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Lista de Abreviaturas

CAT — COPD Assessment Test

DPOC — Doenga pulmonar obstrutiva cronica

FEV1 — Volume expiratorio forgado no 1° segundo

FVC — Capacidade vital forcada

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
IL-5R — Recetor da Interleucina-5

IL-5Ra — subunidade o do recetor da Interleucina-5

NAC — N-acetilcisteina

SGRQ - St. George's Respiratory Questionnaire



RESUMO

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma doenga inflamatdria cronica,
complexa, de elevada prevaléncia, sendo atualmente a terceira principal causa de morte a
nivel mundial. Carateriza-se por sintomas respiratérios e limitacdo do fluxo aéreo néo
reversivel. O tratamento de primeira linha é a broncodilatagdo, no entanto, em situagdes
especificas como exacerbacgdes, nas quais o doente ndo fica controlado com terapéutica

médica otimizada, estdo indicados tratamentos sistémicos.

Esta revisdo oferece uma perspetiva atual sobre os farmacos sistémicos indicados na
DPOC (agonistas beta-2 adrenérgicos orais, antibiéticos, corticosteroides orais, inibidores da
fosfodiesterase-4, agentes bioldgicos, agentes mucoliticos, metilxantinas, beta-bloqueadores
e Estatinas), bem como o seu mecanismo, eficacia, indicagdes e efeitos adversos. Finalmente

sdo também discutidas as limitacdes dos estudos atuais.

Com esse objetivo e recorrendo a Medline e Pubmed selecionaram-se revisdes
sistematicas, meta-analises, ensaios controlados randomizados e revisbes de literatura
publicadas entre Janeiro de 2013 e Dezembro de 2023 nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Também foram abrangidos no estudo artigos mencionados nas referéncias dos
estudos pesquisados. Para além destes, foram ainda consultados trés livros e duas revistas

acerca do tema e a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease de 2023.

O tratamento sistémico na DPOC é de elevada importancia, permitindo controlar a resposta
inflamatéria, contribuindo para a reducdo dos sintomas e prevencido das exacerbacgdes. A
escolha do tratamento deve ser individualizada, considerando a gravidade da doenca e as

carateristicas do doente.

PALAVRAS CHAVE: DPOC; doenga pulmonar obstrutiva crénica; terapéutica nao inalada;

exacerbacoes



ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a chronic, complex, highly prevalent
inflammatory disease, currently the third leading cause of death worldwide. It is characterized
by respiratory symptoms and non-reversible airflow limitation. The first line treatment is
bronchodilation, however, in specific situations such as exacerbations, in which the patient is

not controlled with optimized medical therapy, systemic treatments are indicated.

This review offers a current perspective on systemic drugs indicated in COPD (oral beta-2
adrenergic agonists, antibiotics, oral corticosteroids, phosphodiesterase-4 inhibitors, biological
agents, mucolytic agents, methylxanthines, beta-blockers and statins), as well as their
mechanism, efficacy, indications, and adverse effects. Finally, the limitations of current studies

are also discussed.

With this objective and using Medline and Pubmed, systematic reviews, meta-analyses,
randomized controlled trials and literature reviews published from January 2013 to December
2023 in Portuguese, English and Spanish were selected. The study also included articles
mentioned in the references of the studies researched. In addition to these, three books and
two magazines on the topic and the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease of

2023 were also consulted.

The systemic treatment in COPD is of high importance, allowing for the control of the
inflammatory response, contributing to the reduction of symptoms, and preventing
exacerbations. The choice of treatment should be individualized, considering the severity of

the disease and the characteristics of the patient.

KEYWORDS: COPD; chronic obstructive pulmonary disease; non-inhaled therapy;

exacerbations



1. INTRODUCAO

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma doenga complexa que se manifesta
por sintomas respiratérios persistentes e progressivos como a dispneia, tosse e produgéo de
muco, por alteragdes nas vias aéreas e/ou nos alvéolos, resultando na obstrugéo persistente

e muitas vezes progressiva do fluxo aéreo.[1]

Representa uma condi¢cdo de saude desafiante, uma vez que é prevenivel mas nao dispde

até ao momento de uma cura definitiva.[1]

Em 2019 a sua prevaléncia era de 10.3% na populacdo mundial entre os 30 e 79 anos e,
nesse mesmo ano, destacou-se como a terceira principal causa de morte a nivel mundial,
enfatizando a necessidade urgente de medidas preventivas e de gestao eficazes para reduzir

a incidéncia e mitigar o impacto da doenga.[2,3]

A prevengéao envolve a cessagao do tabagismo, adesao a habitos saudaveis e fomentagéo

de locais livres de poluentes.[1]

A gestdo da doenga esta intrinsecamente ligada as estratégias de tratamento adotadas e
ao acompanhamento médico regular. Estas medidas sdo fundamentais ndo apenas para
controlar os sintomas, como também para prevenir e tratar exacerbacdes, melhorar a
tolerancia ao exercicio e estado de saude global, prevenir a progressdo da doenga, minimizar
a mortalidade e proporcionar uma melhoria substancial da qualidade de vida destes pacientes

que enfrentam desafios de saude cronicos.[1]

Diversos fatores de risco foram reconhecidos como significativos na etiologia da DPOC,
destacando-se como principais o tabagismo, exposi¢ao passiva ao fumo do tabaco, poluigao

atmosférica por combustiveis fésseis, particulas ocupacionais e a suscetibilidade genética.[1]

Além destes, a asma, alergias, tuberculose, infegbes respiratdrias graves na crianga e
exposicao a baixa/ alta temperatura também demonstraram aumentar o risco de desenvolver
doencga.[3,4]

Em pacientes com sintomas sugestivos e fatores de risco deve-se realizar uma
espirometria, que analisa a relagao entre o volume expiratério forgado no 1° segundo (FEV1)
e a capacidade vital forgada (FVC) ap6s uma prova de broncodilatagao, permitindo fazer o

diagnostico de DPOC se o resultado for inferior a 0.7.[1]



Posteriormente ao diagndstico, a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) recomenda avaliar a gravidade da limitagao do fluxo aéreo de acordo com o valor do
FEV1, avaliar as exacerbacdes/hospitalizacdes e classificar os sintomas de acordo com as
escalas Modified MRC Dyspnea Scale (nMRC) e COPD Assessment Test (CAT).[1]

Grau FEV1 (%)
GOLD 1 >80
GOLD 2 50-79
GOLD 3 30-49
GOLD 4 <30

Figura 1. Classificagdo da gravidade da limitagédo do fluxo aéreo, baseada no valor de FEV1 pés
broncodilatagdo (adaptado de GOLD 2023) [1]
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Figura 2. Classificagdo ABE com base nos sintomas e exacerbagdes (adaptado de GOLD 2023 [1])

A terapéutica de primeira linha normalmente é por via inalada, através de um dispositivo

inalador, proporcionando alivio sintomatico ao paciente.

Esta via apresenta varios beneficios tais como a deposi¢ao direta do farmaco no pulméo
permitindo uma acéo localizada no 6rgéo-alvo, rapido inicio de acdo, necessidade de dose
inferior para obter o mesmo efeito terapéutico devido a deposicao direta no local de agéo e

reducao dos efeitos adversos sistémicos.[5,6]



No entanto, em casos selecionados, especialmente em exacerbacgdes graves ou estadios
avancados da doenca e sempre tendo em conta a gravidade da situacdo e a resposta

individual do paciente, pode ser necessario recorrer a medicamentos sistémicos.

Com esta revisao de literatura pretende-se oferecer uma visao geral sobre terapéutica nao
inalada, sumarizando a evidéncia mais atual relativamente a farmacoterapia sistémica

aprovada na DPOC, as suas indicagdes, riscos, beneficios e impacto na doenga.



2. MATERIAIS E METODOS

A literatura foi selecionada através base de dados Medline e Pubmed utilizando a equacéao de
pesquisa em linguagem MESH “Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/drug
therapy”[Mesh]) NOT “Administration, Inhalation’[Mesh] e linguagem natural ((“Chronic
obstructive pulmonary disease” OR COPD OR “bronchitis, chronic’ OR “pulmonary

emphysema”) AND (Azithromycin OR Roflumilast OR aminophylline OR “biological therap
OR “biological product*” OR “biologic therap™”)).

Os artigos foram limitados ao periodo temporal de Janeiro de 2013 a Dezembro de 2023.

Foram empregues os filtros de idioma portugués, inglés e espanhol.

Todas as referéncias obtidas foram revistas para possivel inclusdo na revisdo de literatura.
Foram também analisados artigos que constavam como referéncias dos artigos inicialmente

pesquisados.

Foram objeto de anadlise ensaios controlados randomizados, meta-analises, revisdes
sistematicas e revisbes de literatura. Para além destes, foram ainda consultados trés livros e
duas revistas acerca do tema e a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease de
2023.

Artigos obtidos pela pesquisa
N =4723

Artigos excluidos pela leitura
do titulo e abstract
N = 4160

A

Artigos elegiveis
N =563

Artigos excluidos pela leitura
do artigo completo
N =501

4

A

Artigos incluidos na revisdo
N =62

Figura 3. Algoritmo de selecdo de artigos
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3. DISCUSSAO

3.1 FISIOPATOLOGIA DA DPOC

A DPOC é caraterizada por uma resposta inflamatéria crénica nas vias aéreas e pulmoes,

envolvendo varias vias inflamatoérias.[7,8]

A inflamagéo neutrofilica, observada na maioria dos doentes com DPOC, leva a uma
resposta imunoldgica tipo 1, que é caraterizada pela ativagao de células T helper tipo 1 (Th1),
células citotoxicas tipo 1 e células fagociticas, como macrofagos. Além disso, ha produgéo de
citocinas como interferdo-gama (IFN-gama) e interleucina-2 (IL-2), Fator de Necrose Tumoral

alfa (TNF- a) e elevagéo dos neutrdfilos.[7,8]

Por outro lado, a inflamacgao eosinofilica, existente em cerca de 30-40% dos doentes com
DPOC, induz uma resposta imunoldgica tipo 2, caraterizada pela ativagéo de células T helper
tipo 2 (Th2) e células linfoides inatas do grupo 2, resultando na produgdo de citocinas
especificas como interleucina-4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5) e interleucina-13 (IL-13) e elevagao

dos eosindfilos. Esta associada a boa resposta aos corticosteroides.[7,8]

A ativagao prolongada de células inflamatérias leva a dano no tecido pulmonar, obstrugao/

remodelacdo das vias aéreas e destruicdo dos alvéolos, carateristicas tipicas da DPOC.[7,8]

Embora a DPOC afete predominantemente o pulmao, sabe-se que em estadios avangados
ha elevagao de marcadores inflamatérios sistémicos como a PCR, TNF-alfa, IL-6, IL-8 e
fibrinogénio, que se correlaciona com um maior risco de exacerbagdes e mortalidade por

todas as causas.[9,10]

Na préxima secgao abordarei de forma detalhada as classes de farmacos que desempenham
fungbes cruciais na terapéutica sistémica da DPOC. Explorarei de forma especifica os
agonistas beta-2 adrenérgicos orais, antibioticos, corticosteroides orais, inibidores da
fosfodiesterase-4, agentes bioldgicos, agentes mucoliticos, metilxantinas, beta-bloqueadores

e Estatinas, destacando a sua relevancia na doenca.
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3.2 AGONISTAS BETA-2 ADRENERGICOS ORAIS

O uso de agonistas beta-2 adrenérgicos orais nao foi objeto de estudos sistematicos em

pacientes com DPOC.

Alguns estudos nos quais foram analisados n&o reportam beneficios relativamente aos
inalados, pelo que a sua utilizagdo no tratamento da DPOC ¢é desencorajada. De modo a
alcancar concentragdes terapéuticas com os agonistas beta-2 adrenérgicos orais sao
necessarios niveis sistémicos elevados, originando efeitos adversos frequentes como tremor
muscular, nausea, ansiedade, cefaleia e taquicardia. Em contrapartida, esses efeitos adversos

nao sdo comumente observados na terapéutica inalatéria.[11,12]

Assim, a sua utilizacdo é desaconselhada, sendo preferivel a terapéutica inalatéria.

3.3 ANTIBIOTERAPIA

Os macrolidos sao farmacos poderosos devido ao seu efeito antiviral, imunomodulatério e
antibacteriano de largo espetro, cobrindo bactérias gram positivas, algumas bactérias gram
negativas, bactérias anaerobicas e patogénicos intracelulares como mycoplasma, chlamydia,
legionella, spirulina e rickettsia. Atuam inibindo a sintese proteica e sao frequentemente

utilizados no tratamento de infe¢des respiratdrias e doengas pulmonares.[13,14]

Em estudos farmacoldgicos realizados, os efeitos anti-inflamatérios e imunomodulatérios
foram principalmente encontrados em macrélidos com 14 (eritromicina, claritromicina,
roxitromicina) ou 15 atomos de carbono (azitromicina), enquanto os de 16 atomos (josamicina

e midecamicina) nao mostraram efeitos.[15]

Numa meta-analise recente, a profilaxia com macrélidos a longo prazo (3 a 12 meses) em
pacientes com DPOC demonstrou reduzir o risco relativo de exacerbagbes em 23%

comparativamente ao grupo controlo que recebeu placebo.[16]

Outras duas meta-analises realizadas investigaram o impacto da profilaxia a longo prazo
com azitromicina ou eritromicina, tendo concluido que esta diminui a taxa de exacerbacgdes
por ano e essa diminuicdo encontra-se dependente do periodo temporal de administracao,
nao se observando eficacia na administragao inferior a 6 meses. Tanto a profilaxia intermitente

quanto a administragao diaria demonstraram ser estratégias eficazes.[17,18]
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Nos varios estudos a profilaxia com macrolidos nao demonstrou diferengas estatisticamente
significativas no numero de hospitalizagbes e taxa de mortalidade (por qualquer causa)

relativamente ao placebo.[16—-18]

Geralmente os macrélidos sdo bem tolerados, no entanto, é crucial considerar que a
administragao prolongada aumenta o risco de resisténcia aos macrolidos e efeitos adversos,
sendo os mais frequentes gastrointestinais e, mais raramente, perda auditiva,
hepatotoxicidade, prolongamento do intervalo QT, Torsades de Pointes e interagdes

medicamentosas.[16-21]

No ensaio controlado randomizado BACE (primeiro ensaio a avaliar o uso de macrolidos
como intervengao imediata em doente internado por exacerbagédo aguda da DPOC) e numa
analise post-hoc do mesmo, observou-se que a administracdo de azitromicina ao longo de 3
meses, no inicio 500 mg por dia durante 3 dias, seguida de 250 mg a cada 2 dias perfazendo
3 meses, demonstrou diminuir a taxa de faléncia terapéutica em 24% relativamente ao grupo
controlo (RR = 0.76, 95%CI:0.59;0.97, p = 0.031), contribuindo para uma diminuigao
significativa de 53% nas readmissdes hospitalares (RR = 0.47, 95% CI:0.27;0.80;
p = 0.007).[22]

Apesar de serem necessarios mais estudos prospetivos adicionais, as analises de subgrupos
indicaram que a azitromicina tera maior eficacia em pacientes com PCR > 50 mg/L (RR =0.18,
95%CI:0.05;0.60, p = 0.005) ou contagem eosinofilica < 300 células/uL (RR = 0.33,
95%CI:0.17;0.64, p = 0.001).[22,23]

A azitromicina parece ter maior eficacia na prevencéo de exacerbagdes em pacientes de idade
mais avangada e estadio GOLD mais baixo e demonstra menor eficacia em pacientes

fumadores.[24]

Para além disso, num estudo retrospetivo, demonstrou-se que a administracido de
azitromicina mostrou resultar numa melhoria estatisticamente significativa da pressao parcial
de oxigénio (9.2 mmHg, 95% CI 1.4-16.9) e da saturagao de oxigénio em repouso e durante
0 exercicio aos 3 e 12 meses de tratamento. Apesar destas melhorias, a fungao pulmonar e

tolerancia ao exercicio permaneceram inalteradas.[25]

No ensaio controlado randomizado COLUMBUS, que estudou quais as carateristicas que
predizem uma melhor resposta ao tratamento de manutengdo com azitromicina, demonstrou-
se que esta é mais eficaz a diminuir exacerbacdes e hospitalizagdes em doentes com GOLD
1 e 2, grupo C relativamente ao grupo D e contagem eosinofilica > 2.0% a data de incluséo

no estudo.[19]
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Num estudo retrospetivo que avaliou a eficacia e seguranga da administragao regular de
azitromicina, 500mg 3 vezes por semana, por um longo periodo (36 meses) em pacientes
classificados como grupo D, com histéria de exacerbagdes, os resultados indicaram uma
reducao de 56.2% nas exacerbagdes ao longo de 12 meses, 70% aos 24 meses € 41% aos
36 meses. Além disso, observou-se uma diminuicdo nas hospitalizacbes de 62.6% aos 12
meses, 75.8% aos 24 meses e 39.8% aos 36 meses, em comparag¢ao com os dados obtidos

previamente ao inicio do tratamento.[26]

Antes de iniciarem o tratamento, aproximadamente 25% dos pacientes apresentavam
exacerbagdes associadas a microrganismos comuns (H.influenzae, S.pneumoniae,
M.catarrhalis, S.aureus meticilino-sensivel), 6.3% deviam-se a Pseudomonas aeruginosa e
4.2% eram atribuidas a outras bactérias gram-negativas. Ao longo do primeiro e segundo ano
de tratamento observou-se uma diminuigdo progressiva no numero de exacerbagdes por
microrganismos comuns (12.5% aos 12 meses e 17.3% aos 24 meses) e paralelamente houve
um aumento nas exacerbagdes por Pseudomonas aeruginosa (7.2% aos 12 meses e 13.1%

aos 24 meses) e bactérias gram-negativas.[26]

Assim, a azitromicina parece ser uma das opg¢des mais favoraveis dentro dos macrélidos,
destacando-se a sua robusta atividade antibacteriana, boa tolerancia gastrointestinal, baixa
hepatotoxicidade e incidéncia de prolongamento de intervalo QT/ torsades de pointes, o que

a torna uma opg¢ao segura a longo prazo. [16-21]

Os estudos sugerem que a azitromicina é eficaz a reduzir as exacerbagdes em estadios mais
avancados, com histéria de exacerbagdes moderadas a severas frequentes apesar de

otimizagao da terapéutica inalatéria.[16—21]

Notavelmente, parece demonstrar um beneficio ainda maior no segundo ano de tratamento,
contudo, sdo necessarios mais estudos controlados para avaliar se a continuidade do

tratamento por mais de 12 meses sera a abordagem mais adequada.[26]

De acordo com as guidelines GOLD 2023, a azitromicina esta indicada em pacientes que
mantém exacerbagdes apesar de terapéutica tripla inalada otimizada (LABA + LAMA + ICS)
ou dupla broncodilatagéo (LAMA + LABA), em esquema diario (250 mg) ou em dias alternados
(500 mg), preferencialmente em ex-fumadores.[1] Entretanto, é crucial manter uma vigilancia

constante devido a possibilidade de surgirem resisténcias ao medicamento.
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3.4 CORTICOESTEROIDES ORAIS

Os corticosteroides orais possuem marcadas propriedades anti-inflamatérias e

imunomodulatérias, sendo, por isso utilizados no tratamento de diversas patologias.

Apesar dos seus beneficios terapéuticos, acarretam diversos efeitos adversos, dose-
dependentes. Entre os mais frequentes encontram-se patologias oculares, nauseas, vomitos,
fraturas, patologia gastrica, perturbagdes psiquiatricas, manifestagdes dermatoldgicas,
hiperglicemia e Diabetes Mellitus tipo 2, ganho de peso, disturbios do sono, predisposi¢ao a

osteoporose, patologia cardiaca, supresséo do eixo hipotalamo-adrenal e hipertenséo.[27,28]

Adicionalmente, os corticosteroides sistémicos aumentam o risco de complicacdes infeciosas,
as quais, no pulméao debilitado de um paciente com DPOC podem ter consequéncias severas,

e aumentam o risco de morte.[29]

Numa meta-analise recente, que avaliou a eficacia e seguranga de diferentes doses de
corticosteroides orais em pacientes com exacerbagéo aguda da DPOC, foi comprovado que
a dose de 40 mg/dia é eficaz e segura para tratar exacerbagdes. Esta dose ndo mostrou ser
inferior a doses mais elevadas, resultando num aumento significativo do FEV1 e redugéo do
risco de faléncia terapéutica, ndo apresentando diferenga significativa na incidéncia de
hiperglicemia quando comparada ao placebo. Em todas as doses estudadas (40 mg/dia, 40-
100 mg/dia, > 100 mg/dia), ndo se observaram discrepancias significativas relativamente a
mortalidade e risco de hemorragia digestiva, no entanto, a dose mais alta apresentou risco

significativo de hiperglicemia.[30]

Varias meta-analises e um ensaio controlado compararam a eficacia de distintas duragdes
do tratamento com corticosteroides orais durante exacerbagdes agudas da DPOC, concluindo
que o tratamento de curta duragéo (5 ou 7 dias) € tdo eficaz quanto o tratamento de longa
duragédo (> 7 dias), ndo havendo diferengas estatisticamente significativas na taxa de faléncia
terapéutica, risco de novas exacerbacgdes, intervalo temporal até a proxima exacerbacgao,
periodo de hospitalizagdo, fungao pulmonar (avaliada pelo FEV1 e FVC), incidéncia de

eventos adversos e taxa de mortalidade.[31-33]

De acordo com as guidelines GOLD 2023, os corticosteroides orais tém um papel
importante na gestao das exacerbag¢des agudas da DPOC a curto prazo. A deciséo deve ser

sempre individualizada com base nas carateristicas do paciente.[1]
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3.5 INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE-4

As fosfodiesterases sao enzimas responsaveis por hidrolisar o monofosfato de adenosina
ciclico (cAMP) e o monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) em AMP e GMP, respetivamente.
O cAMP e o cGMP desempenham o papel de segundos mensageiros em vias de sinalizagéo

que regulam fungdes de varios processos fisioldgicos.[34]

Os inibidores seletivos da fosfodiesterase-4 demonstraram a capacidade de produzir efeitos
anti-inflamatdrios em praticamente todas as células inflamatdrias, o que os torna vantajosos
no tratamento de varias doencgas, uma vez que a fosfodiesterase-4 participa na degradagao
do cAMP. Desta forma, a inibicdo da fosfodiesterase-4 resulta no aumento dos niveis celulares
de cAMP, que atua como um segundo mensageiro anti-inflamatério, diminuindo a libertagéo

de mediadores inflamatérios e a expressao de recetores de superficie pré-inflamatorios. [34]

Dentro dos inibidores da fosfodiesterase-4, apenas o roflumilast esta aprovado no tratamento
da DPOC.[35]

Diversos estudos evidenciaram que, em pacientes com antecedentes de exacerbagdes ou
hospitalizagdes e limitagdo moderada a muito severa do fluxo aéreo (GOLD 2-4), o roflumilast
melhora de forma estatisticamente significativa a fungao pulmonar (avaliada através do
FEV1), a qualidade de vida (avaliada pelo SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire)) e
diminui a incidéncia de exacerbacdes. Este efeito é notério mesmo que mantenham
tratamento concomitante com broncodilatadores inalados de longa agao. Contudo, apresenta
mais efeitos adversos em comparagdo com o placebo, sendo os mais frequentes diarreia,

vomitos, anorexia, perda de peso, dor abdominal, cefaleias e insénia.[36-39]

Nao obstante os efeitos benéficos, a administracdo de roflumilast ndo demonstrou diminuir de
forma estatisticamente significativa a taxa de mortalidade relativamente ao placebo [36-39] e,
quando administrado durante 6 meses ndo provou melhorar os marcadores de fungao
vascular e inflamagéao sistémica. Por conseguinte, ndo modifica o risco cardiovascular que se

encontra elevado em pessoas com DPOC.[40]

Estes dados apoiam a utilizagéo de inibidores da fosfodiesterase-4 na DPOC. De acordo
com as guidelines de 2023 da GOLD, o roflumilast tem utilidade em doentes com
exacerbacdes apesar de terapéutica adequada, principalmente se FEV1 < 50% e histérico de

hospitalizacées no ultimo ano.[1]
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3.6 AGENTES BIOLOGICOS

A IL-5 é uma citocina que desempenha um papel crucial nas etapas de proliferagio,

diferenciagao, maturagao, migragéo e ativagéo dos eosindfilos.[41,42]

O recetor da IL-5 (IL-5R) é constituido por um heterodimero composto por duas cadeias
polipeptidicas, o e . A subunidade a (IL-5Ra) confere especificidade ao recetor ao ligar-se a
IL-5 e a subunidade B, compartilhada com os recetores de IL-3 e GM-CSF, contém os
dominios de transdugédo do sinal. O uso da cadeia  por varias citocinas explica as fungdes
parcialmente compartilhadas, como a sua capacidade de promover a sobrevivéncia dos
eosindfilos. Nos humanos, os IL-5R apenas sido encontrados em eosindfilos e
basofilos.[41,42]

A transfegédo das cadeias o e B nas células T CTLL-2 origina um recetor de IL-5 funcional,

permitindo que estas células proliferem em resposta a IL-5.[41,42]

Com base neste conhecimento, ao longo da ultima década tém-se desenvolvido varios
anticorpos monoclonais direcionados a IL-5 e IL-5Ra, com o objetivo de reduzir a inflamagao
eosinofilica. Atualmente encontram-se em ensaios clinicos de fase Il dois anticorpos

monoclonais em doentes com DPOC e inflamagao eosinofilica nas vias aéreas.[44,45]

O mepolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado desenvolvido em 2015, de
administracdo por via subcutadnea, que atua inibindo a ligacdo da IL-5 a IL-5Ra..[43] Em
ensaios clinicos de fase lll realizados em pacientes com DPOC que apresentam fendtipo
eosinofilico (contagem eosinofilica 2150 eosindfilos por milimetro cubico a data de incluséo
no estudo ou = 300 eosindfilos por milimetro cubico durante o ano anterior) e histéria de
exacerbagcdes moderadas ou graves apesar de terapia inalada tripla demonstrou ter
resultados benéficos, na dose de 100 mg a cada 4 semanas durante 52 semanas, reduzindo

18% a 20% a taxa anual de exacerbagbes.[44]

Contudo, nao houve evidéncia de beneficios em relagdo ao placebo no que diz respeito a
qualidade de vida dos pacientes (avaliada através dos scores CAT (COPD Assessment Test)
e SGRQ) nem na fungéo pulmonar (avaliada através do FEV1). Doses maiores também n&o

demonstraram beneficio complementar.[44]

O benralizumab é um anticorpo monoclonal humanizado desenvolvido em 2017, que se liga
a IL-5Ra, inibindo desta forma a proliferacdo de linhas celulares dependentes de IL-5 e
bloqueando a sinalizacao através de IL-5.[43] A adi¢gao de benralizumab durante 56 semanas

nao demonstrou uma redugao estatisticamente significativa na taxa anual de exacerbagdes
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relativamente ao placebo, em ensaios clinicos de fase lll realizados em pacientes com DPOC
de fendtipo eosinofilico (contagem eosinofilica > 220 por milimetro cubico a data de inclusao
no estudo) e histéria de exacerbagdes moderadas ou graves apesar de tratamento inalado
adequado. Além disso, ndo houve correlagao significativa entre a dose e o efeito na taxa anual
de exacerbagdes, no entanto, no grupo experimental houve uma diminui¢do substancial na

contagem eosinofilica, ao contrario do grupo placebo, onde nao houve diminuigéo.[45]

Desta forma, apesar de alguns estudos sugerirem que a presenga de inflamagao
eosinofilica nas vias aéreas esteja associada a aumento do risco de exacerbagdes e
hospitalizagdes [44,46] ndo esta completamente esclarecido se a deplegéo de eosindfilos nas
vias aéreas & um fator determinante na diminuicao das exacerbagdes na maioria dos doentes
com DPOC.[45]

E imprescindivel realizar estudos adicionais de forma a identificar carateristicas clinicas e
biomarcadores mensuraveis e reprodutiveis que permitam caraterizar quais pacientes

beneficiam deste tratamento.

3.7 AGENTES MUCOLITICOS

Os mucoliticos demonstraram reduzir as exacerbagdes e hospitalizagbes, aumentam a taxa
de sucesso do tratamento das exacerbagbes em 37%, diminuem a tosse, melhoram a

expetoracio e sintomas.[47,48]

Numa meta-analise de 2017, demonstrou-se que a administragdo prolongada de 500 mg
diarios de carbocisteina resultou na redugéo das exacerbagdes anuais (95% [CI] -0.57, -0.29,
P< 0.01), levando a melhoria da qualidade de vida avaliada através do SGRQ (-6.29; 95% ClI
-9.30, -3.27). Nao foram observadas diferengas significativas em relagao ao placebo quanto

ao FEV1, efeitos adversos e taxa de hospitalizagdo.[49]

A eficacia da N-acetilcisteina (NAC) na DPOC foi avaliada em trés meta-analises, que
obtiveram resultados diferentes. Na mais recente, em que se avaliou a toma de <1200 mg e
>1200 mg de NAC por dia, ndo houve diferengas significativas na taxa de exacerbacgdes,
fungéo pulmonar (avaliada através do FEV1 e FVC) e qualidade de vida (avaliada através do
SGRQ), enquanto nas mais antigas, que avaliaram o efeito da toma de < 600 mg e > 600 mg

de NAC por dia e periodo de tratamento (< 6 meses e > 6 meses), a NAC diminuiu de forma
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significativa o numero de exacerbagbes em ambas as doses mas apenas se administrada

durante pelo menos 6 meses, embora nao tenha influenciado a fungéo pulmonar.[50-52]

Em ambos os estudos a toma de NAC néo foi associada a maior taxa de efeitos adversos do
que o placebo.[50-52] Isto sugere que a administragao de longa duragdo de NAC pode ser

util para reduzir o risco de exacerbacgoes.

A erdosteina na dose de 300 mg, duas vezes por dia, demonstrou reduzir substancialmente
as exacerbacdes em 19,4%, a custa de uma diminuicao de 57,1% no risco de exacerbacdes
leves. Em contrapartida, ndo diminuiu as exacerba¢des moderadas ou graves. Nao se
observaram efeitos adversos significativos relativamente ao placebo e a mesma foi bem
tolerada.[53,54]

Apesar destas evidéncias, sdo escassos os estudos que realizaram comparacgdes diretas
entre os diferentes mucoliticos, e as populagdes estudadas variaram, ressaltando a

necessidade de conduzir novos estudos que os comparem.[55]

3.8 METILXANTINAS

As xantinas sdo substancias que atuam como inibidores nao seletivos da fosfodiesterase,

possuindo propriedades anti-inflamatoéria, broncodilatadora e imunomoduladora.[56]

Todavia, a sua eficacia € menor, sdo menos toleradas, apresentam mais interagbes
medicamentosas e menor janela terapéutica relativamente a broncodilatadores de longa-agéo
inalados e corticosteroides inalados, pelo que sdo pouco utilizadas na pratica clinica.[56]
Apresentam diversos efeitos adversos, dose-dependentes, entre os quais gastrointestinais
(nauseas, vomitos), tremor, cefaleias, alteragdes do sono, convulsdes, arritmias e insuficiéncia

cardiaca.[57]

A teofilina evidenciou em varios estudos beneficiar pacientes com DPOC, promovendo um

aumento do FEV1, FVC, melhora a dispneia e fungao dos musculos respiratorios.[58—60]

Um estudo controlado randomizado que investigou a eficacia da teofilina isolada ou em
combinacdo com corticosteroide ao longo de 48 semanas, demonstrou que ambas as
abordagens terapéuticas ndo séo eficazes a reduzir a frequéncia de exacerbagdes da
DPOC.[61]
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Adicionalmente, uma meta-analise recente indicou que a teofilina aumenta o risco de
mortalidade em doentes com DPOC.[62]

Ao longo do tempo foram desenvolvidos outros farmacos da classe das xantinas e numa
meta-analise de 2018, comparou-se a eficacia e seguranga de diversas xantinas em doentes
com DPOC, tendo concluido que a aminofilina, doxofilina e teofilina eram mais eficazes que
a bamifilina na melhoria da fungédo pulmonar. Entre todas, a doxofilina destacou-se como a
mais segura, enquanto tanto a doxofilina quanto a aminofilina melhoraram significativamente

a dispneia.[63]

No tratamento das exacerbagdes, em combinacdo com salbutamol durante 1 semana, a
doxofilina demonstrou aumentar a taxa de eficacia do tratamento, diminuiu o tempo até a
remissdo dos sintomas e melhorou a fungdo pulmonar, sem apresentar diferencas
estatisticamente significativas nos eventos adversos relativamente a administracdo de

doxofilina isolada.[64]

3.9 BETA-BLOQUEADORES

A DPOC e doenga cardiovascular compartilham varios fatores de risco suscitando a

consideracao de que terapéutica cardiovascular possa influenciar a DPOC.[1]

Uma meta-analise confirmou que os beta-bloqueadores cardioseletivos (metoprolol,
bisoprolol, atenolol, nebivolol) e ndo seletivos (carvedilol, labetalol, pindolol, propranolol,
nadolol, timolol), sdo seguros na DPOC, néo interferindo na acao dos broncodilatadores. Os
beta-bloqueadores cardioseletivos sao os mais vantajosos na DPOC ao prevenir os efeitos
das catecolaminas enddgenas, como a adrenalina e noradrenalina, e melhorar a fungéo

cardiaca, o que por sua vez melhora a hemodinamica pulmonar.[65]

Para além disso, o uso destes medicamentos em doentes com DPOC diminui
significativamente a mortalidade por todas as causas, independentemente da

cardioseletividade.[65]

Entretanto, num ensaio controlado randomizado conduzido em doentes com DPOC
moderada a grave, sem indicagdo estabelecida para administracdo de beta-bloqueador,
constatou-se que o uso de metoprolol ndo influenciou o tempo até a préxima exacerbacao,

relativamente ao placebo e, no grupo experimental, a taxa de hospitalizagao for maior.[66]
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Desta forma, concluimos que o uso de beta-bloqueadores na DPOC é seguro, mas apenas

esta indicado na DPOC em pacientes com doenga cardiovascular que o justifiquem.

3.10 ESTATINAS

Numa meta-analise de 2015, demonstrou-se que as Estatinas possuem efeito benéfico na

DPOC, estando associadas a diminuigdo da mortalidade e menor risco de exacerbacdes.[67]

No entanto, num extenso ensaio randomizado controlado, concluiu-se que 40 mg diarios de
sinvastatina sdo ineficazes na reducao do risco de exacerbagdes em pacientes com DPOC

moderada a grave, quando n&o ha outra indicagdo para a mesma.[68]

Assim, conclui-se que as Estatinas apenas devem ser utilizadas na DPOC quando ha

indicagdo para as mesmas.
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4. CONCLUSAO

A DPOC ¢é uma condigdo muito prevalente e heterogénea, caraterizada por sintomas
continuos como dispneia, tosse e producédo de muco.
Apesar de ser passivel de prevencdo, carece de uma cura definitiva, tornando assim
essenciais medidas preventivas.
O controlo dos sintomas requer tratamento continuo e acompanhamento médico regular.
A abordagem terapéutica de primeira linha € inalatéria, porém, em casos selecionados, é
necessario utilizar terapéutica sistémica.
Na DPOC ocorre ativagao prolongada de células inflamatdrias resultando em dano do tecido
pulmonar, obstrucédo e remodelacdo das vias aéreas.

No ambito da terapéutica sistémica, varias classes de farmacos estdo aprovadas na DPOC.

Os agonistas beta-2 adrenérgicos orais ndo demostraram beneficios face aos inalados,

pelo que o seu uso é desencorajado uma vez que apresentam mais eventos adversos.

Na antibioterapia, os macrélidos sdao amplamente utilizados, devido a sua propriedade
antibacteriana de largo espetro, antiviral e imunomodulatoria. A azitromicina destaca-se como
a opgao preferencial em idosos, devido aos seus efeitos robustos, boa tolerancia e seguranga,

demonstrando redugao do risco de exacerbagdes quando utilizada como profilaxia.

Os corticosteroides orais, embora sejam anti-inflamatdérios e imunomoduladores eficazes,
apresentam diversos efeitos adversos, alguns dos quais graves. Apesar disso, a sua utilizagao
demonstrou diminuir o risco de exacerbacdes e melhorar a fungdo pulmonar, mesmo em

tratamento de curta duracéo.

Os inibidores seletivos da fosfodiesterase-4 como o roflumilast, destacam-se como
potentes anti-inflamatérios, demonstrando melhorarias na fungéo pulmonar, qualidade de vida

e risco de exacerbagdes.

Dentro dos agentes biologicos, mepolizumab e benralizumab, sdo anticorpos monoclonais
humanizados com agdes distintas. O mepolizumab demonstrou redugdo significativa das
exacerbagcdes em pacientes com fendtipo eosinofilico, enquanto o benralizumab né&o

demonstrou efeitos estatisticamente significativos.

Os agentes mucoliticos como a carbocisteina, N-acetilcisteina e erdosteina demonstraram
reduzir as exacerbacgdes e proporcionar alivio dos sintomas, embora sejam necessarios mais

estudos comparativos entre elas.
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A teofilina, um inibidor ndo seletivo da fosfodiesterase, atualmente néo é utilizado devido
aos efeitos adversos graves, janela terapéutica estreita e interagdes medicamentosas.
Surgiram alternativas mais seguras como a doxofilina, que apresenta beneficios na fungéo

pulmonar e dispneia.

Embora tenha surgido a hipotese de potenciais beneficios de beta-bloqueadores e estatinas
na DPOC, uma vez que estes doentes apresentam maior risco cardiovascular, os estudos
realizados demonstraram que o seu uso na DPOC apenas esta indicado em pacientes com

doenga cardiovascular subjacente que os justifiquem.
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