa a mecanismos dos endétipos da doenga, o que
permitiré estabelecer biomarcadores da doenca, de forma a diferenciar eficientemente os
doentes e assim determinar o tratamento individual adequado.(160)

Um dos objectivos futuros sera, partindo dos grupos fenotipicos definidos, criar

regras robustas (robust allocation rules) que permitam o diagnostico na préatica clinica.
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A regra ideal teria de ser de facil aplicagdo, utilizando apenas varidveis que fossem
possiveis colher na pratica clinica e, concomitantemente, conseguissem prever de forma
exata o fendtipo de um doente em particular. A dificuldade inerente a esta abordagem é
ilustrada pelo estudo de Garcia-Aymerich et al.(11): embora seja possivel alocar 80%
dos doentes a clusters/grupos fenotipicos usando 10 das 224 varidveis medidas, nem

todas as 10 medidas estardo disponiveis na pratica clinica dos cuidados primarios

Discussao

1. CARACTERISTICAS FENOTIPICAS

A definicdo actual da DPOC baseada somente no VEMS € imprecisa, com
sobreposicdo de fendtipos, resultando em dificuldades em diferenciar os diferentes
subtipos. De facto, 0 VEMS mede apenas um aspecto da doenca e ndo é preditivo do
progresso da doenga, especialmente na doenca recente.(56,162) Doentes com valores de
VEMS semelhantes apresentam patologias subjacentes diferentes. Isto conduziu a
incertezas consideraveis na abordagem diagndstica, terapéutica e prognostica.

A abordagem tradicional consiste na apresentacdo da sobreposicdo de fenétipos
no formato de diagrama de Venn (8). Contudo, este classico diagrama e as subsequentes
representacdes graficas revelaram-se limitadas quer quanto a utilidade clinica, quer
quanto a clarificacdo da patogénese e eventual definicdo da resposta ao tratamento.(41)
Por exemplo, a obstrucdo do fluxo aéreo reversivel é uma caracteristica da asma; no
entanto, estd presente num numero substancial de doentes com DPOC.(34)
Reciprocamente, a obstrucéo irreversivel do fluxo aéreo é uma caracteristica que define
DPOC, mas estd comumente presente em doentes com asma grave de longa duracao,
que apresentam uma perda acelerada da funcdo pulmonar.(26) De facto, a classificacdo
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de doentes como tendo asma ou DPOC pode variar de dia para dia quando baseada nos
critérios diagnosticos estabelecidos, devido a sobreposicao e a variabilidade inerente na
resposta broncodilatadora.(34) A situacdo é semelhante quando se considera a
sintomatologia. A titulo de exemplo, muitos doentes com asma apresentam produ¢do
cronica de expectoracao, consistente com a definicdo de bronquite crénica. Para além
disso, na DPOC a gravidade do enfisema varia bastante em doentes com 0 mesmo grau
de obstrucdo do débito aéreo, e os sintomas de bronquite crénica sdo igualmente
distribuidos, independentemente da gravidade do enfisema.(107) Deste modo, a
classificacdo actual de doencas obstrutivas das vias aéreas ndo engloba as varias

doencas que compdem a DPOC e a asma (Fig. 9).
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Figura 9: Diagrama que ilustra a sobreposicdo de sindromes caracterizadas por
disfuncdo da via aérea. Por exemplo a asma inclui alguns, mas ndo todas as criancas
com sibilos de etiologia viral, doentes com tosse, como sintoma predominante, com
hébitos tabagicos importantes e obstrucdo do débito aéreo irreversivel (DPOC), que
apresentam caracteristicas, como resposta a esteroides, inflamagdo eosinofilica e
reversibilidade marcada, mais associadas ao fendtipo asmatico; e doentes com
bronquiectasias alguns dos quais apresentardo aspergilose broncopulmonar alérgica
(ABPA) e fibrose quistica (CF). A extensdo da sobreposic¢do corresponde a propor¢édo de

doentes que apresentam caracteristicas de outras sindromes. (3)

Sintomas Respiratorios

A dispneia € a queixa mais frequente no que toca a procura de atencdo médica,
caracterizando-se por uma elevada variabilidade entre os doentes com 0 mesmo grau de
obstrucdo. Desta forma, torna-se uma potencial caracteristica fenotipica essencial na
definicdo da DPOC.

Trata-se ainda de uma varidvel que deveria ser determinada nos cuidados
primarios, uma vez que esta intrinsecamente ligada a vida do doente e, como tal, a sua
avaliacdo deveria ser incluida nas medidas de funcdo pulmonar a determinar de forma
standard. Existem vérias formas que permitem estimar o grau de dispneia durante as
actividades quotidianas, na pratica clinica. As mais comummente usadas sdo: escala
modificada Medical Research Council (MRCm)(163) na avaliacdo da dispneia nas
actividades diarias e escala Borg na quantificacdo da dispneia durante o esforco. Existe
ainda o Baseline Dyspnoea Index/Transition Dyspnoea Index utilizado em ensaios
clinicos. Por fim, é possivel avaliar o impacto da dispneia na qualidade de vida

recorrendo a questionarios como o St. George Respiratory Questionnaire.
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No entanto, mais pesquisa é necessaria de forma a optimizar e validar os itens do
questionario incluindo o envolvimento directo do doente na criacdo dos instrumentos de
forma a melhorar a sua utilidade nos ensaios clinicos. Para além disso, pouco é
conhecido acerca do impacto de doengas concomitantes neste outcome, por exemplo, se
doengas como ansiedade ou depresséo influenciam a percepcdo de dispneia e, se tal

acontecer, até que ponto os instrumentos actuais detectam essa influéncia.(164)

a. Qualidade de vida relacionada com o estado de satde

A avaliacdo da qualidade de vida relacionada com o estado de satde (HRQoL)
constitui uma caracteristica fenotipica a ter em conta uma vez que representa alteracdes
que sdo clinicamente mais significativas para o doente e que poderdo nédo ser
mensuraveis com parametros convencionais. Contudo, necessita ainda de alguns
aperfeicoamentos: a perspectiva do doente deve ser incluida na criacdo dos instrumentos
de avaliagdo; é necessaria mais informacéo relativa as alteracbes ao longo do tempo
motivadas, por exemplo, pela intervencdo terapéutica ou secundarias a exacerbacfes da

DPOC; eficacia destes instrumentos em casos menos graves de DPOC.

b. Exacerbagdes

A estabilidade temporal verificada no estudo ECLIPSE sugere a susceptibilidade
individual de sofrer agudizacOes frequentes. Também a diminuicdo dramatica da
qualidade de vida motivada pela exacerbacdo (70), o declinio significativo de VEMS
em exacerbadores frequentes,(71) e o maior risco de mortalidade sobretudo nos que
exigem admissdo hospitalar.(72), associados a existéncia de um exemplo de farmaco

alvo — roflumilast — que beneficia uma subpopulacdo de doentes com DPOC especifica,
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(74,75)constituem bases fundamentadas para definir o fendtipo clinico de “exacerbador
frequente”. De facto, esta caracteristica representa um fenétipo importante, que pode ser
utilizado como um outcome clinicamente significativo,(62) modificavel pela
terapia.(75)

A susceptibilidade individual parece ser de caracter adquirido ou hereditario, em
virtude dos polimorfismos identificados. No primeiro caso, a hipotese mais plausivel
aponta para uma inflamacao/infeccdo e eventualmente algumas alteragbes estruturais
subjacentes associadas a mesma, como por exemplo bronquiectasias, que criam
condicGes favoraveis ao desenvolvimento de novas agudizacfes. Para além disso, a
antibioterapia destinada a erradicar os microrganismos colonizadores e a terapia anti-
inflamat6ria e imunomoduladora demonstraram reduzir as agudizacdes, o que reforca a
hipotese inflamatéria-infecciosa como factor etiopatogénico subjacente ao fendtipo
exacerbador. A hipersecrecdo bronquica constitui também um marcador per se de
agudizacao.

Desta forma, embora as actuais guidelines terapéuticas sejam eficazes na
reducdo das EADPOC,(6,15) a identificacdo dos doentes com DPOC que apresentem
exacerbacdes frequentes € importante, uma vez que estes exigem tratamento mais

agressivo.

c. Funcéo pulmonar

Com base no que foi referido acima, uma relagdo VEMS/CVF< 0,7 mantém-se
ndo sé o gold standard no diagnostico da DPOC, como é também considerada uma
medida clinicamente significativa. De facto, apesar do criticismo generalizado acerca do
indice de Tiffeneau, baseado no facto de ele poder sobrediagnosticar doentes com

DPOC em populagdes idosas, e da proposta de uma eventual alternativa (VEMS6 em
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vez de CVF), ha dados que sugerem que este indice <0,7 podera identificar doentes que
apresentam maior risco de mortalidade e hospitalizacdo por DPOC, mesmo entre idosos.
N&o obstante, verifica-se uma fraca correlacdo entre os indices espirométricos e o
impacto da DPOC a vérios niveis (10 a 25 %) e chega mesmo a surgir uma questdo
paradoxal — a DPOC ¢ diagnosticada com base num valor de VEMS que é pouco
reversivel apos a terapia broncodilatadora. Deste modo, outras medidas fisioldgicas séo
claramente exigidas na avaliacdo funcional da DPOC.

A capacidade inspiratéria e o indice de hiperinsuflacdo (CI/CPT) reflectem o
impacto global da gravidade da doenca, representando um marcador que podera
contribuir para uma melhor caracterizagdo da doenca e para uma avaliagdo
multidimensional da DPOC.

Na auséncia de um consenso sobre a definicdo e/ou gravidade da
hiperinsuflacdo, tem sido proposto que esta deveria ser especificada em termos de
compartimento de volume a que se refere e ao método de medicdo utilizado. (165) Até a
data ndo existem estudos com o propésito de estudar o curso longitudinal da
hiperinsuflacdo dindmica e o seu impacto na histdria natural da doenga em doentes com
DPOC.

No que se refere ao fenotipo enfisematoso, embora a defini¢do actual permita o
diagnostico de DPOC apenas na presenca de limitacdo do débito aéreo, este padréo de
doencga poderd constituir um fendtipo a parte, que represente verdadeiramente uma
doenca 0rfa.(2) Contudo, a avaliagdo longitudinal sera exigida de forma a determinar se
estas caracteristicas sdo apenas uma fase limitada da doenca. As medidas fisioldgicas de
hiperinsuflacdo relacionam-se com a limitagdo da capacidade funcional (89), mas nos
doentes com enfisema devem também ser utilizados para distinguir subgrupos com

maior risco de mortalidade. (92) E ainda questionavel se estas caracteristicas
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fisiologicas representam um fendétipo distinto, ou sdo apenas indicadores de gravidade
da doenca em doentes com fenétipo predominantemente enfisematoso. A DLCO podera
ser utilizada como um indicador ndo invasivo de fenotipo enfisematoso.

Os testes da funcdo pulmonar, gasometria, fungdo muscular e estudos do sono
deveriam ser utilizados também no phenotyping, na investigacdo da patogénese e nas

opcoes terapéuticas.

d. Alterac0es estruturais/Imagiologia
Apesar das limitagOes e inconsisténcias encontradas nesta area, a TC
constitui um método de escolha na fenotipagem, em virtude da sua capacidade de
avaliar os componentes morfologicos predominantes: enfisema e doenca das vias

aéreas.

e. Inflamagéo

Os marcadores inflamatdrios estdo mais elevados na doenca grave e aumentam
durante as exacerbacdes.(166) Contudo, actualmente, permanece a ddvida se a resposta
inflamatdria sistémica resulta da extensdo da inflamacdo pulmonar e eventos de
reparagdo ou se reflecte uma condigdo inflamatéria multiorgénica que apresenta
manifestaces pulmonares. Esta distingdo apresenta implicagbes conceptuais e
terapéuticas diferentes, na medida em que o tratamento da patologia pulmonar podera
reduzir a inflamagdo sistémica e consequentemente influenciar as comorbilidades; ou,
alternativamente, o tratamento da inflamacéo sistémica poderd alterar o curso da DPOC.

Para além disto, embora a DPOC seja uma doenca sistémica, nenhum
biomarcador sistémico pode ser sugerido na avalia¢do de rotina de doentes com DPOC,
a excepgdo da PCR. Ainda assim, a PCR ndo ¢ sensivel nem especifica na DPOC.
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Estudo longitudinais futuros, em doentes com DPOC bem caracterizados, seréo
necessarios para identificar biomarcadores possiveis que ajudardo na caracterizacdo de

diferentes fendtipos da doenca e previsao da sua progressao.(167)

f. Comorbilidades

Actualmente, existe uma larga evidéncia que indica que a inflamacao sistémica
esta presente em doentes estaveis com DPOC. Este facto podera explicar, pelo menos
parcialmente, a elevada prevaléncia de complicacBes sistémicas, nomeadamente
caquexia, doengas cardiovasculares, e osteoporose nos doentes com DPOC.(140)

Ainda ndo foi estabelecido se o tratamento das comorbilidades altera a historia
natural da DPOC ou se o tratamento da DPOC é alterado em funcdo da presenca de uma
comorbilidade concomitante. Contudo, os efeitos sistémicos descritos acima parecem
ter um impacto clinico importante no que toca ao controlo da doenca.

Em primeiro lugar, a perda ponderal e disfuncdo do musculo-esquelético limitam
a capacidade de exercicio, tendo um efeito negativo na qualidade de vida. Em segundo
lugar, a perda ponderal é um factor prognoéstico independente em doentes com DPOC.
Neste contexto, Schols e colaboradores(168) mostraram que o progndstico melhorou em
doentes que recuperaram peso, apesar da auséncia de alteracbes na funcdo pulmonar.
Estes dados indicam que, para além da gravidade da doenca pulmonar, deve considerar-
se também as consequéncias extrapulmonares, sendo a perda ponderal um indicar muito
relevante.

Esta abordagem esta na base da cria¢do do indice BODE que revelou ser melhor
que o VEMS na previsdo do risco de mortalidade por todas as causas e risco de

mortalidade por causa respiratoria em doentes com DPOC. Esta abordagem
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multidimensional foi formalmente reconhecida pelas guidelines da DPOC da American
Thoracic Society e European Respiratory Society.

A patogénese dos efeitos sistémicos da DPOC ainda néo é totalmente conhecida
e, portanto, ndo existem terapéuticas especificas. Contudo, podem ser feitas algumas
recomendagdes a luz do conhecimento actual. Em primeiro lugar, uma vez que o
sedentarismo (devido a dispneia) e a hipoxia tecidual desempenham um papel relevante
na patogénese, a minimizacdo destas duas consequéncias da DPOC trard beneficios.
Neste contexto, a terapéutica farmacoldgica em combinacdo com a reabilitacdo fisica e
oxigenoterapia domiciliaria (quando necessaria) é aconselhavel.

Em segundo lugar, a inflamacéo sistémica também apresenta um papel de relevo
na patogénese de varias comorbilidades sistémicas ja descritas, em particular a
disfuncdo do musculo-esquelético e doenca cardiovascular e, nessa medida, a terapia
anti-inflamatoria revela-se til. De facto, um estudo de Sin e colegas(169) demonstrou
que a suspensdo de corticosterdides inalados aumentou a inflamacdo sistémica e 2
semanas de tratamento com fluticasona inalada diminui-a mais de 50%. Estes efeitos
mantiveram-se por mais 8 semanas de fluticasona inalada. Se a inflamacéo sistémica
crénica de baixo grau é relevante na patogénese da doenca cardiovascular em todos os
individuos, e em particular nos que sofrem de DPOC, entdo estes efeitos séo
clinicamente relevantes. Outro estudo, por Huiart e colegas,(170) demonstrou a
diminuicdo em 32% do risco de EAM em doentes com DPOC que tomavam
corticosteroides inalados. Este potencial efeito benéfico de esterodides inalados pode néo
se verificar com terapia oral, que esta associada a efeitos sistémicos indesejaveis e bem
descritos (hipertensdo arterial, intoleréncia a glicose, atrofia muscular...). Por fim,
embora a suplementagédo nutricional pareca uma opcao légica em doentes malnutridos,

uma meta-analise ndo suporta a sua utilidade. No entanto, é possivel que a combinacao
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de um suporte nutricional especifico associado a uma terapia inflamatoria eficaz (e
pratica de exercicio regular) pode produzir resultados diferentes no futuro.

Outras alternativas especificas necessitam de ser exploradas. Por exemplo, é
possivel que a utilizacdo de anticorpos contra TNF-a possa ser benéfica nestes doentes,
assim como € noutras doengas inflamatorias cronicas. IECAS podem prevenir a perda
ponderal em doentes com insuficiéncia cardiaca, mas a sua utilidade em doentes com
DPOC ainda ndo foi investigada. O potencial papel dos inibidores da sintase do 6xido
nitrico também merece investigacao.

Para grande parte das comorbilidades mais comuns (cancro, anemia, depressao)
ndo existe evidéncia suficiente para determinar se a sua associagdo com a DPOC
corresponde a distribuicdo esperada para populacéo desta faixa etaria mais avangada, se
se trata de fenOtipos interrelacionados em virtude de patofisiologia comum, e/ou se

resultam de determinantes ambientais partilhados.

g. Outras dimensdes fenotipicas

No que se refere aos habitos tabagicos, estes sdo de extrema relevancia, na
medida em que a avaliacdo dos habitos tabagicos é necessaria e intervencdes no sentido
da cessacgdo tabagica devem ser imediatas e discutidas ainda nos cuidados primarios.

No que se refere a relacdo que se estabelece entre 0 género e a predominancia de
enfisema, esta ndo € por si sO clinicamente relevante, mas pode relacionar-se com

resultados clinicos relevantes.
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2. FENOTIPOS CLINICOS

No que se refere a investigacdo mais recente que tenta definir fenétipos, o cerne
da discusséo deve incidir, em primeiro lugar, no cumprimento rigoroso da definicdo de
fendtipo clinico, na medida em que sé assim serd possivel caminhar em direc¢do a uma
visdo integrada da DPOC e com resultados na pratica clinica. Procuramos, portanto,
estudos em que a combinacdo de caracteristicas de uma doenca exija uma forma
especifica de tratamento, de forma a alterar um resultado clinico significativo.

Neste contexto, a andlise dos estudos acima citados revelam que alguns dos
fendtipos propostos ndo cumprem a definicdo (41,154,155) na medida em que foram
identificados com base em andlises observacionais e ndo foram validados
prospectivamente contra resultados clinicos relevantes. (28)

Em contrapartida, é interessante considerar alguns exemplos que cumprem a
definicho. A mais antiga corresponde provavelmente aos doentes com DPOC e
insuficiéncia respiratoria cronica, nos quais um tipo especifico de tratamento
(oxigenoterapia domiciliaria) revelou ter melhorado o progndstico, apenas para 0s
doentes que cumpriam 0s critérios precisos das indicac@es. (171,172) Outro exemplo,
mais recente, € a cirurgia de reducdo de volume pulmonar que revelou melhoria no
prognéstico num fenoétipo da DPOC bem definido (enfisema no lobo superior e baixa
capacidade de exercicio apoOs reabilitacdo).(29) Por fim, um outro exemplo muito
recente diz respeito ao desenvolvimento de um novo anti-inflamatério ndo esterdide
(roflumilast) em doentes com DPOC moderada ou grave e histéria de bronquite
cronica.(74,75)

Estes exemplos sdo claramente insuficientes para compreender a complexidade

da doenca (5), pelo que é notével reconhecer que, na actualidade, existem diversas
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iniciativas de estudos multicéntricos que tentam identificar possiveis fenétipos clinicos
da DPOC.(50,167,173)

Avancar no conhecimento da heterogeneidade e definicdo de fenotipos
exequiveis na prética clinica, de preferéncia nos cuidados de saude primarios, exige em
primeiro lugar a aceitacdo da DPOC como um ponto intermédio entre a simplificagdo
excessiva de DPOC, que engloba todos os doentes com obstrucdo do débito aéreo, e a
complexidade de considerar cada doente como um caso individual. O estabelecimento
destes fendtipos nédo €, contudo, facil. As populacdes estudadas sdo diferentes, variando
de uma amostra aleatdria e doentes admitidos no hospital pela 22 ou 3? vez. Os métodos
de estudo sdo também diferentes, incluindo variacfes nos algoritmos do clustering e
medidas de distancia, e nimero de variaveis usadas que variam entre 4(155) e 224(11).
Deste modo, embora os diversos estudos fornecam informacdo complementar, as
diferencas das caracteristicas fenotipicas e metodologia tornam uma andlise
comparativa dificil. Contudo, a andlise dos estudos revela que ha areas concordantes
relativamente a fendtipos clinicos: 1. misto asma/DPOC; 2. exacerbador frequente; 3.
enfisema hiperinsuflado.

O fendtipo misto define-se como uma obstrucdo ndo completamente reversivel
do débito aereo associada a hiperreactividade bronquica (Tabela 3), estando presente em
pelo menos 23%(25) a 38%(118) dos doentes com DPOC.

Tabela 3: Caracteristicas clinicas e fisiologicas de diferentes sindromes das vias
aéreas(174)

Asthma Overlap syndrome COPD Healthy
Symptoms i i il
FEV,/FVC =70% = 0% < TR =T
FEV, % predicted®  =B0% =< B < B =B
AHR, PD;5t =12 ml =12 ml =12 ml =12 ml

*Postbronchodilator

+PD;s provocation dose of hypertonic saline that induces a 15% fall in FEV,;_
AHR, airway hyper-responsiveness; COPD, chronic obstructive pulmonary disease;
FEV;, forced expiratory wolume in 1 s5; FVC, forced vital capacity.
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O interesse deste fenotipo radica em quatro razdes principais.

Em primeiro lugar, os doentes com fenotipo mistos s@o excluidos dos ensaios
clinicos, 0 que se traduz por uma populacdo cada vez mais idosa e, portanto, com maior
prevaléncia de fendtipo misto, sem tratamento eficaz disponivel. (174)

Em segundo lugar, a demonstrada sensibilidade a accdo anti-inflamatoria dos
corticoesterdides em doentes com fenotipo misto associado a eosinofilia no sangue
periférico ou expectoracdo, antecedentes de asma ou atopia, exacerbagdes frequentes,
prova broncodilatadora marcadamente positiva ou sibilos; em detrimento dos doentes
com DPOC sem estas caracteristicas, que ndo beneficiam da associacao corticosterdide
com broncodilatador.

Em terceiro lugar, as implicacbes na pratica clinica. Ao estabelecer o
diagnostico, 0 médico sente necessidade de associar termos adicionais a DPOC, como
por exemplo asma com bronquite crénica, bronquite crénica obstrutiva, asma com
obstrucdo permanente ou DPOC com componente reversivel. Desta forma, o fen6tipo
misto simplificaria e sistematizaria a nomenclatura diagnostica.(174)

Por fim, e provavelmente o mais importante, o estudo do fenotipo misto
permitira identificar o mecanismo subjacente e os factores de risco partilhados. Desta
forma, sera possivel modificar a célere perda de funcdo pulmonar que conduz a DPOC e
assim travar esta doenca, geralmente subdiagnosticada, que surge em idades avancadas.
Possiveis factores de risco partilhados sdo idade avangada, tabagismo, hiperreactividade
brénquica e exacerbagdes.(174)

O exacerbador frequente define-se como doente com DPOC que tenha
pelo menos duas exacerbagdes num ano, sendo que estas devem distar 4 semanas desde

o final do tratamento da exacerbagdo ou 6 semanas desde o inicio da mesma, nos casos
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em que ndo foi instituida terapéutica. Desta forma é possivel diferenciar uma
exacerbacdo de novo de um insucesso terapéutico.(175)

A identificacdo deste fendtipo é crucial. Por um lado, pelo elevado risco de
morbimorbilidade: as exacerbagOes estdo associadas a detioracdo acelerada da funcdo
pulmonar (71) e desenvolvimento de manifestacbes extrapulmonares, como enfarte
agudo do miocérdio, depressdo e caquexia. (142,145) A diminuicdo da qualidade de
vida ou mesmo o aumento do risco de mortalidade em funcdo da frequéncia das
exacerbacdes (72) sdo também consequéncias graves deste fendtipo. Por outro, pela
necessidade de terapéutica dirigida e intensa, sendo a terapéutica anti-inflamatéria e
antibiotica de especial interesse. Neste contexto, é importante destacar o roflumilast, um
novo farmaco anti-inflamatorio oral que inibe selectivamente a fosfodiesterase 1V e que
foi aprovado na prevencao de exacerbagdes em doentes com DPOC grave e em doentes
com exacerbacdes frequentes. (74,75)

O fendtipo enfisematoso define os doentes com DPOC que apresentam dispneia
e intolerancia ao exercicio como sintomas predominantes e que, frequentemente, sao
acompanhados de sinais de hiperinsuflacdo, tendo também maior tendéncia para baixo
IMC. A relevancia da identificacdo deste fendtipo radica também na elevada
morbimortalidade e na estratégia terapéutica especifica.

No que se refere a morbimortalidade, a dispneia,(56) intolerancia ao
exercicio,(56) hiperinsuflacdo(92) e indice BODE revelaram-se preditores de
mortalidade independentes da gravidade da obstrucdo, o que demonstra a utilidade
relativa da determinacdo de VEMS. Para além disso, verificou-se a associagao
significativa entre a magnitude do enfisema avaliado por TC com uma maior
mortalidade, independentemente da gravidade dada pelo valor de VEMS, tornando a TC

um bom método de avaliagdo de enfisema. (176) A associacdo de dois
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broncodilatadores parece ser uma opg¢do vantajosa neste tipo de fenotipo, associada a
reabilitagdo.(177)

Outros fendtipos possiveis seriam a bronquite cronica, definida como presenca de
tosse e expectoracdo durante pelo menos 3 meses num ano, em dois anos
consecutivos;(9) e o fendtipo sistémico, em doentes que apresentassem obesidade,
doenca cardiovascular ou diabetes associados ou inflamacao sistémica.(11) No entanto,
a primeira pode acompanhar qualquer um dos 3 fenétipos acima mencionados e,
portanto, serd mais correcto considera-la um factor modificador; enquanto que para o
segundo, embora sabendo que os doentes com DPOC e comorbilidades apresentam pior
prognostico, ainda ndo foi demonstrado que as comorbilidades pertencam a
DPOC.(134)

Por fim, o fast decliner, que se caracteriza pela diminuicdo do valor de VEMS mais
rapida que o suposto; contudo, sem grande interesse pratico dada a inexisténcia de
terapéutica especifica.

A classificacdo inequivoca num destes subgrupos ndo serd possivel em todos os
doentes. Nestes casos, a avaliacdo clinica vai acabar por classificar no fen6tipo mais

relevante para o seu prognastico.

3. LIMITAQ@ES DA METODOLOGIA

Vérias limitacGes decorrem no curso desta investigacéo.

Em primeiro lugar, o tema per se reveste-se de grande complexidade em virtude da
sua heterogeneidade e da compreensdo ainda pouco significativa no que se refere aos

mecanismos subjacentes a cada apresentacao clinica.
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Em segundo lugar, as limitacBes inerentes a cada caracteristica fenotipica
explicitadas no sector respectivo.

Em terceiro lugar, o0 método no qual se baseiam os estudos utilizados para esta
revisdo. Assim, no que se refere ao clustering, é necessario ter em conta a selec¢do quer
da populacéo em estudo; quer das varidveis (qualidade e quantidade).

De facto é necessario um grupo representativo de doentes, que se encontrem num
estadio de doenca comparavel. E de evitar doentes demasiado semelhantes, pois podem
ndo reflectir fenGtipos verdadeiros; ou, inversamente, doentes muito heterogéneos,
condicionando multiplos e pequenos agrupamentos de significado dubio. Outro aspecto
relativo a doente com DPOC prende-se com o facto do fenétipo daquele doente nédo ser
aparente nos estadio precoce da doenca.

No que se refere as variaveis, estas influenciam o padrdo de agrupamento e devem
ser cuidadosamente seleccionados de forma a representar mecanismos putativos e
caracteristicas clinicas de fenotipos antecipados. Um nimero reduzido de varidveis pode
induzir viés, assim com um numero elevado, que condiciona a capacidade de detectar
fendtipos clinicamente significativos.

Apos a aplicagdo dos métodos multivariados, colocam-se ainda outras questfes. A
primeira refere-se a necessidade de uma validacdo longitudinal que permita distinguir
quais 0s conjuntos de caracteristicas que representam outcomes realmente significativos.
A segunda, refere-se a eventualidade de ndo ser possivel definir um mecanismo
biopatologico subjacente e/ou terapéutica especifica, para além de que nem todos os
outcomes podem ser modificaveis pela terapia actualmente conhecida. Por fim, a
indisponibilidade das medidas nos cuidados de saude primarios, onde a maioria dos

doentes com DPOC ¢ seguida.
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Outro aspecto é o facto da resposta a terapia ser dificil de medir de forma fidvel e
muitos dos tratamentos e medidas que tipicamente usamos (por exemplo, VEMS) ndo
serem especificos, bem aferidos ou suficientemente sensiveis para identificar
unicamente um subgrupo fenotipico.

Neste contexto, a analise dos diferentes estudos, que variam em termos de fonte
de participantes, variaveis escolhidas ou método de clustering, permite evidenciar a

necessidade real de uma avaliacdo multidimensional da DPOC.

Conclusao

A primeira conclusdo a retirar da DPOC € que se trata de uma sindrome e ndo de
uma doenca. Devemos aceitar que existe um ponto intermédio entre a simplificacdo
excessiva do termo DPOC, cuja definicdo engloba todo o espectro de doentes com
limitacdo ndo completamente reversivel do fluxo aéreo, e a complexidade de considerar
cada doente de um modo individual como uma entidade/patologia orfa. Este ponto
intermédio passa pela identificacdo e descricdo de alguns fendtipos que tenham
interesse ndo s6é do ponto de vista bioldgico ou epidemiolégico, mas também
prognostico e sobretudo terapéutico. Nesta revisdo destacam-se 3 fendtipos
fundamentais: misto, exacerbador frequente e enfisematoso.

A gravidade da DPOC e a resposta do doente a terapia sao dificeis de avaliar. A
medida tradicional, a espirometria, correlaciona-se tenuemente com caracteristicas
clinicas importantes da doenga, como, por exemplo, sobrevivéncia e qualidade de vida.
Para além disso, a DPOC foi recentemente reconhecida como uma doencga sistémica, e
as suas manifestacbes sistémicas, como a perda ponderal e caquexia, estdo apenas

fracamente relacionados com a funcdo pulmonar. Deste modo, embora a funcédo
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pulmonar continue a ser um outcome importante, outros parametros devem ser incluidos
na avaliacdo global da DPOC.

Neste sentido, € importante reconhecer as limitacfes inerentes aos Varios
métodos que permitem avaliar os outcomes clinicos e fisiologicos da DPOC, para desta
forma criar novos ensaios clinicos. Contrariamente a monitorizagdo da funcédo
pulmonar, ndo existe nenhuma medida gold standard na avaliagdo de sintomas, como a
dispneia, estado de salde, capacidade de exercicio ou exacerbag¢Bes. Consequentemente,
apesar do GOLD e da ATS j& proporem a inclusdo da sintomatologia e risco de
exacerbacdo, pelo primeiro, e o IMC e grau de dispneia, pela segunda, nenhum outro
parametro pode ser actualmente recomendado na avaliagdo da resposta ao tratamento da
DPOC. Desta forma, é necessario por um lado determinar e validar as caracteristicas
clinicamente significativas; por outro, melhorar e simplificar instrumentos essenciais na
avaliacdo dos outcomes, como por exemplo questionarios ou determinadas tecnologias,
de forma a serem utilizadas facilmente quer em ensaios clinicos, quer nos cuidados de
satde primario. Neste sentido, foi desenvolvido um teste simples de avaliagdo da DPOC
(CAT — COPD Assessment Test). Trata-se de um teste ndo diagnostico, que pretende
complementar a avaliacdo do doente com DPOC, permitindo optimizar o tratamento,
facilitar a comunicacdo médico-doente e padronizar um instrumento aplicavel em todo o
mundo.(178) A implementacdo da MICD, embora ndo reflicta na totalidade a
heterogeneidade e gravidade da DPOC, é também um aspecto positivo uma vez que
permite avaliar a relevancia clinica do pardmetro avaliado. Uma &rea a desenvolver ¢ a
dos biomarcadores pulmonares de forma a traduzir o processo inflamatorio subjacente
ou indicar a resposta ao tratamento. Duas outras variaveis a ndo esquecer, pela
influéncia que poderdo ter no fendtipo, progressdo da doenca, sobrevivéncia e resposta

ao tratamento sdo as comorbilidades e a co-medicacdo. A avaliacdo sistematica destas
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variaveis deve ser considerada no controlo da DPOC uma vez que poderdo influenciar a
historia natural da doenca, numa base individual.

O desafio actual consiste na identificacdo de fenotipos distintos que constituam a
sindrome DPOC. Se se verificar que os fendtipos apresentam respostas diferentes as
medidas terapéuticas, recorrendo a regras validas e simples, entdo os médicos terdo
possibilidade de personalizar o tratamento para cada um dos seus doentes,
aproximando-nos assim do modelo P4 (Personalized, Predictive, Preventive e

Participatory).
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