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RESUMO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é unognda heterogénea e
multifactorial muito prevalente com manifestacoegnmnares e sistémicas, que tem sido
tradicionalmente avaliada de acordo com parametspérométricos. As novaguidelines
GOLD publicadas em 2011 introduzem alteracdes fiigtivas quanto a abordagem da
DPOC, tendo sido proposta uma nova classificacagraedade que assenta na avaliacio
combinada da funcdo pulmonar, sintomatologia, hatde exacerbacdes e comorbilidades.
Este estudo propde-se assim a analisar a relevdacheracdo da classificacdo da gravidade

da DPOC, aferindo a relacdo existente entre o cdmpento clinico e funcional nesta

doenca.

Apesar de a funcédo pulmonar constituir um marcasgsencial para o diagnostico e
avaliacdo da DPOC, a analise unidimensional do VEMS reflecte a complexidade da
DPOC, registando fraca relacdo com a sintomataglagialidade de vida relacionada com a
saude, exacerbacdes e comorbilidades. De factotebeom o0 mesmo grau de limitacdo do
fluxo aéreo podem registar uma heterogeneidade atefestacdes clinicas, frequéncia de
exacerbacdes e comorbilidades. O novo sistema tdgarzacdo multidimensional GOLD
2011 permite entdo uma optimizacdo da avaliacdoDB®OC e uma adaptacdo das
recomendacdes terapéuticas a um contexto maisnadizsalo, enfatizando a importancia da
avaliacdo da sintomatologia, risco de exacerbagdascdo pulmonar e historia de

exacerbacdes) e comorbilidades.

A nova classificacdo GOLD representa um inegavelng® e uma mudanca de
paradigma. Todavia, é fundamentada em construe@esds e observacionais recentes que

carecem de validacdo e as suas implicacfes pr&#&masinda largamente desconhecidas.



Assim, esforcos devem ser feitos no sentido dedamale eventualmente restruturar este

sistema de categorizagdo através de ensaios dlipiospectivos.

PALAVRAS-CHAVE: DPOC, Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica, GOLDssifecacéo,

avaliacdo, gravidade



ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) iegy prevalent heterogeneous
and multifactorial disease with pulmonary and syste manifestations that has been
traditionally evaluated according to spirometricrgmaeters. The new guidelines GOLD
published in 2011 introduce significant changeatesl to the management of COPD and a
new severity classification has been proposed, wisibased on the combined assessment of
lung function, symptoms, exacerbation history aacha@rbidities. Thus, the aim of this study
was to analyze the relevancy of the changes in C&®rity classification and the relation

between clinical and functional behavior in thisadise.

Although lung function represents an essentiakeraior the diagnosis and evaluation
of COPD, the unidimensional analysis of REd¥bes not reflect the complexity of COPD,
showing poor relation with symptoms, health relatpghlity of life, exacerbations and
comorbidities. The new GOLD multidimensional cateérgmtion system allows an
optimization of the assessment of COPD and an atiapt of the therapeutic
recommendations to a more personalized context,hasiging the importance of the
assessment of symptoms, exacerbation risk (lungtifum and exacerbation history) and

comorbidities.

Therefore, the new GOLD classification represesmsundeniable advance and a
change of paradigm. However, it is based on thmaleand observational theories that need
validation and the practical implications are daligely unknown. As a result, efforts should
be made in order to validate and eventually resiracthis categorization system through

prospective clinical trials.



KEYWORDS: COPD, Chronic Obstructive Pulmonary Disease, GOldassification,

assessment, severity



. INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é upraigdo cronica e complexa,
caracterizada por um declinio acelerado e irrewelrsda funcdo pulmonar e por
exacerbacdeSA limitacdo progressiva do fluxo aéreo resultairdlamacéo e remodelacéo
das vias aéreas e esta frequentemente associattamas, tais como dispneia, intolerancia
ao exercicio, tosse e producdo de expectoracdactor fde risco mais bem estabelecido para
a DPOC é a exposi¢cdo ao fumo de tabaco, emborasdiaictores incluam a poluicdo dentro

de casa, exposicdo ocupacional a poeiras, gagesos e influéncias genéticas.

Sabe-se que aproximadamente 210 milhdes de peg&s0aBPOC a nivel mundial
apesar do elevado nimero de casos néo diagnosifcAdarevaléncia da DPOC tem vindo a
aumentar nas Ultimas décatfas aGlobal Burden of Disease Sudy estimou que, em 2030,
esta doenca constituira a 42 principal causa déeneoa 72 principal causa de incapacidade a

nivel mundiaf

A DPOC tem vindo progressivamente a ser reconhemdso um desafio major de
saude publicd® Constitui uma das principais causas de morbilidadeortalidade a nivel
mundial® o que resulta num impacto substancial e cres@emigel socioecondmicbEste
impacto traduz-se em termos de custos directosias®s a utilizagdo de recursos de saude e
custos indirectos devido a perda de produtividadeltante da doenca, incapacidade e morte
prematurd. Na Unido Europeia, estima-se que os custos dgemo doencas respiratorias
constituem 6% dos custos totais em cuidados deesadch a DPOC contando cerca de 56%

destes custos em doencas respiratérias.

As guidelines daGlobal Initative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) séo

orientacbes reconhecidas internacionalmente p&@C. Dez anos apis a publicacdo da
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primeira estratégia GOLDGjobal Srategy for Diagnosis, Management and Prevention of
COPD),? a nova revisdopublicadaonline em Dezembro de 2011 e a sua mais recente
actualizacat? de Fevereiro de 2013 representam a evolucdo desérieade recomendacdes
baseadas na melhor evidéncia cientifica dispopael o diagnostico e tratamento da DPOC,
apresentando alteracOes significativas, principateneno que respeita a abordagem

diagnostica, avaliagéo clinica e planeamento tetaygéda DPOC.

O diagnéstico de DPOC deve ser suspeitado com heasginica e na historia de
exposicdo a factores de risco. No entanto, o esfudoional ventilatério passou a ser
considerado fundamental no diagnostico de DPOC, repoessita sempre de confirmacao

espirométrica.

Os objectivos do tratamento da DPOC foram sumasizadh dois pontos principais: o
alivio da sintomatologia do doente e a reducaoisimrde complicacbes (progressédo da

doencga, exacerbacdes e mortalidade).

Uma das alteracdes mais significativas gaglelines GOLD 2011 prende-se na
avaliacdo da gravidade da DPOC. As edicdes de’20@D07#* propunham uma avaliagcéo
com base no estudo funcional respiratério reprasernpelo volume expiratério forcado em 1
segundo (VEMS). Esta nova edicéo estabelece ummaodelo de classificacdo da gravidade
da DPOC, que inclui avaliacdo por espirometriaaafendo ainda a historia de exacerbacoes
do doente bem como o espectro de manifestacdesaslirOs objectivos desta avaliacdo da
DPOC sao determinar a gravidade da doenca, o g@cimna qualidade de vida do doente e
o risco de complicacOes (exacerbacbes, admiss@psiddares ou morte) de forma a orientar
a terapéuticae estabelecer um progndéstico, bem como uniforngimaaios clinicos e estudos

epidemioldgicos.
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Contudo, sendo que este novo modelo de avaliagd®@PRIOC foi recentemente
introduzido, urge o desenvolvimento de estudos anedisem o fundamento e pertinéncia
desta alteracdo e as consequéncias da sua impéa@enEste estudo propde-se assim a
analisar a relevancia da alteracdo da classificdgagravidade da DPOC, aferindo a relacdo

existente entre o comportamento clinico e funcioesata doenca.
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. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliografica qualitater randomizada entre os meses de
Setembro de 2012 e Fevereiro de 2013. A maioriaadiagos foi acedida através da base de
dados B-On e através degebsites de revistas cientificas e especializadas em dsenca
respiratorias. Alguns artigos com mais dificil atleidade foram adquiridos através de
requerimento ao departamento de documentacdo dastBda Central dos Hospitais da

Universidade de Coimbra, tendo sido prontament&losd

Apoés andlise de uma totalidade de 183 publicacif@@am seleccionadas 100 (57
artigos cientificos, 28 artigos de revisdo, 2 edits, 3 comunicacdes orais e 10 outras
publicacdes). Esta seleccéo foi feita de acordo eomvisdo proposta e de acordo com

relevancia e pertinéncia dos estudos.
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Ill. DESENVOLVIMENTO

1. O ESTUDO FUNCIONAL RESPIRATORIO NA DPOC

A DPOC é caracterizada por um declinio aceleradoneulativo da funcao pulmonar
ao longo de muitos andéDeste modo, a funcdo pulmonar tem sido tradicineate usada
para indicar a progressdo da DPOC, tendo sido mesmsiderada o marcador isolado mais
importante para determinar a gravidade da doencalgoritmo de tratamentd.De facto, um
dos grandes pontos fortes da estratégia GOLD aiigioi a proposta simples e intuitiva da
classificagdo da gravidade da DPOC com base exalasinte em parametros objectivos
obtidos por espirometria. Assim, as novgsdelines GOLD 2011 recomendam que se
mantenha a avaliacdo espirométrica da funcao a&ikh como uma etapa de inquestionavel

importancia no diagnostico da DPOC, assim comdassificacdo da gravidade.

A espirometria é essencial para o diagnéstico @agibno contexto clinico, sendo que
uma razao volume expiratorio maximo no 1° segurghaicidade vital forcada (VEMS/CVF)
< 0.70 confirma a presenca de limitacdo persistentdluxo aéreo e, assim, de DP®C.
Posteriormente, através da percentagem de VEMSaekpedo identificados quatro graus

GOLD de gravidade de limitacdo do fluxo aét¢Quadro 1)

Quadro 1 - Classificacao da gravidade da limitacéo do flagoeo na DPOC - baseada no VEMS pos-
broncodilatador (GOLD 201}

Em doentes com VEMS/CVF < 0.70:

GOLD 1: Ligeira VEMS > 80% esperado
GOLD 2: Moderada 50% < VEMS < 80% esperado
GOLD 3: Grave 30% < VEMS < 50% esperado
GOLD 4: Muito grave VEMS < 30% esperado
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Em 1977, Fletcher e Péforeportaram uma forte correlacdo entre sobrevida e
limitacdo da funcdo pulmonar representada por VEMSosteriormente, outros
investigadore’S descreveram um aumento progressivo do risco detisade com o declinio
de VEMS, ocorrendo um ponto de aumento pronundaidasco quando o nivel de VEMS é
inferior a 50% do valor esperado. Apesar ter o VENIS80 considerado o melhor
determinante individual de risco de mortaliddd@ seu valor preditivo parece ser fraco
quando este é superior a 50% do espetaddutro estudt® confirmou uma correlacéo

estatisticamente significativa mas fraca a modeeatiz VEMS e mortalidade.

O VEMS parece nédo registar ainda boa correlacdo @uiros parametros
clinicamente importantes na DPOC, tais como dispngualidade de vida, tolerancia ao

exercicio ou exacerbaco¥s.

Além disso, sendo que na DPOC o valor de VEMS posdodilatacdo € por
definicdo largamente irreversivel, avaliar a efigata terapéutica com base neste parametro
constitui um paradoxt. A dificuldade de alterar a taxa de declinio dacéim pulmonar
representa ainda um problema em ensaios clinices sgleccionam doentes que né&o

respondem a broncodilatadores, apesar muitos esfodarem este parametro fisiol6gico.
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2. A NECESSIDADE DE UMA AVALIACAO MAIS AMPLA DA DPOC

Actualmente considera-se a DPOC como uma doencglera) heterogénea e
multifactorial com manifestacdes clinicas, funcisna sistémicas altamente variaveis entre

doentes com o mesmo grau de limitacdo da funcanqnar®

As estratégias GOLD 20d# 2007 baseavam a avaliagéo da gravidade da DPOC em
parametros espirométricos apesar de referirem quéassificacdo proposta deveria ser
encarada como um instrumento educacional e umatac&o geral para abordagem da
doenca, considerando que a seleccdo do tratamewosdr predominantemente determinada
pela apresentacdo clinica e sintomatologia do doede facto, as préviaguidelines
GOLD* sempre reconheceram a particular importancia déiagéo da sintomatologia e
incluiam como objectivos do tratamento o aliviot@imatico, a melhoria da tolerancia ao
exercicio e da qualidade de vida, a prevencao deeelxacdes e a reducdo da mortalidade.
Contudo, paradoxalmente, as recomendacdes teregeeutio reflectiam estas consideracgoes,
sendo orientadas pelo VEMS. Urgia, deste modo, ggirmento de uma solucao

revolucionadora.

Apesar de constituir um marcador crucial, o VEMS8ente uma Unica variavel
biolégica — a funcdo pulmonar. Inimeros investigagd 2> realcaram que o VEMS
representa de forma incompleta a complexidade dasequéncias clinicas da DPOC e
questionaram o seu uso como melhor paradmetro thdiVide avaliacdo, assinalando a
necessidade de uma melhor caracterizacdo e aakigi@matica dos doentes com DPOC.
Celli*® e Huilf® apontaram a necessidade de um sistema de estatiamais amplo que
permitisse uma melhor categorizacdo da populag@odyEnea de doentes com DPOC. Além
disso, 0 VEMS carece de medidas adicionais de naodwaaliar correctamente o beneficio

clinico de agentes terapéuticds.
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Assim, na tentativa de contornar as limitacoes &M$, tém sido propostos varios
instrumentos multidimensionais para avaliar a glae da DPOC, indicar o prognéstico e
orientar o tratamento. Com base na evidéncia anesae sugere que a mortalidade se
associa a uma multiplicidade de factore§elli e colaboradoréé desenvolveram o indice
BODE que combina informac&o de quatro variaveidicande massa corporal (B 8edy-
mass index), grau de obstrucdo do fluxo aéreo (Oaddow Obstruction — VEMS), dispneia
(D de Dyspnea — escala mMRC oModified Medical Research Council) e capacidade de
exercicio (E deExercise capacity — prova da marcha de seis minutos). Este instrtomen
provou ser um melhor indicador de risco de moréaled do que qualquer um dos seus
componentes isoladé8.Uma vez que doentes com VEMS semelhantes poderasesytar
diferentes fenétipos subjacentdsuma estratégia alternativa reside na identificagéo
fendtipos de doentes com DPOC que permitam cleasifis doentes em subgrupos com
prognostico e indicacdes terapéuticas distintaa fia@s clinicos ou de investigacao. Tém sido
sugeridos fenadtipos distintos de doentes com basemanifestacdes clinicas ou fisioldgicas,
na caracterizacao radioldgica e na presenca demedes ou comorbilidad&s’® Contudo,

a etapa mais decisiva no sentido de uma abordagétidimensional da DPOC foi a recente
estratégia proposta ngsidelines GOLD 2011} que recomenda que os seguintes aspectos da
doenca devem ser considerados separadamente: aiologia, risco de exacerbacbes e

comorbilidades.
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3. SINTOMATOLOGIA

Os doentes com DPOC sao frequentemente sintomatiapse pode ter repercussdes

no seu estado de saude.

Jone&’ enfatizou a importancia de distinguir entre quadiel de vida e qualidade de
vida relacionada com a saude (estado de saudedaBimga limitagdo da qualidade de vida
reflecte o impacto da doengca no doente, a medideesiado de saude fornece uma

quantificacao estandardizada do impacto da doenca.

Apesar de o estado de saude ser provavelmenteeotaspais importante da DPOC
na perspectiva do doefitee de a melhoria sintomética e do estado de sagi@ensdos
principais objectivos das recomendacdes terap&utieaDPOC naguidelines GOLD de
edicdes anteriores:* o impacto da doenca no doente néo era contempkadtassificacdo da
gravidade da doenca. A sua avaliacdo era consmeuad processo complexo, sendo
praticamente relegada para o universo dos endaisos ! circunstancia que se alterou com
a publicacdo das novaguidelines GOLD 2011 onde passou a constituir uma etapa

fundamental.

3.1. Arelacao entre estado de saude e funcéo pulmonar

Varios estudos ja compararam o estado de saudeocdBMS pds-broncodilatador.
Um grupo de investigadores suetasbservou uma forte correlagcdo entre estado deesald
limitagéo da funcdo pulmonar. No entanto, de aceato outros estudd$**°apesar de o
VEMS se correlacionar estatisticamente com o est'®alde, a correlacdo negativa é
modesta e nao linear e a deterioracdo do estadwaltde demonstra fraca relagdo com o

declinio da funcao pulmondfig. 1).
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Figura 1 — Relacédo entre estado de saude, VEMS pd4s-brontantblae a classificacdo espirométrica
GOLD (adaptado de Joriée GOLD 201}

Um estudo recent@ verificou uma deterioracdo do estado de satide peniodo de
trés anos, bem como uma tendéncia a pior estadalttle em doentes com maior limitacéo
da funcdo pulmonar. Contudo, ndo foram encontraifesencas significativas quando os
doentes com diferentes graus de limitacdo do flaépeo foram comparados. Outra
publicacado recente de Jones e colaboratfopesa o grupo TORCHTpwards a Revolution in
COPD Health) observou que a deterioracdo do estado de salideepser mais rapida em
doentes com limitacdo grave da funcédo pulmonar.eNtanto, apesar de ter registado
diferencas estatisticamente significativas no estdd salde entre diferentes graus de
obstrucédo das vias aéreas, em cada grau os desitteéam uma heterogeneidade sberes
de estado de salide. Também em cada quartil dee iB@OE? parece haver uma grande
variacdo quanto ao nivel de estado de salidegue pode constituir uma das limitacdes da

sua utilizacéo.

Um estudd® realizado na Suécia verificou que, apesar deaslieshento da DPOC de

acordo com o VEMS corresponder a diferencas sagtifias no estado de salde, os padrdes
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de estado de saude se sobrepbem forma marcadagemie de limitacdo do fluxo aéreo.
Demonstrou ainda que o estado de saude dos desenteantém relativamente normal até o
VEMS ter um declinio abaixo de 50% do valor esperidAssim, foi sugerido que a
transicdo entre os actuais graus GOLD 2 e 3 dealg@d do fluxo aéreo corresponde a um
ponto dramatico de declinio acelerado do estadmadde’’*® o que enfatiza a importancia de
prevenir a progressao da DPOC. Importa referirgguece ndo haver diferencas significativas
entre outros graus consecutivdsum estudo de 2032 observou que o estado de salde
agrava com o0 aumento da gravidade espirométricaosis®res de estado de saude foram
altamente variaveis em cada grau espirométricou® @poia informacdo anteriormente
publicada por Agusti e colaboradores para o gru@llESE Evaluation of COPD
Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints).® Isto revela que a que a funcéo
pulmonar nédo é boa indicadora de estado de saddefomecendo a imagem real do bem-

estar do doente.

De facto, as novaguidelines GOLD 2011 descrevem que em qualquer categoria
espirométrica, os doentes podem ter estado de saladizamente bem ou mal preservado.
Alguns doentes podem ter estado de salde muit@ @g@sar de limitacdo ligeira da funcao
pulmonar, enquanto outros doentes com obstrucaee gtas vias aéreas podem ter pouco
distarbio na vida diaria. Uma grande variacao rtartgacao do estado de salde é observada
em cada grau de VEMS, indicando que ambas as nedlddcas e de estado de saude

devem ser consideradas na avaliacao destes doentes.

Assim, a obstrucéo do fluxo aéreo contribui para uninoria da variancia explicada
do estado de saude, o que aliado a grande vadidbdiinter-individual no estado de saude em
cada grau de limitacdo do fluxo aéreo, demonstnaiente que o estado de saude ndo pode
ser inferido a partir do grau de limitacdo do fllaéreo e deve ser sistematicamente avaliado

em cada doent¥&.
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3.2. A importancia da avaliacdo do estado de saude

O estado de saude reflecte ainda outros paramefrosos importantes na DPOC.
Segundo Joneg,0 estado de satide é um indicador de mortalidatépéndente da idade e do
VEMS. Pobre estado de salide estd também associatioa risco de exacerbacd®é?
Outros estuddé*® consideram o estado de saide como melhor indicddoadmisséo
hospitalar e mortalidade do que o VEMS, indicande doentes com pobre qualidade de vida
tém maior risco hospitalizacdo em todos os niveidirditacdo fisiolégica. A avaliagdo do
estado de saude pode ainda capturar o potencialctmmplas comorbilidades e de factores
psicossociaid’** Os sintomas depressivos, por exemplo, sd0 mueguéntes em doentes
com DPOC e tém forte associacdo com o estado die&adlém disso, a avaliacdo da
eficacia terapéutica ndo deve ser baseada exalsinta na espirometria, requerendo
avaliacdo de outros parametros clinicos relevataéscomo o estado de sadd®e facto,
um agente terapéutico pode resultar numa melhariastido sadde ainda que curse com
alteracdo nula no VEM$.Mesmo na auséncia de melhoria da funcdo pulmepando a
qualidade de vida melhora, ha diminuicdo da utiimade recursos de saude com diminui¢éo
do nimero de consultas ndo programadas e hospi@ég'> Em ensaios clinicos, a avaliacéo
do estado de saude pode fornecer informacdo dadeetth beneficio global a nivel
sintomatico obtido com um especifico tratamentd. estado de salde tem, assim, adquirido
importadncia na avaliacdo da eficacia global da ddgem da doenca e do sucesso das

intervencdes, mesmo quando ndo ha melhoria fised¢gendo um impacto significativo na

tomada de decisdes clinicis/*?

O estado de saude tem sido progressivamente rezdaheomo um importante
parametro aquando da avaliacdo de doentes com DP@@onstrou-se que os indicadores

de estado de satde ndo se modificam num periottésiano® e que a limitacdo do estado
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de saude esta associada a mais do que um paranefizotindo aspectos da DPOC que se
estendem além da func&o pulmonar e podem abrasgefeibos pulmonares e sistémicos da
doenca® Isto reforca a hipétese de que a funcéo pulmormestado de salde expressam
diferentes aspectos da gravidade da doenca na DRE(®n, considera-se que as medidas de
estado de saude complementam os parametros espicosiéa avaliacdo de doentes na
pratica clinica de rotin¥*® pelo que se sugeriu que o estado de salde deve ser
indubitavelmente incluido como parte de uma clessgjfio mais ampla para avaliar a
progressdo da doentd,adicionando valor clinico as medicbes multidimenais e

complexas do estado de saude.

3.3. A dispneia como determinante de estado de saude

A dispneia tem sido progressivamente reconhecidgacom dos factores que mais
contribui para a incapacidade associada & DP@€ndo, na perspectiva dos doentes, um dos
principais sintomas com impacto na sua qualidadeside’® Num estudo portugués de
2012%" a dispneia foi o sintoma que mais frequentemeveu & suspeita do diagnéstico de
DPOC (55%), tendo sido ainda considerado o sintomia problematico referido com maior
frequéncia pelos doentes (82,6%) em todos os gialisitacdo do fluxo aéreo, o que realca
a importancia de a considerar como objectivo prionde tratamento e estd em concordancia
com a literaturd® Outro estud® observou que a dispneia é o componente do indi2EB
com maior associacdo com 0 estado de saude e gistemoracdo do estado de saude
clinicamente significativa se relaciona com um antmela percepcéo de dispn&ide facto,

varios estudog3°4°

observaram uma forte associacdo entre dispneistaglae de saulde,
apoiando a hipotese de que a dispneia tem potedeidbrnecer informacdo acerca do

impacto da limitac&o respiratéria no estado de saiddoenté’
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Além disso, a dispneia contribui em grande part& pana reducdo adaptativa da
actividade fisica e, em contrapartida, descondigitento fisico e agravamento da dispfi&ia.
Em dltima instancia, este ciclo vicioso culminalinatacdo do estado funcional em doentes
com DPOC, representada pela (in)capacidade deaealctividades da vida diaria. A par da
sintomatologia, a limitacdo do estado funcionalné dos principais contribuintes para o

agravamento do estado de satude em doentes com ffPOC.

Assim como o estado de saude global, a presencaigpmeia é largamente
independente da gravidade da DPOC baseada nos gtevémespirométricas*’ A
incapacidade por dispneia tem fraca correlacdo aofun¢cédo pulmonar, podendo variar
consideravelmente para o0 mesmo grau de limitacdfudo aéred’***°De facto, alguns
doentes com DPOC com grau grave de VEMS sdo mineneardispneicos, enquanto outros
com pouca disfuncédo objectiva tém grande incapdeigaor dispneia, o que denota uma

complexa relacdo entre dispneia e obstrucdo daseizas.

Numerosos autor&s®*4***sygerem a inclusdo da dispneia como complemento do
VEMS na avaliacdo sistematica dos doentes com DH®Cfacto, algumas publicacbes
sugerem que categorizar os doentes com DPOC com rmsivel de dispneia € mais
discriminativo e correlaciona-se melhor com a sebee aos 5 and& e com o estado de
saudé®“® do que a classificar a gravidade da doenca cora baspercentagem do valor
esperado de VEMS. Deste modo, o nivel de disprmde fornecer informacdo mais ampla,
adicional e complementar & obtida por espiromesgado um bom indicador prognéstite
de estado de saudfe’® Além disso, sendo que a dispneia é um sintomanpiaienente

modificavel, a sua avaliac&o tem valor na avaliat@®beneficios do tratamerifo’
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3.4. Questionarios de sintomas e estado de saude

Como anteriormente referido, uma etapa criticabasdagem do doente com DPOC é
obter informagé&o acerca do impacto da DPOC no siwl@ de saude. Como conceito de alta
complexidade, o estado de saude é avaliado indimesite através da aplicagcdo de
questionarioS que quantificam o impacto global da DPOC na vidaial e no bem-estar na
perspectiva do doente, fornecendo uma estimati&eelfi valida e estandardizada deste
impacto. Estes auxiliam no planeamento da abordadeMPOC e na tomada de decisdes

terapéuticas através do rastreio e priorizacagusiemas do doenté.

Os questionarios de estado de saude melhoram an@mag@io médico-doente,
optimizando a abordagem terapéufitda que os doentes tendem ficar mais relutantes em
fornecer informacédo voluntaria acerca do impact@@amal da doenca do que acerca dos
sintomas’* os questionarios de estado de satde podem cansiita forma de abordar areas
de distress para os doenté$. Assim, a avaliacdo do estado de saulde atravégsdest
questionarios oferece a possibilidade de identifcdireccionar intervencfes a doentes com

pobres estratégias deping,*> nomeadamente apoio psicolégico.

Além dos instrumentos genéricos, que podem seézadibs para avaliar a qualidade de
vida em qualquer populacédo, ha ainda instrumerdpsagficos para aplicagcdo em doentes
com DPOC? Uma vez que os questionarios especificos de dadempanstraram uma mais
forte evidéncia positivéf, recomenda-se a sua utilizacdo para avaliar o @stadsatide em

doentes com DPOC.

O S. George Respiratory Questionnaire (SGRQJ’ é provavelmente o mais conhecido
questionario de avaliagdo do estado de sautde entedoeom DPOC. E muito fiavel e foi
validado em doentes com asma e DPOC, sendo ampkmsado em ensaios clinicos destas

doencas respiratorias. Contém 50 itens divididost&n dominios: sintomas, actividade e
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impacto psicossocial. Osores variam de 0-100, sendo que wore mais elevado indica
pior estado de saude. Demonstrou-se uma fortelagfiee entre 0 SGRQ e outras medidas da
actividade da doenca, tais como a tosse, dispn@apsva de marcha de seis minutos.
Todavia, sendo um instrumento longo e complexo,uera aplicabilidade limitada na pratica

clinica diaria*®

Na ultima década, tém sido efectuados inUmerosleste investigacbes no sentido de
desenvolver e validar novos questionarios. Actuatmesta disponivel uma grande variedade
de questionarios validados para este efeito.gaislelines GOLD 2011 recomendam a
utilizacdo doCOPD Assessment Test (CAT)>® ou da escala modificadsledical Reseach
Council (MMRC)*. A nova actualizacdo de 2013 da estratégia GOtbnsidera também a

aplicacdo dcClinical COPD Questionnaire (CCQ)>°

O CAT®® é um instrumento especifico de doenca que pearateliacdo da limitacéo
do estado de salide na DPOC. E conciso e completoupa na pratica clinica de rotita,
fornecendo uma medida fidvel do estado de saldeedmectiva do doertee permitindo
uma abordagem mais ampla do impacto da DPOC nadiddia e bem-estar dos doente3.
CAT cobre uma grande diversidade de efeitos da DRO®@stado de salde dos doentes,
apesar de consistir em apenas oito i{@ng. 2). Cada item é apresentado como uma escala
diferencial semantica de 0-6 pontos e a pontuagi@b do CAT pode variar entre 0-40. Um
estudo recenté criou cenarios descritivos como forma de clarificaimpacto da doenca
correspondente a diferent&®res CAT, concluindo quacores de 0-10, 11-20, 21-30 e 31-40
representam um impacto clinico ligeiro, moderadayg ou muito grave, respectivamerite.
Assim, umscore CAT > 10 estd associado a limitagdo muito significatia estado de
saude, sendo este autpoint utilizado pelasguidelines GOLD.! A utilizacdo do CAT é
recomendada por ser um instrumento consistentpomes/o e valido quanto a estrutura e

contetdc® Demonstrou também pouca variabilidade entre difese paisés e foi
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desenvolvido para ser aplicavel a nivel internaaiogstando disponiveis traducdes validadas
em diversas linguas. O CAT ¢é acessivel e podersenghidoonline, sendo gratuito para
meédicos e doentes. Tem ainda excelentes proprisdigtziminativas e boa correlagdo com o
SGRQ>***sendo preferivel em relacdo a este ja que é prétite facil utilizacdo, podendo
ser completado num méaximo de dois mindfoslém disso, varios estud§s®?demonstraram
que o CAT é sensivel a alteracbes do estado dee smsibciadas a reabilitacdo pulmonar,
conseguindo distinguir entre diferentes categat@sesposta. E também sensivel a alteracées
registadas no decurso de exacerbal®®sDe facto, osscores do CAT tendem a ser
significativamente mais altos em doentes com ekacées da DPOC comparando com 0s
que tém doenca estavélNo entanto, o CAT aguarda ainda validacdo parapmulpcdo

portuguesa.
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Nunca tenho tosse oaooce Estou sempre a tossir
N3o tenho nenhuma oo°°°° O meu peito esta cheio de
expectoragdo (catarro) no peito expectoragdo (catarro)

Sinto um grande aperto no

N3o sinto nenhum aperto no
peito ooeooo peito

N&o sinto falta de ar ao subir Quando subo uma ladeira ou
uma ladeira ou um lance de oaoooe um lance de escadas sinto
escadas bastante falta de ar

N3o sinto nenhuma limitagao oacoae Sinto-me muito limitado nas
nas minhas actividades em casa minhas actividades em casa

Sinto-me confiante para sair de N&do me sinto nada confiante
casa, apesar da minha doencga 0°°°°° para sair de casa, por causa da
pulmonar minha doenga pulmonar

N&o durmo profundamente

Durmo profundamente oooooe devido a minha doenga

pulmonar

Tenho muita energia °o°°°° N3o tenho nenhuma energia

Figura 2 — COPD Assessment Test (CAT) para avaliacdo do estado de salude em doeoteDPOC
(http://lwww.catestonline.org/english/index_Portulgih)

A escala mMR& foi desenvolvida como um método simples, validgsendardizado
de categorizar os doentes com DPOC relativameirteapacidade por dispne{&ig.3).****
Foi sugerida a utilizacdo desta escala como congritondo VEMS na classificagdo da

gravidade da DPOC? Tem associac&o significativa com outras medidasstilo de satide,

tais como o SGR& Contudo, um estudo recente observou uma frac&lagéo entre o
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mMMRC e 0 SGRQ com uma grande variedadscdees SGRQ em cada grau mMREAs
novasguidelines GOLD* consideram limitagéo respiratéria significativa arore mMRC >

2.

0 Auséncia de dispneia, excepto durante exercicio fisico extenuante

1 Dispneia com marcha rapida em plano horizontal, ou subida de um plano inclinado

2 Dispneia condicionando marcha lenta em plano horizontal

3 Dispneia causando paragem apds marcha de + 90 m, ou poucos minutos em plano horizontal

q Dispneia impedindo a marcha e desencadeada pelos cuidados de higiene

Figura 3 — Escala modificadi®ledical Research Council (nMRC) para avaliacdo da incapacidade por

dispneia

O CC@*® é um instrumento especifico de doenca que sendestavaliar o estado de
saude em doentes com DPOC. Inclui 10 itens digttdsupor trés dominios (sintomas, estado
funcional e estado mentdlrig. 4). Cada item é escalado de 0-6, sendo quesaane mais
elevado é indicativo de pior estado de saude. Edisjponiveis versdes para avaliacao
semanal’ e diarid> da DPOC. E um questionario curto e facil de adstiai e estudos
comprovaram a sua validade, fiabilidade e respateie>®® Foi demonstrada correlagéo
significativa com o SGRE. Ainda n&do ha, contudo, evidéncia cientifica da capacidade
discriminativa na deteccéo de exacerbacfes e daardes praticas dessa aplicatfss
novasguidelines GOLD" consideram limitac&o significativa do estado dédsaumscore

CCQ>2.
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Em média, nos ultimos
7 dias, com que Nunca
frequéncia se sentiu:

Quase Algumas Bastantes Muitas Muitissimas Quase
nunca vezes vezes vezes vezes sempre

1. com falta de ar
quando nao esta a
fazer nenhuma
actividade fisica?

2. com falta de ar
quando faz
actividades que 0 1 2 3 4 5 6
requerem esforgo
fisico?

3. preocupado(a) em
ficar constipado ou
que a sua respiragao
piorasse?

4. triste (em baixo)
devido aos seus
problemas
respiratérios?

Em geral, nos ultimos
7 dias, com que
frequéncia:

5. tossiu?

o
[EE PN
N

o
N
w
D

6. teve expectoragdo?

Em média, nos ultimos
7 dias, até que ponto
se sentiu limitado(a)
nestas actividades
devido aos seus
problemas
respiratorios:

Nada limitado(a)
Muito
ligeiramente
limitado(a)
Ligeiramente
limitado(a)
Moderadamente
limitado(a)
Muito limitado(a)
Extremamente
limitado(a)
Totalmente
limitado(a) ou
incapaz de as
fazer

7. actividades que
requerem um esforco
fisico consideravel
(tais como subir
escadas, apressar-se,
fazer desporto)?

8. actividades fisicas
moderadas (tais como
andar, fazer tarefas 0 1 2 3 4 5 6
em casa, carregar
coisas)?

9. actividades diarias
em casa (tais como 0 1 2 3 4 5 6
vestir-se, lavar-se)?

10. actividades sociais
(tais como conversar,
estar com criangas, 0 1 2 3 4 5 6
visitar
amigos/familiares)?

Figura 4 —Clinical COPD Questionnaire (CCQ) para avaliacédo do estado de salde em damrtes
DPOC (http://ccq.nl/?wpsc-product=ccg-portuguesgyguiese-week-version)
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4. RISCO DE EXACERBACOES

As exacerbacgfes sdo comuns em doentes com DP@Zompendo a historia natural
da doenca. Estes episédios associam-se a um aunemidlamacdo das vias aéreas e séo

frequentemente desencadeadas por infeccdes viriaaterianas®®®

Ha multiplas definicdes de exacerbacdo da DPOCsd&pde ndo haver uma definicdo
universalmente aceite do que constitui uma exacédoda DPOC e de estas variarem entre
estudos clinicos, baseiam-se geralmente na apaggentlinica e/ou utilizacdo de recursos de
saude’®"? As guidelines GOLD! definem exacerbacdo da DPOC como um episddio agudo
caracterizado por um agravamento da sintomatologgpiratoria do doente além das

variacOes diarias normais e que conduz a uma ¢diteida medicacao.

4.1. O impacto das exacerbacgdes

As exacerbacbes sdo reconhecidas como episédiastanfes na histdria natural da

DPOC!

As exacerbacdes da DPOC tém um impacto importantestado de saudedos
doente€4%% 73 Num estud6' que explorou a compreensdo e o reconhecimento das
exacerbacdes pelos doentes, a maioria dos doedtegiua sentir-se pior durante as
exacerbacdes em comparacdo com a doenca esta@aimheceu que estas tém um impacto
consideravel em diferentes aspectos, nomeadamemniév@l das actividades da vida diaria.
Além disso, as exacerbacdes tiveram um impact®lggjico substancial com consequéncias
adversas nas relacdes pessoais e familiares dosedae que tende a ser subvalorizada. As
exacerbacdes tém também consequéncias signifisainével das actividades de vida diarias,

contribuindo para o declinio acelerado do estadwifinal dos doentés."* A aplicacéo
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sisteméatica de questionarios que avaliam o estadkadde tem facilitado a compreenséo da
maneira como os doentes percepcionam as exacesbagdeno estas os afect&hipesar de

as exacerbacdes terem uma influéncia adversa gaddanno estado de satde dos doéfites,
aproximadamente 50% dos episédios ndo sdo repsrtpetos doente®. Isto ocorre
presumivelmente por uma aceitacdo da sua condig@cadaptacao a flutuacado dos sintomas
a medida que a doenca ev8ubu por ndo compreensdo do seu significdddoentes que
nao reportam as suas exacerbacdes e nao sao srar@mbamente registam pior estado de
saude e maior taxa de hospitalizacdo de emergénEites factos realcam a importancia do
tratamento precoce e do esclarecimento dos doenisto a sua doenca, com particular

énfase nas exacerbacoes.

Um estudo observou que doentes com historia deetbagdes frequentes revelam
pior estado de satd&Posteriormente, o estudo TOREHeportou uma alteracdo do estado
de saude ao longo de trés anos em doentes com DBOEe relacionou significativamente
com a taxa de exacerbac0Oes registadas, sendo gieemtes sem exacerbacdes apresentaram
melhor estado de saude. Esta informacao € apo&ds iegsultados da publicacdo de Spencer
e colaboradores para o grupo ISOLDIBhéled Seroids in Obstructive Lung Disease in
Europe).*' Este estudo revelou que exacerbacbes frequentds @sdependentemente
associadas a pior estado de saude e a mais rap@alé¢ deterioracdo do estado de saude,
tendo sugerido que as exacerbacBes exercem uno efgitulativo no estado de saude.
Seemungdf demonstrou que as repercussdes das exacerbac®¥¥da na sintomatologia
podem levar semanas a recuperar. No entanto, 14%admtes com exacerbac¢bes da DPOC
ainda ndo tinham recuperado até ao nivel basahtreas 35 dias apds a instalagdo e uma
pequena proporcdo dos doentes ndo teve uma rec@ipesmntomatica completa, o que
reflecte a imprevisibilidade das exacerbacfes dribon para a consideravel morbilidade

associada. Assim, tendo em conta o consideraveblengado efeito de uma exacerbacgéo
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isolada no estado de safi& compreensivel que na presenca de uma elevapeéfiga de

exacerbacdes, se o doente ndo recuperar complétarnerstado de saude apos cada
exacerbacado, um efeito do tipo cumulativo possé#itoir para uma deterioracao progressiva
do estado de saude. Esta deterioracédo parecensentais rapida quanto mais frequentes séao

as exacerbac6és.

No estudo ISOLDE! a taxa de exacerbacdes foi um determinante ddoed@msatde
ao longo de trés anos, influenciando o estado ddesao longo do tempo, aspecto em
concordancia com a literatufhAssim, a frequéncia de exacerbacdes justificaterideacao
de scores de estado de satide no mesmo doente ao longo go tetsem como algumas das

diferencas de estado de satde entre doéhtes.

Além disso, intervencdes farmacoldgicas com impawodiminuicdo da taxa de
exacerbacdes parecem reduzir o declinio do eseda@é® O estudo ISOLDE observou
que a diminuicdo da taxa de deterioracdo do esfedesaude apOs trés anos nos doentes
medicados com propionato de fluticasona se devencipalmente a prevencdo de

exacerbacoes.

Um corpo crescente de evidéncia cientifica sugenesiéncia de uma espiral viciosa
de exacerbacdes, sintomasdeclinio da funcdo pulmonar’’ Importantes estud65®
constataram que as exacerbacdes tém uma contaobimegavel no declinio acelerado da
funcdo pulmonar, exercendo um pequeno mas sigmfcafeito cumulativo no VEMS. Tal
como ocorre com a sintomatologia, as repercussbéswao pulmonar podem levar semanas
a recuperar, podendo ocorrer uma incompleta redoluiisiolégica numa proporcéo
significativa das exacerbact®sp que, aliado a uma taxa aumentada destes episddio

provavelmente contribui para o declinio de VEMS. fReto, os doentes com exacerbacdes
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mais frequentes tém um declinio da funcdo pulmesttisticamente maior em cerca de 25%
e mais rapido do que doentes com menos exacerbZ¢@eki e colaboradoréSconfirmaram
estes resultados num estudo para o grupo TORCHyrd#rando que uma elevada frequéncia
de exacerbacdes esta associada a um mais rapilloicdee VEMS. Outro estudo sugeriu
uma associacao entre exacerbacdes frequentes aimenta da inflamacdo e alteracdes

fisiopatolégicas que culminam num declinio acelerda funcdo pulmondr.

As exacerbacbes estdo também intimamente assocadmsmento do risco de
hospitalizacéo e mortalidade.”?> Demonstrou-se que doentes com exacerbacdes ftequen
sdo mais vezes admitidos no hospital com estadis pnolongadd8 e que a sobrevida de
doentes com DPOC esta relacionada com a frequériciansidade das exacerbactieslém
disso, tendo em conta que sao a principal causesigtalizacdo de doentes com DPOC, as
exacerbacdes tém uimpacto socioendomiccsubstancial, sendo responsaveis por uma grande

proporcéo dos custos de cuidados de salde assoé&aROC? "3

4.2. A identificacdo de doentes com risco acrescido deaezerbacdes

Seemungal e colaboradotésugeriram que a identificacdo precoce de doemtes c
risco particular de exacerbacgdes pode reduzir dersrelmente a morbilidade e mortalidade
associada as exacerbacdes da DPOC. De facto, a daxaexacerbacbes varia
consideravelmente entre doem&¥ Alguns doentes ndo apresentam exacerbacées, ¢éaquan
outros desenvolvem exacerbagbes frequentes. Samlaig dos principais objectivos da
terapéutica da DPJ@ a prevencdo das exacerbacdes, torna-se muitstante identificar

os doentes com maior risco de exacerbacdes frezpiergraves.

Comportamento Clinico e Funcional na DPOC — O novo paradigma 32



A maioria dos ensaios clinicos considera a med@manumero de exacerbacbes
registadas comautpoint para categorizar os doentes com exacerbacdes aunaimenos
frequente$®*! Soler-Cataluff® e Hurs¥® simplificaram e uniformizaram este conceito,
definindofrequent exacerbators (exacerbadores frequentes) como doentes com duasis

exacerbacgcbes num ano.

As guidelines GOLD 2011 salientam a importancia da classificacéo espimcaétia

funcdo pulmonar, representada pelo paramdiilS, na avaliacao do risco de exacerbacgdes.

Segundo varios autoré$?%:3>8

0 agravamento da funcao pulmonar representada pelo
VEMS esta associado a um aumento do risco de dagers. Usando informacéo da grande
coorte observacional ECLIPSE, Hurst e colaboraddregaminaram a frequéncia de
exacerbacdes em doentes com DPOC e confirmou efianacdo, concluindo que as
exacerbacdes se tornaram mais frequentes a megkda gravidade da DPOC aumentava:
22% nos doentes com grau GOLD 2; 33% no grau GOL®4¥% no grau GOLD 4 tiveram

2 ou mais exacerbacfes no andaw-up. De facto, apesar de 22% dos doentes com grau
GOLD 2 terem tido exacerbacdes frequentes, a ptépode doentes grau GOLD 4 com
exacerbacdes frequentes foi mais do que o dobativaainente aos doentes grau GOLD 2.
Também num estudo receffteealizado em Portugal com 45 doentes, os doentasntaior
limitacdo da funcdo respiratéria (VEMS < 50%) foraws que mais frequentemente
apresentavam exacerbacfes, apesar de as pequergs@is da amostra influenciarem a
significancia estatistica. Estes resultados estdcc@ncordancia com agidelines GOLD
2011! que referem que a frequéncia de exacerbacdesigsticativamente aumentada nos

graus GOLD 3 e 4, considerando alto risco de ekagées a presenca de um VEMS inferior

a 50% do valor esperado.
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Além disso, os doentes com a limitacdo mais gravéudcdo pulmonar estdo mais
susceptiveis a exacerbacBes mais gfa¥ee com maior probabilidade de necessitar de

admiss&o hospitald?.

No estudo de Hur8f mais de 22% dos doentes GOLD 2 tiveram exacerbacoe
frequentes que requereram tratamento e 29% do$es08OLD 4 pareceram ter resisténcia a
exacerbacdes. Além disso, durante os trés anostddoelSOLDE® 20% dos doentes com
DPOC grau GOLD 2-4 nao registaram exacerbacbesmAsgpesar de as exacerbacoes
serem, no geral, mais frequentes e graves a megilea DPOC progride, foi sugerida a
existéncia de uniendtipo especificode doentes susceptivel de desenvolver exacerbacdes
frequentes, independentemente do grau de limitdgétiuxo aéreG®® Parece néo haver
diferencas significativas na idade, sexo e halébagicos entre doentes com diferentes taxas
de exacerbact&s’®®® Apesar de a razdo pela qual alguns doentes téroeresgdes
frequentes ndo ser clara, sugeriu-se a possibdidbed uma susceptibilidade aumentada a
infeccBes respiratérias virAfsou de uma combinacdo de inflamac&o sistémica evidas

respiratérias, comorbilidades e factores genéticms fenétipo especifict.

O grupo de doentes com exacerbacdes frequentesspodeentificado com base na
historia individual de exacerbacdes prévias ja gueincipal determinante independente de
exacerbacdes frequentes em todos os graus GOLls&da de exacerbacbes e ha evidéncia
que uma exacerbacéo aumenta a susceptibilidadeaasnisequent@®*#3As exacerbacdes
sdo mais frequentes em doentes com histéria dersedes frequentes no ano antefior.
Assim, uma histéria de exacerbacbes frequentesnéelbor factor preditivo de futuras
exacerbacoe®. Além disso, o fendtipo de exacerbacdes frequgrdesce manter-se parece

manter-se relativamente estavel num periodo de wés @ano§’ %>’
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O facto de mais de 20% dos doentes GOLD 2 terernedxacdes frequentes que
requereram tratameritoconstitui uma observacgéo importante ja que estestds, que teriam
doenca moderada de acordo com critério VEMS, pacderndo ser identificados para
intervencdes para reduzir exacerbacdes. De fagtgue a DPOC grau GOLD 2 é mais
prevalente do que a DPOC grau GOLEF 4, impacto global de exacerbacdes pode mesmo

ser maior na limitagdo moderada da fung¢ao pulmonar.

J& que os doentes com exacerbacfes frequentestummsum grupo definido e
estavel com pior prognéstico, apidelines GOLD 2011 introduziram a avaliacdo da
frequéncia de exacerbacgdes nos ultimos 12 meses famtor de risco de exacerbacdes em
adicdo ao critério espirométrico, sendo consideralio risco a presenca de 2 ou mais
exacerbacdes no ultimo ano. A Gltima actualizagd®@13 da estratégia GOt txonsiderou
ainda a sugestdo de dois investigaddtemimitindo que a histéria de pelo menos uma
admissao hospitalar no ultimo ano motivada por eracerbacéo é suficiente para a inclusédo

de doentes na categoria de alto risco de exacarbacd

Interessa realcar que, mesmo na auséncia de utbeaehide exacerbacdes frequentes,
doentes com graus GOLD 3 ou 4 de limitacéo do fl@o devem ser incluidos na categoria
de alto risco ja que a presenca de um VEMS infexrib0% do valor esperado reflecte ndo so
um patamar de aumento do risco de exacerbacoes @ni®Em de declinio acelerado do
estado de sautfe®® e de aumento consideravel do risco de mortalifaBesto isto, e tendo
em conta que as exacerbacdes tém grande impacioesmwomicd®’® no estado de

é6,40,41,74,8

saud % no declinio da fungéo pulmof&f' e sdo causa importante de admisséo

0,76

hospitala e de morbimortalidad€;? a avaliacdo do risco de exacerbaces pode ser

considerada como uma avaliagdo do risco globabdeoutcomes.
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Esta bem estabelecido que a prevencdo das exadesbdcum elemento-chave nas
estratégias de abordagem da DPGtDe facto, estratégias para a prevencdo e tratament
das exacerbaces da DPOC parecem ter impactoaupet# saiide e na morbimortalidate.
Deste modo, através da avaliacdo do risco de ebagies, € possivel optimizar a abordagem
de doentes com exacerbacdes frequentes, direcdomaétodos preventivos como meio de

minimizar essa frequénéfae o risco dgoor outcomes no geral.
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5. COMORSBILIDADES

Existe uma forte evidéncia cientifica de que, de\ad seu caracter cronico, a DPOC
coexiste frequentemente com outras doencas ou biidades®®**Num estudo recente com
2164 doentes com DPOC, Agusti verificou que 38%tin pelo menos uma comorbilidede.
Apesar de a DPOC afectar primariamente os pulnmd@spcesso inflamatério cronico tem
repercussdes extrapulmonares, associando-se mag#® sistémica que pode contribuir para
o estabelecimento ou agravamento de doencas canacoesi’ Além disso, tendo em conta
que a maioria dos doentes com DPOC, particularmesuieles em estadios mais avancados
da doenca, séo idosos, € de esperar que apreseatenfrequéncia comorbilidades que
requerem atencdo méditaContudo, tém sido feitos esforcos na tentativacalmbater a
percepcdo generalizada de que apenas os idosaerare multiplas condicdes crénicas,
sendo que a prevaléncia das comorbilidades adivasvindo a aumentar em doentes mais

novos e com diagnéstico recente de DPORE.

Num estudd’ realizado em Portugal, as comorbilidades mais usatemente
reportadas foram as doencas cardiovasculares (4%/dakentes), gastrointestinais (20%),
metabolicas (16%) e respiratérias (14%). Entrecasacbilidades mais frequentes constaram
a hipertensao arterial e a diabetestlitus. Esta, de facto, bem estabelecido que a DPOC se
associa a comorbilidades crénicas importantes cdaencas cardiovasculares, diabetes
mellitus e hipertens&o arteri&il.Outras comorbilidades descritas s&o malnutricéisfencao
musculo-esquelética, sindrome metabdlico, anemignaoxitica, osteoporose, doenca do

refluxo gastroesofagico, cancro do pulmao, depressinsiedad?¥.

Um estudo muito recenteacerca do impacto das comorbilidades no estadmalde
constatou que, na presenca de dispneia e exaceghagbddepressdo foi a variavel mais

importante associada aoore SGRQ global, reforcando a hipGtese de que o dswoe
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tratamento precoce da depresséo pode melhoraadoedt saide de doentes com DPOC. Um
estudo portugués prospecti¢apoia esta informacdo, sugerindo uma nitida relagére
depresséao, qualidade de vida, utilizacdo de resuiscsaude e progndostico. De facto, varios
estudos ja constataram que as comorbilidades baoatri para a gravidade global da DPOC,
podendo resultar em limitacdo do estado funcioagdavamento da dispneia e reducdo do
estado de salde em doentes com DPXI®m como no aumento significativamente o risco
de mortalidade e hospitalizacdo-*assim como dos custos de cuidados de s&idélm
estudo extenso com base populacional sugere queedoeom DPOC apresentam um risco
duas a trés vezes superior de mortalidade cardiolaasace aos grupos contrdfoVerificou
ainda que a doenca cardiovascular e o cancro dodoutsdo, além da faléncia respiratoria,
causas major de mortalidade, sendo as principaisasade mortalidade em doentes com
DPOC menos grave. E ainda importante ter em contg glém de as comorbilidades

poderem complicar a abordagem da DPOC, também tasséncbes farmacologicas na

DPOC podem vir a complicar as comorbilidatfes.

Apesar de Mannifd considerar que o agravamento da funcdo pulmongr es
associado a maior risco de comorbilidades, masntemente no estudo ECLIPSE, Agusti e
colaboradored observaram que as comorbilidades s&o largamesépémdentes do grau de
limitacdo do fluxo aéreo, o que demonstra que estadicdes podem ocorrer precocemente

no decurso da DPOC, aspecto em concordancia cibematura®®**

A importante prevaléncia e impacto das comorbikda€l a sua fraca correlacdo com a
funcdo pulmonar enfatizam a necessidade de umaladmmn mais proactiva ndo s6 no
diagndstico de comorbilidades em doentes com DRididambém no sentido de identificar
DPOC em doentes com outras condi¢des crofi¢dsssim, a avaliacdo clinica de doentes
com DPOC deve irrefutavelmente incluir a pesquisacagacterizacdo de eventuais

comorbilidades.

Comportamento Clinico e Funcional na DPOC — O novo paradigma 38



Instrumentos multidimensionais, tais como questiosale estado de saude e o indice
BODE?, tém beneficios relativamente a abordagens baseadaparametros isolados, em
parte porque tém estes a capacidade de captaragtionge varias comorbilidades, que podem
ser subclinicas no momento da avaliacdo do doemeDPOC® Deste modo, uma avaliacdo
mais ampla pode reflectir a enorme complexidadendeanismos subjacentes associados a

DPOC e fornecer orientacdo terapéutica e informpgdgnostica adicional.

A comunidade cientifica tem-se debrucado tambéidergtificacdo de biomarcadores
que facilitem a avaliacdo individual da gravidadeDPOC?®> Parametros inflamatérios como
a proteina C-reactiva estdo elevados na circulaigtémica de doentes com DPEC.
Contudo, ndo h& ainda evidéncia cientifica que eapi utilizacdo destes marcadores

bioldgicos na estimativa da progressao da doenca.

As novagyuidelines GOLD' incluem assim a avaliacdo sistematica das coniuatis
como parte fundamental da orientacdo da DPOC. &efainda que as comorbilidades

devem ser tratadas independentemente do tratami@m®&OC subjacente.

Comportamento Clinico e Funcional na DPOC — O novo paradigma 39



6. AVALIACAO CLINICA COMBINADA

O novo modelo de classificacdo proposto geslelines GOLD 2011 introduziu
alteracbes muito significativas na avaliacdo da DP®aseando-se na combinacdo da
avaliacao do impacto da sintomatologia no doemte sco de exacerbacdes, complementada

pela avaliacdo de potenciais comorbilidades.

Para avaliar a sintomatologia, deve ser aplicadoquestionario: mMRC, CAT ou
CCQ. E desnecessario usar mais do que uma eséalansiderado elevado nivel de sintomas

umscore CAT > 10, um grau mMRG 2ou umscore CCQ=> 2.

Para avaliar o risco de exacerbacbes, sdo prep@staariaveis (gravidade da
limitacéo do fluxo aéreo e frequéncia de exacemgc@onsidera-se alto risco a presenca de
um VEMS inferior a 50% do valor esperado (GOLD 349we/ou uma historia de 2 ou mais
exacerbacdes nos ultimos 12 meses, sendo quedaahide pelo menos uma hospitalizacao
motivada por exacerbacdo deve também ser consaahd risco. No caso de haver
discrepancia entre risco de exacerbacfes determp@despirometria e pelos antecedentes

de exacerbacdes, deve ser considerada a vari&eeiada a mais alto risco.

Com esta nova classificacdo da gravidade da DP@G, identificadas quatro
diferentes categorias de doentes (A, B, C e D) booamdo sintomas (poucos ou muitos) com
risco (baixo ou alto(Fig. 5). Importa sublinhar que a avaliacdo das comorlubdaé de
extrema importancia e deve ser feita independemttnte ndo constarem directamente neste

sistema de categorizacao.
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Figura 5 — Nova classificacdo da gravidade da DPOC (adagtadSOLD 201%). Na avaliacdo do
risco, considerar a varidvel associada a mais rédtm: grau GOLD ou historia de

exacerbagﬁes.*Uma ou mais hospitalizacbes devido a exacerbac@ee der ja

considerada alto risco.
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Categoria Caracteristicas Cla.s 5|f|c’ag?o mMRC
espirométrica por ano
Menos sintomas,
A ) GOLD 1-2 <1 0-1 <10 0-1
menos risco
B Mais sintomas, -5 1.5 <1 >2 >10 >2
menos risco
Menos sintomas,
C . GOLD 3-4 >2 0-1 <10 0-1
mais risco
D Mais sintomas, - o5 3.4 >2 >2 >10 >2
mais risco
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A alteracdo mais evidente e revolucionadora inskiticcom o surgimento das novas
guidelines GOLD 2011 foi a metamorfose de um sistema unidimensionalasificacdo da
gravidade da DPOC (limitacdo do fluxo aéreo) emtigichensional (sintomas, espirometria,
exacerbacdes e comorbilidades). Sendo que a DPQ@@a doenca multifactorial com
manifestacdes pulmonares e sistémflasz todo o sentido que a sua abordagem se faca
numa perspectiva mais abrangente. Além dissopestéestabelecido que a anélise isolada da
funcao respiratéria previamente usada para estadi@OC nado captura a heterogeneidade da
doenca devido a sua fraca correlacdo com o gralisgeeia, tolerancia ao exercicio, estado
de salide, frequéncia de exacerbacdes e presengandebilidade$®? Esta nova abordagem
complementada pela avaliacdo das comorbilidadestizmfa importancia da avaliagcdo da
sintomatologia, historia de exacerbacdes e condabiés e tem o potencial de reflectir
melhor a complexidade da DPOC, mantendo ainda mmax&éo com as anteriores estratégias

GOLD** através da inclus&o do teste espirométrico.

Em pequenos estudos decorridos em Portugal, v@riBe que, com a implementagéo
do novo modelo GOLD 2011, os doentes foram prefeaémente classificados nos grupos
com maior impacto sintomatiéd,observando-se ainda uma distribuicdo dos doermtes c
comorbilidades com predominio nos grupos mais siatiwos (B e DY* Isto traduz as
repercussdes significativas embora tendencialmentevalorizadas que a DPOC e as
comorbilidades tém na qualidade de vida dos doemtega valorizagdo € muito facilitada

pela aplicacdo do novo sistema GOLD proposto.

Importa referir que esta nova abordagem da DPOQetier tecnologia sofisticada,
sendo aplicavel em qualquer situacéo e local. Al&so, este novo modelo usa evidéncia que
demonstra que as terapéuticas actuais tém o paltelecreduzir a taxa de declinio da funcao
pulmonar, melhorar a sintomatologia e o estadoadeles e reduzir a frequéncia e gravidade

das exacerbacdds* > 727281969 g recomendacdes terapéuticas adaptam-se ag@daa c
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uma das categorias A, B, C e D. Deste modo, hasailpbidade de situar o tratamento da
DPOC num contexto mais personalizado que se apeoriais das necessidades individuais
de cada doente, representando uma alteracédo c@vatieas recomendacdes terapéuticas da
DPOC.Num pequeno estudftf realizado em Portugal, a aplicacéo desta novaifitasgao
GOLD traduziu-se na alteracao das indicacOes fartdgicas em 21,5% dos 65 doentes da

amostragem, o que refor¢ca a importancia da suaaglo.

Esta abordagem multidimensional tem ainda o paterd® fomentar e facilitar a
exploracéo e identificacdo de subgrupos de doeotesDPOC com caracteristicas diferentes
e que podem ter beneficio numa terapéutica indiidlireccionada por fenétipos. O
roflumilast € o exemplo de um farmaco com aprovagiente num alvo especifico de
doentes com DPOC (doentes com tosse cronica e texpg@io e com historia de
exacerbacdedy.Outros novos farmacos tém sido estudados de farpmiencialmente virem

a integrar-se no novo modelo de recomendacde£igiaps proposto.

Todavia,algumas limitagdesforam ja apontadas a este novo modelo.

Ryarf’ argumenta que os instrumentos recomendados paliarasintomas néo sdo
equivalentes. E um facto que apesar de na prdfitaeca vantagem da escala mMRC ser a
sua brevidade, esta apenas avalia a disfuncdo deayssla dispneia, enquanto o CAT
abrange um espectro mais alargado de sintomasard@alo impacto da DPOC na rotina e
bem-estar diarios do doente. Com base num estunkpgutivo de coorte recente, Han
considerou que a escolha do instrumento de avalig@p® sintomas pode influenciar a
atribuicdo da categoria, apesar de apenas terem aplicados o mMRC e o SGRQ,
considerando este dltimo equivalente do CANeste estudo foi reportada uma correlacdo

imperfeita e pouco surpreendente entre mMRC e S&RRe facto, o CAT pode
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potencialmente colocar os doentes com DPOC nuregma de maior risco comparado com
o mMRC?" j4 que tem maior potencial de capturar os probdedws doentes. Um pequeno
estudo portugués reforga esta conjectura, ja gueacaplicacdo do CAT 82% dos doentes da
amostra foram colocados nas categorias mais sititasgB e D), ao invés de apenas 73%
com a aplicacdo do mMRE.As guidelines GOLD 2011 n&o parecem indiferentes a esta
hipotese ja que, apesar de referirem ser desneicesesdso de mais de uma escala, alegam
que a utilizacdo do CAT é preferivel porque postabuma avaliacdo mais abrangente do
impacto sintomatico da doenca, considerando aagala@ do questionario mMRC apenas na
auséncia do CAT. H&n sugeriu como aperfeicoamento ideal do novo esquema
classificacdo GOLD a recomendacdo de um uUnicoumsnto de avaliacdo dos sintomas.
Uma alternativa reside na alteracaccdipoint do mMMRC de 2 para 1, ja que um mMRC de 1
corresponde a urmecore SGRQ de 26, o qual por sua vez, se encontra maisnmo do
cutpoint recomendado para o CAT (usoore CAT de 10 corresponde a wtore SGRQ de
25) 2 Esta solugéo melhoraria a probabilidade de ostdseserem incluidos no mesmo grupo

e facilitaria a comparac&o entre doentes indepeedhemte do método utilizado.

Harf observou também que o ndmero relativo de doeraesategoria C é baixo,
correspondendo a cerca de 7,9% dos 4484 doenfefdos na analise, o que sugere que é
incomum doentes com alto risco de exacerbac¢Oesre@mtarem sintomas significativos.
Além disso, apesar do pequeno numero de doentesategoria C, o aparente risco de

exacerbacdes desta categoria ndo pareceu sermslidstente diferente da categorid B.

No seu estudo, Hahdividiu os doentes das categorias C e D em tr@grepos
consoante a variavel que determinou alto riscoxdeerbacdes: C1 e D1 (funcdo pulmonar);
C2 e D2 (histéria de exacerbacdes); C3 e D3 (fupchimonar e historia de exacerbacdes).
No geral, os doentes na categoria D tiveram maionano de exacerbacdes e exacerbacdes

mais graves. Contudo, observou-se uma variabilidgagigficativa na taxa de exacerbacdes

Comportamento Clinico e Funcional na DPOC — O novo paradigma 44



entre D1, D2 e D3, o que denota uma heterogeneslaakdancial no risco de exacerbacdes
dependendo da variavel considerada para inclusiwategoria de alto risé. Tendo em
conta que a historia de exacerbactes e o VEMSedomportam identicamente na previsao
do risco, Haff aborda a dificuldade da utilizacdo de mais do ueestratificador de risco,
referindo ainda que o VEMS agrava esta complexigemlese relacionar ndo s6 com o risco
como também com os sintomas. De facto, os doestediicados em D3 registaram as mais
altas taxas totais de exacerbacOes e de exacesbaghe graves, estando ja a ser tratados
mais intensivament®. Isto deixa subjacente que os médicos tendem atamposma
terapéutica mais agressiva para estes doentes ajgeaa actuais recomendacdes GOLD né&o
focarem este ponto. Um método sugerido por’Mpara apurar as potencialidades do novo
modelo GOLD de avaliagdo combinada seria a suldtivis categoria D tal como foi feito no
seu estudo. Recomendou ainda uma atencao especiadunpe dos clinicos nos doentes com
muitos sintomas, fraca funcao pulmonar e historévip de exacerbacdes (grupo D3) devido

ao seu maior risco.

Além disso, sendo uma construcdo tedrica obsemalkciecentemente introduzida, a
categorizacdo A, B, C e D carece ainda de validagBmuada através de ensaios clinicos
prospectivod’ Todavia, apesar de as suas implicacdes na prélicca serem ainda
largamente desconhecidd8,0 novo modelo proposto constitum inegavel avancono

sentido de uma optimizacdo da abordagem de doemte®POC.
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V. CONCLUSAO

O novo modelo GOLD 2011 de classificacdo da graledda DPOC representa uma
evolucdo notdria no conhecimento cientifico e raliagéo clinica da doenca. De facto, sendo
uma doengca complexa e multifactorial com manifésacpulmonares e sistémicas, a
heterogeneidade da DPOC nédo é completamente cdgtpeda avaliacdo unidimensional da
funcd@o pulmonar (VEMS), a qual constituia a basevddiacdo da DPOC de acordo com as
préviasguidelines GOLD. H4, de facto, uma evidéncia cientifica craseala fraca relacéo
entre funcdo pulmonar e outros parametros clinicgmrtantes como a sintomatologia, as
exacerbacbes e as comorbilidades. Assim, urgi@opta de um método revolucionador de
estadiamento da DPOC que culminou na nova esteaa@QILD. Esta baseia-se na avaliacdo
combinada da sintomatologia, risco de exacerbagfies;do pulmonar e histéria da
exacerbacdes) e comorbilidades, sendo identificgdaro diferentes categorias de doentes
com diferentes indicagfes terapéuticas. Assentantd perspectiva multidimensional, este
sistema de classificacdo tem o potencial de réflactomplexidade da DPOC, optimizando a
avaliacdo da sua gravidade e situando as recom@gslderapéuticas num contexto mais

personalizado.

Apesar de algumas limitacdes ja apontadas a edelme de as suas implicacfes na
pratica clinica serem ainda largamente desconhgoidaovo modelo proposto constitui um
inegavel avanco e pode ser verdadeiramente coadalerma mudanca de paradigma. Um
dos pontos fortes desta nova estratégia € o ddsaipado aos profissionais de saude para
pensarem na DPOC numa perspectiva mais multidimeaisiAinda assim, esforcos devem
ser feitos no sentido de validar e eventualmens&ruteirar este sistema de categorizacao

através de ensaios clinicos prospectivos.
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