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RESUMO

Introducéo: A doenca pulmonar obstrutiva cronica, definida como uma patologia prevenivel
e susceptivel a tratamento, caracteriza-se por uma obstru¢cdo do fluxo aéreo que ndo é
totalmente reversivel. Originalmente limitada ao campo pulmonar, sabe-se agora que a
patologia se associa a manifestacdes sistémicas extra-pulmonares que tém um impacto
negativo nos Vvarios parametros da doenca: mortalidade, morbilidade, duracdo das
hospitalizacdes, exacerbacbes e impacto econdémico. Duas dessas manifestacbes sdo a
depressdo e a ansiedade, duas comorbilidades significativamente prevalentes na doenga
pulmonar crénica, que, até recentemente, eram subvalorizadas como patologias co-morbidas
capazes de interferir na qualidade de vida quer dos pacientes quer do seu suporte familiar.
Objectivos: O objectivo deste trabalho consistiu na revisdo do conhecimento actual sobre a
associacao entre a doenca pulmonar obstrutiva cronica e a depressdo e ansiedade, face ao
contexto desfavoradvel, e simultaneamente vulnerdvel a mudanca quando identificado e
intervencionado a tempo, a que esta associacao esta sujeita. Foram pesquisados tépicos que
incluiram o verdadeiro impacto da depressao e ansiedade nas sequelas fisicas e emocionais,
individuais e sociais da doenca pulmonar, o que esta a ser feito para inverter a tendéncia que
conduz a um prognostico desfavoravel e o muito que ainda existe por explorar.
Desenvolvimento: Para além do estado de inflamacdo sistémica, outros componentes tém
sido envolvidos na génese da associacdo explorada, como a influéncia genética, o impacto da
doenca crénica a nivel fisico e emocional, e os efeitos da doenga pulmonar no sistema
nervoso central. Apesar dos avancos na tematica, 0s mecanismos etioldgicos ndo estdo ainda
completamente esclarecidos. N&o obstante a explicacdo orgénica para a associacdo, é
importante ndo desvalorizar o impacto psicologico que a doenga cronica acarreta consigo,

ViSto que 0 paciente passa a encarar-se de um modo diferente, incapacitado para tomar conta
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dos seus e até de si préprio. O tratamento passa pelas terapéuticas farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas instituidas, e em constante evolucdo, para a doenca pulmonar,
complementadas pela intervencdo psicoldgica e comportamental.

Concluséo: N&o restam davidas sobre o facto de a doenga pulmonar obstrutiva cronica ndo
ser mais uma patologia exclusivamente pulmonar, mas sim a ponta do icebergue que
dissimula o profundo impacto nos sistemas organicos. O impacto psicologico da doenca
pulmonar crénica comeca a ganhar destaque num contexto dominado pelas alteracdes
quantificaveis clinica e laboratorialmente. A intervencgdo a nivel dos componentes pulmonar,
emocional e das relacGes familiares e sociais, parece ser a resposta a procura do equilibrio

necessario para o bem-estar global do paciente.

Palavras-chave: doenga pulmonar obstrutiva cronica; manifestacbes sistémicas extra-

pulmonares; depressao; ansiedade; qualidade de vida; tratamento; intervencao psicoldgica
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ABSTRACT

Introduction: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, defined as a preventable and treatable
pathology, is characterized by airflow obstruction that is not completely reversible. Primarily
limited to the pulmonary field, it is currently known that this disease is associated to extra-
pulmonary systemic manifestations which have a negative impact on the multiple outcomes:
mortality, morbidity, hospitalization length, exacerbations, economic impact. Two
comorbidities among those systemic manifestations are depression and anxiety, both
significantly prevalent, that, till not much time ago, were underestimated as co-morbid
diseases capable of interfering on both patients’ and their family’s quality of life.

Objectives: The goal of this project consisted on the revision of current knowledge about the
association between chronic obstructive pulmonary disease and depression and anxiety,
accounting for the unfavorable and simultaneously susceptible to be changed context, when
identified and subjected to intervention on time. Researched items included the true impact of
depression and anxiety on the physical, emotional, individual and social aftermath of the
pulmonary disease, what is being done in order to invert this trend that leads to a poorer
prognosis, and the amount of information still waiting to be explored.

Actual knowledge: Beyond the inflammatory systemic state, other components have been
involved in the pathogenesis of the explored association, such as genetic influence, the
physical and emotional impact of the chronic disease, and the effects of the lung disease on
the central nervous system. Despite the advances on this theme, the etiologic mechanisms
haven’t yet been completely clarified. While we can’t forget the organic explanation, it is
important that the psychological impact carried by the chronic disease is not undervalued, as
the patients begin to face themselves in a different way, unable to look after their relatives and

even themselves. The treatment includes pharmacologic and non-pharmacologic therapeutics,
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those already established and in constant evolution, for the lung disease, in addition to the
psychological and behavioral intervention.

Conclusion: There is no doubt about the fact that chronic obstructive pulmonary disease is no
longer an exclusively lung disease, but it is the tip of the iceberg that dissimulates the deep
impact on organic systems. The psychological impact of the chronic pulmonary disease
begins to conquer a highlight in a context dominated by clinical and laboratorial quantified
alterations. The intervention on both pulmonary and emotional outcomes, as well as family
and social relationships, seems to be the answer to the search for the balance required for the

patient’s well-being.

Key-words: chronic  obstructive pulmonary disease; extra-pulmonary  systemic

manifestations; depression; anxiety; quality of life; treatment; psychological intervention

10 | Sara Margarida Filipe Santos



Depresséo e ansiedade na doenca pulmonar obstrutiva crénica | Marco de 2012

INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma das principais causas de
morbilidade crénica, de perda de qualidade de vida e de mortalidade, estando ainda previsto o
aumento do seu impacto nas proximas décadas. A DPOC constitui assim, hoje e cada vez
mais, um dos problemas de satde publica de maior magnitude na nossa sociedade, sendo
previsivel que constitua uma das principais causas de morte no termo das primeiras décadas
do século XXI (Maurer et al, 2008).

Verifica-se, assim, uma tendéncia para o aumento significativo, a médio e longo prazo, da
perda de funcionalidade da populagdo activa e dos custos directos decorrentes da DPOC, que
urge contrariar, uma vez que se prevéem mais agudizagOes e internamentos hospitalares,
maior volume de prescricdio de farmacos, bem como mais actos de reabilitacdo, de
oxigenoterapia e ventilacdo nao invasiva domiciliarias (Barnes & Celli, 2009).

E agora conhecido que a DPOC se encontra associada a distlrbios sistémicos com
significativo impacto nas consequéncias da doenca cronica e cuja prevaléncia tem sido
atribuida a um estado ampliado de inflamac&o sistémica. Contudo, ndo esta ainda esclarecido
se estes disturbios co-morbidos representam as consequéncias da doenga pulmonar, ou se é a
prépria DPOC que devia ser considerada como uma doenga sistémica (Huertas & Palange,
2011).

A presenca de uma doenca co-mdrbida vem alterar o impacto da DPOC (Barnes & Celli,
2009). E o0 que acontece quando um quadro depressivo e ansioso se revela no contexto da
doenca respiratdria cronica. Numa sociedade envelhecida e polimérbida, adquire relevancia
particular e amplificada o facto de alguns estudos efectuados em populagdes de pacientes com
DPOC revelarem que cerca de dois tercos apresentam depressdo moderada a grave. Mais

preocupante ainda € o facto de que menos de um terco dos pacientes esta a receber tratamento
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apropriado para o seu quadro depressivo, como concluido em varios estudos (Maurer et al,
2008).

Ansiedade e depressédo sdo comorbilidades muito comuns na DPOC e apresentam um
impacto significativo nos pacientes, suas familias, na sociedade e no curso da doenga (Maurer
et al, 2008), nomeadamente maior risco de mortalidade, hospitaliza¢gbes mais longas, maior
dificuldade na cessacdo dos habitos tabagicos (Ng et al, 2007), bem como afec¢do das
relagdes conjugais e familiares (Meier et al, 2011).

O objectivo deste trabalho de revisdo prende-se com a necessidade de explorar o
conhecimento actual na area da depressdo e ansiedade como distlrbios co-moérbidos num
contexto de DPOC, um tdpico que continua a intrigar a comunidade cientifica apesar dos
avancgos significativos na compreensdo desta associacdo. Prevalece a necessidade de alertar
consciéncias, quer dos pacientes, seu sistema de apoio familiar e social e profissionais de
salde que deles cuidam, para o qudo vulneraveis ao declinio do estado de salde fisica e
emocional (j& deteriorados pela doenga respiratdria crénica por si s6) 0s sintomas depressivos

0s tornam.
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DESENVOLVIMENTO
DPOC

Definicéo

A DPOC é definida, de acordo com as Directrizes do GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease), como uma doencga prevenivel e tratdvel com alguns efeitos
sistémicos que podem contribuir para o agravamento do estado de saude do paciente. O seu
componente pulmonar é caracterizado por obstrugdo ao fluxo de ar que ndo é completamente
reversivel. A limitacdo do débito aéreo é geralmente progressiva e encontra-se associada a
uma resposta inflamatéria anormal por parte dos pulmdes a gases e particulas toxicas. A
remodelacdo das vias aéreas esta frequentemente associada a destruicdo do parénquima e

desenvolvimento de enfisema (GOLD, 2011).

Epidemiologia

A OMS estima que a doenca atinja 210 milhdes de pessoas em todo 0 mundo, 64 milhdes
dos quais sdo sintomaticas.

A prevaléncia da doenga varia nas diferentes regides do mundo: o Pacifico Ocidental
regista 0 maior nimero de casos sintomaticos (20.2 milhdes), seguido pelo Sudoeste Asiatico
(13.9 milhdes), surgindo em Gltimo lugar Africa com 1.5 milhdes de casos sintomaticos
(Aradjo, 2008).

E sabido que o principal factor desencadeante da DPOC ¢ o fumo do tabaco. Infelizmente,
o0 tabagismo continua a ser altamente prevalente em muitos paises, sobretudo nos de baixo e
médio rendimento per capita.

A poluicdo no interior das habitagdes & um dos factores extrinsecos que também

contribuem para o eclodir da doenca, particularmente se sdo usados combustiveis solidos para
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cozinhar e para o0 aquecimento. Este factor é de grande relevancia, sobretudo em paises com
baixo rendimento per capita.

A DPOC é também uma doenca grave, condicionando graus de incapacidade relevantes e
com elevada mortalidade. De facto, é responsavel por 3 milhdes de mortes anuais, 0 que a
coloca em quarto lugar como principal causa de morte, responsavel por 5.1% dos 6bitos no
mundo. Estima-se que em 2020 esta atinja o terceiro lugar, seguidamente a Doenca Cardiaca
Isquémica e ao Acidente Vascular Cerebral (AVC) (Araujo, 2008).

A DPOC é um pouco mais prevalente no homem do que na mulher. Assim, do total de
3.025.000 obitos anuais, 1.620.000 ocorrem em homens (53.5%) e 1.405.000 em mulheres
(46.5%). Esta diferenca é contudo inferior a que historicamente se descreve, 0 que sera em
parte explicavel pela subida da prevaléncia de tabagismo na mulher e pela maior exposicéo a
poluicdo interior nas actividades domésticas (combustiveis sélidos) (Aradjo, 2008).

Existem assinalaveis variacfes de mortalidade nos diversos paises, sendo menor nos paises
de alto rendimento, onde € a 5% causa de morte, responsavel por 287.000 ébitos (3.4% do
total), 162.000 nos homens e 125.000 nas mulheres. O Banco Mundial estima que a DPOC
seja responsavel por mais de 29 milhdes de anos de incapacidade (DALY’s — disability-
adjusted life-years) e por um milhdo de anos de vida perdidos em todo o mundo (Aradijo,
2008).

Os dados da prevaléncia da DPOC conhecidos em Portugal tém sido publicados por Joédo
Cardoso et al. A prevaléncia apontada por este indica 5,4%, calculada a partir duma amostra
de 1348 individuos, representativa da populacdo portuguesa.

Fica a sensacdo de que a doenca podera estar subvalorizada e subdiagnosticada, sendo
também relevantes as estimativas apresentadas no trabalho “Carga de Doenca Atribuivel ao
Tabagismo” de Miguel Gouveia, Margarida Borges, Antonio Vaz Carneiro et al. Essa

estimativa foi calculada usando o DisModel Il e os dados das estatisticas de satude do INSA
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(Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge) e a base de dados Pneumobil 2001, e
aponta para uma prevaléncia de 5,267 no homem e de 4,031 na mulher. De acordo com o
estudo BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease) (Barbara et al, 2010), uma iniciativa
desenvolvida com o proposito de fornecer métodos estandardizados na medicdo da
prevaléncia da DPOC nos diversos paises, a prevaléncia dos estadios GOLD 1 e 2 encontrada
em Portugal é superior na faixa etaria a partir dos 70 anos e, quer nesta faixa etaria quer em
todas as outras, o género masculino apresenta sempre maior prevaléncia do que o género
feminino. A prevaléncia do estddio GOLD 1 ou superior foi bastante superior a encontrada

para 0 GOLD 2 ou superior (14.2% versus 7.3%).

A DPOC, em Portugal, constitui a 2% causa de internamento por doenca respiratoria e a
mortalidade nos doentes internados tem um valor relevante. Contudo, tem vindo a decrescer,
tendo passado de 8,7% em 2002 para 7,2% em 2007, o que é um indicador favoravel,
podendo indiciar um melhor controlo da doenca. A distribuigdo dos internamentos por DPOC
por 100.000 habitantes, ndo é homogénea, encontrando-se maior incidéncia de internamentos
nas Regides de Lisboa e Vale do Tejo.

Quanto ao custo estimado dos doentes com DPOC, atingira os 242 milhdes de euros, 197
dos quais atribuiveis ao tabaco.

Quanto a mortalidade por DPOC em Portugal, os ultimos dados disponiveis referem-se a
2003 (INE, Mortality Statistics WHO) e com 2682 6bitos, colocam a DPOC como 52 causa de
mortalidade, a seguir as doencas cardio-cerebro-vasculares (25.941 dbitos), a diabetes (4.551
Obitos), as pneumonias (384 Obitos) e ao cancro do pulmao, traqueia e brénquios (que
totalizam 3161 6bitos). Este numero representa 2,5% da totalidade dos 6bitos, sendo 3,2% no
homem e 1,7% na mulher. Estes nimeros sugerem que, em Portugal, as mulheres tém menor

risco de morrer de DPOC do que noutros pontos do mundo, o que podera ser em parte
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explicavel por uma relativa baixa prevaléncia de mulheres fumadoras (dado que parece tender
a modificar-se) e pelo facto da maioria das mulheres portuguesas ndo estar exposta a

combustiveis sélidos, no ambiente domeéstico.

Factores de risco

O principal factor desencadeante da DPOC é o fumo do tabaco, tanto para fumadores
activos como para os que a ele estdo expostos passivamente. Existe um dramatico sinergismo
entre DPOC e tabagismo, levando a que, quer a prevaléncia, quer a mortalidade da doenca,
estejam aumentadas nos fumadores, havendo uma relacdo dose dependente. Ao tabaco sédo
atribuiveis mais de 85% dos casos de DPOC.

Existem outros factores extrinsecos documentados, segundo o GOLD, que incluem:

o poluicdo no interior das habitacdes, particularmente se sdo usados combustiveis
solidos (madeira, por exemplo) para cozinhar e para 0 aquecimento;

o poluicdo exterior também é relevante, particularmente no que concerne as pequenas
particulas e aos dioxidos de enxofre e de azoto, sendo as grandes fontes de producgédo
destes poluentes o transito automovel e as chaminés industriais;

o poluicdo no ambiente de trabalho , quer por poeiras, quer por vapores, irritantes e
fumos;

o infeccOes frequentes das vias aéreas inferiores, particularmente nas criangas;

o factores genéticos como a deficiéncia de al-antitripsina (A1l ATD);

o outros factores incluem: desenvolvimento e crescimento pulmonar, sexo masculino,

idade avangada e baixas condigdes socioeconomicas.
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A Histéria Natural da DPOC

Charles Fletcher foi pioneiro no reconhecimento dos riscos dos habitos tabagicos e da
presenca de uma acelerada taxa de declinio do VEMS (volume expiratério maximo no 1°
segundo) em fumadores susceptiveis, no percurso até ao quadro debilitante caracteristico da
DPOC como desfecho. Uma das conclusdes reportou ao facto de que parar de fumar retardaria
a taxa de declinio do VEMS aproximando-o das taxas de redugdo em ndo-fumadores. Este
facto estabeleceu o pilar cientifico para a indicacdo da cessacao tabagica em todos os estadios
da doenca (Petty, 2006).

O trabalho de Burrows and Earle reconheceu que os pacientes com baixa percentagem de
VEMS/CVF (capacidade vital forcada) sofreriam um rapido declinio do VEMS com o passar
do tempo; pacientes com taxa de declinio mais acelerada apresentavam o pior progndstico.
Este fendmeno foi nomeado como “O Efeito Corrida de Cavalos”. A descoberta estabeleceu
também a importancia da identificacdo e intervencao precoces (Petty, 2006).

A histéria natural da DPOC inicia-se com eventos bioquimicos e celulares complexos nas
vias aéreas de pequeno calibre e alvéolos circundantes. Cedo no desenvolvimento da doenca,
0 dano estrutural conduz a perda da elasticidade da estrutura de suporte. Concomitantemente,
0s pulmdes comecam a aumentar de tamanho e a CVF também aumenta, o que resulta em
alteracbes fisiologicas precoces que podem ser identificadas de imediato através da
espirometria. Na altura em que os sinais clinicos estdo presentes, a DPOC ja se encontra num
estadio moderado a grave.

A evidéncia patologica de enfisema pode derivar de estudos de TC ou de material de
resseccao.

O dano inicial induzido pelo tabaco aos pulm&es humanos parece localizar-se as pequenas

vias aéreas de conducdo e alvéolos circundantes. Uma vez danificados os alvéolos, ou mesmo
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irreversivelmente perdidos, a estrutura de suporte elastica do pulméo é reduzida: isto resulta
em perda da retraccdo elastica e resisténcia das vias aéreas aumentada uma vez que estas ja
ndo estdo limitadas pelas forcas de tracgdo radial das ligacGes alveolares circundantes. O
processo inflamatdrio localizado a parede das pequenas vias aéreas e sua correspondente
remodelagdo contribuem também para a reducgdo do limen das mesmas (Petty, 2006).

As causas inter-relacionadas de obstrucdo aérea na DPOC incluem, portanto, uma
combinacdo de inflamagdo e remodelagdo das vias aéreas, fendmenos de broncospasmo,
hipersecrecdo mucosa e perda do suporte elastico. Existe uma complexa inter-relagcdo entre
estes fendbmenos, o que resulta numa reducdo progressiva do fluxo expiratério, como
pressuposto pelo VEMS (Petty, 2006).

Estagios precoces de enfisema sdo caracterizados por uma diminui¢do da elasticidade e
aumento do volume pulmonar com aumento da CVF: esta é a razdo pela qual o récio
VEMS/CVF representa um teste com maior sensibilidade para estadios precoces da obstrugédo

das vias aéreas (Petty, 2006).

Fisiopatologia
A DPOC é classicamente descrita como manifestando-se, essencialmente, em dois
fendtipos clinicos: bronquite e enfisema.

A bronquite crénica é definida clinicamente como uma tosse produtiva presente na maior

parte dos dias, durante pelo menos trés meses, em dois ou mais anos consecutivos (Fisher et
al, 2011).

Apesar de o tabaco ser a causa principal desta afeccdo, outras etiologias incluem poluentes
ambientais e exposicado ocupacional.

O essencial da patologia e histologia da bronquite € o mesmo independentemente da

etiologia. Ao exame do tecido pulmonar, observa-se um espessamento das paredes brénquicas
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com estreitamento do Iimen e rolhdes mucosos ou fragmentos mucopurulentos nas vias
aéreas. Microscopicamente, estes achados correspondem a hiperplasia das células de Goblet,
espessamento da membrana basal subepitelial, fibrose das paredes dos brénquios e hiperplasia
das glandulas subepiteliais seromucosas (classicamente definido como indice de Reid) (Fisher
et al, 2011). Podem tambem estar presentes, um infiltrado inflamatério crénico e metaplasia

escamosa do epitélio respiratorio.

Figura 1. Bronquite cronica e enfisema na DPOC. Retirado de Rinaldi (2011).

Existem vérios tipos de enfisema, que partilham em comum o processo de destruicdo das
paredes alveolares com resultante alargamento dos espacos aéreos distais aos bronquiolos
terminais. A classificagcdo de Pratt (1994) distingue o enfisema em duas formas (classificacéo
de Thurlbeck entre parénteses):

o Enfisema centrolobular (centroacinar) — principalmente provocado pelo tabaco, e 0

mais associado a este factor de risco. Define-se pela destrui¢do dos alvéolos centrados

em redor do bronquiolo respiratorio e envolvendo os acinos proximais e presenca de
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areas de pequena destruicdo dos espacos aéreos, associado a deposi¢do de pigmento
(tipicamente mais pronunciada a nivel do &pex pulmonar) (Fisher et al, 2011).

o O enfisema panlobular (panacinar) encontra-se associado a A1 ATD, um distUrbio

herdado envolvendo o cromossoma 14. Caracteriza-se por destrui¢do difusa do tecido
alveolar com dilatacdo de pequenos espacos aéreos. A destruicdo € mais acentuada ao

nivel das bases pulmonares (Fisher et al, 2011).

Sao encontrados septos alveolares “livres” juntamente com tecido alveolar normal no
enfisema centrilobular, enquanto que nao é visualizado tecido alveolar normal no panlobular
(Fisher et al, 2011). Estas duas formas de enfisema sdo classificadas como difusas e podem

provocar deterioragdo da fungdo pulmonar.

Outros tipos de enfisema incluem: localizado ou acinar distal (parasseptal) (com um ou
dois locais de destruicdo severa do parénquima pulmonar, frequentemente localizada ao

extremo do apex pulmonar, e observagdo de septos alveolares “livres”) e paracicatricial ou

irreqular (definido pela destruicdo alveolar rodeando focos de pulméo cicatrizado; pode ser
visto numa variedade de distdrbios pulmonares, desde focos infecciosos cicatrizados até
pneumonias intersticiais, bem como pneumoconioses). Estes dois tipos de enfisema néo
resultam em deterioracdo da funcdo pulmonar mas podem ser responsaveis por pneumotorax

espontaneo (Fisher et al, 2011).
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Muco no bronquio ——=
— Dilatacdo alveolar 2=

Figura 2. Enfisema na doenca pulmonar obstrutiva cronica. Retirado de Junior (2009).

A obstrucdo das vias aéreas de pequeno calibre é um achado patolégico importante na
DPOC (Hogg & Timens, 2009). A sua patologia inclui bronquiolite respiratéria e bronquiolite
membranosa. Quanto a histomorfologia, caracteriza-se por colec¢des de macréfagos contendo
pigmento dos fumadores localizados ao Iumen dos bronquiolos respiratérios, ductos
alveolares e alvéolos. Caracteriza-se também pela presenca de um infiltrado linfocitico nas
paredes brénquicas e fibrose peribrongquica com metaplasia do septo alveolar, metaplasia das
células de Goblet e estase do muco nos bronquiolos membranosos.

Diferentes pacientes com DPOC exibem diferentes tracos caracteristicos de bronquite
cronica, enfisema e/ou asma, mas todos exibem sintomas clinicos de obstrucdo da via aérea.

TC quantitativa ou de alta resolugdo (TCAR) sdo Uteis para estimar a magnitude do
espessamento da parede das vias aéreas e do enfisema (Grydeland et al, 2010). Estas

proporcionam um prot6tipo “ex vivo” de caracterizagdo patoldgica. Tanto o grau de
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espessamento como o de enfisema mostram associacdo com sintomas e sinais respiratorios
como dispneia, tosse e respiracdo ofegante nos pacientes com DPOC (Grydeland et al, 2010).

Na patogénese da DPOC participam tanto factores ambientais como factores inerentes ao
préprio hospedeiro, pelo que as alteracdes patoldgicas e sintomas clinicos manifestados estdo
invariavelmente ligados a interaccdo entre os dois grupos de factores intervenientes. Desta
interaccdo nasce a triade patoldgica caracteristica da DPOC: estado inflamatdrio persistente,
desequilibrio protease-antiprotease e stress oxidativo. Esta, por sua vez, resulta em metaplasia
e hiperplasia das células mucosas/de Goblet, hipersecrecdo mucosa, fibrose, alteracfes do
masculo liso e destrui¢do do tecido pulmonar (Fisher et al, 2011).

O Human Genome Project e o avango das técnicas de biologia molecular e analise
genética, analises de microarray e GWAs (Genome —Wide Association Studies) encontram-se
na lideranca das novas descobertas das variaces genéticas que predispdem a uma maior
susceptibilidade para DPOC, fungdo pulmonar e gravidade da doenga. De um modo
semelhante aos biomarcadores inflamatorios, estes polimorfismos genéticos encontram-se

associados ao estado inflamatério, desequilibrio protease-antiprotease e stress oxidativo.

Stress Oxidativo

O tabagismo cronico exple a arvore respiratoria e os pulmdes a espécies reactivas de
oxigenio (ROS) resultando em stress oxidativo e dano patolégico. Todo este processo
desencadeia a producdo de outras ROS, peroxidacdo lipidica e subsequente inflamacao
pulmonar (Fisher et al, 2011).

Por exemplo, 0 aumento da expressao da 4-hidroxi-2-nonenal, um produto da peroxidagéo
lipidica, estd presente tanto no epitélio da via aérea como no do alvéolo, na DPOC. O
malondialdeido (MDA), um produto final da peroxidacdo lipidica, também se encontra

aumentado (proporcionalmente a gravidade da doenca) (Fisher et al, 2011). Tanto o tabaco
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como a exposi¢do ao fumo da combustdo da madeira (ambos participantes da patogénese da
DPOC) vdo desencadear a producdo de MDA. Em estudos recentes foi observado que em
pacientes com DPOC associada ao tabagismo, aumentos no MDA s&o inversamente
proporcionais as alteracbes do VEMS (Montano et al, 2010).

O fumo do tabaco também provoca a formacdo de depdsitos de particulas nos pulmdes,
com correspondentes aumentos do ferro tecidular (Ghio et al, 2008): comparando com néo-
fumadores e fumadores sem DPOC, os fumadores com DPOC apresentam niveis aumentados
de ferro e ferritina e niveis diminuidos de transferrina na lavagem bronco-alveolar (LBA)
(Ghio et al, 2008). Os autores do mesmo estudo referiram, recentemente, achados
semelhantes nos pacientes com A1 ATD. Ghio et al demonstrou ainda que o fumo do tabaco
desencadeia a producdo de ROS através de um mecanismo independente do ferro (Ghio et al,
2008). O tabagismo desencadeia o processo inflamatério pulmonar e das vias aéreas, com um
correspondente influxo de células inflamatorias incluindo macréfagos e neutrdfilos.

Como consequéncia do stress oxidativo, em particular o associado ao tabagismo, apoptose,

autofagia e senescéncia sdo potenciais destinos das células pulmonares.

Inflamacao

A inflamacdo na DPOC ndo € uma entidade isolada mas sim integralmente relacionada
com o stress oxidativo e o desequilibrio protease-antiprotease. O tabagismo e outros poluentes
inalados desencadeiam ou activam estes fendmenos.

Pacientes com DPOC, quando comparados com individuos controlo, experienciam um
estado aumentado de inflamacéo sistémica reflectida pelos marcadores bioldgicos como as
citocinas e 6xido nitrico, que aumentam posteriormente com as exacerbacgdes (Fisher et al,
2011). LBA e expectoracdo também demonstram a presenca de um numero aumentado de

marcadores inflamatorios tais como as citocinas, proteases e receptores sollveis das citocinas.
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Os niveis correspondentes das citocinas podem aumentar proporcionalmente a gravidade da
DPOC (Fisher et al, 2011).

O fumo do tabaco, e talvez a inalagéo de fumo proveniente de outras fontes, desencadeiam
uma resposta inflamatdria nos pulmdes que resulta numa afluéncia de diferentes tipos de
células inflamatorias: neutréfilos, macrofagos, linfocitos T, bem como eosinéfilos e
mastdcitos, todos tém sido associados com a bronquite cronica ou DPOC (Fisher et al, 2011).
Biopsias bronquicas de individuos com bronquite cronica e obstrucdo do débito aéreo
(DPOC), comparando com individuos normais, mostram niveis aumentados de células T
CD3+ e CD8+, macrofagos e uma expressdo ampliada de HLA-DR; ha ainda demonstracéo
de uma relagdo inversa entre o numero de células T CD8+, neutrdfilos e eosinofilos com o
VEMS (Fisher et al, 2011).

Os pulmdes de fumadores com DPOC, quando comparados com individuos normais,
apresentam aumento das células T CD8+ no parénquima, artérias pulmonares e vias aéreas
periféricas. O ndmero de células T CD8+ no parénquima pulmonar e artérias pulmonares de
pacientes com DPOC correlaciona-se negativamente com o VEMS (Fisher et al, 2011).

Pacientes com DPOC apresentam uma ampliacdo da expressdo de células CXCR3+
(importantes na classe de resposta Th1) no epitélio e submucosa da via aérea e ainda aumento
da expressdo do CXCR3 ligando, 0 CXCL10, no epitélio bronquiolar (Fisher et al, 2011).

Bidpsias bronquicas de pacientes com classificagio GOLD 3 e 4 (DPOC grave/muito
grave), quando comparados com ndo-fumadores e fumadores sem DPOC, revelam aumento
da expressdo da quimiocina CCL5, promotora da quimiotaxia de leucdcitos, no epitélio da via
aérea e uma correspondente proliferacdo dos neutréfilos na submucosa da via aérea (Fisher et
al, 2011).

A gravidade da DPOC é também agravada pelas exacerbacdes agudas que, por sua vez, se

encontram associadas a infecgdes microbianas e inflamacéo neutrofilica. Quando comparado
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com DPOC estavel e individuos controlo, pacientes com exacerbacfes graves apresentam
neutrofilia e, por hibridizacdo in situ, aumento da expresséo do RNA mensageiro (MRNA) da
CXCL5 (epithelial derived neutrophil attractant-78), CXCL8 (IL-8), CXCR1 e CXCR2
(Fisher et al, 2011).

O tabagismo é um promotor da senescéncia. Uma das consequéncias deste fenémeno é o
desenvolvimento de um fendtipo inflamatorio. Estd presente uma activacdo do factor nuclear-
kB (NF-xB) nas células alveolares tipo Il senescentes, na DPOC. Observa-se ainda que,
comparando com nao-fumadores, ha diminuicdo da expressdo da sirtuina diacetilase (SIRT1),
uma proteina anti-inflamatéria e anti-envelhecimento que regula negativamente determinados
factores de transcricdo como 0 NF-kB, nos pulmdes de pacientes com DPOC
(Rajendrasozhan et al, 2008). Os marcadores de senescéncia alveolares e endoteliais, p16 e
p21, encontram-se positivamente correlacionados com a obstrugdo do débito aéreo (VEMS) e
com o encurtamento do comprimento dos teldémeros em leucdcitos de pacientes com DPOC

com hipoxémia (Savale et al, 2009).

Desequilibrio Protease-Antiprotease

O componente enfisematoso é consequéncia deste desequilibrio, que resulta em destruicao
do parénquima pulmonar. O classico exemplo € o que acontece na A1 ATD. No entanto, na
patogénese em geral, sdo as interaccles entre as ROS e as proteases ou antiproteases que
desencadeiam este desequilibrio.

Exposicdo ao fumo do tabaco ou de fogos interiores pode desactivar as antiproteases
enddgenas, bem como desencadear uma resposta pulmonar aguda que activa macrofagos
alveolares residentes e promove novo influxo celular para os pulmdes. A medida que a
exposicdo ao fumo continua e se torna cada vez mais cronica, ha acumulagdo continua de

macrofagos, neutrdfilos e células T CD8+ nos pulmdes. Os macrofagos e neutréfilos libertam
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uma variedade de proteases, incluindo a neutréfilo elastase, proteinase 3, metaloproteinases
da matriz (MMP) e catepsinas. Fragmentos peptidicos quimiotaticos perpetuam a acumulacao
de macrofagos e neutréfilos e a destruicdo pulmonar.

Estudos genéticos identificaram um polimorfismo de um nucle6tido anico (SNP) na MMP-
12 que protege a fungéo pulmonar e diminui o risco de DPOC em fumadores adultos (Fisher
etal, 2011).

Dois estudos japoneses, com recurso a TC ou TCAR de forma a caracterizar a presenca e
gravidade do enfisema, identificaram um SNP na MMP-9 que esta associado ao
desenvolvimento de enfisema induzido pelo tabagismo (Fisher et al, 2011).

O SERPINEZ2, um inibidor da activacdo das MMP e da destruicdo da matriz extracelular,

foi relacionado com a DPOC como um potencial gene de susceptibilidade (Fisher et al, 2011).

Manifestacdes clinicas

Os sintomas caracteristicos sdo dispneia, tosse e producdo de expectora¢do (GOLD, 2011).

A dispneia, um sintoma cardinal da DPOC, € tipicamente progressiva, agrava com 0
exercicio fisico e é persistente. Constitui uma causa major de incapacidade e ansiedade
associadas a doenca.

A tosse crénica, frequentemente o primeiro sintoma de uma DPOC em desenvolvimento, é
muitas vezes percepcionada pelo paciente como uma consequéncia expectavel do tabagismo
e/ou exposi¢Oes ambientais. Inicialmente, esta tosse pode ser intermitente mas, mais tarde,
manifesta-se todos os dias, eventualmente varias vezes por dia. A tosse cronica na DPOC
pode ndo ser produtiva. Em alguns casos, pode desenvolver-se uma limitacdo significativa do

débito aéreo sem a presenca de tosse.
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A producdo regular de expectoracdo durante pelo menos trés meses em dois anos
consecutivos constitui a definicdo epidemioldgica de bronquite cronica. A presenca de
expectoragdo purulenta reflecte um aumento dos mediadores inflamatdrios, e o seu
desenvolvimento pode identificar o inicio de uma exacerbacéo bacteriana.

Outros sintomas incluem dificuldade respiratoria e aperto torécico, cuja auséncia nao
exclui o diagnéstico de DPOC.

Fadiga, perda de peso e anorexia constituem problemas comuns em pacientes com DPOC
grave e muito grave. S&o importantes do ponto de vista prognostico e podem ser indicadores
de outras doencas, como, por exemplo, tuberculose e neoplasia pulmonar, pelo que devem ser
alvo de investigacao.

Sintomas de depressdo e/ou ansiedade merecem investigacdo especifica na histdria clinica,
uma vez que sdo comuns na DPOC e se encontram associados a um maior risco de
exacerbacdes e pior estado de salde.

Os sintomas apresentados nao se relacionam directamente com o estadio GOLD.

Diagnostico

O diagnostico de DPOC deve ser considerado em todos os doentes com mais de 40 anos,
que apresentem tosse cronica ou producao de expectoracdo, dispneia, ou histéria de exposicdo
a factores de risco para a doenga (GOLD, 2011).

O diagnéstico exige a realizacdo de espirometria, a fim de confirmar a presenca de
limitacdo obstrutiva do fluxo aéreo. Esta limitacdo ventilatéria ndo é completamente
reversivel apds administragdo de um broncodilatador.

Considera-se que existe obstrucdo bronquica, e portanto DPOC, quando apos

administracdo de um broncodilatador a relagdo VEMS/CVF € menor do que 70%.
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Os doentes que sofrem de tosse cronica e de producdo de expectoracdo e apresentam
historia de exposi¢do a factores de risco devem ser examinados para avaliacdo da limitacdo
das vias aéreas, mesmo na auséncia de dispneia.

A espirometria é, assim, fundamental, no diagndstico e avaliacdo da DPOC, por ser o meio
mais objectivo, padronizado e facilmente reprodutivel de medir o grau de obstrugdo das vias
aereas.

Em 2001, foi lancada a iniciativa GOLD (pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e
Lung Division of the National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)) que veio oferecer
uma nova classificacdo da gravidade da DPOC (Petty, 2006). A estratégia original para chegar
a esta classificagdo baseava-se no VEMS e era designado como um sistema de estadiamento
porque se acreditava, na altura, que a maioria dos pacientes seguia um padrdo de progresséo
da doenca, no qual o grau de gravidade da DPOC acompanhava a limitacdo do débito aéreo.
Dez anos depois, a espirometria pds-broncodilatador continua a ser necessaria para 0
diagndstico e avaliagdo da magnitude da gravidade da DPOC. Por outro lado, o grau de
reversibilidade da limitacdo do débito aéreo, através da medicdo do VEMS antes e apds um
broncodilatador ou corticosterdide, nunca mostrou acrescentar informacdo ao diagnostico da
doenca, ao diagnostico diferencial com a asma, ou prever a resposta a uma terapéutica a longo
prazo com broncodilatadores ou corticosterdides, pelo que esta estratégia deixou de ser

recomendada.

A avaliacdo da DPOC deve considerar os seguintes aspectos da doencga separadamente:

e Grau actual dos sintomas: para este proposito, o GOLD recomenda o uso do

questionario Modified Medical Research Council (MMRC), que avalia o grau de
incapacidade provocada pela dificuldade respiratéria e “prevé” o futuro risco de

mortalidade, ou 0 COPD Assessment Test (CAT), uma medida do declinio do estado
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de saude na DPOC que abrange 8 itens e faz uma cobertura mais ampla do impacto da

doenca na vida diéria e bem-estar dos pacientes (GOLD, 2011).

e Gravidade da anomalia espirométrica, que permite a seguinte classificacdo baseada no

VEMS poés-broncodilatador, em pacientes com VEMS/CVF <0.70:

GOLD 1: Grau Ligeiro

A espirometria revela um VEMS >80% do previsto.

GOLD 2: Grau Moderado

A espirometria revela um VEMS <80% do previsto, mas > 50%.

GOLD 3: Grau Grave

A espirometria revela um VEMS <50% do previsto, mas > 30%.

GOLD 4: Grau Muito Grave

A espirometria revela um VEMS <30% do previsto.

Contudo, existe apenas uma fraca correlacdo entre 0 VEMS obtido, os sintomas e a

deterioracdo da qualidade de vida relacionada com o estado de saide (GOLD, 2011).

e Avaliacdo do risco de exacerbacdo: esta é definida como um evento agudo

caracterizado pelo agravamento dos sintomas respiratdrios, que vai para alem das
variagbes normais diarias, e conduz a alteracdo da medicacdo. A taxa a que estas

exacerbagOes ocorrem varia muito entre os pacientes. O melhor indicador da
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ocorréncia de exacerbagdes frequentes (duas ou mais exacerbacfes por ano) € a
historia de episodios anteriores tratados. Para além disso, um agravamento da
limitacdo do débito aéreo encontra-se associado a um aumento da prevaléncia das
exacerbacdes e do risco de mortalidade (GOLD, 2011). Cerca de 20% dos pacientes
GOLD 2 (limitagdo moderada do débito aéreo) pode experienciar frequentes
exacerbagcBes que exigem antibioterapia e/ou tratamento com corticosterdides
sistémicos. O risco de exacerbacdo aumenta significativamente nos estadios GOLD 3
(grave) e GOLD 4 (muito grave) (GOLD, 2011). Uma vez que as exacerbacgdes
aceleram o declinio da funcdo pulmonar, a deterioracdo do estado de salde e
aumentam o risco de mortalidade, a avaliacdo do risco de exacerbacdo pode também

ser visto como uma medida de avaliagdo do risco de maus resultados no geral.

e Presenca de comorbilidades

Manifestacdes Sistémicas e Comorbilidades
Em muitos pacientes com DPOC, a doenca encontra-se associada a varias manifestacoes
sistémicas que podem efectivamente resultar em capacidade funcional deteriorada, maior grau

de dispneia, pior qualidade de vida e mortalidade ampliada.

As manifestacfes melhor reconhecidas incluem:
e Atrofia do musculo esquelético
e Caquexia: diminuicdo da percentagem de massa magra
e Cancro do pulméo
e Hipertensdo pulmonar

e Doenca cardiaca isquémica: disfuncédo endotelial
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¢ Insuficiéncia cardiaca congestiva
e Osteoporose

e Anemia

e Diabetes

e Sindrome metabolico

e Apneia obstrutiva do sono

e Depressdo e ansiedade

Né&o ha duvida de que os distdrbios co-morbidos aumentam os riscos de hospitalizacdo e
mortalidade em pacientes com DPOC, principalmente a medida que a obstrucdo das vias
aéreas se vai tornando cada vez mais grave. Para além disso, as comorbilidades associadas
aumentam significativamente os encargos econdmicos dos cuidados de saude da DPOC
(Barnes & Celli, 2009).

Existem duas perspectivas diferentes em relacdo as associacdes observadas entre DPOC e
as suas manifestagdes e comorbilidades. Para muitos, estas sdo o0 resultado de um
“extravasamento” sistémico dos eventos inflamatorios e reparadores que ocorrem nos
pulmdes de pacientes com DPOC, com a doenca a permanecer no centro de todo o processo,
enquanto noutra perspectiva as manifestacfes pulmonares da DPOC constituem mais uma
forma de expressdo do estado inflamatorio sistémico que se caracteriza por um compromisso
de multiplos 6rgdos (Barnes & Celli, 2009). Ambas as perspectivas merecem mérito mas
implicam diferentes conceitos e, consequentemente, diferentes consequéncias terapéuticas

importantes.
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Figura 3. Efeitos sistémicos e comorbilidades da doenga pulmonar obstrutiva cronica. Retirado de Barnes &

Celli (2009).

Tratamento das comorbilidades

Esta a tornar-se cada vez mais evidente, a partir de uma série de estudos observacionais,

que o tratamento das doencas co-marbidas pode ter algum beneficio inesperado na DPOC.

Estudos observacionais e epidemioldgicos tém sugerido que algumas terapéuticas, tais

como as estatinas e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAS) utilizados nos

distdrbios co-mérbidos, podem, aparentemente, ter um impacto benéfico na DPOC, com uma

diminuicdo das exacerbacfes e da mortalidade. Este facto pode reflectir os efeitos benéficos

destes farmacos nas comorbilidades associadas a DPOC, como a doenca cardiovascular, mas

pode estar implicito também um efeito terapéutico a nivel do processo inflamatdrio patolégico

que ocorre na DPOC (Barnes & Celli, 2009).
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Tratamento da DPOC

Uma vez que as comorbilidades e caracteristicas sistémicas da DPOC s&o muito comuns, é
importante considera-las no plano de tratamento da DPOC.

A primeira abordagem envolve a supressdo da inflamagdo pulmonar numa tentativa de
prevenir as doencas sistémicas associadas, se estas forem provocadas ou exacerbadas pela
disseminacdo dos mediadores inflamatdrios dos pulmdes para a circulagao sistémica.

A segunda abordagem reporta ao tratamento da doenca sistémica numa perspectiva de ver
se esta ac¢do tem um impacto benéfico na doenca pulmonar da DPOC.

No entanto, tem sido dificil descobrir tratamentos inovadores para a DPOC, para além dos
broncodilatadores. O outro aspecto que esta agora a surgir € que os tratamentos direccionados
a determinadas comorbilidades podem também, inesperadamente, beneficiar no campo da
DPOC e, de facto, providenciar as bases para futuras abordagens terapéuticas (Barnes & Celli,

2009).

Os broncodilatadores inalados aliados a cessacdo tabagica e a oxigenoterapia de longa
duracdo (em pacientes hipoxémicos) sdo as Unicas terapéuticas médicas que demonstraram ter
impacto na reducdo da mortalidade (Tidwell et al, 2012). As abordagens cirurgicas incluem o

transplante pulmonar e a cirurgia de reducdo de volume pulmonar.

Tratamento farmacoldgico da DPOC

Broncodilatadores

Efeitos respiratorios:
e Melhoria da obstrucdo do fluxo aéreo

e Diminuicdo da hiperinsuflacdo estatica e dinamica
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e Reducéo das exacerbacdes

e Aumento da resisténcia ao exercicio
e Diminuicéo da dispneia funcional
Efeitos sistémicos:

e Melhoria da qualidade de vida

e Podem provocar ansiedade, tremores e xerostomia

Corticosterodides inalados

Efeitos respiratdrios:

e Melhoria da obstrucdo do fluxo aéreo

e Diminuicéo da hiperinsuflacdo estatica e dindmica

e Diminuicéo dos linfécitos CD8+ na biopsia da via aérea

¢ Reducdo das exacerbacdes

e Aumento da resisténcia ao exercicio

e Diminuicéo da dispneia funcional

Efeitos sistémicos:

e Melhoria da qualidade de vida

e Podem diminuir os niveis de marcadores inflamatérios (PCR e TNF-a)

e Aumento do risco de pneumonia

Tratamento nao farmacolégico da DPOC

Cirurgia de reducdo do volume pulmonar (CRVP)

Este tipo de cirurgia envolve a remocéo de 20% a 30% de cada pulm&o e tem como alvo 0s
segmentos mais atingidos pelo enfisema. Pacientes que apresentem enfisema heterogéneo do

lobo superior e baixa capacidade de exercicio foram identificados como um subgrupo na
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DPOC que pode beneficiar deste tipo de cirurgia. Este subgrupo exclui pacientes com VEMS
e capacidade de difusdo inferiores a 20% devido aos elevados riscos cirurgicos (Anantham &
Ernst, 2010).

As principais limitagdes da CRVP incluem um risco de mortalidade a curto prazo de cerca
de 5%, taxa de complicacGes peri-operatorias de 9% e complicagdes pds-operatdrias em
58.7% dos casos com elevado risco para reintubagéo (21.8%), arritmias (18.6%), pneumonia
(18.2%), readmissdo nos cuidados intensivos (11.7%), traqueotomia (8.2%) e
pneumomediastino com duracdo média de sete dias (90%) (Anantham & Ernst, 2010), pelo
que nem sempre é oferecido este procedimento aos pacientes que dele podem beneficiar
devido as elevadas mortalidade e morbilidade (Chihara, 2011). Na tentativa de ultrapassar
estas limitacGes, e também pelo facto de os critérios de seleccdo serem muito restritivos
excluindo efectivamente muitos pacientes, foi dado énfase ao desenvolvimento de novas
abordagens menos invasivas (Anantham & Ernst, 2010): técnicas broncoscépicas com
indicacdo no enfisema heterogéneo, tais como, blogueadores endobrénquicos, valvulas
endobrénquicas e ablacdo térmica com vapor (doses controladas de vapor, quando aplicadas
numa via aérea segmentar, podem provocar uma resposta inflamatoria que resulta em reducéo
do volume pulmonar); com indicacdo no enfisema homogéneo, tal como stents de bypass das
vias aéreas; e técnicas com indicacdo tanto no enfisema heterogéneo como homogéneo, como

selantes bioldgicos e implantes das vias aéreas (Anantham & Ernst, 2010).

Efeitos respiratdrios:

e Melhoria da obstrucdo do fluxo aéreo

e Diminuicdo da hiperinsuflacdo estatica e dinamica
e Melhoria das trocas gasosas

e Diminuicéo da dispneia funcional
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e Melhoria da func¢do dos musculos respiratorios

e Aumento da resisténcia ao exercicio

Efeitos sistémicos:

e Aumento do IMC

e Melhoria da osteoporose

e Melhoria da qualidade de vida

e Melhoria do BODE index (indice de massa corporal, grau de obstrucdo, dispneia e
capacidade de exercicio)

e Pode aumentar a sobrevida

Reabilitacdo pulmonar

Efeitos respiratdrios:

e Atraso da hiperinsuflagéo dindmica
e Aumento da resisténcia ao exercicio
e Diminuicéo da dispneia funcional
Efeitos sistémicos:

e Melhoria do score BODE

e Pode aumentar a sobrevida

Oxigenoterapia

Efeitos respiratdrios:
e Prevencdo da progressdo da hipertensdo pulmonar
e Aumento da resisténcia ao exercicio

e Diminuicdo da dispneia no exercicio
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Efeitos sistémicos:

e Melhoria da sobrevida

Cessacdo tabagica

A abstinéncia tabagica é a uUnica estratégia que demonstrou, inequivocamente, atrasar a
progressdo da DPOC (Tashkin et al, 2011).

O tartrato de vareniclina, um agonista parcial com elevada afinidade para os receptores
colinérgicos nicotinicos o4p2, podera, hipoteticamente, reduzir a dependéncia tabagica e os
sintomas de abstinéncia ao estimular a libertacdo de dopamina através da sua propriedade
agonista e reduzir também os efeitos de reforco dos habitos tabagicos ao bloquear a ligacdo da
nicotina através da sua propriedade antagonista (Tashkin et al, 2011). Em pacientes com
DPOC leve a moderada, 12 semanas de tratamento com este composto demonstraram eficacia
superior ao placebo para abstinéncia tabagica persistente tanto no fim do tratamento como

durante o follow-up subsequente de um ano (Tashkin et al, 2011).

Transplante pulmonar

Como a DPOC tende a progredir lentamente e a sobrevivéncia a longo prazo é possivel
mesmo em estagios avancados da doenca, a altura exacta para oferecer a possibilidade de
transplante permanece incerta (Diamond & Kotloff, 2010). A seleccdo de candidatos para
transplante requer uma apreciacdo da histdria natural da doenca pulmonar avangada, assim
como do impacto das caracteristicas “pré-transplante” do paciente nos resultados pos-
transplante. O transplante pulmonar constitui uma opcao terapéutica num largo espectro de
disturbios pulmonares cronicos debilitantes das vias aéreas, parénquima e vascularizagdo. A

DPOC constitui a principal indicagdo e, juntamente com a A1 ATD, representa quase metade
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de todos os procedimentos realizados por todo o mundo. Outras indicagdes incluem fibrose
idiopatica pulmonar (19% dos casos) e fibrose quistica (17%) (Kotloff & Kreider, 2008).

As recomendagdes actuais apoiam-se na utilizagdo do BODE index para os critérios de
seleccdo para transplante (Diamond & Kotloff, 2010). As guidelines de auxilio a escolha dos
candidatos com DPOC para transplante incluem um BODE index de 7 a 10 ou pelo menos um
dos seguintes itens: antecedente de hospitalizacdo por exacerbagdo associada a hipercapnia
aguda (PCO2 superior a 50 mmHg); hipertensdo pulmonar ou cor pulmonale, ou ambos,
apesar de ter sido instituida oxigenoterapia; VEMS inferior a 20% ou enfisema com
distribuicdo homogénea (Kotloff & Kreider, 2008).

Apesar de ambos os procedimentos, transplante de um Unico pulmédo e bilateral, serem
apropriados na DPOC, o transplante bilateral tornou-se o procedimento predilecto,
principalmente nos pacientes com menos de 60 anos, para os quais parece oferecer sobrevida
superior e beneficios funcionais (Diamond & Kotloff, 2010).

O transplante pulmonar representa a Unica intervencéo capaz de melhorar substancialmente
os resultados a longo prazo em pacientes com DPOC com doenga muito avancada (Palmer &

Todd, 2010).

Novas Terapéuticas

Inibidores da fosfodiesterase 4

S&o os mais desenvolvidos de entre os tratamentos anti-inflamatorios inovadores para a
DPOC.

O roflumilaste, um inibidor selectivo, € um anti-inflamatério com impacto na fungéo
pulmonar em pacientes com DPOC. Em pacientes com obstrucéo das vias aéreas mais grave
(VEMS inferior a 50%), estadios GOLD 3 e 4, fenotipo clinico de bronquite cronica e

antecedentes de exacerbacgdes agudas, este composto reduz a frequéncia das exacerbacoes
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qguando administrado em combinagdo com broncodilatadores de curta accéo,
broncodilatadores de accdo prolongada ou corticosterdides inalados. O roflumilaste é,
geralmente, bem tolerado mas os efeitos adversos mais comuns incluem diarreia, nauseas,
perda de peso e cefaleias. As principais acgdes do roflumilaste incluem: reducéo da expressao
do factor de necrose tumoral a (TNF-a) e leucotrienos C4 e B4; redugdo da producédo de
citocinas e proliferacdo de linfdcitos; redugdo da expressdo das interleucinas 6 e 8 (IL-6 e II-
8), da fagocitose e quimiotaxia; reducdo da desgranulacdo, do &cido araquidénico e das
espécies reactivas de oxigénio; reducdo da permeabilidade vascular e da expressdo de
moléculas de adesao; e reducdo da secrecdo de neuropeptideos. Apesar de haver melhoria da
funcdo pulmonar e reducdo da frequéncia das exacerbagdes, apenas se verificou uma leve
melhoria dos sintomas respiratorios e da qualidade de vida, visto que se trata de um composto

com principal efeito anti-inflamatério (Field, 2011).

Inibidores do factor nuclear-«B

O NF-xB é o responsavel pela regulacdo de quimiocinas, TNF-a e outras citocinas
inflamatorias, bem como MMP-9. E activado em macrdfagos e células epiteliais de pacientes
com DPOC, principalmente durante as exacerbacdes. Esta activacdo esta também implicada
na inflamacdo sistémica e pode estar envolvida na fraqueza muscular em pacientes com
DPOC. Ao ser implicada na atrofia muscular, a inibicdo do NF-xb pode prevenir esta
consequéncia em animais. A activagdo deste factor tem também sido associada a vérias das
comorbilidades na DPOC, incluindo doenca cardiovascular, neoplasia do pulméo, osteoporose
e diabetes (Barnes & Celli, 2009).

Mesmo existindo varias abordagens possiveis para a inibicdo do NF-kB, sdo os pequenos

inibidores moleculares da NF-xB cinase (IKK)2 os mais promissores.
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A preocupacao relativamente a este tipo de inibidores prende-se com o facto de que uma
inibicdo do NF-xB a longo prazo pode resultar em supressdao imunoldgica e debilitar as
defesas do hospedeiro, uma vez que os ratos aos quais faltam os genes NF-kB-associados

acabam por perecer a septicemia (Barnes & Celli, 2009).

Inibidores da MAPK p38

A MAPK p-38 (mitogen-activated protein kinase) é activada pelo stress celular nos
macrofagos alveolares de pulmdes com DPOC, indicando a activagdo desta via na DPOC, e
regula a expressdo de citocinas inflamatorias, incluindo CXCL8, TNF-a ¢ MMP. Varios
pequenos inibidores moleculares desta cinase tém sido desenvolvidos (Barnes & Celli, 2009).

Um potente inibidor da isoforma p38-a, SD-282, é eficaz na inibicdo da libertacdo do
TNF-o de macrofagos pulmonares humanos in vitro e 0 mesmo inibidor é também eficaz na
supressdo da inflamacdo num modelo de tabagismo da DPOC em ratos nos quais oS
corticosteroides sdo ineficazes.

Foram iniciados ensaios clinicos sobre esta classe de inibidores mas tém sido reportados
grandes problemas a nivel de efeitos secundarios e toxicidade, o que indica que é provavel ser
necessaria a distribuicdo destes farmacos por via inalatéria numa tentativa de reduzir a

exposicao sistémica (Barnes & Celli, 2009).

Antioxidantes

A diminuicdo do stress oxidativo em pacientes com DPOC deveria proporcionar beneficio
clinico ao reduzir a inflamacao e ao reverter a resisténcia aos corticosteroides. Uma vez que o
stress oxidativo sistémico pode ser uma parte importante da inflamacdo sistémica, 0s

antioxidantes apresentam-se como uma abordagem terapéutica atractiva.
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Os antioxidantes disponiveis na actualidade, tais como a N-acetilcisteina, desiludiram na
reducdo da progressdo do declinio da fungdo pulmonar e exacerbacbes da DPOC. No entanto,
estes antioxidantes glutationa-baseados s&o consumidos pelo stress oxidativo e, por isso,
podem ndo ser eficazes face a uma exposi¢do intensa e continuada a ROS (Barnes & Celli,
2009).

Tem sido dificil descobrir novos antioxidantes eficazes que ndo sejam toxico. Uma
abordagem mais atractiva pode passar por restituir os niveis baixos de Nrf2 (sistema proprio
das células constituido por enzimas e agentes de remocéo de radicais livres que protege contra
os efeitos destas espécies e outras substancias reactivas) a niveis normais em pulmdes com
DPOC: este processo foi concretizado in vitro e in vivo por compostos de isotiocianato, tais

como o sulforafano, presentes naturalmente nos brocolos (Barnes & Celli, 2009).
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DEPRESSAO

Definicéo

A depressdao é um estado patolégico que se caracteriza
por um humor triste associado a uma redugéo da actividade
fisica, bem como da convivéncia familiar e social. A pessoa
afectada sente-se impotente e a doenga vem quase sempre

acompanhada por outros sintomas.

De acordo com Thompson (1989), as principais categorias de sintomas depressivos sao:

o

Humor — inclui tristeza, perda de interesse e/ou prazer, crises de choro, variagéo
diurna do humor.

Vegetativos ou somaticos — inclui alteracbes do sono (insénia ou hipersonia), do
apetite e peso, perda da libido, obstipagéo e fadiga.

Motores — inclui inibi¢do ou atraso, agitacdo, inquietacéo

Sociais — inclui apatia, isolamento, incapacidade de desempenhar as tarefas do
quotidiano

Cognitivos — inclui ideias de culpa (que podem culminar em delirios de culpa nas
depressdes psicoticas) e de suicidio, desamparo, perda do reconhecimento da
prépria doenga.

Ansiedade — ansiedade psiquica, somatica e fobica.

Irritabilidade — hostilidade, auto e hetero dirigida; a agressédo auto-infligida

associa-se a risco de suicidio.

Existem diferentes formas de depressdo e as patologias podem ser bastante variaveis:

depressao reactiva, depressao cronica (neurotica, psicotica do tipo maniaco-depressivo e

psicética do tipo esquizo-afectivo), depressao pés-parto, depressdo sazonal.
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Fisiopatiologia

A depressdo e extremamente comum e debilitante. Neste sentido, torna-se importante
avancar para além dos sistemas de neurotransmissores tradicionais investigados para
compreender a fisiopatologia da depressdo, com o propdésito de alcangar terapéuticas mais
eficazes a longo prazo.

Estudos tém vindo a demonstrar que a depressdo major estd associada a um activacdo
inflamatoria amplificada, e que a provocacao de uma resposta inflamatdria aguda em pessoas
saudaveis pode resultar em comportamentos e sintomas semelhantes aos tipicos da depressao
(Christmas et al, 2011).

Individuos com depressdo cursam com um aumento das concentragdes plasmaticas de
citocinas pro-inflamatérias tais como: interleucina-1 (IL-1) (também encontrada no liquido
cefalorraquideo), IL-6 (Barnes & Celli, 2009), TNF (Al-Shair et al, 2011) e outras proteinas
de fase aguda, como proteina c reactiva (PCR), haptoglobina e neopterina (Christmas et al,
2011).

O desencadeamento de uma resposta inflamatéria aguda em individuos saudaveis, através
da administragdo por via endovenosa de endotoxina, IL-6 ou interferdo B (IFN-B), também
consegue reproduzir sintomas semelhantes aos encontrados na depressao (tais como fadiga,
falta de motivacéo, anorexia, insonia). Apesar de estes sintomas serem de curta duracdo, estao
também presentes sintomas cognitivos ténues semelhantes aos encontrados na depresséao, que
incluem sensacdo de isolamento social e lentificacdo psicomotora (Christmas et al, 2011).
Estes factos podem ser clinicamente relevantes visto o padrdo cronico inflamatorio e
progressivo da DPOC, e oferece a possibilidade de uma administracdo de antidepressivos
eficazes ter efeito na resposta inflamatdria, ou uma terapéutica anti-inflamatéria eficaz ter

efeito benéfico na depressdo co-morbida.
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Prevaléncia

A depressdo é um distdrbio comum que afecta mais de 120 milhdes de pessoas por todo o
mundo. Estudos epidemioldgicos recentes encontraram uma prevaléncia deste distdrbio na
ordem dos 10% a 15%, durante uma vida inteira. As altera¢cbes do humor, como definido pelo
World Mental Health (WMH) e o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th
edition (DSM-IV) apresentam uma prevaléncia de 12 meses que varia desde 3% no Japdo até
mais de 9% nos Estados Unidos (Lépine & Briley, 2011).

O elevado racio mulheres:homens na prevaléncia da depressao, principalmente na idade
reprodutiva, € um dos achados mais repetidos na epidemiologia. Uma reducdo do cléssico
odds ratio mulheres:homens para o distdrbio depressivo major foi encontrado no grupo etério
dos 18 aos 34 anos, comparando com outros grupos etarios, numa recente andlise de
sondagens a nivel mundial (Lépine & Briley, 2011). Este facto sugere que a reducdo relativa
na prevaléncia da depressdo nas mulheres pode ser o resultado do aumento das oportunidades
na educacdo e formacdo, emprego, controlo da natalidade e outros factores que propiciam a

igualdade entre os géneros.

Escalas de avaliagdo

As escalas de avaliagdo da gravidade da depressdo podem ser: a) de auto-avaliacdo, sendo
as mais utilizadas a Escala Visual Analégica do Humor, o Inventario de Depressdo de Beck e
a Escala de Depressdo de Zung; b) de hetero-avaliagéo, tais como a Escala de Avaliacdo da
Depressdo de Hamilton e a Escala de Avaliagcdo da Depressédo de Montgomery-Asberg, entre
outras; c) escalas mistas (com ambas as componentes auto e hetero-avaliagdo) que incluem a
Escala de Avaliacdo da Depresséo de Trés DimensOes de Raskin e a Escala de Depressao de

Wechsler (Calil & Pires, 1998).
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Escalas como a CES-D (Center for Epidemiological Studies Depression Scale)
representam instrumentos de rastreio de sintomas depressivos na populagéo geral.

Quanto a percentagem de contribuicdo das varias categorias de sintomas, as escalas de
avaliacdo diferem entre si. A escala de Hamilton é a mais utilizada a nivel mundial e,
provavelmente, a mais importante, constituindo o gold standard para avaliacdo da gravidade
da depressdo. Embora planeada para quantificar a magnitude de um grande numero de
sintomas depressivos, as manifestagdes somaticas e 0s aspectos cognitivos sdo as categorias
mais focadas.

A escala de Montgomery-Asberg concentra-se na avaliagdo das alteragdes do humor, dos
sintomas vegetativos/somaticos e ansiosos.

A escala de Bech-Rafaelsen atribui um peso superior aos sintomas cognitivos.

O Inventério de Beck atribui maior peso aos sintomas cognitivos.

ANSIEDADE

Definicéo

Segundo Lewis (1979) corresponde a um estado emocional, com experiéncia subjectiva de
medo ou outra emocdo relacionada, tal como terror, alarme ou panico. Trata-se de uma
emoc¢do muito desagradavel, podendo corresponder a uma sensacdo de morte ou colapso
iminente. Pode ser acompanhada por manifestacdes corporais involuntarias, como vomitos,
tremores, sudorese, palpitagdes ou xerostomia. Lewis acrescenta ainda outras classificacoes:
normal (diante de uma prova) ou patologica (transtorno de ansiedade), leve ou moderada,
prejudicial ou benéfica, episddica ou persistente, de etiologia fisica ou psicolégica, isolada ou

associada a depressao, com afec¢do ou ndo da memoria.
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Prevaléncia
Encontra-se entre os transtornos psiquiatricos mais frequentes na populacéo em geral, com

prevaléncias de 12.5% ao longo da vida e 7.6% no espacgo de um ano.

Escalas de avaliagdo

Segundo Keedwell e Snaith (1996), as escalas de ansiedade medem varios aspectos que
podem ser agrupados nos seguintes tépicos: humor, cogni¢cdo, comportamento, estado de
hiperalerta, sintomas somaticos e outros.

As escalas de avaliagdo da ansiedade séo as seguintes:
Escala de Ansiedade de Hamilton ( HAM-A; Hamilton, 1959)
Escala breve de avaliacdo psiquiatrica (BPRS; Overall et al, 1962)
Inventério de ansiedade traco-estado (IDATE; Spielberger et al, 1970, STAI)
Escala de Ansiedade de Zung (Zung, 1971)
Subescala de ansiedade do Symptom Checklist (SCL-90; Derogatis et al, 1973)
Escala Clinica de Ansiedade ( CAS; Snaith, Baugh, Clayde, Husai, Sipple, 1982)
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo ( HADS; Zigmond e Snaith, 1983)
Escala Breve de Ansiedade (BAS; Tyrer, et al, 1984)

POMS (Profile of Mood States—POMS; Lorr e McNair, 1984) e

vV Vv YV VvV VY ¥V V¥V VY V VY

Inventério de Ansiedade de Beck ( BAI; Beck, Epstein, Brown e Steer, 1988)

As escalas de Hamilton, Beck e Zung avaliam os aspectos somaticos da ansiedade. O
IDATE avalia os aspectos inespecificos que podem estar presentes em qualquer situacdo de

stress e 0 BPRS avalia os aspectos cognitivos da ansiedade.
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Depressao e Ansiedade na DPOC
Depressdo e ansiedade constituem duas comorbidades major da DPOC. Ambas se
encontram associadas a pior prognéstico (Ng et al, 2007), idade mais jovem, ao género
feminino, habitos tabagicos, VEMS mais baixo, tosse, score SGRQ (St. George’s Respiratory

Questionnaire) mais elevado e historia de doenca cardiovascular (Maurer et al, 2008).

Revisdo de etiologias da depressdo na DPOC

Uma revisdo de estudos epidemioldgicos
demonstra prevaléncia de depressdo co-morbida
numa taxa de 6-80% na DPOC (com uma média de

40%), comparando com uma taxa de 15% na

populacdo geral (Norwood, 2007). Em pacientes
com DPOC clinicamente estavel, a prevaléncia da depressdao major (e que requer intervencao
médica) ronda os 19-42% (Barnes & Celli, 2009). Em pacientes cardiacos, a taxa de
depressdo ascende aos 15-23% enquanto que nos pacientes com cancro € de 13-38%
(Norwood, 2007). Os pacientes com DPOC sofrem de depressdo com maior frequéncia e
maior cronicidade dos sintomas depressivos (Norwood, 2007). A avaliacdo do impacto da
depressdo na DPOC é complicada por uma associacdo com duas interpretaces: a depressao
contribui indirectamente para o desenvolvimento da DPOC uma vez que as pessoas
deprimidas tém menor probabilidade de parar de fumar, mas a depressdo pode também
desenvolver-se como uma consequéncia directa ou indirecta decorrente de um diagnéstico de
DPOC (Schneider et al, 2010).

A depressdo experienciada na DPOC ndo é uma entidade homogénea: para a gerir €
necessario entender os potenciais contribuintes. Cronologicamente, o factor de risco mais

precoce poderd ser uma predisposicdo genetica para depressdo, seguido pelas agressdes
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ambientais impostos pela propria doenca respiratéria e finalmente os efeitos

neuropsiquidtricos directos da doenca respiratdria crénica.

Genética

Na literatura psiquiatrica, a heranca de uma vulnerabilidade para depressdo encontra-se
bem estabelecida: parentes em primeiro grau de individuos com depressao major, tém 2 a 3
vezes mais probabilidade de desenvolver depressdo. Este risco aumentado é também apoiado
por estudos com gémeos e adoptados: o Ultimo estudo mostrou uma taxa de concordancia de
50% em gémeos homozigéticos e 10-25% em dizigdticos (Norwood, 2007). A idade a que
este risco ampliado se manifesta varia muito de individuo para individuo, mas é frequente ser
evidente logo na adolescéncia.

Esta vulnerabilidade desempenha um papel no eventual desenvolvimento de DPOC, na
qual adolescentes e jovens adultos que estdo deprimidos ou tém antecedentes de depresséo,
tém mais tendéncia a progredir no consumo e dependéncia de nicotina. A probabilidade de o
tabagismo na adolescéncia progredir desde uma exposicdo inicial a nicotina até habitos
tabagicos regulares duplica por cada cdpia adicional de um alelo identificado (DRD2A1) para
um subtipo de um receptor dopaminérgico; a presenca de sintomas depressivos amplifica essa
probabilidade (Audrain-Mcgovern et al, 2004). Isto poderia sugerir que as intervengdes anti-
tabagicas implementadas nos adultos - bem como a administracdo de antidepressivos —
poderiam ser Uteis para ajudar os adolescentes a parar de fumar, mas existe ainda pouca
evidéncia de intervencéo eficaz nesta populacéo.

O tabagismo, a DPOC e a depressao parecem integrar uma espécie de ciclo vicioso, com a
depressdo a desempenhar um papel na iniciacdo e manutencdo dos habitos tabagicos, estes

conduzindo ao desenvolvimento da DPOC, e esta contribuindo para a génese da depresséo.
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Em adultos, habitos tabagicos regulares encontram-se associados a maior morbilidade e
mortalidade da DPOC. Antecedentes de depressdo recente ou antiga sédo associados a menor
sucesso ha cessacao tabagica, sintomas de privacdo mais persistentes e a uma probabilidade
aumentada de recorréncia da depressédo se a nicotina for descontinuada.

O beneficio da aplicagdo de antidepressivos ndo se prende exclusivamente com o alivio
dos sintomas depressivos, mas potencialmente porque a vulnerabilidade & dependéncia de
nicotina e a depressao partilham uma fonte genética comum, possivelmente uma que defina

determinada caracteristica das vias dopaminérgicas (Norwood, 2007).

O Impacto da Doenca Croénica

Agle e Baum (1997) definiram a depressdo na doenga cronica como uma reacgdo as
incapacidades impostas pela doenca. Desde esse tempo, este conceito tem sido alvo de
conjecturas melhoradas: a perda de capacidade funcional é um forte mediador de
desenvolvimento de depresséo na doenca crénica, com um risco atribuido de 34% (Norwood,
2007); os impactos da doenga incluem: reducdo da mobilidade, incapacidade de levar a cabo
actividades ocupacionais prioritarias, troca de papéis dentro da constelagdo familiar e
diminuigdo da habilidade em participar fisicamente em actividades recreativas anteriormente
apreciadas.

Outro “insulto” comum a auto-imagem na DPOC, com que o0s pacientes se confrontam, é o
uso de oxigénio suplementar. Aliés, este facto muitas vezes contribui para a relutancia dos
pacientes em aderir a oxigenoterapia (Norwood, 2007).

Um segundo factor que influencia a capacidade do paciente em se ajustar ao fardo da
doenca € a existéncia de mecanismos internos de coping, incluindo auto-eficiéncia e sensagédo
de controlo: quanto maior esta for, ou quanto maior for a capacidade de tirar proveito da

experiéncia diaria da sua doenca, menor o risco de depressao.
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Outro factor que influencia a resiliéncia do paciente consiste no nivel de suporte social que
este percepciona: quanto maior o grau deste suporte menor serd a probabilidade de o paciente
referir sintomas depressivos.

Um estudo que focou os determinantes da depressdo na DPOC encontrou que o risco de
depressdo estava significativamente aumentado nos individuos que viviam sozinhos, que
apresentavam fraca reversibilidade do VEMS na espirometria e naqueles que haviam sofrido
debilitacdo funcional severa (Norwood, 2007).

Educar os pacientes e os que cuidam deles em estratégias que maximizam a independéncia,
encorajar os pacientes a desenvolver e apreciar 0s seus sistemas de suporte e a participar
numa reabilitacdo eficaz, pode ajudar tanto no aspecto fisico como no aspecto psico-social da

DPOC.

A DPOC e os efeitos no SNC

Mdltiplos estudos, com recurso a ressonancia magnética, repararam numa prevaléncia
ampliada da presenca de aumento de sinal (hiperintensidades) em &reas subcorticais em
cerebros de idosos, colectivamente designadas hiperintensidades subcorticais (HS). A
concentracdo destas areas aumenta com o avancar da idade (aumento de 5% por cada ano de
idade) mas ndo se encontram associadas a patologia clinica, surgindo em estudos
epidemioldgicos quer em individuos clinicamente comprometidos quer saudaveis (Norwood,
2007).

As HS sdo tipicamente observadas na matéria branca profunda, areas periventriculares,
ganglios basais, talamo e ponte: sdo areas vulneraveis a dano vascular uma vez que se
encontram em zonas periféricas do suprimento vascular.

O diagnostico diferencial destas lesdes inclui enfarte e esclerose multipla, arteriosclerose e

a diminuicdo da auto-regulacdo da pressdo arterial e subsequentes aberracGes no fluxo
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sanguineo. Na auséncia de doenca cerebrovascular identificada, outros factores associados ao
aumento das HS na ressonancia magnética incluem AVC clinicamente silencioso, pressao
sistolica elevada e diminuicdo do VEMS. O tabaco também emerge numa associacao positiva
com este tipo de lesdes (Norwood, 2007). A concentracdo das HS encontra-se também
elevada em pacientes idosos com depressdo, com uma prevaléncia superior naqueles que
desenvolveram depressao apds a 52 década de vida (Norwood, 2007).

Estudos mais recentes encontraram uma pequena associagdo entre a depressdo de inicio
tardio e as HS; por outro lado, foi observada uma associacdo em maior grau com o volume
cerebral total diminuido (Rainier et al, 2006). Esta depressdo tardia mostra ser mais refractaria
ao tratamento com antidepressivos, associada a maior grau de apatia e associada com menor
frequéncia a historia familiar de depressdo. Os pacientes tém ainda menor probabilidade de
atingir e manter remisséo dos seus sintomas depressivos (Norwood, 2007).

Foi demonstrado que o tabaco pode ser citotoxico para as células endoteliais e esta
agressao intravascular € um possivel contribuinte para a génese das HS observadas (Norwood,
2007).

A isquémia pode ser provocada por fenémenos de hipoperfusdo ou hipoxémia: a DPOC
encontra-se associada a hipoxémia cronica, quando muitas vezes subclinica. As
consequéncias desta hipoxémia crénica incluem funcdo cognitiva alterada e depressdo.
Estudos imagioldgicos demonstraram que maior grau de hipoxémia na DPOC esta associado a
diminuicdo da perfusdo das areas corticais e subcorticais anteriores e diminuicdo da
performance em provas cognitivas, relativamente ao normal (Antonelli et al, 2003).

Estudos na tematica da hipoxémia e depressao surgem da literatura da apneia do sono,
onde uma das principais sequelas identificadas da hipoxémia nocturna recorrente € o humor

depressivo (Aloia et al, 2004).
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Existe crescente evidéncia de que a depressdo e a DPOC impdem agressées a nivel
biogquimico e microvascular semelhantes, que esperar-se-ia serem contribuintes para a
acumulacgdo de HS: tanto a depressdo como a doenca respiratoria cronica tém sido associadas
a processos que prejudicam a microcirculacdo cerebral. Quanto a depressao, este facto tem
sido evidenciado pela elevacao significativa dos marcadores bioldgicos do dano oxidativo:
niveis de 8-hidroxi-2-desoxiguanosina foram directamente correlacionados com a gravidade
da depressdo e o grau de dano oxidativo resultante foi correlacionado com a cronicidade da
depressdo (Norwood, 2007). Tanto na DPOC como na depresséao, ha evidéncia de diminuigdo
da activacao plaquetar que pode conduzir, potencialmente, a um distarbio trombético a nivel
da microcirculacdo, o tipo de dano a que as artérias perfurantes do cérebro estdo

particularmente vulneraveis.

Impacto da Depressdo na DPOC

Em estudos de pacientes com doenca coronaria, diabetes mellitus e hipertensdo, o impacto
da depressdo tem sido bem documentado no que respeita ao impacto adverso na sobrevida,
fardo dos sintomas, cumprimento de tarefas, alteracdo funcional e utilizagdo dos cuidados de
satde (Ng et al, 2007). Em contraste, o efeito da depressdo na DPOC ndo foi ainda completa e
sistematicamente investigado.

Resultados do National Emphysema Treatment Trial (NETT) (Fan et al, 2007) revelam
que a presenca concomitante de depressdo aumenta o nimero de hospitalizagées, incluindo
por condicOes respiratorias e pela DPOC. O mesmo ensaio refere que a taxa de mortalidade
nos pacientes deprimidos durante um periodo de 3 anos, encontrava-se aumentada.
Descobriu-se que a depressdo tem um impacto profundo nas decisdes de fim de vida uma vez

que estes pacientes optam mais vezes por decisdes de “nao-ressuscitacdo’.
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Num estudo de coorte realizado em Singapura, com uma amostra populacional de 376
pacientes com DPOC hospitalizados por exarcebagdo aguda, foram avaliados os seguintes
topicos: impacto da depressdo co-morbida na mortalidade, readmissfes hospitalares, habitos
tabagicos, peso dos sintomas respiratdrios e funcionalidade fisica e social na DPOC (Ng et al,
2007). O follow-up neste estudo foi de cerca de um ano (369 dias). A depressao co-morbida
foi avaliada pela HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), enquanto que os aspectos
da mortalidade, readmisséo hospitalar, duracdo da hospitalizacdo, tabagismo persistente e

qualidade de vida foram avaliados pelo SGRQ (St. George'’s Respiratory Questionnaire).

7 itens para os sintomas de depresséo; 7 itens para sintomas de ansiedade
Scores de 0 a 21 pontos:

HADS e 8-10 — ansiedade/depressao leve

e 11-14 —ansiedade/depressdo moderada

e > 15— ansiedade/depressao grave

50 itens; 76 respostas
3 sub-escalas:
e 0 score dos sintomas relaciona-se com a frequéncia e gravidade dos
sintomas respiratorios
SGRQ e 0 score das actividades diz respeito as actividades que provocam ou
séo limitadas pela dispneia
e 0 score do impacto relaciona-se com a funcdo social e distarbios

psicoldgicos resultantes da doenca respiratoria
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Resultados

Do total de 376 pacientes:

167 (44.4%) foram identificados com depressdo, a data de admissdo; ansiedade foi
observada em baixa propor¢do, mais presente nos deprimidos (17.3%) do que nos ndo
deprimidos (5.8%)

qguando comparados com os pacientes ndo deprimidos, um maior nimero de pacientes
deprimidos, a um nivel estatisticamente significativo, apresentavam as seguintes
caracteristicas: eram mais velhos; eram divorciados, vilvos ou solteiros; vivam
sozinhos; tinham um indice de massa corporal (IMC) mais baixo; sofriam de DPOC
hd& 5 ou mais anos; apresentavam hipersecrecdo cronica de muco; recebiam
oxigenoterapia em casa; e dispunham de apoios social e familar menos sélidos.
namero de mortes no grupo da depressdo ascendeu aos 21.0%, enquanto que no grupo
sem depressdo a mortalidade observada foi de 10.5%

quanto ao nimero de pacientes re-hospitalizados e nimero total de readmissdes, nao
se verificou diferenca significativa entre 0s dois grupos

duracdo da hospitalizacdo no grupo da depressdo foi de 5.4 dias, enquanto que no
grupo sem depresséo foi de 3.9 dias

em relagcdo ao nimero total de dias no hospital durante um ano, o grupo da depresséao
foi o que registou maior nimero com 14.2 dias, comparativamente ao grupo sem
depressdo com 11 dias

ndo se observou associacao entre a depressao e a percentagem de VEMS no inicio do
estudo e no fim do follow-up de um ano

VEMS néo diferiu significativamente no inicio do estudo e ap6s um ano, no grupo da

depresséo
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e em relagdo ao tabagismo persistente durante a hospitalizacdo, foi encontrado em
28.1% dos pacientes deprimidos e 29.2% dos pacientes sem depressao (sem diferenca
significativa)

e no entanto, aos 6 meses de follow-up, tabagismo persistente foi observado em 28.8%
dos pacientes com depressao e em 16.3% dos pacientes sem depressdo

e quanto ao score SGRQ, obtiveram-se piores resultados no grupo da depressédo tanto na
duragdo da hospitalizacdo (8.3 pontos de diferenca relativamente aos pacientes sem
depressdo) como apos o follow-up de um ano (10.1 pontos de diferenca); diferencas
semelhantes, variando de 8 a 11.5 pontos, foram encontradas para os scores das

actividades e do impacto.

Comentarios dos resultados

Excesso de sintomas depressivos em doentes hospitalizados estd associado a risco
ampliado de mortalidade (Ng et al, 2007; Schneider et al, 2010). N&o se verificou associagdo
significativa entre depressdo e readmissdao hospitalar precoce, no entanto, associou-se
depressao a duracao mais prolongada da hospitalizacdo, bem como ao nimero total de dias no
hospital durante um ano.

Uma vez que os pacientes deprimidos frequentemente se sentem pessimistas e incapazes
de mudar as suas circunstancias, falta-lhes a motivacao para procurar ajuda, sucumbindo a
uma morte precoce.

Como resposta a cessacao tabagica realizada por rotina nos hospitais, uma proporc¢éo
significativa de pacientes sem depressdo desistiu de fumar até aos 6 meses de follow-up,
enquanto que a maioria dos pacientes deprimidos continuou a fumar. Este efeito adverso da

depressdo no processo de cessacao tabagica apoia o papel das intervengdes psicoterapéuticas.
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Em relagdo a incapacidade de demonstrar associacao entre depresséo e o VEMS: apesar de
aceite como um marcador fidvel da gravidade da DPOC, o VEMS tem mostrado, em muitos
estudos, fraca relacdo com as medidas de qualidade de vida, o que sugere que diferentes
dimensdes da gravidade e consequéncias da doenca sdo avaliados por resultados fisioldgicos e
referidos pelo proprio paciente (Ng et al, 2007). De facto, um ensaio randomizado de controlo
sobre a nortriptilina em pacientes com DPOC (Wagena et al, 2005) mostrou que as medidas
de avaliagdo fisioldgica da eficiéncia pulmonar ndo eram afectadas, no geral, pelo tratamento.

O crescente papel das intervengdes antidepressivas e/ou psicolégicas em pacientes com
DPOC e depressdo co-morbida na melhoria dos resultados é apoiado pelas significativas
associacOes encontradas entre depressdao e maior fardo imposto pelos sintomas da doenca

respiratoria e capacidades fisica e no contexto social.

Estratégias de coping no casal, qualidade de vida e stress psicoldgico

Receber apoio de um(a) companheiro(a) conjugal adquire especial importancia quando se
lida com uma doenca crénica como a DPOC. A qualidade do suporte a varios niveis por parte
do companheiro, e consequentemente o bem-estar do proprio, desempenha um papel crucial
na capacidade do paciente em lidar com a sua doenca.

A DPOC constitui uma fonte consideravel de stress psicolégico: para além da sua
influéncia significativa na satde psicoldgica do paciente, a DPOC espelha outras doencas
cronicas ao ter impacto no ambiente social do mesmo, particularmente no seu companheiro
(Meier et al, 2011). Sintomas psicolégicos como ansiedade, depressdo e sentimentos de
inutilidade sdo frequentemente citados na literatura de parceiros de pacientes com DPOC

(Kuhl et al, 2008).
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A dispneia reduz a vitalidade do paciente, aumenta o seu grau de dependéncia e conduz a
alteracdo da fungdes: os companheiros responsabilizam-se por tarefas que pertenciam
anteriormente aos pacientes (Meier et al, 2011). Os parceiros conjugais enfrentam
expectativas sociais que Ihes delegam a “obrigacdo” de cuidar do seu parceiro doente. No
caso de uma doenca cronica, isto significa agir como prestador de cuidados para o resto da
vida — um fardo préatico e emocional consideravel.

A maneira como o casal lida com a doenga crénica pode ser analisada a um nivel
individual — a partir dos pontos de vista separados do paciente e do parceiro — ou analisada
como um processo que considera a influéncia matua que ambos exercem um no outro, de
acordo com as suas estratégias individuais e enquanto casal para lidar com o stress (coping
dual) (Bodenmann, 2008).

O coping dual tem como objectivo manter ou restaurar a homeostasia individual e como
casal, 0 bem-estar de ambos os parceiros e o funcionamento do casal (Bodenmann, 2008);
melhora a confianga mutua, seguranca e intimidade, exercendo uma influéncia positiva na
relacdo e beneficiando ambos os parceiro.

Bodenmann (Bodenmann, 2008) distingue quatro formas de coping dual:

e positive supportive dyadic coping — apoio fornecido por um parceiro funciona como

tentativa de assistir 0 outro nos seus esfor¢os de lidar com a doenca

e delegated dyadic coping — um dos parceiros pede ao outro para assumir certas tarefas

e deveres, num esforgo para reduzir o seu stress emocional e fisico experienciados na
situacéo

e common dyadic coping — ambos 0s parceiros participam no processo de lidar com a

doenca, com contribui¢des equitativas (0 méximo possivel)

e negative dyadic coping — apoio superficial, ambivalente ou hostil; 0 companheiro

apoia o outro de uma forma “mecanizada”, patronal e desinspirada.

57 | Sara Margarida Filipe Santos



Depresséo e ansiedade na doenca pulmonar obstrutiva crénica | Marco de 2012

Esta Gltima apresenta maior prevaléncia principalmente em casais disfuncionais ou no
contexto de doengas mentais ou cronicas (Meier et al, 2011).

Noutros casos, 0 companheiro pode subestimar as capacidades do paciente (especialmente
no contexto de disfuncdo psicoldgica ou fisica) e tenta assumir a responsabilidade de todas as
tarefas, o que contribui para a diminui¢cdo do sentimento de auto-eficiéncia e independéncia
intencionados no beneficidrio de toda a ajuda, fazendo-o sentir como se a sua contribuicdo
para a relacdo fosse menor (Meier et al, 2011). A nova distribuicdo de tarefas pode levar a
alteracdes do status social do doente, que, por sua vez, pode diminuir a sua auto-confianca. O
coping dual com intencéo positiva pode ser disfuncional em casais nos quais um dos parceiros
é doente crénico, quando formas excessivas de ternura, preocupagdo e apoio paralisam 0s
esforcos do doente (Meier et al, 2011).

Em patologias associadas a dificuldades respiratorias (DPOC, doenca cardiaca, cancro do
pulmdo ou doenca do neurdnio motor), os companheiros dos doentes tém tendéncia para a
super-protec¢do, sofrem com a grande responsabilidade que lhes é imposta (principalmente
pela sociedade) e estd demonstrado que € mais benéfico para ambos os individuos
(companheiro e doente) quando a responsabilidade pelo bem-estar e cuidado do paciente ndo
se limita a uma das partes (Meier et al, 2011). De modo a lidar mais eficazmente com estas
patologias, parece importante que os casais usufruam de apoio profissional para reduzir a
sensacdo de isolamento e consciencializar para o facto de que o companheiro ndo pode ser o
Unico responsével por todas as tarefas, mas sim haver uma reparticdo deliberada das
responsabilidades.

Né&o se observa correlacdo significativa entre coping dual e a gravidade da DPOC (scores
VEMS): a percepcao subjectiva da doenca parece ser mais importante do que a real gravidade

objectiva da doenca (Meier et al, 2011).

58 | Sara Margarida Filipe Santos



Depresséo e ansiedade na doenca pulmonar obstrutiva crénica | Marco de 2012

Em relagdo ao quadro de ansiedade, ndo se observam diferencas significativas em relacao
ao coping dual, para além da diminui¢c&o de stress communication, isto €, informar o parceiro
sobre o0s prdprios sentimentos negativos, nos companheiros com niveis clinicamente
relevantes de ansiedade (Meier et al, 2011).

Permanece em aberto a questdo: o coping dual influencia a qualidade de vida e o stress

psicoldgico, ou o contrario?

Controlo da ansiedade e depressdo na DPOC: eficacia dos diferentes modelos de terapia

Lidar com este tipo de comorbilidades nos parametros médicos primarios e especializados
comega com um diagndstico preciso.

Muitos pacientes com DPOC apresentam sintomas de alteracdo do humor transitorios
concomitantes com as exacerbagdes respiratdrias que melhoram espontaneamente a medida
que o seu estado fisico também melhora. Nao ha evidéncia de que estes sintomas depressivos
minor limitados no tempo necessitem de tratamento especifico (Maurer et al, 2008).

Ansiedade e ataques de panico sdo muitas vezes associados a exacerbagfes respiratorias
agudas, mas podem também ser associados aos efeitos farmacologicos dos B2-agonistas ou
corticoterapia em altas doses. Se tais ataques sdo frequentes e vdo ao encontro dos critérios
especificos de diagnostico, um distdrbio de péanico pode ser diagnosticado. Em pacientes
estaveis e controlados com DPOC grave e reserva fisiologica marginal, pequenas quantidades
de actividade fisica podem precipitar ataques de panico devido a dispneia severa, por vezes
acompanhada de hipoxémia. Este mecanismo devia ser distinguido dos distirbios de panico
(Maurer et al, 2008).

Ataques de panico frequentes em pacientes com DPOC devidamente medicados

encontram-se relacionados, mais frequentemente, com um sindrome depressivo recorrente, e 0
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tratamento deveria ser direccionado a ambos os componentes de depressdo e ansiedade

(Maurer et al, 2008).

Terapia Cognitivo-Comportamental

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) aplicada a pacientes com DPOC que
apresentem sintomas de depressdo e ansiedade clinicamente significativos resulta numa
melhoria relevante da sua qualidade de vida (Kuhl et al, 208). Uma breve terapia podera
ajudar a atenuar a sensacédo de dispneia, bem como os sintomas de ansiedade e depressao. Esta
terapia é baseada na suposicao de que os individuos a mercé do sofrimento emocional tendem
a interpretar as suas experiéncias de vida de um modo distorcido. Estas distorgdes tornam-se
erros habituais no acto de pensar, por exemplo, ampliacdo do problema, na qual a menor
incapacidade € exagerada de proporcfes. Ap6s algum tempo, estes erros habituais tornam-se
pensamentos automaticos e reflexos. A TCC envolve, portanto, a educagdo do paciente para
que este identifique o pensamento de culpa e corrija estes pensamentos de forma a se
encaixarem e corresponderem melhor a realidade. Nos casos de depressdo major severa, a
TCC pode ser utilizada para completar os efeitos da terapéutica antidepressiva (Maurer et al,

2008).

Reabilitacdo pulmonar

A Reabilitagdo Pulmonar (RP) proporciona um exemplo de um tipo de modelo de cuidados
provenientes de varias colaboracdes médicas, abordando tanto a doenca fisica como o0s
factores psicoldgicos a ela associados. E intencionada para pacientes com doencas
respiratorias crénicas sintomaticas e que tém um impacto negativo nas actividades diarias. Foi

um modelo concebido para reduzir sintomas, optimizar o grau funcional, estimular a
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participacdo em sociedade, reduzir os custos de salde e abordar as manifestacfes sistémicas
da doenca (Maurer et al, 2008).

Os resultados principais, como a capacidade de exercicio e qualidade de vida relacionada
com o nivel de salde, podem ser apuradamente avaliados atraves de instrumentos validos e
interpretaveis.

Os componentes centrais compreendem o treino fisico supervisionado, educacéo e apoio
psicolégico (Nici et al, 2006). Este altimo apresenta uma oportunidade ideal para uma
abordagem integrando varias colaboragdes entre especialistas em salde mental e a equipa
multidisciplinar da area de pneumologia. As entrevistas semi-estruturadas e 0s questionarios
padronizados podem abordar a qualidade de vida, capacidade de ajuste a doenca, auto-
eficiéncia, motivacédo e adesao as estratégias de tratamento (Nici et al, 2006).

A depressdo nos pacientes em RP é muitas vezes evidente em sintomas tipicos como
desesperanca e pessimismo, bem como nos sintomas menos 6bvios como as dificuldades de
concentragdo e aumento do isolamento social. Os sinais e sintomas associados a ansiedade
podem contribuir para a relutdncia do paciente em se empenhar no treino fisico, bem como
dificultar a concentracao.

A melhoria do débito respiratorio associado a broncodilatadores eficazes ird promover a
melhoria da dispneia e tolerancia ao exercicio.

A participacdo num programa de educacdo ird promover uma reestruturagdo cognitiva ao
“desacreditar” mitos comuns sobre a DPOC, como o medo de sufocar quando ficar sem
félego, e incorporar estratégias de auto-controlo da doenga crénica.

Ao fornecer aos pacientes uma actividade estruturada e apreciavel, a RP parece ajuda-los a
desenvolver um comportamento que pode atenuar 0s sintomas depressivos.

De uma perspectiva comportamental, 0os componentes terapéuticos de exercicio

respiratorio podem ajudar a dessensibilizar os pacientes que sdo extremamente sensiveis a
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dispneia. No parametro da reabilitagdo, os pacientes aprendem que podem ter aumento a nivel
da actividade fisica e consequentemente da dispneia, sem perceber este aumento da dispneia
como uma crise médica.

Os programas da RP baseados na actividade fisica estdo entre as intervencfes mais
consistentemente Uteis com mais impacto nos sintomas minor do humor na DPOC (Maurer et
al, 2008). Um estudo de Godoy e Godoy (2003) relatou a diminuigdo da depressdo e
ansiedade em pacientes que participaram num programa constituido por uma componente
educativa e de controlo do stress experienciado e um componente de actividade fisica durante
uma intervencdo de 12 semanas; concluiu-se também que a actividade fisica, isoladamente,
ndo aparentava ter um efeito benéfico por si sé nos sintomas de depressdo e ansiedade.

O Unico estudo da RP que aborda o seu efeito na depressdo major diagnosticada relatou
remissdo do quadro depressivo em 39% dos 63 participantes do programa e resposta
clinicamente significativa em 51%; historia de tratamento para a depressdo foi associado a
mudanga limitada nos sintomas depressivos, enquanto que o suporte social e a satisfacdo com
o tratamento eram indicadores de melhoria (Maurer et al, 2008).

Mecanismos bioldgicos associados a actividade fisica podem ter impacto a nivel dos
disturbios do humor nos pacientes submetidos a RP: alteracGes da funcdo a nivel central da
monoamina, regulacdo intensificada do eixo hipotalamo-hipofise-supra renal, libertagdo
aumentada de opiodides enddgenos e reducdo do estado inflamatorio sistémico. Com toda a
probabilidade, os mecanismos bioldgicos e comportamentais operam em conjunto para
provocar reducdo dos sintomas no parametro da reabilitacdo em pacientes com leves

distdrbios do humor.

62 | Sara Margarida Filipe Santos



Depresséo e ansiedade na doenca pulmonar obstrutiva crénica | Marco de 2012

Tratamento Farmacoldgico da Depressdo na DPOC

A experiéncia clinica sugere que 0s antidepressivos como os inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina (SSRIs), antidepressivos triciclicos (ADTSs) e benzodiazepinas em
baixas doses podem ser eficazes no tratamento de alguns pacientes com DPOC com depressao
e ansiedade co-morbidas (Maurer et al, 2008).

Os ADTs foram testados em alguns ensaios: apesar de os resultados serem contraditorios,
prevalece alguma evidéncia de que sdo eficazes (Stage et al, 2006). Sharma et al (1988)
demonstrou que a imipramina, em combinagdo com o diazepam, seria eficaz, enquanto que a
doxepina havia ja falhado num ensaio (Stage et al, 2006). Borson et al (1998) estudou uma
amostra de 30 pacientes que completaram um ensaio aleatorizado, de controlo, durante 12
semanas, de nortriptilina: esta foi claramente superior aos resultados com placebo. O
tratamento com nortriptilina foi acompanhado de marcada melhoria ao nivel da ansiedade,
determinadas queixas respiratérias, conforto fisico no geral e actividade diéria. No entanto, as
medidas fisiologicas que reflectem a insuficiéncia pulmonar ndo foram, no geral, afectadas
pelo tratamento (Stage et al, 2006).

Prevalece sempre a problemética do risco amplificado de efeitos secundarios ao tratar
pacientes idosos com ADTSs, como a imipramina e nortriptilina. Apesar de serem eficazes na
depressdo, ansiedade e insonia devem ser usados com maior precaucdo e monitorizacao dado
0 seu potencial cardiotdxico (Maurer et al, 2008).

As benzodiazepinas devem ser usadas com precaucdo em pacientes com hipercapnia, mas
em doses baixas podem ser eficazes no tratamento da ansiedade (Maurer et al, 2008).

O tratamento ndo-farmacologico foi ja apresentado nos topicos da RP e TCC.
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DISCUSSAO/CONCLUSAO

A patogénese da DPOC é complexa e envolve multiplos mecanismos. E indiscutivel que o
tabagismo, para além de ser a principal causa desta patologia, continua a contribuir para a
elevada prevaléncia da doenga por todo o mundo. As comorbilidades complicam o controlo
da DPOC e necessitam de ser cuidadosamente avaliadas. A inibicdo do estado inflamatério
presente na DPOC pode tratar concomitantemente a inflamacéo sistémica e os disturbios co-
morbidos associados.

Ansiedade e depressdo sdo muito frequentes na DPOC e parecem ser mais prevalentes do
que em outras doencas cronicas. A depressdao ndo é uma entidade homogénea uma vez que
existem relatos de mdltiplas etiologias que contribuem para os sintomas depressivos:
influéncia da genética, o impacto da doenga cronica no meio pessoal que se reflecte no campo
familiar, profissional e social, os efeitos fisiopatolégicos da DPOC a nivel do SNC, e o
“extravasamento” do estado inflamatorio caracteristico da DPOC. Neste ultimo, o TNF-a
parece desempenhar o papel mais importante na génese da depressdo e ansiedade co-
morbidas.

Devido a sua incapacidade fisica, os pacientes com DPOC isolam-se frequentemente e sdo
incapazes de participar em vérias actividades sociais. Os sintomas depressivos e ansiosos
podem ser confundidos com sintomas da DPOC, pelo que estes disturbios psiquiatricos
permanecem, muitas vezes, sem diagndstico e sem tratamento. Na verdade, e apesar da
etiologia multifactorial, a depressdo reactiva associada a declinio do estado de saude é a mais
comum.

A depresséo e ansiedade sem tratamento implicam aumento do tempo de hospitalizacéo, da
frequéncia de admissdes hospitalares e conduzem a baixa qualidade de vida e morte

prematura.
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O beneficio dos antidepressivos é ainda inconclusivo mas ja varios estudos reportaram o
impacto positivo que a reabilitacdo pulmonar, por si s, tem na depressao e ansiedade co-
morbidas.

H& que ter em atencdo ndo s6 os proprios doentes como também os seus companheiros,
uma vez que estes sdo fonte de apoio crucial e tém de suportar uma responsabilidade
consideravel, sentindo-se assoberbados com tal tarefa imposta pela doenga crénica. A
investigacdo regular de pacientes e companheiros poderia ajudar a identificar precocemente
individuos deprimidos, uma vez que a doenga cronica pode ter um impacto negativo na
relagdo do casal e qualidade de vida do mesmo. As tarefas dos casais deveriam ser
propriamente divididas entre pacientes, companheiros e assistentes profissionais.

Apesar de 0s sintomas depressivos e ansiosos serem muito comuns na DPOC e terem um
impacto significativo nos pacientes, suas familias, sociedade e no curso da doenca, constitui
ainda um topico que ndo foi completamente investigado.

As necessidades de investigacdo futura sdo muitas: investigar o impacto da ansiedade e
depressdo nos custos de salde, qualidade de vida relacionada com a salde, actividades
sociais, consequéncias da DPOC e adesdo ao tratamento; identificar estratégias preventivas de
estilos de vida em pacientes com alteragcdes do humor que predispdem a aumento do risco de
fumar e desenvolvimento de DPOC; as abordagens psicolégicas devem ser adequadamente
desenvolvidas e estudadas em pacientes com DPOC clinicamente deprimidos; identificar
instrumentos apropriados para estimar a qualidade dos resultados do tratamento
antidepressivo ou ansiolitico.

Face a estas questdes e limitacOes, prevé-se ainda um longo caminho no “desbravar” do
conhecimento do verdadeiro impacto da depressao e ansiedade co-morbidas na DPOC, apesar
de se registar, até ao presente momento, uma evolucdo cientifica marcada com elevado

potencial para aprofundar este tema obviamente pouco esclarecido e motivador por si so.
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