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Resumo

Asma e doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) representam uma propor¢io
substancial dos cuidados de atendimento cli-
nico primario. Em adultos, diferenciar asma de
DPOC pode ser dificil, mas é importante pelas
marcadas diferengas no tratamento, progressio
da doenga e progndstico entre estas duas condi-
¢oes. Os sintomas presentes em ambas as condi-
¢Oes sdo inespecificos e se superpdem. Subdiag-
nostico e diagnostico erroneo de DPOC, assim
como superdiagnostico de asma sdo comumente
relatados. Durante muitos anos, o diagndstico
das doengas obstrutivas que acometem as vias
aéreas tem sido considerado um desafio. Um
crescente entendimento da heterogeneidade
clinica da asma e da DPOC, junto a certeza
da inadequagdo das defini¢bes correntes tem
levado a tentativas de desenvolvimento de uma
nova taxonomia para estas doengas. Definir os
varios fendtipos é uma prioridade da pesquisa
com grande relevancia clinica pelo potencial de
informar sobre seus fatores de risco, processos
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fisiopatoldgicos subjacentes, a histéria natural,
monitorizagdo e o aspecto de maior relevancia,
que éa defini¢do do tratamento mais adequado.
Isto se da principalmente pela superposigdo en-
tre asma e DPOC e pelo dificil diagnéstico em
estagios precoces desta ultima. Nesse contexto,
sera muito importante fazer a monitoriza¢éo da
progressdo da doenga pela fungdo pulmonar e
outros dados clinicos e laboratoriais em relagdo
as caracteristicas clinicas ou fisioldgicas iniciais
da doenga, e especialmente com a detec¢do do

fenétipo clinico.
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Abstract

Asthma and chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) represent a substantial
proportion of primary care practice. In adults,
differentiating asthma from COPD can be diffi-
cult but it is important because of the marked

differences in treatment, disease progression,
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and outcomes between these two conditions.
The symptoms present in both conditions are
non-specific and overlapping. Under-diagnosis
and misdiagnosis of COPD and over diagnosis
of asthma are commonly reported. The diag-
nosis of obstructive respiratory diseases has
been considered a challenge for many years.
An increasing understanding of the clinical
heterogeneity of asthma and chronic obstructive
pulmonary disease, together with the inade-
quacy awareness of the current definitions, has
led to attempts in developing a new taxonomy
for airways diseases. Defining the various phe-
notypes is a research priority with great clinical
relevance because of the potential to inform on
the risk factors, underlying pathophysiological
processes, natural history, monitoring and most
important, the treatment. This is mainly because
of the overlap between asthma and COPD and
the difficult diagnosis of COPD in the early
stages. In this context it will be very important
to make the monitoring of disease progression
by lung function and other domains in relation
to initial clinical or physiological characteristics
and especially according to phenotypes.

Keywords: Asthma; Pulmonary disease, chronic

obstructive; Phenotype; Diagnosis.

Introducao

A doenga pulmonar obstrutiva tem um
grande impacto sobre a saide no mundo. A do-
enga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) afeta
no minimo 16 milhdes de pessoas nos EUA,
enquanto a asma estd aumentando gradativa-
mente. De fato, a importancia dessas condi¢des
pode estar sendo subestimada a medida que
tem sido demonstrado que muitos pacientes
provavelmente permanecem subdiagnosticados,
talvez, em parte, devido a laténcia até o apareci-
mento da doenga pulmonar obstrutiva cronica
em pacientes tabagistas.!

A doenga pulmonar obstrutiva crénica é a
terceira causa de morte nos EUA e é responsavel
por um custo anual de satde de mais de 15 bi-
lhoes de délares.” Em todo o mundo, a DPOC é
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uma das poucas condigdes em que a mortalidade
esta aumentando, e estima-se que se tornara a
terceira causa de morte no ano de 2020.*

Tem sido reconhecido que fatos clinicos da
DPOC e da asma se superpdem frequentemente,
tornando um diagnoéstico de certeza dificil para
o médico assistente. Ha hipdteses sugerindo que
tanto a asma quanto a DPOC podem na verdade
compartilhar origens comuns com diferengas na
apresentacdo fenotipica, sendo relacionadas a
evolugdo da doenga ou a interagédo entre fatores
enddgenos e exégenos. Outros sugerem que as
duas condi¢es sdo clinica e patologicamente
diferentes. Uma revisdo de estudos objetivando
o entendimento de fatores genéticos envolvidos
nessas doengas sugere que hd, no minimo, algu-
mas localizagdes cromossomiais compartilhadas
envolvidas na susceptibilidade genética e na
interacdo ambiente-gen em ambos os estados
de doenga. Os estudos da inflamacéo subjacente
demonstram uma diferenga na preponderancia
de células e mediadores inflamatorios em cada
doenga, ainda que muitas caracteristicas com-
partilhadas no processo inflamatério possam
ser encontradas.'

A classificagdo corrente das doengas de
vias aéreas é imprecisa, com superposi¢io de
fenotipos (asma, bronquite cronica e enfisema),
resultando em dificuldades para diferenciar as
condi¢oes uma das outras. Isto tem levado a uma
consideravel incerteza diagnostica. A aborda-
gem tradicional tem sido apresentar esta super-
posicdo fenotipica no formato do diagrama de
Venn;* contudo, isto resulta aproximadamente
em 15 fenétipos, cuja patogénese ou resposta
ao tratamento nio tem sido claramente bem
definidas para cada fenétipo.® Trabalhos mais
recentes tem utilizado andlise de grupos clusters
para caracterizar diferentes tipos de alteragdes
nas vias aéreas. A analise desses grupos é uma
cole¢do de métodos baseados em medidas carac-
teristicas para definir conjuntos de individuos,
tanto que eles sdo agrupados baseados em suas
diferencas (ou similaridades). Os grupos sdo
constituidos de tal modo que o grau de asso-
ciagdo é forte entre membros do mesmo grupo
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e fraco entre membros de diferentes conjuntos.
Se diferentes estratégias de tratamento mostra-
rem diferentes progndsticos para esses grupos,
o valor da analise desses grupos se confirmara.”

Asma

Asma é uma doenca caracterizada por obs-
trucdo ao fluxo aéreo que varia marcadamente,
tanto espontaneamente quanto com o tratamen-
to. Os asméticos apresentam um tipo especial de
inflamacio nas vias aéreas, levando a excessivo
estreitamento com consequente redu¢io do
fluxo aéreo e sintomas como sibilos e dispneia.
O estreitamento das vias aéreas é usualmente
reversivel, mas em alguns pacientes com asma
cronica pode haver um elemento de obstrugéo
ao fluxo aéreo irreversivel.?

A asma é mais frequentemente associada
com inicio na infancia, presenca de reagdes
atdpicas prévias e uma historia familiar de atopia
ou asma.’ A apresentacio clinica inicial varia,
mais frequentemente com sintomas intermi-
tentes, embora algumas vezes com sibilos, tosse
ou dispneia constantes. A presenga de sibilos
na expira¢éo é o sintoma classico, mas alguns
pacientes se apresentam primariamente com
tosse, especialmente noturna.” Os sintomas
aumentam tipicamente com exposi¢do a alérge-
nos e outros fatores, tais como infec¢oes virais
do trato respiratério superior, pdlen, dcaros da
poeira, pelos de animais, irritantes ambientais
(mais comumente a fumaga de cigarro), ar frioe,
em alguns casos, a pratica de exercicios fisicos.’

Os sintomas caracteristicos da asma, sibilos,
dispneia e tosse melhoram espontaneamente e
com tratamento. Os sintomas sdo piores a noite
e os pacientes tipicamente acordam nas primei-
ras horas da madrugada. Os pacientes podem
referir dificuldade em “encher seus pulmdes
com ar”. Ocorre um aumento na produgio de
muco em alguns pacientes, com a presenca de
muco especialmente espesso que é dificil de
expectorar. Pode haver aumento da ventilagdo
com o uso da musculatura acessdria. Ao exame
fisico, os sinais sdo inspiratorios e, em um major
grau, expiratorio, com roncos difusos através do
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torax, podendo haver hiperinsuflagdo pulmonar.
Alguns pacientes, particularmente criangas, po-
dem se apresentar com uma tosse nao produtiva
predominante, que é considerada uma tosse
variante da asma.?

Recentemente, o desenvolvimento de
terapias-alvo para asma renovaram o interesse
nos fenétipos desta condi¢ido. Contudo, ndo ha
método padronizado ou sistema de classificagio
concordante para definir os fendtipos de asma.
O foco se voltou para a classificagio de asma
baseada na imunopatologia, especificamente na
constituicdo celular da resposta inflamatéria.'

Doenca pulmonar obstrutiva
cronica

A DPOC é definida como uma doenca
caracterizada por limitagdo ao fluxo de ar que
ndo é completamente reversivel. Inclui as se-
guintes entidades: 1) o enfisema, uma condigédo
anatomicamente definida caracterizada por
destrui¢do e aumento dos alvéolos pulmonares;
2) a bronquite cronica, uma condi¢io definida
clinicamente por tosse e expectoragio cronicas;
3) a bronquiolite obstrutiva, uma condi¢do em
que pequenos bronquiolos estdo estreitados. A
DPOC esta presente somente se ha obstrugio
cronica ao fluxo de ar, pois bronquite cronica
sem obstrugdo ao fluxo aéreo nio é incluida na
definicio de DPOC."

Ao exame fisico, nos estagios precoces da
DPOC, os pacientes ndo apresentam alteragdes.
Nos pacientes com doenga mais grave, é notada
uma fase expiratéria prolongada e podem ser
notados sibilos expiratdrios. Além disso, podem
ocorrer sinais de hiperinsuflagio pulmonar, in-
cluindo a presenca de térax em tonel, aumento
dos volumes pulmonares e redugio das excur-
sOes diafragmaticas. Pacientes com obstrugédo
grave ao fluxo de ar podem também exibir o
uso de musculos acessorios da respiragdo sen-
tando em uma posi¢do caracteristica com apoio
das maos para facilitar as agdes dos musculos
esternocleidomastoideo, escaleno e intercostais.
Pacientes podem desenvolver cianose periférica
e baqueteamento digital. A doenga avancada



pode ser acompanhada por consumo sistémi-
co, com significativa perda ponderal, consumo
muscular bitemporal e perda difusa de tecido
celular subcutaneo. Essa sindrome tem sido
associada a inadequada ingesta oral e a elevados
niveis de citocinas inflamatdrias, tais como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).!!

Em contraste, a DPOC é essencialmente
desconhecida em criangas e é rara em adultos
jovens sem uma historia de deficiéncia de alfa-1
antitripsina. Apds a idade de 40 anos, contudo, a
prevaléncia de DPOC aumenta substancialmen-
te com a idade, enquanto a prevaléncia de asma
relatada pelo paciente declina discretamente.'
Em geral, o risco de DPOC aumenta quanto
maior a carga tabagica (magos-ano) utilizada ou
quanto menor a frequéncia da exposi¢do ocupa-
cional a toxinas inalatérias irritantes."”” Apesar
de que sintomas didrios possam estar presentes
em asmaticos,'* sintomas em pacientes com
DPOC sao mais provéveis de serem constantes
e progressivos, refletindo o fato de que a obs-
trugdo da via aérea nesta doenga ndo é devida a
broncoconstricgio reversivel e a inflamagao que
ocorrem na asma. Mais que isso, a obstrugao se
deve a alteragdes estruturais e mecénicas com
reducédo do recolhimento elastico do pulméo."

Diagn()stico diferencial

Em pacientes que se apresentam com sin-
tomas de obstrucio ao fluxo aéreo, diferenciar
asma de DPOC pode nio ser sempre facil. Na-
queles individuos com sintomas cldssicos, uma
adequada historia médica e os dados objetivos
de suporte permitem que a distingdo possa ser
feita pelo clinico com razodvel certeza. Contudo,
muitos pacientes que sdo avaliados para os sinais
e sintomas tipicos de dispneia, tosse, produgéo
de escarro e sibilos nio mostram a descri¢do
classica de asma ou DPOC. O cenario comum
para asma ¢ um paciente que ¢ jovem, atopico,
ndo tabagista, com obstruc¢do ao fluxo de ar
variavel e significativa reversibilidade ao uso de
broncodilatador. Ja na DPOC, a apresentagio
comum é um paciente de meia idade ou idoso,
tabagista de longa data, com tosse produtiva
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crdnica, dispneia progressiva e evidéncia de
obstrug¢io ao fluxo de ar mais fixa, injuria paren-
quimatosa e altera¢io da difusao pulmonar. Tem
sido largamente reconhecido que ha significativa
superposi¢do na expressdo fenotipica dessas
duas condigdes, o que pode dificultar o médico
de cuidados primdrios realizar a diferenciagdo
entre as duas condicoes.!

Hiperventilacdo em repouso (denotando
elevada capacidade residual funcional) favorece
o diagnostico de DPOC. Apesar do fato de que
pacientes com asma também possam demons-
trar hiperinsuflac¢do, isto ¢ tipicamente notado
durante periodos de baixo controle e exacerba-
¢do aguda.! Uma alterada capacidade de difusdo
estd associada com DPOC e as medidas desta em
pacientes portadores de asma sio usualmente
normais ou mesmo elevadas.! A reduc¢do no
recolhimento elastico do pulméo é usualmente
vista em pacientes com DPOC, particularmente
naqueles que fisiopatologicamente demonstram
aumento anormal dos espagos aéreos com des-
truicdo de paredes alveolares, como visto no
enfisema pulmonar.'

Em relagio aos achados radioldgicos de
pacientes com DPOC e asma (sindrome de
superposi¢do), os mesmos demonstram mais
aprisionamento gasoso a tomografia computa-
dorizada (TC) de torax expiratoria comparados
aos pacientes com DPOC isoladamente." Isto é
consistente com um estudo prévio de imagem
de TC de torax, demonstrando um aumento no
aprisionamento gasoso de pacientes com asma
e que pode refletir um aumento na doenca de
pequenas vias aéreas neste grupo.' Neste estudo,
ndo houve diferenga na espessura da parede da
via aérea ou enfisema entre aqueles pacientes
com DPOC, com ou sem asma. Quando res-
tringimos a andlise a individuos com DPOC
moderado, em que pode se esperar uma maior
variabilidade no grau de enfisema, nio foi visto
uma diferenca no percentual de enfisema entre
aqueles individuos com DPOC e aqueles com
DPOC e asma. Esses achados podem sugerir que
ainflamacéo das vias aéreas, mais do que a des-

truicao parenquimatosa, pode desempenhar um

Volume 12, ntimero 2, abril-junho/2013 65



Revista HUPE, Rio de Janeiro, 2013;12(2):62-70

maior papel na diminui¢do da fung¢do pulmonar
em individuos com DPOC e asma."

Fen()tipos

Nos tltimos anos tem sido relevante a de-
nominagio de fenétipo para se referir a formas
clinicas dos pacientes com enfermidade pulmo-
nar obstrutiva cronica.'s

O termo fenétipo aplicado & DPOC se
define como aqueles atributos da doenga que,
isolados ou combinados, descrevem as dife-
rengas entre individuos com DPOC em relagédo
a pardmetros que tenham significado clinico
(sintomas, agudizac;ées, respostas ao tratamento,
velocidade de progressdo da doenga ou morte)."”
De todos os fendtipos descritos atualmente,
existem trés que se associam com fatores prog-
ndsticos e sobretudo com diferentes respostas
aos tratamentos disponiveis na atualidade.
Estes fenotipos sdo: 1) o agudizador; 2) o misto
asma-DPOC; 3) o enfisema hiperinsuflado.'®

Em alguns outros estudos, foram definidos
outros possiveis fenétipos, mas de pequena
transcendéncia clinica. Assim, o chamado
“declinador répido”, ou fast decliner, seria o
paciente que sofre uma perda da fung¢do pulmo-
nar, expressa pelo volume expiratério for¢ado
no primeiro segundo (VEF)) de forma mais
rapida que a média.'® O problema pratico é que
¢ impossivel identificar este fendtipo sem um
seguimento estrito da fun¢do pulmonar por pelo
menos 2 anos. Por outro lado, também nao se
identificou nenhum tratamento especifico para
esse tipo de paciente. Outro fenétipo possivel
seria a bronquite cronica, definida como tosse
e expectoragdo por pelo menos 3 meses ao ano,
por 2 anos consecutivos.* Esse fenotipo pode se
associar a enfermidade da via aérea, que pode
ser visualizada por TC de alta resolu¢éo.” Néo
obstante, a bronquite cronica pode acompanhar
qualquer dos 3 fenétipos assinalados anterior-
mente, seja o agudizador, o misto asma-DPOC
ou o enfisema; por isso, prefere-se descrevé-la
como um fator modificador de qualquer dos 3
fenétipos principais.'®

Também se definiu um fendtipo sistémico
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da DPOC em pacientes que apresentam obesi-
dade, enfermidade cardiovascular, diabetes ou
inflamagao sistémica.”’ E fato que esses pacientes
apresentam um prognostico distinto, porém néo
podemos chamar DPOC sistémica de um fenoti-
po, ja que ndo preenche a defini¢do anterior, pois
as manifestacdes sistémicas ou comorbidades
ndo se constituiem uma manifestagio propria
da DPOC. As comorbidades sio muito impor-
tantes, porém devem ser consideradas a parte do
fendtipo.'® Finalmente, um fenétipo especial é o
enfisema por deficiéncia de alfa-1 antitripsina,
que se caracteriza por enfisema de predominio
basal que aparece em idades precoces da vida,
(sobretudo em tabagistas) e tem uma base ge-
nética.”! Por sua escassa prevaléncia, prefere-se
considera-lo a parte da classificagdo geral.

Fenétipo agudizador: é definido como agu-
dizador todo paciente portador de DPOC que
apresente 2 ou mais agudizacbes em um ano. Es-
sas exacerbacoes devem estar separadas por pelo
menos 4 semanas (desde o final do tratamento
da exacerbacio prévia) ou 6 semanas (desde
0 inicio da mesma nos casos em que paciente
ndo tenha recebido tratamento), para diferen-
ciar o novo evento de um fracasso terapéutico
prévio.? A hipersecregdo bronquica se associa a
maior inflamagao da via aérea e ao maior risco
de infecgdo respiratdria, o que pode explicar a
sua relagdo com o aparecimento das agudiza-
¢des de repeticdo.”® A infec¢do viral, o refluxo
gastroesofageano e a presenca de enfermidades
cardiovasculares também foram descritas como
associadas a uma maior frequéncia de agudi-
zagdes nesses pacientes. Nos casos em que se
estabelega o fendtipo agudizador, o tratamento
da infecgdo bronquica ou bronquiectasias com
antibioticos, associado ao uso de antiinflama-
torios, pode ser de especial utilidade para esses
pacientes.'

Fendtipo misto asma-DPOC: este fendtipo
na DPOC se define como uma obstrugio nio
completamente reversivel ao fluxo aéreo acom-
panhada de sinais ou sintomas de reversibilidade
aumentada da obstruc¢do.** Dentro do espectro
da obstrugédo bronquica ao fluxo aéreo, existem



individuos asmaticos fumantes, asmaticos que
desenvolvem obstru¢do ndo completamente
reversivel ao fluxo aéreo e ndo fumantes que
desenvolvem obstrugio cronica ao fluxo aéreo.
Os fumantes com asma tém tragos que se as-
semelham aos da DPOC com menor resposta
aos corticosteroides e uma menor frequéncia
de inflamacio eosinofilica. Adicionalmente,
apresentam maior probabilidade de neutrofilia
nas vias aéreas.

Por outro lado, ha estudos epidemioldgicos
de incidéncia de DPOC que demonstram que
0s jovens asmaticos que desenvolvem DPOC
tém uma enfermidade de caracteristicas dife-
rentes daqueles ndo asméticos que desenvolvem
DPOC. No primeiro caso, é mais frequente a
rinite alérgica, a hiper-reatividade bronquica e
a presenca de sibilos e sdo maiores as concen-
tragdes plasmaticas de IgE, o que indica que se
trata de uma sindrome mista de asma-DPOC.
Mais de 40% dos pacientes com DPOC rela-
tam ter histéria compativel com asma, e este
diagnéstico duplo aumenta com a idade. Ha
evidéncia aumentada de que pacientes que tém
asma e DPOC experimentam uma progressao
mais rapida da doenga do que aqueles com cada
doenga isoladamente. A hiper-responsividade
da via aérea e o diagnostico de asma tém sido
associados ao maior declinio no VEF, em
ambos fumantes e ndo fumantes e a asma tem
sido reconhecida como um fator de risco para
a DPOC. A presenca de hiper-responsividade
bronquica em pacientes com DPOC tem sido
associada com um aumento nas exacerbagdes
da doenga e na mortalidade em geral, enquanto
a coexisténcia de asma e DPOC estd associada
a comorbidades e ao aumento da utilizacio de
cuidados de satde.

A despeito das interacdes conhecidas entre
DPOC e asma, os aspectos clinicos dessa popu-
lagdo com essa superposi¢io de condigdes ndo
tém sido bem descritos e, de fato, este duplo
diagndstico de DPOC e asma é frequentemente
um critério de exclusdo para participa¢do em
trabalhos estudando cada doenga isoladamen-
te.lS'ZS
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Soriano et al.?® estimaram que aproxima-
damente 23% dos pacientes com DPOC entre
50 e 59 anos poderiam ter um fendtipo misto
de asma-DPOC, e esta cifra poderia aumentar
para até 52% com a idade entre 0s 70 e 79 anos.
Outros estudos tém avaliado a prevaléncia do
fenétipo misto (identificado por eosinofilia no
escarro) em pacientes com DPOC em 38%, asso-
ciado de forma direta com a resposta terapéutica
aos corticosteroides.”’

Utilizando como referéncia a prova bron-
codilatadora, 31,5% dos pacientes identificados
com DPOC em um estudo epidemiolégico de
DPOC (EPI-SCAN) tinham uma prova positiva.
Baseados nesses resultados, podemos concluir
que entre 20 e 40% de pacientes com DPOC
podem ser portadores de um fenétipo misto
asma-DPOC.'

Os pacientes com fendtipo misto, isto é, que
apresentam algumas caracteristicas tais como
eosinofilia no escarro ou periférica, anteceden-
tes de asma e atopia na infancia e juventude,
agudizagdes frequentes, prova broncodilatadora
muito positiva ou sibildncia, sdo susceptiveis a
apresentarem uma boa resposta aos corticos-
teroides inalatorios, seja qual for sua funcédo
pulmonar. Por outro lado, pacientes com DPOC
que ndo apresentam as caracteristicas anteriores
obterdo um beneficio clinico marginal com o
uso de corticosteroides inalatérios adiciona-
dos a broncodilatadores de longa duragio.’* O
diagndstico do fendtipo misto se estabelecera na
presenca de uma combinagdo dos seguintes fa-
tores: historia de asma ou atopia, reversibilidade
na prova broncodilatadora, marcada eosinofilia
nas secreces respiratdrias ou periférica, IgE
elevada, provas cutineas a pneumoalergenos
positivas e concentragdes elevadas de 6xido
nitrico exalado.'s

Geralmente a idade de aparecimento mais
tardia favorece o diagnoéstico de DPOC, a
completa reversibilidade da limitagdo do fluxo
sanguineo no teste de fun¢do pulmonar com o
uso de broncodilatador sugere um diagnoéstico
de asma e a hiperinsuflacdo em repouso torna

um diagnéstico de DPOC mais provavel. Ja a al-
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terada capacidade de difuséo esta associada com
DPOC, enquanto essas medidas em pacientes
asmaticos sdo usualmente normais ou mesmo
elevadas. O reduzido recolhimento elastico ¢ a
marca da DPOC, particularmente aqueles que
fisiopatologicamente demonstram alargamento
anormal de espagos aéreos, com destruicio de
paredes alveolares visto no enfisema. Finalmen-
te, a historia de atopia favorece o diagnodstico de
asma, particularmente se estd presente em um
paciente jovem.'

O diagndstico de DPOC é frequentemente
confundido com aquele de asma, levando a um
tratamento inapropriado e afetando o prognos-
tico. Como parte de um estudo prospectivo de
pacientes com histéria compativel com DPOC,
Tinkelan et al.?® compararam diagndsticos pré-
vios com um estudo diagnostico baseado em
resultados espirométricos. O estudo envolveu
pessoas com idade de 40 anos ou mais com
diagndsticos prévios ou medicagoes consistentes
com DPOC. Diagnésticos prévios de bronquite
cronica ou enfisema e asma foram referidos
pelos pacientes. Esses individuos foram subme-
tidos a espirometria pré e pos-broncodilatador.
O diagndstico de DPOC foi definido como uma
relagdo entre o VEF, pds-broncodilatador e a
capacidade vital for¢ada (CVF) (relagdo VEF /
CVF) menor que 0,70. O exame espirométrico
foi completo em 597 pacientes, dos quais 235
(39,4%) tiveram um diagnéstico de DPOC.
Entre os individuos com diagnéstico de DPOC
baseado na espirometria, 121 (51,5%) relataram
um diagndstico prévio de asma, sem diagndstico
concomitante de DPOC, 89 (37,9%) reporta-
ram um diagnostico prévio de bronquite ou
enfisema, e 25 (10,6%) ndo relataram nenhum
diagnoéstico prévio de DPOC. A despeito das
recomendagdes dos consensos para diagnosti-
co, a confusio diagndstica entre DPOC e asma
parece ser comum.

As doengas sdo mais diferentes em pacientes
asmaticos nao tabagistas com hiper-reatividade
de vias aéreas e quando comparadas com taba-
gistas com DPOC porém sem hiper-reatividade
de vias aéreas. O tabagismo influencia o padrao
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de inflamagéo e responsividade ao corticoide.
Os asmaticos que fumam podem ter mais neu-
trofilos do que eosindfilos em suas vias aéreas,
lembrando a DPOC. O tabagismo promove
inflamagéo neutrofilica tanto na asma quanto na
DPOC, o que resulta em aumentada resisténcia
ao tratamento com esteroide.”” A gravidade da
doenga aumenta a medida que os padrdes de
inflamagdo se tornam mais semelhantes e que
aresisténcia ao esteroide aumenta. Igualmente,
eosinofilos na mucosa aumentam nas exa-
cerbagdes agudas de DPOC discreta, um fato
normalmente visto na asma.

Esta similaridade nas respostas inflama-
torias pode ser uma ligacdo fisiopatologica ao
fenotipo clinico da sindrome de superposigdo
asma-DPOC. A despeito de definigdes de asma
e DPOC publicadas por sociedades respiratdrias
internacionais, permanece consideravel a su-
perposicio clinica e patoldgica entre essas duas
doengas, o0 que desafia tais limitadas defini¢des.

A sindrome da superposi¢do é mais pre-
valente na popula¢io idosa. Em geral, a funcéo
pulmonar tende a se deteriorar naturalmente
com o avanco da idade. Pacientes idosos com
asma mostram mais dados clinicos de obstrucio
fixa que asmaticos mais jovens, e eles tendem
a ter sintomas mais graves. Sua asma pode se
manifestar como obstrugdo cronica ao fluxo
de ar, imitando a DPOC. A hiper-reatividade
bronquica também aumenta com a idade, sen-
do 3 vezes mais alta nos idosos comparada aos
adultos ndo idosos. A idade é uma variavel muito
importante quando se avalia doenga pulmonar
obstrutiva, dadas as alteragdes conhecidas na
fungio pulmonar que ocorrem com o aumento
da idade e o possivel papel de gens nesta faixa
etdria, especialmente em DPOC. Por causa
deste efeito da idade, comparag¢des entre asma e
DPOC devem ser feitas em coortes de pacientes
com a mesma ou semelhante idade, incluindo
exposi¢des inalatorias, e gravidade da doenca.
Na verdade, o aumento da idade pode ser um
poderoso fator alterando a linha que separa
asma de DPOC, contribuindo, portanto, para
a manifestacdo da sindrome da superposi¢do.®



Fenétipo enfisema hiperinsuflado: este fe-
nétipo define os pacientes com DPOC que apre-
sentam dispneia e intolerincia ao exercicio com
sintomas predominantes e com que frequéncia
sao acompanhados de sinais de hiperinsufla¢éo.
Os pacientes com este fendtipo apresentam uma
tendéncia a um indice de massa corporal redu-
zido.' Essa forma clinica da doen¢a pulmonar
obstrutiva cronica se caracteriza pela presenca
de dados funcionais de hiperinsuflagéo, existén-
cia de enfisema no estudo com TC de alta resolu-
¢do e difusdo diminuida, medida pelo quociente
capacidade de difusido ao monoxido de carbono
/ ventilagdo alveolar (DLCO/VA) ajustado para
a hemoglobina.'® Existe uma agregac¢do fami-
liar independente do fenétipo enfisema, o que
indica a presenca de determinados gens que
definem este fendtipo. A importincia clinica
de identificar este fenétipo deriva de que tanto
o grau de dispneia, de tolerancia ao exercicio e
de hiperinsufla¢io sdo preditores independen-
tes da gravidade da obstrugdo. A DPOC ¢ uma
entidade heterogénea e durante muito tempo
ndo foram levadas em consideragio as peculia-
ridades dos pacientes quando da recomendagéo
de seu tratamento. O grande desenvolvimento
do tratamento farmacoldgico e néo farmaco-
légico demonstrou que a resposta clinica pode
ser diferente de acordo com as caracteristicas
do quadro. O conceito de fendtipo aplicado a
DPOC evidenciou a defini¢do de diversos tipos
de pacientes com significado progndstico e te-
rapéutico.'® Esse avango parece importante ao
propiciar maior individualizagdo diagnéstica e
conduta terapéutica mais apropriada.

Conclusao

Este trabalho se propde a estudar o diag-
nostico diferencial clinico entre asma e DPOC.
Esta tarefa é por vezes dificil. A despeito de
uma cuidadosa histéria clinica e um exame
fisico apurado, muitas dividas podem persistir.
A espirometria é de grande ajuda e, nos casos
classicos, o diagndstico pode ser imediato. Esse
diagndstico é fundamental pelas implicagdes de
tratamento que contemplam guias de tratamen-

Diferengas clinicas entre asma e DPOC

to diferentes para cada condi¢do. Ocorre que em
asma e DPOC, especialmente nesta ultima, tém
sido evidenciados fenétipos que se beneficiam
de terapéuticas especificas, entre os quais existe
um que engloba um tipo misto de asma-DPOC.
Intimeras pesquisas estdo voltadas para o estudo
desses fenotipos e certamente esses estudos per-
mitirdo um melhor entendimento das doencas,
possibilitando uma abordagem terapéutica
individualizada com vista a alguns fenétipos
dessas condigdes.
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