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1. Abreviaturas

DPOC - Doenca pulmonar obstrutiva cronica

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
COPD - Chronic obstructive pulmonary disease

FEV1 - Forced expiratory volume in the first second

FVC - Forced vital capacity (Capacidade vital forcada)

mMRC - Modified Medical Research Council

CAT- COPD Assessment Test

SARS-CoV?2 - Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
VPC - Vacina pneumocdcica conjugada

VHZ - Virus Herpes zoster

LABA - Long-Acting Beta Agonists

LAMA - Long-acting muscarinic antagonist

ICS - Inhaled corticosteroids

SUMMIT - Study to Understand Mortality and Morbidity in COPD
Eos - Eosinofilos

VAS - Visual Analogue Scale

02 - Oxigénio

PCR - Proteina C-reativa

PaO2 - Presséao parcial de oxigénio

PaCO2 - Presséo parcial de diéxido de carbono

pH - Potencial hidrogeniénico

mg - Miligramas

MSC - Mesenchymal stem cells

ADN - Deoxyribonucleic acid



2. Resumo

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenca cronica progressiva
caracterizada por uma obstrugcdo do fluxo aéreo condicionadora de sintomas
respiratorios persistentes (dispneia, tosse e expetoracao) que limitam as atividades de
vida diaria do doente. E uma doenca heterogénea com elevada e crescente expressao
epidemiolégica.

O objetivo deste trabalho é reunir a informacao relevante relativa a terapéutica atual e
futura da DPOC, com destaque no papel potencial da terapia regenerativa com células

estaminais.

A terapéutica atual da DPOC consiste em maximizar beneficios através de
terapéuticas farmacolégicas e ndo farmacoldgicas para tratamento sintomatol6gico e

prevencao de exacerbacdes, através de uma avaliacdo personalizada.

A terapéutica farmacolédgica assenta em broncodilatadores de curta ou longa duracdo
de acdo, em certos casos com recurso a corticoterapia inalada, e medidas néo
farmacoldgicas de cessacdo tabagica e reabilitacdo pulmonar, com o objetivo de

minimizacao do risco de exacerbacdes.

Perante uma exacerbacéo é fundamental a estratificacdo do risco e gravidade tendo
por base parametros clinicos estabelecidos e o tratamento com recurso a
broncodilatadores, glicocorticoides, antibioterapia e suporte respiratério é o

recomendado, para alivio sintomatico do episédio agudo.

Considerando a inexisténcia de uma terapia curativa, abordagens como terapia
regenerativa podem ser Uteis na reparacdo das estruturas danificadas do tecido

pulmonar.

Os mecanismos patologicos na remodelacdo das vias aéreas permanecem
desconhecidos. As hipoteses defendidas estdo relacionadas com uma resposta
inflamatéria anormal aos fatores de risco, o envelhecimento celular acelerado ou

senescéncia que resulta em perturbagdes na morfologia e fungdo celular.

As MSC (mesenchymal stem cells) sdo extensivamente estudadas para o potencial
efeito curativo na DPOC motivado pelos seus beneficios intrinsecos que modulam a

atividade regenerativa.

Os resultados positivos no cenério pré-clinico despoletaram a realizagdo de ensaios
clinicos com recurso a células estaminas, mas estes enfrentam grandes desafios
ainda que com resultados favoraveis, devido a uma necessidade de otimizagdo do

protocolo terapéutico.



Apesar desta hipotese terapéutica se encontrar numa fase ainda muito precoce e

imatura, demonstra ser uma possivel terapia inovadora no campo da DPOC no futuro.

Palavras-chave: DPOC, TRATAMENTO, FUNGAO PULMONAR, TERAPIA DE
CELULAS ESTAMINAIS



3. Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive chronic disease
characterized by an obstruction to airflow that triggers persistent clinical symptoms
(dyspnoea, cough, and expectoration), limiting patient's daily activities. It is a
heterogeneous disease with relevant and progressive epidemiological expression.

The aim of this paper is to gather relevant information regarding current and future
COPD therapy, with an emphasis on the potential role of regenerative stem cell therapy
for COPD.

Current COPD therapy consists of maximizing benefits through pharmacological and
non-pharmacological treatments for symptomatic treatment and prevention of

exacerbations, through a personalized assessment.

The present pharmacological treatment of COPD comprises of short or long-acting
bronchodilators, in certain cases resorting to inhaled corticosteroids, and
nonpharmacological measures of smoking cessation and pulmonary rehabilitation with

the aim of minimizing the risk of exacerbations.

Towards an exacerbation, it is essential to stratify risk and severity based on
established clinical parameters and treatment using bronchodilators, glucocorticoids,
antibiotics, and respiratory support is recommended for symptomatic relief of the acute

episode.

Considering the lack of a curative therapy, approaches such as regenerative therapy

may be useful in repairing damaged lung tissue structures.

The pathological mechanisms in airway remodelling remain unknown. The hypothesis
defended are related to an abnormal inflammatory response to risk factors, accelerated
cellular aging, or senescence that results in disturbances in cell morphology and

function.
MSC (mesenchymal stem cells) are extensively studied for their potential curative

effect on COPD, this study directed at MSC cells is motivated by their intrinsic benefits

that modulate the regenerative activity.

The positive results in the pre-clinical scenario triggered the performance of clinical
trials using stem cells, but these faced major challenges, albeit the proven results, due

to a need to optimize the therapeutic protocol.

Although this therapeutic hypothesis is still at a very early and immature stage, it

proves to be a possible innovative therapy in the field of COPD in the future.

Keywords: COPD, TREATMENT, LUNG FUCNTION, STEM CELL-THERAPY



4. Introducéo

A doenca pulmonar obstrutiva créonica (DPOC) é uma doenca heterogénea
caracterizada por sintomas respiratorios cronicos (dispneia e tosse com producédo de
expetoracdo) devido a alteracdes das vias aéreas (bronquite ou bronquiolite) e/ou dos
alvéolos (enfisema), muitas vezes progressiva, de carater persistente e que se traduz
numa obstrucdo do fluxo aéreo [1]. Sendo considerada a terceira causa de morte a
nivel mundial em 2020 [2], a sua prevaléncia global estimada é de cerca de 10.3%
atualmente, segundo estudos epidemioldgicos de larga escala [3,4]. E esperado um
aumento ainda maior do atual fardo mundial da DPOC nos préximos anos devido ao
envelhecimento populacional, e a exposi¢cao continuada a fatores de risco como o
fumo do tabaco, poeiras decorrentes de atividade ocupacional, combustivel de

biomassa e polui¢cdo atmosférica [5].

Anualmente, 3 milhdes de mortes devem-se a DPOC e com uma estimativa de 5.4
milhées de mortes devido a essa doenca e/ou comorbilidades relacionadas até 2060
[6]. Como tal, a DPOC é considerada um problema major de saude publica [7,8]. Na
Unido Europeia, os custos diretos com as doencas respiratérias contabilizam cerca de
6% do orcamento anual para a saude, e a DPOC é responsavel por cerca de 56%

dentro destes custos em doencas respiratorias [9].

Estes dados epidemiologicos sobre a DPOC demonstram um grande desafio para os
sistemas de saude, dado que representam um peso muito grande nas hospitalizacbes
guer por exacerbacBGes da doenca quer pela sua progressao, com uma reducdo da

gualidade de vida e elevados custos na saude [10].

As guidelines mais recentes da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD), atualizadas em 2023, defendem a reducdo do risco de exacerba¢cbes como
ponto fulcral no tratamento eficaz de qualquer doente com DPOC, incluindo todas as
medidas para alivio sintomatico, prevencao de exacerbagdes e progressédo de doenga,
melhoria do estado de salde e da tolerancia ao exercicio fisico, e medidas para o

tratamento de complicagdes com o minimo de possiveis efeitos adversos [5].

O tratamento na DPOC continua a ser um desafio na pratica diaria médica por ser
necessario encontrar um maximo beneficio entre terapéutica ndo farmacologica (e.x.,
cessacao tabagica e reabilitacdo) e terapéutica farmacolégica (e.x., broncodilatadores

e corticoides inalados) com base na avaliagédo individualizada dos doentes [11].

Por ser uma doencga cronica e heterogénea, acompanhada frequentemente de

comorbilidades, € necesséria a manutencao de terapéutica a longo prazo o que, por



sua vez, aumenta o risco de efeitos adversos e levanta preocupacdes sobre a adeséo
a terapéutica [12].

A terapéutica atual da DPOC é baseada na avaliacdo individualizada com o objetivo
de alivio sintomético e reducdo do risco futuro de exacerbacdes; no entanto, ndo
existe nenhum tratamento atual que evite a progressdo da doenca para estadios
avancados ou para a reducdo da mortalidade, sendo urgente o desenvolvimento de
novas terapéuticas alternativas com foco no restabelecimento total da funcéo

pulmonar [13].

Uma vez que a DPOC é caracterizada por uma diminuicdo de tecido pulmonar e a
remodelacdo das vias aéreas, existe interesse particular no uso de células estaminais
e progenitoras na regeneracao do parénquima pulmonar e as células da via aérea com

o0 intuito de reparacéo da funcéo pulmonar em falta [13].

Este trabalho tem como objetivo reunir a informacao relevante e sistematizada relativa
a terapéutica atual e futura da DPOC, com especial enfoque no papel potencial da
terapia regenerativa com células estaminais e progenitoras e o seu racional

justificativo desta inovadora hipétese terapéutica.



5. Metodologia

Este trabalho foi realizado tendo por base uma pesquisa avancada de estudos
publicados e indexados na plataforma PubMed-NCBI (National Center for
Biotechnology Information), utilizando varias combinacdes de palavras-chaves e

LT LT

sindbnimos em inglés: “copd”, “treatment”, “prognosis”, “lung function”, conectados pelo
operador boleano AND e, numa segunda etapa de pesquisa, a combinagéo de “copd”,
“stem-cell therapy”. ApoOs este processo, foram selecionados artigos de revisao,
revisdo sistematica, meta-analises e artigos de investigacdo publicados em lingua

inglesa, entre os anos de 2017-2022.

Como complemento para a informacdo relevante e atualizada foi selecionada a
guideline mais importante para a DPOC — o relatério GOLD atualizado em 2023.

Adicionalmente, foram citados artigos fora desta pesquisa avancada, mas muito
importantes para a estruturacdo desta narrativa, homeadamente sobre os dados

epidemiolégicos da DPOC.
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6. Desenvolvimento

6.1) A DPOC como doenca complexa e heterogénea

s

A DPOC é uma doenca multifacetada que é influenciada por fatores genéticos e
ambientais [14]. A heterogeneidade desta doenca é evidente pela apresentacdo de
variadas caracteristicas clinicas nos doentes [14]. Esta diferenciacdo de
caracteristicas permitiu estabelecer quatro grupos de fenétipos: ndo exacerbador,
exacerbador com enfisema, exacerbador com bronquite cronica e sindrome de
sobreposicdo de asma e DPOC [15]. Por outro lado, um outro conceito importante é o
endotipo na DPOC que é referente as diferencas bioldgicas subjacentes (colonizacao

bacteriana e/ou inflamacéo eosinofilica) [16].

Esta doenca é considerada complexa pela existéncia de varios elementos
(exacerbacdes, comorbilidades, sintomas, FEV1) sem uma relacéo linear, isto €, por
exemplo, a componente exacerbacdo ndo pode ser prevista pelos sintomas do doente
ou comorbilidades [17]. Por outro lado, € uma doenca heterogénea porque nem todas
as componentes podem coexistir no mesmo doente, ou até em toda a histéria natural
da doenca [18].

Por varias décadas, a DPOC era associada a pessoas suscetiveis a exposicdo de
particulas, nomeadamente, o fumo do tabaco, que aceleraria o declinio da funcdo
pulmonar relacionado com a idade, avaliado pelo FEV: [19]. Este paradigma foi o
ponto de partida para estudos avancados sobre a doenca e declinio do FEV1, e,
contrariamente as expectativas, estudos randomizados comprovaram que outros
fatores para além do declinio na funcdo pulmonar devem ser responsabilizados ou
levados em consideracdo para um melhor tratamento dos doentes com DPOC, em que

os doentes possam beneficiar de tratamentos distintos [17,20].

Com base em novas evidéncias, as guidelines GOLD recomendam uma abordagem

mais personalizada devido a esta heterogeneidade da doenca [5].

6.2) Desafios no reconhecimento da DPOC

Apesar do efeito significativo dos sintomas desta doenca na atividade de vida diéria
dos doentes, existe evidéncia que 0s sintomas mais comuns como a dispneia, e a
tosse produtiva sejam subestimados [5]. Especialmente, sintomas noturnos e
distarbios do sono ndo sdo muitas vezes reconhecidos ou reportados 0 que potenciam
consequéncias a longo prazo, como por exemplo, risco aumentado de exacerbagoes,

comorbilidades cardiovasculares e metabdlicas, défices cognitivos, depressao,
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gualidade de vida limitada e aumento da mortalidade [21]. Muitos pacientes ndo
reportam o0s sintomas relacionados com a DPOC por atribuir esses sintomas ao
envelhecimento, exposicdo a poluentes ocupacionais e tabagismo [22]. Existem
doentes que adaptam o estilo de vida para compensar os sintomas, apresentando-se
ao médico numa fase mais tardia da doencga [23].

O parametro FEV: € muito importante a nivel populacional para antever mortalidade,
hospitalizacéo, e como parametro de valorizacdo de outras consideracoes terapéuticas
como transplante pulmonar [24]. Ndo obstante, a nivel individual o FEV: perde a sua
precisdo em determinar a melhor opcdo terapéutica para o doente, ndo se
correlacionando necessariamente com a manifestacdo dos sintomas no doente, no
seu impacto na qualidade de vida e na frequéncia de exacerbacgdes [23]. Desta forma,
na avaliacdo do doente é importante interpretar resultados espirométricos em
associacdo com os sintomas para evitar o desenvolvimento de episédios respiratérios
agudos [5,23].

6.3) Diagndstico e avaliagdo dos sintomas
6.3.1) Diagndstico

O diagnéstico deve ser considerado em qualquer doente que apresente dispneia,
tosse crénica ou producado de expetoracdo e/ou com historia de exposicéo a fatores de
risco da doenca (tabagismo, fumo, poeiras ocupacionais, gases e/ou quimicos, fatores
genéticos, baixo peso a nascenca, prematuridade e histéria de infe¢cdes respiratorias
de repeticdo na infancia) [25]. Mas, para estabelecimento de diagndstico € obrigatério
um teste espirométrico forcado que demonstre a relacdo FEVi/FVC<0.7 apéds
broncodilatacdo [5,25], originando a classificacdo GOLD quanto a gravidade da

obstrucéo aérea (Tab.l1).

Tabela 1- Classificagdo GOLD quanto a gravidade da obstrucdo aérea, apos

broncodilatacéo

Em doentes com DPOC (FEV1/FVC<0.7)

GOLD 1 Ligeira FEV1 > 80% previsto
GOLD 2 Moderada 50% < FEV1 < 80% previsto
GOLD 3 Grave 30% < FEV1 < 50% previsto
GOLD 4 Muito grave FEV1 < 30% previsto
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A espirometria € 0 exame mais objetivo na avaliagdo da obstrucdo das vias aéreas,
sendo um teste ndo invasivo, reprodutivel e acessivel [5]. Apesar de uma boa
sensibilidade, este teste ndo pode ser unicamente considerado para diagnostico
devido a uma baixa especificidade [26].

6.3.2) Avaliacdo sintomatologica e combinada

Pela dificuldade na identificagdo dos sintomas atribuiveis & DPOC, existe necessidade
de uso de ferramentas apropriadas para identificacdo dos sintomas na pratica clinica
[14].

A dispneia cronica é o sintoma mais caracteristico da DPOC, sendo o sintoma cardinal
gue causa incapacidade e ansiedade no doente [5]. Este sintoma é altamente
prevalente e ocorre, particularmente, durante o esforco ou a atividade fisica [5]. Pode
ser avaliado pela escala modificada de 5 niveis da Medical Research Council (NMRC)
(Tab.2), sendo muito importante a sua avaliacdo pois scores mais elevados associam-

se um maior risco de admissdes hospitalares [27].

Tabela 2- Escala modificada da MRC para avaliagéo e classificagdo da dispneia

mMRC Grau 0 Auséncia de dispneia, apenas durante exercicio
fisico extenuante

mMRC Grau 1 Dispneia com marcha rapida ou subida em
inclinagGes

mMRC Grau 2 Dispneia que condiciona marcha mais lenta do

que pessoas da mesma idade ou até parar

mMRC Grau 3 Dispneia que condiciona paragem apdés 100

metros ou alguns minutos de marcha

mMRC Grau 4 Dispneia que impede as atividades de vida diaria

A tosse crénica também é um sintoma bastante reportado pelo doente, podendo ser
produtiva ou ndo produtiva [5]. A producdo de expetoragdo encontra-se presente em
guase 30% dos doentes, podendo variar de dia para dia, sendo por vezes dificil de ser

avaliado pela degluticdo da expetoragéo [28].

A pieira bem como sensacao de aperto no peito podem variar bastante no decurso de
um dia, sendo que a presenga dos mesmos ndo faz diagnéstico diferencial entre
DPOC e asma [5].

A fadiga é um sintoma subjetivo de exaustdo geral e aflitivo, tendo um impacto

significativo na qualidade de vida do doente [29].
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Apo6s a confirmacéo diagndstica de DPOC por espirometria, a avaliagdo do doente
deve ser focada em 4 aspetos importantes: gravidade da limitacdo de fluxo das vias
aéreas, magnitude e natureza dos sintomas, histérias prévias de exacerbacfes
moderadas ou graves e presenca de outras doencas [5]. As ferramentas importantes
para esta avaliagdo combinada, um conceito introduzido no relatério GOLD em 2011,
consistem na classificacdo da limitacdo do fluxo aéreo GOLD, questionario mMRC
sobre a dispneia ou questionarios multidimensionais como o CAT (COPD Assessment
Test) (assenta na avaliacdo de 8 itens: tosse, expetoracdo, aperto toracico, dispneia
na subida de escadas, tarefas de casa, confianca para sair de casa, sono e niveis de
energia) e a histéria de exacerbacdes prévias [5].

Com os resultados desta avaliacdo, foi realizada uma subdivisdo dos doentes em 3
categorias (A, B e E) (Fig.1). Esta categorizacdo foi alvo de atualizacdo nas guidelines
de 2023 da GOLD [5]. Os grupos A e B encontram-se inalterados e referem-se a uma
menor ou maior gravidade sintomatolégica em doentes com baixo risco de
exacerbacdes (uma ou nenhuma exacerbacdo moderada), respetivamente; o grupo E
consiste numa fusdo dos anteriores grupos C e D, para sublinhar a relevancia clinica
de exacerbacdes (duas ou mais exacerbacdes moderadas ou pelo menos uma

exacerbacao envolvendo hospitalizacdo) [5].

Histdrias de
exacerbacgoes

22 exacerbacoes
moderadas ou E
21 que requereu

hospitalizacao

Ooul

exacerbacao A B
moderada (sem

hospitalizacao)

mMRC0-1 mMRC 2 2
CAT<10 CAT 210

Sintomas

Figura 1- Ferramenta de avaliagdo combinada ABE da GOLD
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6.4) Tratamento atual da DPOC
6.4.1) Tratamento ndo farmacolégico e reducéo dos fatores de risco

Primeiramente, a cessacdo tabagica influencia positivamente a historia natural da
doenca, sendo assim é determinante a sua promoc¢do pelos profissionais de saude
com recurso a aconselhamento psicologico, programas de incentivo a cessacao
tabagica e educacdo do paciente [30]. A terapia de substituicio de nicotina com
recurso a gomas/rebucados, inaladores, spray nasal, comprimidos sublinguais de
nicotina, vareniclina, bupropriona, citisiniclina e nortriptilina s&o eficazes para a
abstinéncia tabagica na auséncia de contraindicacdo como enfarte do miocardio ou

acidente vascular cerebral [31].

A vacinacdo pode reduzir o risco de doenca grave e alguns estudos demonstram uma
reducdo das exacerbacdes [32]. Dito isto, € recomendada a vacinacdo contra
influenza, SARS-CoV2, pneumococos (VPC 20 ou VPC 15 e 23), VHZ e pertussis [5].

A reabilitacdo pulmonar deve ser considerada como uma importante componente na
gestdo do doente combinada com a terapia farmacologica [30]. Esta reabilitacdo
consiste numa intervencao extensa baseada na avaliacdo do doente seguida por um
plano terapéutico personalizado que pode incluir exercicio fisico, educacédo do doente

e promocédo de adesédo a terapéutica a longo prazo [33].

Um suporte nutricional complementa a terapéutica porque a perda de peso e
malnutricdo estéo relacionados com a DPOC e, como consequéncia, traduz um pior
prognéstico, sabendo-se que cerca de 30-60% dos doentes hospitalizados encontram-

se malnutridos [34].

A reducao a exposicao de poluentes dentro e fora de casa é aconselhada e um passo
determinante para a saude do doente; para tal, um objetivo fundamental é a reducado a
exposicdo de fumos provenientes de combustivel de biomassa a nivel mundial [5]. A
nivel individual, devem ser tomadas medidas como ventilacdo eficiente da casa, ou

uso de utensilios de cozinha nao poluentes [35].
6.4.2) Tratamento farmacolégico
6.4.2.1) Objetivos e seguranca no uso de broncodilatadores

O objetivo do tratamento farmacolégico consiste em aliar o tratamento sintomatico com
a reducdo da frequéncia e gravidade das exacerbacdes e melhorar a tolerancia ao
exercicio fisico [14]. As classes medicamentosas mais utilizadas incluem:
broncodilatadores 32 agonistas de longa duracdo de acdo (LABA), broncodilatadores
antagonistas muscarinicos de longa duracdo de acdo (LAMA) e corticosteroides
inalados (ICS) [5,30].
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Os broncodilatadores sempre ocuparam uma posicdo central na terapéutica
farmacoldgica, uma vez que a maioria dos pacientes respondem a broncodilatacdo, ou
seja, todos os estudos comparando broncodilatadores com placebo demonstram
melhoria significativa da dispneia devido a um retardamento dindmico da

hiperinsuflagdo durante situacdes de demandas aumentadas da ventilagédo [36,37].

No entanto, no passado, existiu um conflito no que diz respeito a seguranca no uso de
broncodilatadores a longo prazo, mais especificamente, relacionado com o efeito
intrinseco adrenérgico do LABA e a supressao parassimpatica no controlo cardiaco do
LAMA [38,39]. Esta hipOtese veio a ser desconsiderada devido a varios ensaios
clinicos realizados, de entre os quais, 0 ensaio de larga escala SUMMIT, realizado em
doentes com risco cardiovascular aumentado, que nao revelou aumento da incidéncia
de eventos cardiovasculares ou arritmias com o uso do LABA [40]. Uma meta analise,
gue incluiu 23 ensaios clinicos, mostrou que o uso da combinacao LAMA/LABA nédo

tem efeitos adversos significativos em comparagdo com a monoterapia [41].
6.4.2.2) Tratamento farmacol6gico na DPOC estavel

O tratamento deve ser personalizado baseado na avaliacéo inicial dos sintomas e risco
de exacerbacdo, tendo por base o sistema de classificacdo ABE, e para alivio
sintomatico imediato deve ser efetuada a prescricdo de broncodilatadores de curta

duracdo de acéo [5].

Todos os doentes do grupo A devem efetuar tratamento baseado na dispneia, e, por
conseguinte, devem ser oferecidos broncodilatadores de curta ou longa duracao,

devendo efetuar continuamente se mantiver uma boa resposta a terapia [5].

Os individuos do grupo B devem iniciar tratamento com a combinacdo LABA+LAMA.
Foi comprovado num ensaio clinico randomizado que a dupla terapia broncodilatadora
€ superior ao uso singular de LAMA, sem aumento da incidéncia de efeitos adversos
[42].

Finalmente, para os pacientes do grupo E a terapia preferencial é também a
prescricdo da combinagdo LABA+LAMA. Uma revisdo sistematica e meta-analise da
Cochrane que comparou a dupla terapia em relagdo ao uso singular de
broncodilatador de ag&o prolongada comprovou a eficacia superior na reducdo de
exacerbacdes neste grupo, sem impacto no custo, disponibilidade e efeitos adversos
[43]. Pode existir um subgrupo na classe E com fendétipo do tipo eosinofilico ou
associado a asma (eos>300 cel/ul) em que é recomendada a terapia tripla
LABA+LAMA+ICS [11].
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6.4.2.3) A corticoterapia na DPOC

Recentemente, a utilidade dos ICS tem sido questionada por motivos de efeitos
adversos potencias como o0 aumento de incidéncia na pneumonia, mas tem sido
comprovado que os efeitos do farmaco sdo dose relacionadas, e administrando ICS
em baixa dose é possivel reduzir o risco de efeitos indesejados [44].

O conceito da contagem eosinofilica foi introduzido, pela primeira vez nas atualizacbes
das guidelines GOLD em 2019, ap0s ter sido identificado como biomarcador preditivo
de exacerbacdes. Na verdade, em vérios estudos clinicos foi encontrada uma relacéo
entre a contagem de eosindfilos e o efeito do ICS, ou seja, foi comprovado que quanto
maior a contagem eosinofilica maior a probabilidade de beneficiar do ICS [17]. O limiar
para estabelecimento do beneficio da ICS é de uma contagem eosinofilica >300 cel/ul
[45].

6.4.2.4) Tratamento na exacerbagéo

O objetivo do tratamento da exacerbacdo é a minimizacdo do impacto negativo na
saude, taxa de hospitalizacéo, readmissao e progressdo de doenca. Estes eventos
estdo associados a uma inflamacdo aumentada das vias aéreas, aumento de
producdo de expetoracdo, hiperinsuflacdo e retencdo marcada de gases o que

provoca dispneia, o0 sintoma chave durante uma exacerbacao [14].

Por definicdo, uma exacerbacdo da DPOC é definida como um evento caracterizado
pelo aumento de dispneia, tosse e/ou expetoracdo piorando num intervalo de tempo
inferior a 14 dias, podendo ser acompanhado por taquipneia e/ou taquicardia, causada
por infecdo, poluicdo e, descompensacdo de comorbilidades, entre outras causas

precipitantes [5].

Perante uma exacerbacdo é fundamental a avaliacdo do doente para estratificar o
risco em ligeiro, moderado ou grave [5]. A avaliacdo do risco é efetuada tendo por
base parametros clinicos como a escala de dispneia VAS, frequéncia respiratoria > 24
movimentos por minuto, frequéncia cardiaca > 95 batimentos por minuto, saturacdo de
02 < 92%, PCR > 10 mg/dL, gasometria arterial confirmando hipoxemia (PaO, < 60

mmHg) e/ou hipercapnia (PaCO;>45 mmHg) e pH<7,35 [5].

As classes medicamentosas utiizadas mais frequentemente  incluem
broncodilatadores, glicocorticoides e antibiéticos, com o suporte respiratério

dependendo da gravidade do evento [5].

Relativamente aos broncodilatadores, apesar de ndo existir uma comprovacao de
gualidade superior nos ensaios clinicos [46], o recurso a broncodilatador agonista 32

de curta duracdo € o recomendado [5]. O nebulizador de oxigénio deve ser evitado, na
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administracdo de broncodilatador, para impedir o potencial risco de hipercapnia ou
hipoxia de ressalto pelo uso abrupto, de maneira que a preferéncia é dada para o
nebulizador de ar [47].

No que se refere aos glucocorticoides, a recomendacdo passa pelos corticosteroides
sistémicos que em estudos hospitalares mostraram encurtar o periodo de
exacerbacdes com melhoria da funcdo pulmonar (FEV1) e de oxigenagéo nos doentes
[48]. A dose de 40 mg de prednisolona durante 5 dias € o recomendado [49].

A antibioterapia durante uma exacerbacdo pode ser controversa, porgue 0 agente
etioldgico pode ser viral ou bacteriano, mas a evidéncia suporta o uso de antibiéticos
perante sinais clinicos de infecdo bacteriana, como por exemplo, puruléncia e/ou
volume aumentado do muco com dispneia, ou a necessidade de ventilagdo mecéanica

(invasiva ou ndo invasiva) [50].

A duracao aconselhada para a antibioterapia é de cerca de 5-7 dias e para doentes
com tratamento para a exacerbacdo em ambulatério esta duracao é inferior a 5 dias
[5]. A escolha antibidtica para tratamento inicial empirico consiste num betalactamico,
macrolido ou tetraciclina e a via de administracdo (oral ou intravenosa) depende da
tolerdncia do doente a ingestdo e da farmacocinética; no entanto, a preferéncia deve

incidir na administracao oral [5].

Outros aspetos a considerar no tratamento de exacerbacdo é a necessidade do
tratamento de comorbilidades, a anticoagulacéo, o balanco hidrico, o uso de diuréticos
e 0 suporte nutricional [5]. Cerca de 5.9% de doentes hospitalizados por uma
exacerbacao da DPOC também manifestaram uma tromboembolia pulmonar, pelo que

medidas profilaticas devem ser tomadas para prevenir este tipo de complicacdes [51].

O suporte respiratério faz parte de um dos pilares do tratamento numa exacerbacao,
recorrendo a oxigenoterapia convencional, oxigenoterapia nasal de alto fluxo ou

ventilagdo mecénica [5].

A suplementagdo com oxigénio deve ser realizada para melhorar a hipoxemia dos
doentes, tendo por objetivo atingir valores da saturacdo de O» de 88-92% [5]. A
gasometria arterial deve ser realizada frequentemente para monitorizar os valores
reais da oxigenacéo, evitando o aumento de retencdo de dioxido de carbono e a
consequente acidose respiratéria [5]. A precisdo da mascara de Venturi na

administracdo do oxigénio € superior a dos Oculos nasais [46].

Relativamente a oxigenoterapia nasal de alto fluxo, o oxigénio administrado é
humidificado e entregue por dispositivos especiais permitindo fluxos até 60 L/min em

adultos [52]. Esta terapéutica estd associada a uma diminuigdo do esforgo respiratério
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e melhoria nas trocas gasosas que por sua vez, melhora positivamente a oxigenacao e
a resposta nos doentes com insuficiéncia respiratoria hipoxémica [53]. No entanto,
atualmente, a pequena amostragem, a heterogeneidade da doenga e um seguimento
de curta duragdo nos ensaios clinicos sao limitagbes na interpretacdo do significado
terapéutico [54].

Finalmente, a ventilacdo mecanica pode ser invasiva ou ndo invasiva, dependendo
dos critérios clinicos do doente que necessita de admisséo imediata na unidade de
cuidados intensivos [5]. Os critérios para a admissdo na unidade de cuidados
intensivos sdo dispneia grave com resposta inadequada ao tratamento inicial,
alteracGes de consciéncia (confusao, letargia e coma), hipoxemia persistente (PaO, <
40 mmHg), acidose respiratéria grave (pH<7.25) apesar de suplementacdo de

oxigénio e instabilidade hemodinamica [5].

A ventilacdo nao invasiva é escolhida como suporte inicial para tratamento de
insuficiéncia respiratéria aguda. Esta via de tratamento tem uma taxa de sucesso de
80-85% [55]. Com esta intervencédo, a mortalidade e as taxas de entubacdo sédo mais
reduzidas [55].

As indicacBes para a ventilacdo invasiva (entubacdo ou ventilacdo por pressao
positiva) sdo: a ineficacia de ventilacdo ndo invasiva, paragem cardiorrespiratoria,
arritmia ventricular grave, niveis de consciéncia diminuidos, agitacdo psicomotora,
vomitos persistentes, aspiracdo massiva, instabilidade hemodinamica e hipoxemia em
risco de vida [5]. Os efeitos adversos desta intervencdo sdo relacionados com a
pneumonia adquirida associada a ventilagdo, barotrauma e risco de traqueostomia, e,
nos doentes com auséncia de resposta a ventilacdo n&o invasiva inicial,
posteriormente submetidos a ventilacdo invasiva tém maiores taxas de mortalidade,

morbilidade e internamento hospitalar prolongado [56].

6.5) Células estaminais no tratamento da DPOC
6.5.1) Necessidade da terapia alternativa na DPOC

Atualmente, o tratamento da DPOC é personalizado a apresentacao clinica do doente
para reduzir a sintomatologia e risco futuro de exacerbac¢des, minimizando a limitagdo
da obstrucdo das vias aéreas e retardando a progressdo da doenga, mas sem cura
pela persisténcia de stress oxidativo e inflamagéo cronica [57,58]. Assim, torna-se
necessario o desenvolvimento de uma nova terapéutica para a DPOC com intuito

curativo [57].
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Considerando a nédo existéncia de terapéutica curativa, abordagens como a terapia
regenerativa com o objetivo de reparacdo ou regeneragdo das estruturas danificadas

com melhoria funcional comprovaram ser uma hipétese [59].

A terapia regenerativa baseada em células estaminais é realizada para tratamento de
qualquer condicdo médica com recurso a células estaminais humanas viaveis,
exemplificando, células embriénicas pluripotentes induzidas e células estaminais

adultas para infusdo aut6loga ou alogénica [59].

Esta hipbtese terapéutica é relativamente recente no campo da DPOC e, por isso, as
guidelines da GOLD nao providenciaram informagdes relativas a esta inovagao
terapéutica [5,59].

6.5.2) As células estaminais mesenquimatosas na terapia regenerativa

As células MSC (mesenchymal stem cells) sdo extensivamente estudadas para o
potencial efeito curativo na DPOC em modelos pré-clinicos de doengas pulmonares
[60]. Este estudo dirigido as MSC é motivado pelos beneficios intrinsecos ao mesmo,
ou seja, por englobar varias moléculas bioativas como as citoquinas, fatores de

crescimento e fatores angiogénicos que modulam a atividade regenerativa [59].

As MSC sdo células multipotentes e ndo hematopoiéticas que podem ser cultivadas
com eficacia em varios tecidos (adiposo, umbilical, fluido amniético e medula 6ssea) e
expandidas in vitro [57]. Estudos pré-clinicos demonstram a sua eficacia em diversas
condicbes médicas como asma, fibrose pulmonar, hipertensdo pulmonar e DPOC
[60,61].

6.5.3) Mecanismos de destruicdo celular estrutural, senescéncia e

envelhecimento

7

Para melhor compreensdo do racional para a terapia regenerativa, € importante

examinar as teorias na patogénese da DPOC [13].

7

A funcdo pulmonar maxima é atingida aproximadamente aos 25 anos de idade,
existindo um declinio na funcdo pulmonar apdés essa idade, sendo progressiva e

consequéncia de alteracfes estruturais e fisiolégicas no pulméo [62].

As alteracOes estruturais estdo relacionadas com as alterag6es pulmonares, da parede
toracica e musculos respiratorios [62]. A nivel pulmonar, a alteragdo mais significativa
€ 0 aumento do espaco alveolar, consequéncia de uma perda de tecido de suporte do
parénquima pulmonar [62]. Por outro lado, existe uma diminuicdo progressiva da
complacéncia da parede toracica, explicada pela alteracdo do formato da parede

tor4cica por reducdo da espessura dos discos intervertebrais e um aumento de rigidez
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das costelas, e diminuicdo da forca dos musculos respiratérios, mais

significativamente, o diafragma [62].

Morfologicamente, a DPOC é caracterizada por inflamagéo brénquica/bronquiolar e
enfisema que se caracteriza por uma destruicdo e perda de tecido pulmonar, sendo as
alteracdes patofisiolégicas mais importantes, a perda de retracdo pulmonar elastica
devido a uma destrui¢do alveolar e terminal dos bronquiolos e resisténcia aumentada
ao fluxo aéreo com a remodelacéo das vias aéreas e impactacdo mucéide no limen

brénquico [13].

Os mecanismos patolégicos na remodelacdo das vias aéreas permanecem
desconhecidos, apesar dos véarios desenvolvimentos no campo da DPOC [13]. Uma
das hipéteses defendidas esta relacionada com resposta inflamatéria anormal aos
fatores de risco com uma imunidade inata e adaptativa excessiva que é agravada
pelas exacerbacBes [63]. Existem dois processos patologicamente importantes na
resposta inflamatéria anormal, o stress oxidativo e o proteolitico devido ao influxo de

células inflamatérias, como os neutrdfilos, macréfagos e linfocitos [62].

E de sublinhar que, uma vez estabelecida a inflamag¢do pulmonar, mesmo com a
remocao de fatores predisponentes como o fumo do cigarro, ndo se verifica a reversao

completa desta resposta inflamatéria anormal [13].

Outra hipétese emergente é o envelhecimento celular acelerado, ou senescéncia que
resulta em perturbacbes na morfologia e funcdo celular, associado a danos e
reparacdo anormal no DNA, comprometimento epigenético, encurtamento dos

telomeros e formacdao de radicais livres com dano proteico [64].

Em doentes com enfisema, existem diversas alteracfes estruturais relacionadas com o
envelhecimento, por exemplo, os fibroblastos pulmonares dos doentes enfisematosos
demonstram marcagdo positiva a [-galactosidase, um marcador associado a

senescéncia, e, reducdo na capacidade proliferativa [65].

Em células sométicas, verifica-se a reducdo dos telomeros a cada ciclo celular, e apos
atingir um comprimento critico, entram na fase de senescéncia, sendo, por isso, um
bom biomarcador de envelhecimento celular [13]. No que se refere ao envelhecimento
sistémico na DPOC, existe evidéncia do encurtamento telomérico relacionado com a
proteina surfactante D, um biomarcador especifico do pulmdo, mas ndao em
biomarcadores sistémicos como a proteina C reativa ou interleucina 6, levantando a

hipotese de a doenca pulmonar provocar o envelhecimento generalizado [13,66].
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6.5.4) Papel das MSC na DPOC

Existe um consenso de que as MSC podem diferenciar na medula 6ssea ou cartilagem
in vitro, mas, raramente, a diferenciacao ocorre nos tecidos das células residentes no
pulméo, agindo efetivamente através de mecanismos paracrinos e imunomodulatorios
in vivo [57,67].

A imunomodulacéo induzida pelas MSC € o principal mecanismo de acao, no caso de
enfisema, envolvendo um downregulation de mediadores pro-inflamatérios (fator de
necrose tumoral q, interleucina 1B, interleucina 6) e proteases (MMP-6 e MMP-12) e
um upregulation de mediadores como fator de crescimento 1 e VEGF no tecido

pulmonar [57].

Adicionalmente, as MSC interagem com o sistema imune em vez de uma acao direta
no pulmdo, modulando a atividade dos macrofagos, revertendo a inflamacéo e
disfuncdo pulmonar, através de reprogramacdo dos macréfagos pela via

cicloxigenase-2-protaglandina E2 [57].
6.5.5) Ensaios clinicos em progresso

Os resultados positivos no cenario pré-clinico, ainda que com as suas limitacfes,
despoletaram a realizacdo de ensaios clinicos com recurso a células estaminais para o
tratamento da DPOC [13].

Existem limitacbes no que respeita a traducdo dos estudos pré-clinicos em ensaios
clinicos, nomeadamente o facto de os modelos animais utilizados mimetizaram
estadios ligeiros a moderados da DPOC, enquanto nos ensaios clinicos o estudo
incide sobre doentes com DPOC em estadios avancados, dificultando a reversdo de
lesdes mais graves [59]. Para além disso, ndo existe um consenso cientifico sobre a
dosagem terapéutica, timings na administracdo e a fonte das células estaminais, como

tal, a administracdo da infusdo é efetuada empiricamente, dependente do peso

corporal [59].

Nos Estados Unidos, foi realizado um estudo prospetivo, randomizado, duplamente
cego em 62 doentes com DPOC (GOLD 2 OU 3), divididos em 2 grupos, no grupo
placebo e no grupo que recebeu a infusdo alogénica de MSC, recebendo 4
administragbes mensais da infusdo e um follow-up com duracdo de 2 anos [68]. O
estudo incidiu na avaliagdo da seguranca, fungdo pulmonar, grau de dispneia,
indicadores de qualidade de vida e inflamacdo sistémica. O resultado do estudo
revelou ndo existirem alteragfes significativas na qualidade de vida ou funcgéo

pulmonar entre os dois grupos, sem efeitos adversos graves, mas revelou uma
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diminuicao significativa nos niveis circulantes de PCR no grupo MSC, previamente alto

no inicio do ensaio clinico [68].

Os ensaios clinicos preliminares encontram dificuldades como aprovacado das
autoridades competentes, participantes da amostra e patrocinio [59]. Atualmente, os
ensaios clinicos sdo conduzidos para esclarecimento de varios fatores como a via de
administracéo, a dosagem e a frequéncia do tratamento para determinar o protocolo
terapéutico otimizado. E evidente que os outcomes dos ensaios preliminares
publicados até ao momento ficam aquém das conclusGes e expetativas retiradas na

experimentagdo pré-clinica [57].

Considerando que esta terapéutica ndo se encontra aprovada pelas autoridades
competentes, surgiu um problema maior em relagdo ao turismo na procura desta
terapia alternativa, admitindo que as autoridades internacionais como a sociedade
internacional de pesquisa com células estaminais promovem a maior transparéncia e

rigor contra intervencdes terapéuticas ndo autorizadas [69].
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7. Conclusao

Atualmente, a terapéutica da DPOC encontra-se estabelecida com base numa
avaliacdo mais individualizada, o que permite ultrapassar parcialmente as dificuldades

enfrentadas, de certa forma, como a heterogeneidade da doenga.

As guidelines GOLD 2023 apresentaram uma atualizacdo major em relacdo a
ferramenta de avaliagéo inicial ABCD que foi transformada em ABE, demonstrando a
grande importancia no tratamento das exacerbacdes para evitar o declinio da fungéo

pulmonar dos doentes.

E de aceitar a inexorabilidade desta doenca incuravel: apesar de todos os esforcos e
armas terapéuticas atuais, ndo é possivel um impedimento total na progressdo da

DPOC. Com esta certeza, € imperativo procurar novas solu¢des, uma vez que a

doenca se traduz num impacto epidemioldgico e financeiro significativo.

Uma das hip6teses emergentes € a terapia celular estaminal, que se encontra numa
fase ainda muito precoce e imatura, mas demonstra ser uma possivel terapia

inovadora no campo da DPOC no futuro.
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