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Lista de Abreviaturas

ACOS: Sindrome da sobreposi¢do Asma-Doenga pulmonar obstrutiva cronica
DLCO/VA: Difusao de dioxido de carbono corrigido para o volume alveolar
DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva crénica

FeNO: Fracao exalada de éxido nitrico

FEV1: Volume expiratorio forcado no primeiro segundo

FEV1/FVC: Relagéo entre a fracdo de ar exalado no 1° segundo e capacidade vital forcada
(indice de Tiffeneau)

GINA: Global Iniciative for Asthma

GOLD: Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease
ICS: Corticoesterdides inalados

IgE: Imunoglobulina E

LABA: Beta-agonistas de longa duracdo de acéo

LAMA: Anticolinérgicos de longa duracdo de acao

UMA: Unidades Maco Ano



RESUMO

Introducado: A asma e a doenca pulmonar obstrutiva crénica sédo duas patologias muito
frequentes na nossa populagdo com uma morbilidade e mortalidade ndo despreziveis.
Diagnosticadas muitas vezes em separado, a realidade é que ha um nimero consideravel de
doentes que apresentam manifestacdes clinicas de ambas as doencas. Com este caso clinico,
pretende-se demonstrar a importancia do diagndstico correto de asma e DPOC em
concomitancia de modo a otimizar a terapéutica nesses doentes e a considerar o seu impacto

no futuro.

Caso clinico: Descreve-se um caso clinico de uma doente de 71 anos, sexo feminino,
fumadora, de 40UMA e com antecedentes de asma e atopia desde a infancia, medicada
cronicamente com corticosteroides que, apds internamento por pneumonia adquirida na
comunidade, é referenciada a consulta de Pneumologia onde refere um quadro respiratorio
caracterizado por episédios de dispneia despoletados por crises de ansiedade, esfor¢co ou

alterag@es climaticas, de agravamento progressivo nos Ultimos 5 anos.

Tratando-se de uma doente com carga tabagica relevante, foi feito estudo
complementar para esclarecer agravamento clinico progressivo. A espirometria identificou um
padrdo obstrutivo ndo reversivel apés broncodilatacdo e a TC torécica revelou extenso
enfisema bilateralmente. Os testes cutdneos de alergia comprovaram atopia a gramineas e o
doseamento de IgE foi elevado. Neste contexto, foi diagnosticada com sobreposi¢céo de Asma
e DPOC, tendo sido ajustada terapéutica inalatéria.

Conclusado: Tendo em conta que a ACO parece representar uma percentagem
significativa tanto de doentes com asma como de doentes com DPOC, bem como a uma maior
morbilidade para estes doentes, 0 seu estudo e concreta definicdo torna-se cada vez mais

importante de modo a encontrar novas e melhores solucdes para o tratamento destes doentes.

Palavras-Chave:

Asma;

DPOC,;
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Diagnostico;

Tratamento.



Abstract

Introduction: Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are two very
common pathologies in our population with significant morbidity and mortality. Often diagnosed
separately, the reality is that there is a considerable number of patients who have clinical
manifestations of both diseases. With this clinical case, we intend to demonstrate the
importance of the correct diagnosis of combined asthma and COPD, in order to optimize the
therapy in these patients and to consider their impact in the future.

Clinical case: We describe a clinical case of a 71-year-old female patient, smoker,
40PY, with a history of asthma and atopy since childhood, chronically medicated with
corticosteroids, who, after an hospitalization for a community-acquired pneumonia, is referred
the a Pneumology consultation, where she described her respiratory condition as episodes of
dyspnea triggered by anxiety attacks, exertion or climate change, which had progressively

worsened over the last 5 years.

In this case, our patient as a significant smoking history, so a complementary study was
carried out to clarify the progressive clinical decline. Spirometry identified a non-reversible
obstructive pattern after bronchodilation, and chest CT revealed extensive emphysema,
bilaterally. Allergy skin tests showed atopy to grasses and IgE levels were high. In this context,
the patient was diagnosed with overlap asthma and COPD (OAC), and inhaled therapy was

adjusted.

Conclusion: Taking into account that ACO seems to represent a significant percentage
of patients with asthma and of patients with COPD, as well as increased morbidity for these
patients, the study and concrete definition becomes extremely important, in order to, find new

and better solutions for these patients’ treatment.

Keywords:

Asthma,;

COPD;

Asthma/COPD overlap;
Diagnosis;

Treatment.



INTRODUCAO

A Asma e a Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) afetam um elevado nimero
de pessoas por todo o mundo, sendo que se estima que, em conjunto, afetem mais de 600

milhdes de pessoas(l).

A DPOC surge habitualmente em doentes de meia-idade, devido a um processo
inflamatdrio a nivel pulmonar que leva a uma obstru¢gdo do fluxo normal de ar, sendo
caracterizada por sintomas respiratorios persistentes, muitas vezes progressivos, como
dispneia e tosse, traduzindo-se por obstrugdo persistente do fluxo normal de ar tanto a nivel da
via aérea como a nivel alveolar. Os principais fatores de risco sdo o tabagismo — factor de risco
Major e fator de progndstico/sobrevida, tanto ativo como passivo - bem como a exposicéo
ocupacional a particulas ou gases nocivos. Nos exames complementares de diagndstico, estes
doentes, apresentam na espirometria uma caracteristica importante: uma relagdo FEV1/FVC
menor que 0,7 apdés a administracdo de broncodilatadores - este achado documenta a
obstrucdo persistente das vias aéreas ndo reversivel com broncodilatagdo. A nivel
imagiolégico, podem ser detetados outros achados como por exemplo, a presenca de sinais de

enfisema pulmonar.

A Asma por outro lado, tem um curso geralmente diferente da DPOC, sendo
carateristico o seu inicio na infancia, havendo muitas vezes historia pessoal ou familiar de
atopia. A existéncia de uma hiperreatividade a alergénios, infecdes virais, poluicdo, stress e/ou
farmacos, leva a uma limitagao do fluxo expiratério que se traduz por sintomas como sibilos,
dispneia, tosse e aperto toracico, sendo que séo, regra geral, reversiveis e variaveis no tempo
e em intensidade, sendo esta oscilagdo ao longo do tempo o dado mais relevante na
diferenciacdo entre a asma e a DPOC. O diagnéstico é feito tendo com base nesta clinica
sugestiva, bem como a documentagdo de uma limitagdo varidvel ao fluxo aéreo expiratério, por

espirometria.

Porém, ao longo do tempo, estudos mais detalhados feitos em doentes com estas duas
patologias, bem como o seguimento de muitos deles, revelaram que nalguns casos os doentes
apresentavam carateristicas fenotipicas, clinicas e evolutivas de ambas as patologias. Em
2014, a Iniciativa Global para a Asma (GINA) e a Iniciativa Global para a DPOC (GOLD)
publicaram um documento conjunto de modo a tentar definir clinicamente esta sobreposicdo de
ambas as patologias, pois estima-se que represente cerca de 25% dos doentes com DPOC e
cerca de 20% dos doentes com asma(2), levando ao aparecimento de uma nova entidade
nosologica: ACOS (sindrome sobreposicdo asma - DPOC). No entanto, devido a
heterogeneidade dos doentes abrangidos por esta mesma entidade, este termo foi inicialmente
alterado para ACO e depois descontinuado, denominando-se atualmente de Sobreposicédo
Asma/DPOC ou simplesmente Asma&DPOC. Ainda assim, muitos autores mantém ainda a
designacdo ACO para facilidade de nomenclatura. O seu reconhecimento clinico é bastante

relevante pois, além de habitualmente os doentes terem uma sintomatologia mais intensa, com



maior nimero de exacerbacgfes e com maior taxa de hospitalizaces, a estratégia terapéutica
tem de ser muitas vezes reajustada o mais precocemente possivel e individualmente para

tentar proporcionar uma melhor qualidade de vida diaria.

O diagnostico da sobreposicdo Asma/DPOC continua ainda a ser um desafio clinico,
devido a falta de consenso mundial. nos critérios clinicos a aplicar(3), sendo que o Unico critério
unanimemente aceite é a diminuigcdo da razdo FEV1/FVC menor que 0,70, na espirometria.
Devido a este facto, e de modo a chegar a um consenso a nivel nacional, em 2017, realizou-se
um estudo com a comunidade médica (pneumologistas, imunoalergologistas e médicos de
Medicina geral e familiar) para se obter um consenso no diagnéstico e orientacdo destes
doentes. Assim, concluiu-se que esta sobreposicdo Asma/DPOC estaria presente se: 0s
doentes apresentassem caracteristicas clinicas simultaneas de asma e DPOC, juntamente com
obstrucdo das vias aéreas nédo-reversivel (FEV1/FVC <0,7) a espirometria, associadas a 2
critérios major (histéria prévia de asma; presenca de exposi¢cdo ao tabaco e/ou a outro gas
nocivo; ou teste de broncodilatacdo positivo (aumento na FEV1 de pelo menos 200ml e 12% -
em mais que uma ocasido) e a um critério minor (histéria de atopia; idade igual ou superior a 40
anos; eosinofilia periférica >300E/microl ou >5% leucdcitos; ou elevacéo de IgE especificas ou

testes cutaneos positivos para alergénios comuns)(4).

No que concerne a terapéutica também hd um elevado grau de dificuldade devido a
falta de estudos existentes em doentes diagnosticados com esta associa¢cdo, uma vez que
estes doentes sdo excluidos quer dos ensaios clinicos na DPOC por terem uma histéria de
asma quer dos ensaios clinicos na asma por terem uma histéria prévia de grande carga
tabagica ou diagndéstico de DPOC(1)(2).

Desta forma, néo existe evidéncia cientificamente robusta para a orientagéo terapéutica
deste grupo de doentes, sendo que na sua maioria € deita uma prescrigdo com base na
terapéutica individualizada de cada uma das doencas isoladamente.

A terapéutica da sobreposicdo Asma/DPOC deve ser baseada nos dados fenotipicos e
na gravidade dos sintomas, tendo em conta cada doente individualmente — em dado momento

que dados clinicos sdo mais relevantes(2).

No entanto, de modo genérico, devemos utilizar corticoides inalados — que devem ser
introduzidos precocemente na asma e na DPOC na presenca de eosinofilia. Os beta-agonistas
de longa duracdo de acdo (LABA) previnem as exacerbacdes graves na DPOC, mas nao
podem ser usados isoladamente (sem o corticoide) na asma. Os anti-muscarinicos de longa
duracdo de acdo previnem as exacerbacdes e melhoram a sintomatologia do doente com
DPOC, sendo o seu efeito ainda mais benéfico em associagdo com um LABA, particularmente
na reducéo de exacerbacdes e prevencao do declinio funcional. A terapia tripla — ICS + LABA

+ LAMA - melhora a funcdo pulmonar na asma e diminui as exacerba¢cdes na DPOC(2).

Salienta-se que parece que a subpopulagdo com esta sobreposicdo com pior

prognéstico é a que apresenta asma grave ou tardia. Neste sentido foram surgindo outras
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classes medicamentosas (por exemplo antileucotrienos ou anticorpos monoclonais) que podem

melhorar o prognéstico destes doentes.

Além da terapia medicamentosa, ndo esquecer a terapéutica ndo-farmacolégica —
sendo a mais importante a evic¢do do tabaco/ gases nocivos, mas também o cumprimento de
esguemas vacinais, cinesiterapia respiratoria, eviccao/ tratamento precoce das infegcles
respiratérias, pois todas estas situacdes se ndo forem avaliadas podem comprometer a

qualidade de vida do doente acarretando um maior risco de hospitalizacdes.

Este projeto tem como objetivo a descrigdo de um caso clinico de sobreposigédo
Asma/DPOC, abordando as suas caracteristicas clinicas, diagnésticas e terapéuticas, e

discussado com base na literatura das suas particularidades.



Caso Clinico

Informacédo do doente:

Nome: M.L.C.V.P.V

Sexo: Feminino

Idade: 71 anos

Profissdo: Professora universitaria

Naturalidade: Coimbra

Historia Clinica

Doente de 71 anos, sexo feminino, que apdés internamento no Servico de Pneumologia
por Pneumonia adquirida na Comunidade é referenciada a consulta de Pneumologia para
estudo complementar. Tem antecedentes conhecidos de tabagismo ativo (40UMA, tendo
deixado de fumar regularmente apds internamento) e asma alérgica desde infancia, estando
medicada cronicamente com corticosteroides inalado (ICS) que cumpria irregularmente. A data
da consulta, referia agravamento insidioso das queixas de dispneia de esfor¢co e pieira, com
aumento da frequéncia e intensidade desses episodios, apesar da terapéutica inalatéria.
Associava esses epis6dios mais intensos ao que chamava de crises de ansiedade, a esforco
fisico mais intenso e a altera¢gBes climatéricas com aumento da humidade. Notava que fazia
infecBes respiratérias mais frequentemente (2 pneumonias nos Ultimos 4 anos) e que este
agravamento progressivo decorria nos ultimos 5 anos. Fora dos episédios agudos, apenas
algum cansaco facil que se intensificava, progressivamente, mas que nao valorizava. Ao exame
objetivo, apresentava-se eupneica em repouso e ar ambiente, com auscultacdo pulmonar
reveladora de diminuicdo generalizada do murmurio vesicular, sem sibilos ou roncos. Por ter
uma histéria tabagica pesada e ndo ter seguimento na especialidade, foram solicitados exames
complementares de diagnostico com intuito de melhor esclarecer as alteragbes de base. Foi
submetida a estudo funcional respiratério que revelou uma sindrome obstrutiva grave sem
insuflacdo e sem resposta a broncodilatacdo, com diminuicdo moderada da difusdo pelo
monoxido de carbono (FVC 76.2 | FEV: 41.9 | FEV1/FVC 46% | sem reversibilidade ao
broncodilatador com FEVi/FVC p6s-BD 48% | DLCO/VA 58.8%). A gasometria arterial
apresentava suficiéncia respiratoria em repouso (pH 7.43 | pCO2 38.6 | pO2 90.3 | HCO3 25.2 |
sO2 97.1%) embora a prova da marcha dos 6 minutos tenha revelado uma dessaturacéo
marcada (saturacéo inicial 96%» final 85%). O doseamento da fracdo exalada de 6xido nitrico
era normal (92.7ppm sob ICS). Fez doseamento de alfal-antitripsina que foi normal e de IgE
que se mostrou francamente elevada (671U/L para N<100). Os testes cutaneos de alergia

foram positivos para acaros e gramineas. Realizou ainda TC do térax que evidenciou:
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“Observamos enfisema (sobretudo centri-lobular e para-septal) de distribui¢do difusa, mais
exuberante nos lobos superior. Alteracdes fibro-cicatriciais nos apices pulmonares. Brénquios
de paredes espessadas. Bronquiectasias cilindricas de predominio central e nos lobos
inferiores. Sem sinais de impactacdo mucoide. No LID hd um micro-nddulo com 3 mm. No
segmento pdstero-basal do LIE existe um outro microndédulo com 4mm. Sem significativas
areas de encarceramento aéreo. Sem adenopatias mediastinicas. Adenopatias hilares
esquerdas calcificadas. Nao ha derrame pleural.” Apos este estudo, foi concluido que a doente
apresentava um quadro de sobreposicdo de Asma e DPOC, tendo sido ajustada a terapéutica
inalatéria com a adigdo de um LABA e um LAMA ao ICS. Foi ainda recomendada cessagao
tabagica imediata e preconizada vacinacdo sazonal e antipneumocdcica. Atendendo aos
resultados na prova da marcha, foi ainda prescrita oxigenoterapia de deambulagcdo que a
doente se mostrou muito renitente em cumprir. Apds otimizagdo terapéutica, a doente foi
referenciada a Consulta de Reabilitacdo respiratéria com intuito de iniciar um programa de
reabilitacédo ajustado a sua condi¢do pulmonar pelo que realizou previamente prova de esforco
cardiopulmonar que revelou: “prova interrompida aos 2 minutos e 10 segundos por hipertensao
arterial (210/80), sem sintomas associados. A frequéncia cardiaca maxima foi de 118 por
minuto, sendo que a reserva cardiaca ndo foi esgotada. Pulso de oxigénio de 65% do previsto
com evolucdo adequada. Gasimetria no pico do exercicio: pH: 7.34 | pCO2: 43 | pO2: 78 | sO2:
95%”. Foi proposta inicialmente para cinesiterapia e depois para programa de treino
respiratorio. A doente manteve sempre alguma relutdncia em cumprir terapéutica e programa
de reabilitacdo respiratéria embora progressivamente se tenha vindo a adaptar e a cumprir

associadamente cessacgao tabagica.
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Discussao

A sobreposicdo Asma/DPOC representa um desafio diagnéstico devido a falta de
critérios clinicos objetivos e consensuais. Porém, neste caso aqui apresentado os achados
clinicos e os exames complementares de diagnostico sdo sugestivos de uma concomitancia

tanto de asma como de DPOC.

A cronologia dos acontecimentos, com uma histéria de asma desde a infancia, dois
internamentos prévios e recentes por pneumonia adquirida na comunidade, acompanhada de
uma elevada carga tabagica ao longo da vida e uma dispneia de esforco com agravamento
progressivo levou, pois, a suspeitar desta conjugacao Asma/DPOC.

Os estudos auxiliares & avaliacdo diagnéstica como a elevada titulacdo de IgE, os
testes cuténeos a revelar atopia, a espirometria — fundamental nestas situa¢des — que revelou
uma diminuicdo da FEV1 <50% sem resposta a broncodilatacdo - bem como os achados
imagiolégicos com imagens sugestivas de enfisema pulmonar, ajudam-nos a concluir como

diagndstico para este quadro clinico desta doente uma sobreposicdo Asma/DPOC.

Esta doente estava inicialmente medicada diariamente com ICS, pelo quadro de asma
alérgica ja conhecido. No entanto, mantinha sintomatologia frequente e de agravamento
progressivo. Apos o diagndstico associado de DPOC e atendendo a gravidade espirométrica,
sintomas e recente histéria de exacerbagcdo com internamento, foram adicionados
broncodilatadores, LABA e LAMA. A dupla broncodilatacdo esta indicada em doentes com
DPOC de elevado risco.

Se atendermos as orientacdes do GINA (Global Initiative for Asthma Management and
Prevention), apés o internamento por agudizacdo e pneumonia a doente deveria fazer um step-
up da sua terapéutica habitual para uma dose moderada a alta de ICS em associacdo a LABA

(preferencialmente formoterol) com reavaliagéo a curto prazo.

No entanto, considerando as recomendacdes da iniciativa GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease) para o tratamento farmacoldgico da DPOC, teremos que
atender a gravidade espirométrica (GOLD 3), aos sintomas (MMRC 1-2) e ao risco de
exacerbacdes (classe E por ter tido uma exacerbacdo com internamento recente). Desta
forma, a recomendacgéo atual favorece a associacdo LABA/LAMA, devendo ser considerado
adicionar ICS se exacerbacdes frequentes, histdria prévia de asma ou eosinofilia periférica
>300/uL,

Como referido previamente, ndo existem orientagcdes especificas para a abordagem
deste grupo de doentes com Asma/DPOC, pelo que o que se retira da Literatura consiste numa
conjugacéo de tratamento entre as duas entidades, priorizando a Asma (para ndo se correr o
risco de administrar LABA em monoterapia, atendendo ao risco cardiovascular destes farmacos

nos doentes asméaticos quando administrados isoladamente). A todos os doentes deve ser
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prescrita uma medicacdo de alivio que, atendendo a presenca de asma, se da atualmente

preferéncia a uma associacao de baixa dose de ICS com LABA.

Para todos os doentes, deve ser feito um ensino e revisdo da técnica inalatéria com
vista a aumentar a compliance do doente e a obter melhores outcomes funcionais e clinicos,

bem como reducéo das exacerbacdes.

As medidas ndo farmacolédgicas séo idénticas para as duas patologias, salientando-se
o papel primordial da evicgéo antigénica e tabagica, bem como da prescricdo de um esquema
vacinal adequado, de uma nutricdo equilibrada e de estilos de vida saudaveis, com reforco do
exercicio fisico regular. A orientacéo para um programa de reabilitagdo respiratoria melhora os
sintomas, aumenta a tolerancia ao esforgo, estabiliza a funcdo pulmonar e diminui o risco de
exacerbacgdes, sendo mandatério em qualquer fase de doenca. A oxigenoterapia deve ser
recomendada a todos os doentes que apresentem dessaturagcdo marcada com o esforgo
(sat<88%) ou com insuficiéncia respiratéria em repouso (pO2 <55mmHg ou <60mmHg se

associar patologia cardiovascular).

No caso desta doente, a terapéutica farmacoldgica iniciada esta de acordo com as
recomendagfes internacionais, bem como a orientacdo para programa de reabilitacdo e
prescricdo de oxigenoterapia de deambulacdo. Apesar de alguma reniténcia, a doente acabou
por aderir ao tratamento preconizado, manteve a cessacdo tabagica e efetuou medidas de

controlo de exposi¢éo antigénica domiciliaria.

No seguimento desta doente, devem ser avaliados de forma regular o que se designa
por ‘treatable traits”, isto é, em cada momento perceber o grau de controlo de doenca e
sintomas, bem como avaliar eosinofilia periférica, FeNO e IgE. Se estes Ultimos parametros se
mantiverem elevados apesar da terapéutica inalatéria otimizada, deve considerar-se
adicionalmente a prescricdo de anticorpos monoclonais. Em caso de agravamento clinico por
sintomas ou exacerbacdes mas na auséncia de alteracdes daqueles parametros, poder-se-a

equacionar a introducéo de roflumilast ou azitromicina.
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Conclusao

A sobreposicdo Asma/DPOC representa um desafio diagnéstico pela falta de critérios
clinicos objetivos e consensuais. Este caso clinico ilustra de forma paradigmatica esta
associacdo pouco comum mas com impacto clinico e prognéstico relevante.

Deste modo conseguimos perceber que o mais importante nesta condicdo - uma vez
identificada — é reduzir os fatores de risco, otimizar o tratamento na doenca estavel e tratar
precocemente as exacerbac¢des, de modo a evitar uma maior deterioracdo funcional, uma

deterioracdo da qualidade de vida e uma repercusséo nefasta na expectativa de sobrevivéncia.

Uma prevengdo agressiva relativamente a fatores modificaveis como a exposicéo a
alergénios, ao tabaco e a exposicdo ocupacional a gases nocivos deve ser um dos objetivos
major a atingir. Adicionalmente, o cumprimento da medicacao didria, bem como o cumprimento
dos esquemas vacinais, a pratica de exercicio fisico e a luta contra a obesidade s&o outros
fatores a enfatizar numa tentativa de evitar perda de qualidade de vida, a necessidade de

oxigenoterapia de longa duracédo, hospitalizacbes e até mesmo a morte.

Muitas questdes continuam por responder no que concerne esta sobreposicdo
Asma/DPOC mas o mais importante serd a criagdo de critérios bem definidos e consensuais
para esta associacdo, ndo s6 para podermos fazer um diagnostico o mais precocemente
possivel mas que também permitam uma investigacdo mais individualizada em contraponto a
uma extrapolacdo de resultados de estudos feitos em doentes com as duas patologias
isoladamente. E assim urgente reunir consensos internacionais de diagnostico e tratamento,

identificar populacdes de risco e dirigir ensaios clinicos especificos para esta populagéo.
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