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Abreviaturas

DPOC — Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

IL-6 — Interleucina 6

TNF-a — Fator de Necrose Tumoral o

PCR — Proteina C Reativa

VEMS — Volume Expiratério Maximo Forcado no primeiro Segundo

CVF — Capacidade Vital Forcada

DXA — Dual-emission X-ray absorptiometry — densitometria de dupla energia baseada em
raios X

TCAR - Tomografia Computorizada de Alta Resolucdo

PTH — Hormona Paratiroideia

IMC — indice de Massa Corporal

LBA — Lavagem Bronco-alveolar

indice BODE — Body mass index, degree of Obstruction, level of functional Dyspnea,
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fluxo aéreo, o grau de dispneia e a capacidade de exercicio
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Resumo

Introducdo: A doenca pulmonar obstrutiva crénica € caracterizada por uma obstrucédo do
fluxo aéreo ndo completamente reversivel tendo o tabaco como seu principal fator de risco.
Classicamente considerada como uma patologia limitada aos pulmdes, tem evidenciado um
componente sistemico muito relevante. A presenca de comorbilidades influencia
negativamente o estado geral do doente, aumentando a mortalidade desta doenca. Uma
dessas comorbilidades é a osteoporose, uma das mais conhecidas patologias associadas a
doenca pulmonar obstrutiva crénica, tratando-se de uma patologia esquelética com
compromisso da forca dssea.

Objectivos: Perante a prevaléncia e importancia desta associacdo o objetivo deste trabalho
passou pela recolha e sistematizacdo do conhecimento atual sobre a mesma, estudando
fatores de risco, mecanismos fisiopatoldgicos e tratamentos disponiveis. Foram
pesquisadas orientacfes futuras de desenvolvimento do conhecimento atual, procurando
também os pontos mais deficitarios e onde o investimento serd mais promissor. A
profilaxia da osteoporose através da atividade fisica recebeu especial atencao.
Desenvolvimento: Existe nestes doentes uma associa¢do entre esta doenca inicial e a perda
de massa 6ssea ou risco de fraturas. Apesar dos mecanismos envolvidos ndo serem
completamente conhecidos o estado de inflamacdo sistémica apresenta-se como um fator
importante. Outros mecanismos como o tabaco, a inatividade, a deficiéncia em vitamina D
ou a terapéutica implementada podem estar envolvidos no desenvolvimeto de osteoporose
nestes doentes. O tratamento desta associacdo passa pelas recomendacdes para cada uma
delas isoladamente visto ndo haverem, até entdo, indicagbes sobre o tratamento de
osteoporose nestes doentes. A prevencdo ocupa um lugar de destaque, com relevancia na

atividade fisica que, além de melhorar a qualidade de vida nos doentes com doenca
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pulmonar obstrutiva cronica, diminui o estado de inflamacdo sistémica e € considerada
como um método de prevencédo de osteoporose em qualquer individuo.

Conclusdo: E indiscutivel o aumento do risco de desenvolvimento de osteoporose nos
doentes com doenca pulmonar obstrutiva crénica. A inflamacao sistémica parece constituir
um ponto-chave nesta associacdo para a qual a prevencao é a arma mais poderosa. O tipo
de exercicio fisico prescrito na reabilitacdo pulmonar contribui para a prevencao de
osteoporose sendo, no entanto necessarios mais estudos sobre a prevencdo e tratamento
destes doentes. A pesquisa de novos farmacos anti-inflamatorios e o estudo de doentes com

patologia em estadios mais precoces é também fundamental.

Palavras-chave: doenca pulmonar obstrutiva cronica; osteoporose; fatores de risco;

comorbilidades; efeitos extra-pulmonares; tratamento.

Pedro Miguel Cardoso Ferreira 17



Osteoporose na doenga pulmonar obstrutiva cronica Outubro de 2011

Abstract

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease is characterized by an airflow
limitation which is not fully reversible, being cigarette smoking its main risk fator.
Traditionally, this disease was considered as a lung limited pathology but it has evolved to
a relevant systemic component. The existence of comorbidities is inversely related with the
health status of the patient, increasing its mortality. Osteoporosis is one of the most known
associated diseases, described as a skeleton pathology with impaired bone strength.
Objectives: The aim of this review was to collect and systematize the state of knowledge
and clinical practice about this disease, studying risk fators, fisiopathological mechanisms
and available treatments. Future directions were also examined, finding the weakest parts
of the actual knowledge and also the most promising themes. Osteoporosis prevention
through physical activity received special attention in this review.

Actual knowledge: There is an association between chronic obstructive pulmonary disease
and osteoporosis but the mechanisms behind this process are not well known. The systemic
inflammation seems to be a relevant fator. There are also other fators as tobacco, inactivity,
vitamin D deficiency and also the treatment to the first disease. Actually there are none
recommendations to treat osteoporosis in those patients. The treatment of this association
is made by recommendations towards itch of the diseases alone. Osteoporosis prevention
plays an important role in this treatment, highlighting the physical activity which, besides
improving health quality also reduces the systemic inflammation and is recognized as a
way to prevent osteoporosis.

Conclusion: The risk to develop osteoporosis in chronic obstructive pulmonary disease is
unguestionable. Systemic inflammations seem to be a key-point in this association and its
prevention is a powerful measure to reduce the risk. The physical activity, which is

prescribed on pulmonary rehabilitation, contributes to osteoporosis prevention, but more
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studies are needed. New studies about new anti-inflammatory drugs and also studies on

patients with less severe disease are also important, possibly having great impact on future

knowledge.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease; osteoporosis; risk fators;

comorbidities; extra-pulmonary symptoms; treatment.
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Introducéo

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é atualmente uma causa
importante de morbilidade e mortalidade, expectando-se um aumento significativo do seu
impacto nos proximos anos (Langhammer et al., 2009). Trata-se de uma doenca muito
prevalente e incapacitante, que se desenvolve como consequéncia de varios fatores,
destacando-se o0 tabaco como o mais importante (Cornwell et al., 2010). Apesar de ser
classicamente considerada uma doenca exclusivamente pulmonar, a DPOC tem vindo a ser
cada vez mais reconhecida como uma doenca complexa e associada a um componente
sistémico importante (Jorgensen et al., 2007; Madsen et al., 2010), nomeadamente
expresso em efeitos extra-pulmonares e comorbilidades (Duckers et al., 2011). O interesse
cientifico atual foca-se no desenvolvimento destes efeitos e as suas consequéncias para a
gravidade da doenca no individuo, (Gonnelli et al., 2010) com consequente progresso no
namero de estudos relacionados com este tema.

A osteoporose constitui uma das mais reconhecidas manifestacBes extra-
pulmonares da DPOC, (Barnes & Celli, 2009) sendo a presenca de baixa densidade dssea,
que leva a osteoporose, comum nestes doentes (Duckers et al., 2011). Trata-se de uma
patologia esquelética sistémica com compromisso da forca 0ssea e aumento do risco de
fratura, consideravelmente prevalente nos doentes com DPOC, especialmente naqueles
com doenca mais avancgada (Lehouck et al., 2011). Os doentes com DPOC moderada ou
grave apresentam limitagOes nas suas atividades e a presenca de fraturas constitui uma
inevitavel causa para agravamento da sua incapacidade, bem como diminuicdo da
qualidade de vida (Langhammer et al., 2009).

Face a significativa frequéncia desta associacdo, bem como o risco de morbilidade
e mortalidade que a mesma acarreta, o estudo da relagdo entre ambas as patologias € muito

importante. Neste campo tém havido multiplos desenvolvimentos, existindo ainda alguma
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falta de consenso e evidéncia sobre a etiologia desta associacdo, bem como estudos que a
possam comprovar.

O objetivo deste trabalho foi a recolha e sistematizacéo do estado do conhecimento
atual sobre a osteoporose em doentes com DPOC, estudando os fatores de risco, 0s
mecanismos fisiopatologicos envolvidos e 0s tratamentos disponiveis, quer para a
profilaxia, quer para o tratamento. A relacdo entre atividade fisica e a presenca de
osteoporose nos doentes com DPOC recebera ainda especial atencdo. Serdo indicadas as
linhas futuras de conhecimento desta associacdo que estdo agora em estudo, quer a nivel
profilatico, quer de diagnostico e tratamento das patologias. Identificam-se, por fim, areas
onde o conhecimento é ainda deficitario, apresentando os seus pontos mais fracos e

propondo temas prioritarios de investigacdo futura.

Pedro Miguel Cardoso Ferreira |11



Osteoporose na doenga pulmonar obstrutiva cronica Outubro de 2011

Desenvolvimento

DPOC

Definicéo

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é atualmente definida pela
iniciativa GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) como uma
doenca prevenivel e tratavel, com algumas manifestacGes extra-pulmonares significativas
que podem contribuir para a sua gravidade. A sua componente pulmonar é caracterizada
por uma limitacdo do fluxo aéreo que ndo é completamente reversivel. Esta limitacdo é
habitualmente progressiva e associa-se a uma resposta inflamatéria anormal do pulméo a
particulas ou gases nocivos (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,

2010).

Epidemiologia

A OMS (Organizacdo Mundial de Saude) estimou recentemente que existam cerca
de 210 milhGes de doentes com DPOC em todo o mundo. Em 2001 estimava-se uma
prevaléncia mundial de DPOC de 1013 doentes por cada 100 000 habitantes (1206 nos
homens e 810 nas mulheres). As maiores taxas de prevaléncia foram encontradas na regiao
oeste do Pacifico, principalmente devido aos elevados habitos tabagicos na China (60% da
populacdo adulta masculina é fumadora), tendo-se encontrado menor prevaléncia desta
doenca na Africa Sub-Sahariana, provavelmente devido a baixa esperanca média de vida e
também menores habitos tabagicos. Acredita-se que nos paises sub-desenvolvidos e em
desenvolvimento, devido ao aumento dos habitos tabagicos e também da esperanca média
de vida, a prevaléncia de DPOC aumente substancialmente nas préximas décadas (World

Health Organization, 2008). Nos paises desenvolvidos, como os Estados Unidos da
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Ameérica (EUA) a prevaléncia de DPOC tem diminuido nos homens e aumentado nas
mulheres nos Gltimos 10 anos (World Health Organization, 2008).

A DPOC é, atualmente, a quarta maior causa de morbilidade e mortalidade a nivel
mundial. Estima-se que em 2020 esta atinja o terceiro lugar, seguidamente a Doenca
Cardiaca Isquémica (DCI) e ao Acidente Vascular Cerebral (AVC) (Nussbaumer-Ochsner
& Rabe, 2011; Perlmutter, 2011).

Num estudo realizado em Portugal com o objetivo de avaliar a prevaléncia de
DPOC numa grande cidade, Lisboa, foram estudados 710 participantes com mais de 40
anos de idade e foi observada uma prevaléncia de 14,2% de DPOC independentemente do
estadio e 6,9% nos estadios Il a IV. Este grupo de trabalho notou ainda uma relacéo entre a
prevaléncia de DPOC e os habitos tabagicos dos doentes, verificando uma prevaléncia de
DPOC em pacientes sem habitos tabagicos de 9,2%, enquanto nos fumadores recentes a
prevaléncia era ja de 17,9%. Por sua vez, nos fumadores de longa data a prevaléncia desta
patologia era de 42,9% (C. Barbara, 2010).

Estes dados consolidaram os ja obtidos pela iniciativa PNEUMOBIL-2, que
mostrou uma prevaléncia de obstrucdo de 25% numa amostra de 5324 individuos com
mais de 40 anos e fumadores ou ex-fumadores. Refere ainda a situacdo de sub-diagnéstico
desta patologia, pelo menos nos grupos de risco, pois apenas 5% dos doentes com
obstrucdo no estudo tinham conhecimento prévio da sua doenca (Reis Ferreira et al.,

2009).

Fatores de risco

Por regra o doente com DPOC apresenta uma histdéria pessoal de exposicdo a
fatores de risco, incluindo hébitos tabagicos, exposicdo crénica a poluentes ambientais,

poeiras ocupacionais ou outras particulas nocivas.
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A evidéncia de que o tabaco constitui o fator de risco mais importante de DPOC
tem vindo a crescer hd mais de 40 anos, acreditando-se que existe uma relacdo de
causalidade em até 90% dos doentes com DPOC. Variados estudos mais recentes tém
mostrado uma associacao positiva entre os habitos tabagicos e a DPOC, revelando uma
relacdo exposicao-resposta nestes doentes (a exposicao tabagica precede a doenca) (Eisner
etal., 2010).

Existe ainda evidéncia de que a poluicdo atmosférica esta relacionada com
diminuicdo da funcdo pulmonar nos individuos expostos. A exposicao a poluentes como o
ozono (Oz) ou o oOxido nitrico (NO,) pode produzir efeitos deletérios nas vias aéreas,
incluindo stress oxidativo, inflamacdo pulmonar e sistémica, aumento da reatividade
brénquica, diminuicdo da funcdo ciliar e amplificacdo das infecgdes virais. A exposicao a
poluentes resultantes da combustdo de biomassa e combustiveis mostrou relevancia no
desenvolvimento de DPOC em mulheres, que se mostraram mais sensiveis que 0os homens
a este fator de risco (Eisner et al., 2010). A exposicao profissional a poluentes apresenta
também evidéncia de consistir num fator de risco de desenvolvimento de DPOC. Séo
necessarios contudo mais estudos sobre os efeitos da poluicdo atmosférica, da asma e da
tuberculose no desenvolvimento de DPOC (Eisner et al., 2010).

O envolvimento de fatores de risco genéticos para a DPOC esta ainda pouco
estudado. Acredita-se que hajam varios fatores de risco genéticos mas apenas a deficiéncia
em ol antitripsina estd bem documentada (Eisner et al., 2010). A deficiéncia em ol
antitripsina é reconhecida como o principal fator de risco genético para o desenvolvimento
de DPOC. Estudos mostraram que esta patologia apresenta uma prevaléncia de 1 a 4,5%
nos doentes com DPOC, sendo que mais de 17,8% destes apresentam o alelo PiMZ,
heterozigoto para a deficiéncia (Wood & Stockley, 2007). Os portadores desta deficiéncia

desenvolvem DPOC numa idade em média 5 anos inferior ao resto dos doentes (Duckers et
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al., 2010). A ol antitripsina é uma glicoproteina de fase aguda sintetizada, na sua maioria,
nos hepatocitos e depois secretada para o plasma (Wood & Stockley, 2007). A sua
principal funcdo passa por proteger os tecidos contra a elastase neutrofilica, num equilibrio
protease-antiprotease. Na presenca de baixos niveis de al antitripsina a protease ndo é
inibida, 0 que acarreta uma destruicdo de parénquima pulmonar, resultando em enfisema e
DPOC (Perlmutter, 2011). Os portadores desta deficiéncia tornam-se mais propensos a
desenvolver patologia pulmonar com rapido declinio da funcao respiratéria se tiverem, por
exemplo, habitos tabagicos (Wood & Stockley, 2007). Estas manifestacdes revelam-se
mesmo em idades jovens.

Devido a possivel obstrucdo fixa do fluxo aéreo que os doentes com asma
apresentam, esta doenca constitui-se também como um fator de risco para a DPOC. Nota-
se uma relacdo entre o tempo de duracdo da doenca e o risco de DPOC. A tuberculose
parece apresentar risco de DPOC, mas a evidéncia é ainda insuficiente. E ainda
desconhecido se estas patologias acompanhadas de obstrucdo irreversivel das vias aéreas
apresentam as mesmas caracteristicas clinicas da DPOC (Eisner et al., 2010).

Acredita-se que um elevado aporte de vitamina C e outros antioxidantes possam
diminuir o risco de DPOC, no entanto sdo varios os fatores que podem alterar este efeito,
ndo existindo estudos suficientes sobre relacdo entre a alimentacdo e a DPOC (Eisner et

al., 2010).

Fisiopatologia

As alteracOes tipicas desta doenca podem estar localizadas na arvore brénquica
(inflamagéo crénica da parede brénquica), no parénquima pulmonar (enfisema), ou em
ambos (Hogg, 2004; Ley-Zaporozhan & van Beek, 2010). A inflamacdo bronquica cronica

estd também associada a espessamento da parede bronquica com deposi¢do de tecido
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conjuntivo. A destruicdo pulmonar enfisematosa reduz o fluxo expiratério maximo quer
através da limitacdo da capacidade elastica disponivel do pulméo quer através da perda de
tracdo radial nos bronquiolos (Hogg, 2004). A inflamacdo no trato respiratorio destes
doentes parece ser devida a uma amplificacdo da normal resposta inflamatdria a irritantes
crénicos como o tabaco e gases nocivos ou poluentes.

A presenca de neutrofilia e aumento do nimero de linfocitos CD8" tem sido
considerada como a imagem de marca da inflamacdo caracteristica da DPOC. Foi
recentemente demonstrado que a inflamacéo pulmonar ndo ocorre apenas no parénquima e
trato respiratorio inferior, mas também nas vias aéreas superiores, através da evidéncia de
mediadores inflamatdrios encontrados na secrecdo nasal dos doentes com DPOC (Gorska
etal., 2010).

Os doentes com DPOC apresentam elevacdo de marcadores de inflamacdo,
incluindo citocinas e proteinas de fase aguda, bem como alterac6es da normal contagem
celular ou mesmo alteracdes celulares da linha leucocitaria em analises sanguineas (Barnes
& Celli, 2009). As citocinas, proteinas de fase aguda e outros marcadores de inflamacao

mais relevantes na inflacdo caracteristica destes doentes encontram-se organizadas na

Tabela 1.
Quimiocinas IL-8 IL-8
IL-6 IL-6
TNF-a TNF-a
Citocinas INF-y INF-y
IL-1R8
PGE,
PCR
Proteinas de fase Fibrinogénio
aguda Proteina amiloide sérica A
Surfactante D

Tabela 1 — Marcadores locais e sistémicos de inflamagdo presentes em doentes com DPOC; marcadores de
inflamacdo potencialmente estimulados pelo tabaco. Adaptado de Barnes & Celli 2009, Gorska, Maskey-
Warzechowska et al. 2010.
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Relativamente ao componente celular inflamatoério, os neutréfilos constituem as
células efetivas primarias na inflamacdo da DPOC, sendo encontrados em grande nimero
na lavagem bronco-alveolar (LBA) e expectoracdo dos doentes e estando relacionados com
a gravidade da doenca. Acredita-se também que esta neutrofilia se encontra relacionada
com o aumento da destruicdo tecidular pulmonar (Cornwell et al., 2010; Gorska et al.,
2010). Os macréfagos alveolares sdo igualmente muito importantes na iniciacdo da
inflamacdo na DPOC. O seu nimero encontra-se aumentado nas vias aéreas, no paréquima,
na LBA e ainda na expectoracdo dos doentes com DPOC. O tabaco ativa os macrofagos,
incentivando a libertagdo de mediadores inflamatérios (Gorska et al., 2010). Os linfocitos
T, nomeadamente os CD8", encontram-se em maior nimero quer no parénquima, quer nas
vias aéreas dos doentes com DPOC. O seu numero encontra-se relacionado com a
gravidade da obstrucdo do fluxo aéreo (Cornwell et al., 2010; Gorska et al., 2010). As
células epiteliais sdo ativadas pelo tabaco, libertando mediadores inflamatérios e proteases,
promovendo a inflamacdo, a ativacdo e quimiotaxia de outras células e o desenvolvimento
de enfisema (Gorska et al., 2010). As células dendritricas, apresentadoras de antigénios,
libertam mediadores inflamatdrios, recrutando neutrofilos e linfocitos CD8*. O tabaco
pode também promover esta libertacdo (Cornwell et al., 2010; Gorska et al., 2010), tal

como se pode observar na imagem 1.
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Figura 1 — Fisiopatologia da DPOC e principais células envolvidas. Retirado de (Sopori, 2002).

O tabaco desempenha assim um papel muito importante no desenvolvimento desta
patologia, pois esta associado a inflamacéo e remodelacao das vias aéreas, principalmente
as de calibre inferior a 2 mm. Este processo inicia-se ainda antes do desenvolvimento dos
sintomas. Infelizmente a cessacdo tabagica ndo € suficiente para impedir a progressao da
inflamacéo nestes doentes (Cornwell et al., 2010).

O mecanismo que leva a esta resposta ndo estd ainda completamente esclarecido,
mas sabe-se que esta inflamacdo é exacerbada pelo stress oxidativo, encontrando-se as
moléculas marcadoras de stress oxidativo presentes no ar expirado, expectoragdo e na
circulacdo destes doentes (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2010).
H& evidéncia que a capacidade anti-oxidativa dos doentes com DPOC esta reduzida
(Cornwell et al., 2010).

Existem ainda novas teorias sobre desenvolvimento da inflamagédo da DPOC,
estudos que desafiam o conceitos da ndo completa reversibilidade da doenca, mas falta

ainda evidéncia significativa (Cornwell et al., 2010).
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Manifestacdes clinicas

As principais manifestacdes clinicas da DPOC sdo a dispneia, a intolerancia ao
exercicio, tosse cronica e pieira, podendo ainda evoluir para faléncia respiratéria ou cor
pulmonale (Qaseem et al., 2011).

O doente pode ter durante varios anos sintomatologia ligeira, marcada somente por
tosse crénica com producdo aumentada de expectoracao, sem ter ainda obstrucdo do fluxo
aéreo. Por norma estes sintomas mais ligeiros sdo ignorados pelo doente, que visitam o
médico apenas quando os sintomas evoluem e afetam as suas atividades diarias,
geralmente num estado moderado da doenca (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, 2010).

As exacerbacbes manifestam-se por agravamento da dispneia, tosse ou
expectoracdo (volume ou puruléncia), podendo evoluir para insuficiéncia respiratoria e
morte. Estas representam uma amplificacdo da resposta inflamatoéria pulmonar e podem ser
provocadas por infeccBes (virica ou bacteriana) ou por poluentes ambientais. Ha, no
entanto, pouca informacdo sobre o mecanismo inflamatério de desenvolvimento das

exacerbacOes (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2010).

Diagndstico e avaliacdo da gravidade

De acordo com a iniciativa GOLD a suspeita de DPOC deve ser colocada quando
um individuo apresente sintomatologia ou fatores de risco compativeis, nomeadamente o
tabagismo [principal fator de risco — 90% dos doentes com DPOC sdo fumadores ou ex-
fumadores (Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011)]. A confirmagdo do diagnostico obriga a
realizacdo de uma espirometria, com obtencéo dos valores de Volume Expiratorio Forgado
no primeiro Segundo (VEMS) e Capacidade Vital Forgada (CVF), seguindo-se o seu

guociente: VEMS/CVF. Quando o doente apresenta um valor do quociente VEMS/CVF
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inferior a 0.7 (ap6s broncodilatacdo adequada) e auséncia de outra explicacdo para 0s
sintomas que apresenta, o diagnostico de DPOC pode ser confirmado (Qaseem et al.,
2011).

A gravidade da doenca € dividida em quatro estadios estabelecidos com base na
sintomatologia e nos valores obtidos na espirometria Tabela 2 (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease, 2010). Os valores de obstrucdo do fluxo aéreo obtidos
na espirometria tém sido, até agora, utilizados no estadiamento da doenca. No entanto
comeca a ser geralmente aceite que estes valores sdo apenas um aspeto na avaliacdo do
prognostico do doente com DPOC. Esta estabelecido que as comorbilidades aumentam o
risco de hospitalizacdo e mortalidade dos doentes com DPOC, principalmente a medida
que a obstrucdo se torna mais grave (Barnes & Celli, 2009; Nussbaumer-Ochsner & Rabe,

2011; Rabinovich & MacNee, 2011).

I- ligeiro VEMS/CVF <70% Tosse cronica e producdo aumentada
g VEMS >80% do previsto de muco
VEMS/CVF <70% Dispneia com esforco e tosse e
I1- moderado . x
50%< VEMS <80% do previsto producdo aumentada de muco
VEMS/CVE <70% Dispne?a mais grave, fji_minuigéo da
I11- grave capacidade de exercicio, fadiga e

30% < VEMS <50% do previsto ~ .
exacerbacOes de repeticéo

VEMS/CVF <70%
VEMS <30% do previsto;
VEMS <50% do previsto e

insuficiéncia respiratoria cronica
Tabela 2 - Estadios da DPOC. Adaptado de Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (2010).

Qualidade de vida muito limitada, as
exacerbagdes podem ter elevada
mortalidade

1V- muito grave

Assim, foram desenvolvidos novos scores para estimar o prognostico da doenca,
vista como uma patologia sistémica. O indice BODE (indice de massa corporal, obstrugédo
do fluxo aéreo, dispneia e capacidade de exercicio fisico) relaciona outras variaveis além
do VEMS, o que melhora a avaliacdo do progndstico e o calculo do risco de morte de
qualquer uma das causas da DPOC (Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011). Este indice

resulta da soma de valores de quatro varidveis, que varia desde O (risco minimo) até 10
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(risco maximo), explicitados na Tabela 3. Para cada aumento de quartil no resultado do
indice BODE o risco de mortalidade eleva-se. Os pacientes com indice BODE no quartil 4
(entre 7 e 10) apresentam uma taxa de mortalidade de 80% a 52 meses. Num estudo
realizado por Cote CG et al (2007) observou-se que o indice BODE é mais sensivel que o
VEMS para refletir a progressdo da doenca em 2 anos (Cote & Celli, 2009). O indice
BODE considera que o risco de morte de um doente com DPOC néo se limita a obstrugéo

do fluxo aéreo, mas também as consequéncias sistémicas da doenca (Nussbaumer-Ochsner

& Rabe, 2011).

VEMS (% do previsto) > 65 50-65 35-49 <35
Dispneia (escala MRC) 0-1 2 3 4
Prova 6 min (m) >350 250-349 150-249 <149
IMC (Kg/m?) > 21 <21

Tabela 3 - Calculo do indice BODE. Adaptado de Cote & Celli (2009) Nota: Escala de dispneia do MRC: 0- dispneia
apenas em exercicio vigoroso; 1- dispneia em passo rapido ou a subir em plano inclinado; 2- vé-se obrigado a andar mais devagar ou
mesmo parar para recuperar o folego; 3- tem que parar ap6s 100m a passo normal ou apés poucos minutos; 4- dispneia em qualquer
actividade, mesmo a vestir-se.

Estado Inflamatdrio — local e sistémico

A DPOC era classicamente considerada como uma doenca que afeta
exclusivamente os pulmdes, tendo surgido mais recentemente evidéncias significativas e
aceitacdo generalizada de esta se tratar de uma doenca com um componente sistémico
relevante (Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011).

A presenca de inflamacdo exacerbada é a principal causa de obstrugdo nestes
doentes. O tabaco, 0 mais importante fator de risco, leva a um estado de inflamacéo
pulmonar. Os doentes com DPOC apresentam inflamacdo em toda a arvore
traqueobronquica, parénquima e vasculatura pulmonares (Barnes & Celli, 2009;
Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011; Rabinovich & MacNee, 2011). O consumo de tabaco
pode tambeém contribuir significativamente para o estado de inflamacéo sistémica que se

encontra em varias patologias, justificando em parte a existéncia de outras patologias
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cronicas em doentes com DPOC, com ou sem fatores de risco para essas doencas
(Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011).

A inflamacéo sistémica, referida como elevacdo dos marcadores de inflamacéo ja
apresentada na tabela 1, tem sido demonstrada em doentes com DPOC, nomeadamente em
casos de doenca grave ou exacerbacfes (Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011; Rabinovich
& MacNee, 2011). Parece haver também relacdo entre o rapido declinio da funcao
pulmonar e os niveis de inflamacéo sistémica (Barnes & Celli, 2009).

Uma das explicacdes sobre a forma como as varias comorbilidades se associam a
DPOC sdo as evidéncias de que as proteinas inflamatorias se deslocam dos pulmdes para
os sistemas linfatico e sanguineo, afetando varios sistemas e 6rgdos (Rabinovich &

MacNee, 2011).

Comorbilidades e manifestacoes extra-pulmonares da DPOC

A DPOC pode estar associada a presenca de uma ou mais patologias, que podem
ser seu resultado direto (local ou sistémico) — definidas como manifestacdes extra-
pulmonares — ou estarem-lhe associadas, sem dela serem, necessariamente consequéncia —
as verdadeiras comorbilidades (Rabinovich & MacNee, 2011). Devido a dificuldade na
distingdo dos termos a maioria dos autores considera as manifestacoes sistémicas da DPOC
e as comobilidades como termos intercambidveis.

Muitas das manifestagcdes sistémicas e comorbilidades da DPOC tém fatores de
risco comuns, caracterizando-se frequentemente por limitacdo da atividade fisica.
Apresentam também em comum um estado de inflamacdo sistémica como possivel
mecanismo promotor, existindo relativamente a este assunto dois pontos de vista sobre as
comorbilidades e efeitos sistémicos da DPOC: por um lado a existéncia de uma relacdo

causa-efeito em que o estado inflamatério nos pulmdes, o 6rgdo base da patologia, gera,
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por extravasamento, um estado de inflamacéo sistémica, levando as comorbilidades; por
outro, as manifestacGes pulmonares da DPOC sdo compreendidas como uma expressao de
um estado de inflamacéo sistémica que também € o causador das manifestacGes noutros

orgdos (Barnes & Celli, 2009; Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011).

Comorbilidades da DPOC

E ja unanimemente aceite que a perda de peso, as alteracdes nutricionais e a perda
de massa muscular constituem efeitos extra-pulmonares da DPOC e os doentes apresentam
risco aumentado de desenvolvimento de outras patologias, como osteoporose, patologia
cardiovascular, depressdo, diabetes e anemia (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, 2010). Nesta doenca complexa a presenca de comorbilidades per si
representa um importante determinante da qualidade de vida e estado clinico dos doentes

(Crisafulli et al., 2010).
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Figura 2 - Comorbilidades da doenca pulmonar obstrutiva cronica.
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A limitacdo da capacidade funcional, pode ser avaliada através da prova da
marcha dos 6 minutos, sendo muito relevante nos doentes com DPOC e tendo como causa
ndo sé a limitacdo pulmonar como também uma componente sistémica (Barnes & Celli,
2009).

A disfuncéo e perda de massa muscular, um dos principais efeitos sistémicos da
DPOC, geralmente evidenciado pela perda de massa magra, apresenta-se em cerca de 30%
dos doentes (Cooper, 2011). O envelhecimento é também caracterizado por perda de massa
magra, denominada de sarcopenia. No entanto nestes doentes esta ocorre a maior
velocidade. Estd em intima relagdo com a limitacdo da capacidade funcional através de um
ciclo vicioso onde a perda de massa magra aumenta a limitacdo da capacidade funcional e
vice-versa (Barnes & Celli, 2009; Rabinovich & MacNee, 2011). Muitos estudos sugerem
que a inflamagédo sistémica € um importante fator envolvido na perda de massa muscular
(Barnes & Celli, 2009).

Patologia cardiovascular: devido a proximidade anatémica e funcional entre os
pulmdes e coracdo, qualquer patologia que afete um dos 6rgdos provavelmente afetara o
outro. E possivel dividir a patologia cardiovascular no doente com DPOC em dois grupos:
aquela que partilha fatores de risco com a DPOC e a que resulta da DPOC como doenca de
base, tal como a hipertensdo pulmonar secundaria (Barnes & Celli, 2009). A doenca
arterial coronéria e a rigidez arterial provocadas pela doenca cardiovascular sdo as
patologias mais documentadas. Ha evidéncias de relagdo entre a rigidez arterial e a
presenca de enfisema em doentes com DPOC, independentemente de outros fatores de
risco (Rabinovich & MacNee, 2011).

O doente com DPOC sofre frequentemente de anemia, encontrada em 15% a 30%
dos doentes, principalmente naqueles com DPOC em estadios mais avangados, ao

contrario do que seria de esperar perante uma situacdo que pode causar hipoxémia. Trata-
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se de uma anemia normocicita normocromica, caracteristica de doencas cronicas.
Limitando o transporte de oxigénio, a anemia tem sido associada a um aumento da
mortalidade (Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011; Rabinovich & MacNee, 2011).

As infeccBes respiratorias (Rabinovich & MacNee, 2011), tanto agudas como
croénicas, menos comuns nas pessoas saudaveis, sdo mais frequentes em doentes com
DPOC associando-se a exacerbacfes da doenca (Rabinovich & MacNee, 2011).

Depressao, encontrada em até 42% dos doentes, surge possivelmente causada por
um ciclo vicioso entre a limitacdo funcional, inatividade e depressdo. Existem, no entanto,
estudos demonstrando a inflamacéo sistémica como causa de depressdo (Barnes & Celli,
2009; Rabinovich & MacNee, 2011). Estudos recentes mostram uma incidéncia de
depressdo 1,7 vezes maior nos doentes com DPOC em comparacdo com individuos
saudaveis (Blanchette et al., 2011), estando relacionada com maior nimero de readmissdes
hospitalares por exacerbacdo (Rodrigues, 2010). Em 2009 (Arne et al., 2009) mostraram
através de um estudo populacional uma maior prevaléncia de depressdo ou ansiedade nos
doentes com DPOC (53%) comparando com doentes com outras doencas inflamatorias e
incapacitantes, como a artrite reumatoide (48%) ou a diabetes mellitus (35%).

O cancro do pulméo é 3 a 4 vezes mais frequente em doentes com DPOC em
comparagdo com o resto da populacéo, incluindo fumadores com funcdo pulmonar normal.
Trata-se de uma importante causa de morte em doentes com DPOC. Acredita-se que 0s
doentes do sexo feminino com DPOC tenham maior predisposi¢édo a este tipo de tumor,
talvez pela estimulagdo hormonal do metabolismo provocado pelos constituintes do tabaco
(Barnes & Celli, 2009).

A diabetes mellitus 2 apresenta uma maior prevaléncia em doentes com DPOC
que na populagdo geral. O tabagismo esta tambem provavelmente implicado, estando a sua

cessacdo relacionada com diminuicdo do risco de desenvolvimento de diabetes. O
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sindrome metabodlico é também mais comum em doentes com DPOC (Barnes & Celli,
2009; Rabinovich & MacNee, 2011).

Apneia obstrutiva do sono, que afeta uma menor percentagem de doentes com
DPOC, mas varios estudos mostram que, aquando desta patologia, os doentes revelam
inflamacdo das vias aéreas e marcadores de inflamacdo sistémica, em semelhanca aos
doentes com DPOC (Barnes & Celli, 2009). A presenca de Apneia Obstrutiva do Sono nos
doentes com DPOC foi considerada por Fleney em 1985 como um “sindrome de
sobreposi¢cdo”, tendo sido desde entdo utilizado como a associagdo entre estas duas
patologias, apresentando uma prevaléncia de 1% em pacientes com mais de 40 anos em
dois estudos populacionais realizados em 2003 e 2005 (Bednarek, 2011).

Refluxo gastro-esofagico, sem grande evidéncia comprovada, o refluxo é mais
comum em doentes com DPOC em estadio avan¢ado. Estudos mostram que o RGE parece
ser precipitante de exacerba¢des da DPOC (Rabinovich & MacNee, 2011).

A insuficiéncia renal crénica, aparente ou oculta, é bastante prevalente nos
doentes com DPOC e pode estar relacionada com outras comorbilidades. Esta associada
com um aumento independente do risco de mortalidade nestes doentes (Blanchette et al.,
2011; Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011) .

A Osteoporose € uma patologia bastante prevalente nos doentes com DPOC,
mesmo no estadio | da classificagio GOLD. Mais de 50% dos participantes no estudo
TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health) apresentavam osteoporose ou
osteopenia aquando de medicdo de densitomeria 6ssea (DXA). A osteoporose tem maior
prevaléncia em doentes do sexo feminino. Devido a sua prevaléncia e risco sobre a
morbilidade e mortalidade dos doentes, a osteoporose nos doentes com DPOC constitui o

tema deste trabalho. Este assunto sera assim desenvolvido posteriormente.
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Deficiéncia em ol antitripsina

A deficiéncia em al antitripsina tem sido alvo de bastantes estudos, ndo s6 pela
propensdo de desenvolvimento de enfisema e DPOC, mas tambeém pelo seu
reconhecimento como a causa genética mais comum de patologia hepatica em criangas e
ainda como uma causa frequente de patologia hepatica em adultos (Perlmutter, 2011).
Tem-se mostrado como uma alteracdo genética com grande influéncia de fatores externos.
Os seus portadores apresentam patologia mais precoce quando contactam com fatores de
risco para a DPOC (Perlmutter, 2011). A deficiéncia em ol antitripsina encontra-se
também relacionada com deposito de colagénio nos vasos, devido a funcdo da elastina,
resultando em rigidez arterial e, consequentemente, maior risco cardiovascular (Wood &
Stockley, 2007).

A patologia hepética associada a esta deficiéncia € lentamente progressiva e
caracterizada por fibrose, acompanhada de uma ligeira inflamagdo, predispondo ao
desenvolvimento de displasia, adenomas e carcinomas. Contudo ndo € ainda
completamente conhecido o mecanismo de lesdo celular na patologia hepatica associada a
esta deficiéncia (Perlmutter, 2011).

Os doentes com DPOC associada a deficiéncia em ol antitripsina revelam uma
perda mais acentuada de massa magra, ainda que corrigida aos valores de VEMS e da
prova de 6 minutos de marcha. A presenca de enfisema grave é também comum nestes
doentes, sendo localizado aos andares inferiores dos campos pulmonares, comparando com
0s restantes doentes com DPOC (Wood & Stockley, 2007).

Através de densitometria é possivel notar também que existe uma maior
prevaléncia de osteoporose nestes doentes, em comparagdo com pessoas Saudaveis

(Duckers et al., 2010).
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Outras patologias como ictericia neonatal, vasculite e paniculite podem também

associar-se a deficiéncia em al antitripsina.

Monitorizacdo e tratamento da DPOC

Segundo a GOLD a monitorizagéo e tratamento de um doente com DPOC passa por
quatro objetivos principais:

e Avaliacdo e monitorizacdo da doenca principalmente através de realizacdo de
espirometria (0 exame gold standard) aos individuos em risco, para assim permitir
diagnosticar a doenca e avaliar a sua gravidade. Estudos indicam também a tomografia
computorizada de alta resolucdo (TCAR) como um exame bastante Gtil em doentes idosos
que ndo consigam realizar espirometria, avaliando também a extensdo de possivel
enfisema, caracteristico nestes doentes (Blanchette et al., 2011).

e Reducédo dos fatores de risco, protelando a progressdo da doenca, motivando e
apoiando o0s pacientes na eviccdo da exposicdo aos principais fatores associados,
nomeadamente o tabaco e poluentes e irritantes ambientais e ocupacionais (Blanchette et
al., 2011). De notar que a cessacdo tabagica ¢ a medida mais eficaz e com melhor razdo
custo-beneficio na alteracdo da histéria natural da doenca.

e Controlo da DPOC estavel através do controlo dos sintomas, podendo melhorar a
qualidade de vida, reduzir o numero de exacerbacdes, hospitalizacdes e mortalidade da
doenca. O incentivo a adesdo a terapéutica ¢ também importante. Este controlo passa por
medidas farmacoldgicas e ndo farmacologicas.

e Tratamento das exacerbagdes, na sua maioria devido a infecgdes, atraves de
métodos farmacoldgicos ou de outras formas, tais como a ventilagdo mecénica nao-

invasiva.
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Tratamento farmacoldgico da DPOC

Os farmacos broncodilatadores constituem a terapéutica de primeira linha e ponto-
chave no tratamento sintomatico em doentes com DPOC. A via inalatoria é claramente
preferencial. O recurso a anti-inflamatérios como corticoesteroides regulares é mais
frequente quando a patologia se encontra em estadios mais graves (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease, 2010).

Encontram-se disponiveis varios grupos de farmacos, desde R,-agonistas de curta
ou longa duracdo de acdo, anticolinérgicos, xantinas, corticosteroides e inibidores da
fosfodiesterase 1V, assim como combinacdes entre estes. A escolha depende da resposta
individual do doente relativamente a melhoria dos sintomas e existéncia ou ndo de efeitos
colaterais. A medicacdo broncodilatadora de curta duracdo de acdo aumenta a capacidade
de exercicio fisico, melhorando a qualidade de vida, enquanto a de longa duracdo reduz
ainda o numero de exacerbacbes e melhora a eficicia da reabilitacdo pulmonar. A
combinacdo de broncodilatadores de diferentes grupos pode aumentar a eficicia do
tratamento, bem como diminuir a quantidade de efeitos colaterais, comparada com o
aumento da dose de um so tipo (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
2010).

Os corticoesteroides inalados estdo indicados em doentes com estadios mais
avancados (Il ou IV do GOLD) com exacerbacBes de repeticdo, pois mostraram ja
diminuir a frequéncia de ocorréncia das mesmas, apesar de ndo diminuirem o declinio da
funcdo pulmonar a longo prazo (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
2010). A sua associacdo com [3,-agonista de longa duragdo mostrou j& maior eficacia de
acdo que qualquer um dos farmacos isolados (Langhammer et al., 2009).

Mais recentemente a utilizacdo de inibidores da fosfodiesterase-4, como o

roflumilaste, tem-se mostrado eficaz na reducdo do nimero de exacerba¢Bes em doentes
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com DPOC em estadios Il ou IV, com bronquite cronica e sob corticoterapia inalatoria
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2010).

A vacinacdo para o virus influenza esta indicada em todos os doentes com DOPC,
havendo evidéncia que reduz a gravidade da doenca, bem como a sua mortalidade em
cerca de 50%. A vacina anti-pneumocdcica € recomendada em pacientes acima de 65 anos
ou doentes mais novos se tiverem um VEMS inferior a 40% do previsto (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease, 2010).

Na presenca de exacerbacdes, a administracdo de broncodilatadores e corticoterapia
oral ttm revelado eficacia significativa, devendo a Ultima ser evitada em administracdo
cronica devido a falta de evidéncia de beneficios e também devido aos riscos que acarreta
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2010). Quando a exacerbacdo se
acompanha de sinais de infeccdo verificada através da classificagdo de Anthonisen tipo 1
ou tipo 2 (consoante a presenca de dispneia, aumento do volume de expectoracdo e
presenca de puruléncia na expectoracao na exacerbacdo tipo 1, ou presenca de 2 sinais dos
anteriores na exacerbacdo tipo 2) (Burley et al., 2007) o doente pode beneficiar da
administracdo de antibidtico (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,

2010).

Tratamento farmacoldgico de comorbilidades com impacto na DPOC

Estudos recentes tém demonstrado que o tratamento de algumas comorbilidades da
DPOC leva a beneficios inesperados na progressdo desta doenga (Barnes, 2008; Barnes &
Celli, 2009).

As estatinas, utilizadas para reducdo do colesterol, apresentam outras acgoes
farmacoldgicas com beneficios na DPOC incluindo efeito anti-oxidante, anti-inflamatério e

imuno-modulador (Barnes, 2008; Barnes & Celli, 2009). Estes farmacos associaram-se a
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uma diminuicdo da mortalidade aquando da hospitalizacdo por exacerbacdo da DPOC
(Blanchette et al., 2011), bem como a diminui¢cdo do numero de hospitalizacfes nestes
doentes (Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011). Ndo estd ainda definida a dose-resposta
necessaria para os efeitos indicados pois pode ser diferentes da dose utilizada no
tratamento da dislipidemia. Altas doses de estatinas apresentaram efeitos adversos,
principalmente na musculatura esquelética. A administracdo inalatéria pode constituir a
solucdo para este problema (Barnes, 2008).

Os inibidores do enzima de conversédo da angiotensina (IECA), utilizados no
tratamento da hipertensdo, apresentam-se também associados a uma diminuicdo da
mortalidade em doentes com DPOC, bem como diminui¢do do numero de hospitaliza¢bes
por exacerbacdo (Barnes, 2008; Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011), apresentado efeitos
anti-inflamatorios e diminuindo a hipertensdo pulmonar (Barnes & Celli, 2009).

O ibersartan, um antagonista dos receptores da angiotensina (ARA), mostrou
efeito diminuindo a hiperinsuflacdo pulmonar nos doentes com DPOC, por um mecanismo
desconhecido (Barnes, 2008).

O lanzoprazole, inibidor da bomba de protdes (IBP), além de diminuir os
sintomas de RGE mostrou resultados promissores na diminuicdo das exacerbacdes da
DPOC (Blanchette et al., 2011).

Os R-bloqueantes, utilizados no tratamento de patologia cardiovascular,
apresentam um papel fundamental na prevencdo de doenca arterial coronaria a que estes
doentes estdo sujeitos. Existe uma davida generalizada sobre o risco de indugdo de
broncoespasmo, no entanto um estudo da Cochrane database revelou auséncia de efeitos
no valor do VEMS ou sintomas respiratorios em doentes com administracdo de B-

bloqueantes cardio-seletivos, independentemente do grau de gravidade da DPOC. Estes
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farmacos mostraram ainda auséncia de interferéncia com a administracdo de 3,-agonistas

(Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011).

Tratamento ndo farmacoldgico da DPOC

Relativamente as medidas ndo farmacologicas, a reabilitacdo pulmonar € a Unica
terapéutica ndo farmacologica e geral que revelou marcada eficacia nas funcdes individuais
do doente com DPOC, independentemente da gravidade da doenca (Crisafulli et al., 2010).
Trata-se de uma terapéutica dinamica que tem evoluido sobremaneira nas Gltimas décadas,
tendo o treino de exercicio fisico como pedra basilar (Troosters et al., 2010). Decorre de
um programa multidisciplinar que leva a uma melhoria significativa dos sintomas e da
qualidade de vida nos doentes com DPOC grave ou muito grave. Consegue também
melhores resultados na prova de marcha dos 6 minutos (Qaseem et al., 2011). Mais
recentemente, estudos mostraram que a reabilitacdo pulmonar em doentes com DPOC
moderada (grau I1) leva também a uma melhoria dos sintomas e reducdo das exacerbacdes
e hospitalizacbes. O objetivo do exercicio fisico € diminuir e impedir a progressdo das
consequéncias sistémicas da DPOC, particularmente a disfuncdo muscular (Troosters et
al., 2010). A reabilitacdo pulmonar é constituida essencialmente por treino de resisténcia e
modificagdes comportamentais, com avalia¢6es de resultados (Qaseem et al., 2011).

A administracdo de oxigenoterapia de longo prazo (15 ou mais horas diariamente)
em doentes com hipoxémia grave (PaO, <55 mmHg) ou com sinais de insuficiéncia
cardiaca direita e hipoxémia (PaO, <60 mmHg) levou a uma diminuicdo da mortalidade
(Qaseem et al., 2011).

A ventilagdo mecanica ndo invasiva revelou também melhorias em vérios aspectos,
diminuindo a mortalidade e o tempo de hospitalizagdo devido as exacerbacdes. Esta

encontra-se indicada em pacientes com exacerbacOes apresentando dispneia moderada a
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grave, acidose e/ou hipercéapnia e frequéncia respiratoria superior a 25 ciclos por minutos
(Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011).

A prevencdo das exacerbacdes pela medicacdo, reducdo dos fatores de risco e
educacdo do doente mostrou ser uma pedra basilar no tratamento da doenca, melhorando
quer a qualidade de vida quer o progndstico (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, 2010).

Em doentes selecionados, podem estar também indicadas terapéutica cirargicas
como a ressec¢do de bolhas, a cirurgia de reducdo de volume ou o transplante pulmonar
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2010). Mais recentemente, como
uma alternativa a cirurgia de reducdo de volume pulmonar, novas técnicas tém sido
apresentadas e a reducdo de volume pulmonar via broncoscopica € uma delas. Esta técnica
possui menos morbilidade e mortalidade que a cirurgia e tem sido indicada em individuos
com doenca mais avancada e também naqueles com contraindicacdes a cirurgia (Venuta et

al., 2006).

Expectativas futuras no tratamento da DPOC

Face ao insucesso da corticoterapia na diminuicdo da inflamacdo nos doentes com
DPOC a pesquisa de novos farmacos tem aumentado. Estes estdo a ser desenvolvidos
também com o objetivo da diminuic¢do da inflamacéo sistémica e, com isso, a tentativa de
reduzir as manifestacOes extrapulmonares da doenca (Barnes, 2008; Barnes & Celli, 2009).
Contudo a maioria das novas moléculas tém apresentado uma grande limitagdo — a
presenca de efeitos colaterais significativos, restringindo as doses utilizadas a doses com
poucos ou nenhuns efeitos terapéuticos pretendidos. Esta situacdo levou a mais recentes
pesquisas procurando novos farmacos de administragdo inalatdria, que possam ficar retidos

nos pulmdes ou serem inativos a nivel sistémico (Barnes, 2008; Barnes & Celli, 2009). Séo
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varias as estratégias em estudo, a maioria apresentando a mesma limitacdo de doses,
efeitos colaterais significativos ou auséncia de efeitos terapéuticos pretendidos. Dentro

destas incluem-se o uso de inibidores de interleucinas (como a IL-6) e os anti-oxidantes

(Barnes, 2008).
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Osteoporose

Definicéo

A osteoporose € definida como uma doenga esquelética caracterizada por
enfraguecimento da massa 0ssea, deterioracdo da microarquitectura e forca 0sseas e um
maior risco de ocorréncia de fraturas (Rachner et al., 2011). Em termos praticos esta
patologia pode ser definida por uma densidade 0ssea inferior aos limites estabelecidos pela
OMS, atraves de fraturas vertebrais com compressdo ou fraturas de baixo impacto (Madsen

etal., 2010).

Epidemiologia

A osteoporose é mais comum em mulheres, apresentando uma forte relacdo com o
envelhecimento. Em mulheres, a prevaléncia geral de osteoporose varia entre 5% em
doentes com menos de 50 anos e 50% com mais de 85 anos. No sexo masculino esta é uma
doenca menos prevalente variando entre 0s 2,4% e 0s 20% para 0S mesmos grupos etarios

(Woolf & Pfleger, 2003).

Fisiopatologia

O osso é constituido por células de suporte, células reabsortivas, ostedide e matéria
mineral inorgénica. O processo de remodelacdo dssea é resultado de um equilibrio entre a
formacéo e reabsor¢do de 0sso, 0 que permite o desenvolvimento do esqueleto até & idade

adulta e a recuperacdo do 0sso em caso de fratura (Gielen et al., 2011).
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Figura 3 — As células constituintes do 0sso e suas fun¢Bes no processo de remodelacdo 0ssea. Retirado de
Gielen et al. 2011

Tal como se pode observar na figura 3 a formacdo de osso é assegurada pelos
osteoblastos. A eficacia e velocidade da sua ativacdo estdo na base da taxa de formacdo de
0ss0. Esse processo é favorecido pela presenca de vitamina D e também por pulsos
intermitentes de hormona paratiroideia (PTH). Os osteoblastos criam uma matriz de
colagénio onde ocorre depois a mineralizacdo. Algumas situagdes como o envelhecimento
ou a toma de corticoesterdides podem limitar a formacéo de osso (Rachner et al., 2011).

Os ostedcitos sao as células 6sseas que existem em maior quantidade, dispersas por
toda a matriz 6ssea. Apresentam funcdes de sinalizagcdo para deposicdo de matriz e estdo
envolvidos em reacdes de ativacdo dos osteoblastos (Rachner et al., 2011).

A reabsorcdo d6ssea tem como principal protagonista o osteoclasto, célula da linha
hematopoietica semelhante a um macréfago. A sua diferenciacdo final depende
essencialmente da ligacdo ao RANKL (Receptor activator of nuclear fator kappa-B
ligand). O RANKL € expresso, entre outras celulas, na membrana dos osteoblastos e

quando ligado a0 RANK (Receptor activator of nuclear fator kappa-B), inicia uma série de
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reacOes que culminam na diferenciacdo, proliferacdo e sobrevivéncia de osteoclastos
ativos, tal como se pode observar na figura 3. A osteoprotegerina € uma proteina que pode
ser libertada pelos osteoblastos que tem como fungdo antagonizar o RANKL. Existem
ainda outros intervenientes na funcdo dos osteoclastos como a quinase-src e a catepsina K.
Qualquer desequilibrio na ligagdo RANK-RANKL ou outro dos intervenientes referidos

pode levar a patologia 0ssea, quer de acumulacdo, quer de reabsorcdo (Rachner et al.,

2011).
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Figura 4 - Os osteoclastos e a reabsorcéo 0ssea. Retirado de Lacativa & Farias (2010).

O desenvolvimento 6sseo da-se durante toda a idade jovem, acelerando um pouco
durante a puberdade e atingindo o pico aos 25-30 anos de idade (Lehouck et al., 2011). A
partir da meia-idade a massa 6ssea comeca a diminuir, principalmente nas mulheres, o que
se torna mais evidente ap6s a menopausa. A perda dssea afeta primariamente 0 0sso
trabecular e, mais tarde, 0 0sso cortical, justificando assim a maior frequéncia de fraturas
vertebrais em comparacdo com outro tipo de fraturas. Devido a maior solidez estrutural
6ssea nos homens, bem como a menor progressdao da perda 6ssea com a idade, estes

apresentam menor risco de fratura osteoporética em comparacdo com o sexo feminino
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(Gielen et al., 2011). Evidéncias comprovam a importancia dos estrogenios no
desenvolvimento e prevencdo da diminuicdo da massa 6ssea nas mulheres. Nos homens foi
ja mostrado que os estrogénios tém também relevancia na massa 0ssea. No entanto residem
ainda algumas duvidas sobre a funcdo dos androgénios que, por um lado sdo importantes
para a homeostasia esquelética e por outro sdo importantes na massa e forca muscular,
diminuindo a probabilidade de quedas (Gielen et al., 2011).

Existem ainda varios fatores de risco que estdo associados ao desenvolvimento de
osteoporose, como a idade avancgada, baixo indice de massa corporal (IMC), historia prévia
de fratura de baixo impacto, histéria familiar de osteoporose, toma de corticoesterdides,
menopausa precoce ou consumo de tabaco ou alcool.

A idade é um fator determinante no risco de incidéncia de fratura em ambos 0s
sexos. Quando se diagnostica osteoporose em doentes do sexo masculino com mais de 70
anos de idade e ndo se encontra uma causa de base para o desenvolvimento dessa patologia
ela é referida como osteoporose relacionada com a idade, ou osteoporose idiopatica se
idade inferior a 70 anos (Gielen et al., 2011). A apresentacdo de um mesmo valor de
densidade dssea obtido na DXA possui diferente significado dependendo da idade. O risco
de fratura é superior em idosos comparando com individuos jovens, constituindo a idade
avancada um fator de risco de fraturas independente do valor de densidade 6ssea (Kanis et
al., 2008).

A osteoporose induzida pela corticoterapia oral ocorre em duas fases: uma inicial e
rpida, com elevada reabsorcdo Ossea, e uma prolongada, com limitacdo de formacéo
Ossea. Inicialmente os corticoesterdides aumentam a expressdo do RANKL e diminuem a
secrecédo de osteoprotegerina, favorecendo a diferenciacdo de osteoclastos e levando a um
significativo aumento da reabsor¢do 6ssea. Em seguida os corticoesteroides diminuem a

taxa de apoptose dos osteoclastos maduros, o que leva a uma limitagdo da formacdo de
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0sso novo (Langhammer et al., 2009). Estes farmacos tém também efeitos a nivel dos
ostedcitos, alterando o seu micro-ambiente e seus sensores, aumentado a susceptibilidade
do osso a fraturas (Langhammer et al., 2009; Lehouck et al., 2011).

Manifestacdes clinicas e diagndstico

A osteoporose é uma doenca sub-diagnosticada, que tipicamente ndo apresenta
sintomatologia, sendo frequentemente detetada apenas aquando da ocorréncia de uma
fratura. E assim importante ter em atencdo os fatores de risco para a doenca para poder
diagnostica-la e tratd-la o mais precocemente possivel.

Segundo a OMS a avaliacdo da densidade Ossea através de densitometria estd
indicada para o diagnostico de osteoporose, que é confirmado quando a mesma se encontra
a mais de 2,5 desvios-padrdo abaixo da média em comparacdo com um jovem do mesmo
sexo (Tabela 4) (Lehouck et al., 2011). Estudos populacionais mostram que existe um risco
de fratura 1,5 a 3 vezes superior por cada diminuicdo de desvio-padrdo (Kanis et al., 2008).
Com a evolucdo da tecnologia imagioldgica € ja possivel avaliar a forca dssea e o risco de
fratura através da realizacdo de tomografia computorizada de alta resolucdo (TCAR)

(Rachner et al., 2011).

Normal t-score > -1
Osteopenia -2,5> t-score > -1
Osteoporose t-score <-2,5
Osteoporose grave t-score < -2,5 acompanhado de 1 ou mais fraturas osteoporéticas

Tabela 4 - Estadios de diagndstico de Osteoporose. Adaptado de World Health Organization 2008

Atraves da historia clinica e da realizacdo de andlises sanguineas pode-se concluir
acerca da etiologia da osteoporose (Gielen et al., 2011).

Mais recentemente novos métodos de calculo de risco de fratura tém emergido e o
indice FRAX ocupa atualmente um lugar de destaque. Este indice calcula a probabilidade

de ocorréncia de fratura da anca e fratura osteopordtica major (fratura na coluna,
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antebraco, anca ou ombro) num periodo de 10 anos (Gielen et al., 2011; Rachner et al.,
2011). Desenvolveu-se através do estudo de varias populacées, criando-se um algoritmo de
calculo do risco de fratura com base em varios fatores de risco, como se pode apreciar na

tabela 5 (Watts et al., 2008).

Regido Geografica
Raca
Sexo
IMC
Historia prévia de fratura de baixo
impacto/ espontanea
Histdria familiar de osteoporose
Habitos tabagicos atuais
Utilizag&o de corticoterapia
Artrite reumatdide
Osteoporose secundaria
Habitos alcodlicos iguais ou superiores a
3 unidades diéarias

Tabela 5 - Fatores de risco envolvidos no
calculo do indice FRAX. Adaptado de Watts et
al. 2008

Tratamento da osteoporose

O principal objetivo do tratamento, tanto no homem como na mulher, é diminuir o
risco de fratura. Este pode ser conseguido ndo sé através do tratamento farmacoldgico, mas
também através da eliminagcdo de uma possivel causa subjacente a osteoporose, bem como
0 incentivo de habitos de vida que contribuam para a sua prevencdo (Kanis et al., 2008). O
aconselhamento ao abandono de habitos tabagicos e alcodlicos é muito importante, apesar
de a segunda ndo possuir ainda evidéncia significativa. A préatica de exercicio fisico regular
é importante quer na prevencao quer no tratamento desta patologia. A revisdo de 2002 da
Cochrane comparou dezoito estudos clinicos aleatorizados e concluiu que o exercicio
fisico aerdbio e de resisténcia se encontra associado a aumento da densidade 6ssea a nivel
lombar (Grossman, 2011). A fisioterapia pode constituir um fator importante na

reabilitacdo de um doente apds fratura (Kanis et al., 2008).
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A suplementacdo alimentar com vitamina D e calcio estdo recomendados na
maioria dos doentes com osteoporose. O objetivo passa por manter uma concentracao de
25-hidroxi-vitamina D superior a 30 ng/mL através da suplementacédo diaria com 800 Ul
de Vitamina D e 1500 mg de calcio (Gielen et al., 2011). Estudos comprovam que a
combinacdo de calcio com vitamina D ndo aumenta o risco de doenca coronaria, ao
contrario da administracdo isolada de calcio (Rachner et al., 2011).

Além da suplementacdo de calcio e vitamina D, a terapéutica farmacoldgica para a
osteoporose estd dividida em dois grandes grupos de farmacos: os farmacos anti-
reabsortivos, onde se incluem os bifosfonatos e os farmacos anabolicos, principalmente
representados pela PTH ou seu grupo terminal — teriparatide (Rachner et al., 2011).

Os bifosfonatos apresentam afinidade para a apatite 6ssea, ligando-se a ela.
Durante a reabsor¢do 0ssea pelos osteoclastos, o farmaco € libertado e absorvido por estes.
Posteriormente vai inibir a sua atividade, induzindo a apoptose ou induzindo alteracdes no
citoesqueleto que os tornam disfuncionais (Gielen et al., 2011).

A producdo elevada e continua de PTH, independentemente da sua causa, leva a
perda de massa Ossea. Ja a libertacdo ou administracdo intermitente de PTH leva a um
aumento do ndmero e da atividade dos osteoblastos (Gielen et al., 2011). No tratamento da
osteoporose pode ser utilizada a PTH na forma intacta ou o fragmento N-terminal,
teriparatide, que mostrou levar a um aumento da densidade 6ssea e reducdo do risco de
fratura em mulheres com osteoporose (Gielen et al., 2011). Em estudos que comparam
teriparatide com alendronato (bifosfonato) o primeiro conseguiu maior aumento da
densidade dssea, bem como uma diminuig&o significativa do risco de fratura vertebral. N&o
h& ainda consenso sobre a associacdo de teriparatide com um bifosfonato (Gielen et al.,

2011).

Pedro Miguel Cardoso Ferreira | 41



Osteoporose na doenga pulmonar obstrutiva cronica Outubro de 2011

O ranelato de estroncio tem sido utilizado recentemente no tratamento de
osteoporose pos-menopausa, para diminuir o risco de fraturas vertebrais e da anca. Existe
alguma evidéncia que este farmaco inibe a reabsorcéo dssea e estimula a formacao de 0sso.
A diminuicdo do risco de fratura obtido em estudos mostrou ser bastante semelhante
aquando da utilizacdo de bifosfonatos (Kanis et al., 2008).

A administracdo de androgenios, estrogénios ou SERMs (selective estrogen
receptor modulators) como o raloxifeno pode ser utilizada em doentes com patologia
enddcrina primaria como causa de osteoporose (Gielen et al., 2011). Em casos de
osteoporose induzida por corticoterapia a terapéutica hormonal de substituicdo nao se
encontra ja indicada (Grossman et al., 2010).

Né&o existem ainda estudos que comprovem eficécia e seguranca na combinacao de
farmacos no tratamento da osteoporose. No entanto acredita-se que certas associagdes
possam ter efeito sinérgico no tratamento da doenca (Kanis et al., 2008).

Novos tratamentos para a osteoporose estdo ja em estudo, destacando-se o
denosumab, anticorpo monoclonal seletivo para 0 RANKL, que impede a maturacdo dos
osteoclastos, inibindo a reabsor¢cdo Ossea. Este foi recentemente aprovado para
comercializacdo na Europa e nos EUA, podendo chegar a ser considerado um farmaco de
primeira linha pois, em comparacdo com bifosfonatos, apresenta reversibilidade do efeito,
menores efeitos secundérios e possibilidade de administragdo em insuficientes renais.
Outros farmacos que tém acdo noutras reacfes da remodelacdo Ossea estdo também em
estudo.

Estdo também disponiveis outros farmacos, sem a mesma eficacia, para o
tratamento da osteoporose como a Calcitonina, a Terapéutica Hormonal de substituicéo, e

bifosfonatos com menor efeito. Estes ultimos ndo apresentam eficicia tdo significativa
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quanto os bifosfonatos geralmente utilizados como o alendronato ou ibandronato néo

sendo, por isso, utilizados na primeira linha de tratamento (Kanis et al., 2008).

Pedro Miguel Cardoso Ferreira |43



Osteoporose na doenga pulmonar obstrutiva cronica Outubro de 2011

A DPOC e a Osteoporose

Como ja referenciado, o decorrer da DPOC pode ser agravado pela presenca de
comorbilidades ou complicagdes sistémicas. Uma das mais preocupantes € a osteoporose.
A osteoporose € uma doenca que tem vindo a ser cada vez mais frequentemente
diagnosticada em doentes com DPOC e é considerada como uma das suas mais graves

complicacdes extra-pulmonares (Maggi et al., 2009).

Epidemiologia

A prevaléncia da osteoporose em doentes com DPOC varia entre 4% e 59%,
dependendo dos estudos efetuados (Lehouck et al., 2011). No entanto, no estudo TORCH,
mais de metade dos doentes com DPOC apresentavam diminui¢do de densidade Gssea,
com osteoporose ou osteopenia. Num estudo populacional levado a cabo por Madsen et al.
(2010) estes concluiram que num hospital com doentes com DPOC moderada ou grave a
pesquisa e prevencdo de osteoporose sdo sub-6timas.

A osteoporose pode surgir em qualquer doente com DPOC, mesmo em estadio
ligeiro (estadio I). Estudos mostram que 75% dos doentes com DPOC muito grave (estadio
IV) apresentavam também osteoporose, um achado fortemente relacionado com a perda de
massa magra destes doentes (Barnes & Celli, 2009). Diferentes estudos mostram uma
relagdo entre a gravidade da DPOC e o risco de desenvolvimento de osteoporose
(Jorgensen & Schwarz, 2008; Lehouck et al., 2011). No entanto, num estudo realizado por
Jorgensen et al. (2007) onde das 62 pessoas estudadas (apenas 54 com DXA) 75%
apresentavam baixa densidade Ossea, & avaliagdo radiogréfica 15 doentes apresentaram
uma ou mais fraturas vertebrais com compressdo ndo diagnosticadas anteriormente. Este
grupo mostrou uma relacdo direta entre os doentes com fratura e a corticoterapia oral

continua a que estavam sujeitos. Revelou também nédo haver diferenca dos valores obtidos
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na espirometria nos doentes com DPOC moderada ou grave estudados (separados em dois

grupos: um grupo de doentes que apresentava fraturas e outro que ndo). Por sua vez Maggi

et al. (2009) evidenciaram ndo haver relacdo entre o risco de osteoporose e 0 tempo de

evolucéo da DPOC.

Fatores de risco

Os doentes com DPOC apresentam varios fatores de risco para a osteoporose,

nomeadamente a idade avancada, a limitacdo de atividade fisica, perda de massa magra,

IMC baixo, ma nutricdo, défice em vitamina D, hipogonadismo, uso de corticoterapia oral

e hébitos tabagicos. No entanto a prépria DPOC pode constituir um fator de risco para o

desenvolvimento de osteoporose (Barnes & Celli, 2009). E, por isso muito importante

avaliar este aspecto no doente com DPOC pois o risco de desenvolvimento de osteoporose,

quer pela propria DPOC, quer pelos fatores de risco comuns, é consideravelmente elevado.
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Figura 5 - Os variados fatores de risco de desenvolvimento de osteoporose em doentes com DPOC. Relagédo
entre a densidade dssea e a idade dos doentes. Retirado de Langhammer et al. (2009).
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Fisiopatologia

A fisiopatologia do desenvolvimento da osteoporose nos doentes com DPOC ndo
estd completamente esclarecida. Tem provavelmente uma etiologia multifatorial (Maggi et
al., 2009), incluindo os habitos tabagicos, inatividade, deficiéncia em Vitamina D, a

terapéutica implementada para a DPOC e ainda o estado de inflamacao sistémica.

O tabaco esta associado a valores inferiores de densidade 6ssea numa relagdo dose-
resposta, tanto nos atuais, como nos ex-fumadores. Estes efeitos parecem ter maior
expressao no sexo feminino, indicando maior sensibilidade pulmonar neste sexo
(Langhammer et al., 2009). Um estudo de grandes dimensdes, realizado por Maggi et al.
(2009) mostrou que o tabaco esta significativamente associado ao risco de osteoporose,
maioritariamente no sexo feminino. Acredita-se assim que o tabaco constitua um fator de
risco isolado para o desenvolvimento de osteoporose. Duckers et al. (2011) comparou um
grupo de homens com DPOC e um grupo controlo de ex-fumadores, com equivaléncia de
carga tabagica e dados antropométricos, todos sem historia de corticoterapia oral.
Observou uma maior percentagem de elementos com osteoporose e osteopenia no grupo de
doentes, em comparacdo com o grupo controlo, notando-se menores valores de densidade
Ossea da anca mais evidentes no grupo de doentes com DPOC. Apesar de possuir uma
amostra pequena (30 doentes e 15 controlos) este estudo mostrou que a DPOC é um fator
de risco de osteoporose independente dos habitos tabagicos.

A inatividade é um importante fator de risco de osteoporose e fraturas, quer pela
diminuicdo de forca e equilibrio, quer pela perda de massa magra (Langhammer et al.,
2009).

Os baixos niveis de vitamina D estdo também relacionados com um aumento do

risco de osteoporose. Estes levam a um hiperparatiroidismo secundario, que nessas
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circunstancias estimula a diferenciacdo de osteoclastos e consequente reabsorcdo dssea.
Num estudo realizado por (Franco et al., 2009), incluindo doentes com DPOC sem historia
de corticoterapia sistémica cronica, encontraram-se baixos niveis de vitamina D em 94%
dos pacientes. O estudo revelou também a existéncia de uma relacéo entre a saturacao de
oxigénio (SatO,), medida por gasometria, e 0s niveis de vitamina D: os doentes com
SatO,>88% apresentavam niveis médios de vitamina D superior aos doentes com
Sat0,<88%. Esta relacdo pode ser possivel devido a maior inatividade dos doentes com
menor saturagdo e consequente menor exposicao solar.

E consensual que a corticoterapia oral de longa duracéo esta relacionada com o
desenvolvimento de osteoporose. Estudos mostraram que uma dose de 6,25 mg diarios de
prednisolona j& esta relacionada com diminuicdo da densidade Ossea e consequente
aumento do risco de fratura (Lehouck et al., 2011; Rabinovich & MacNee, 2011) e que 0
risco de desenvolvimento de osteoporose provocado pela corticoterapia oral desaparece um
ano apés o final da terapia. Apesar destes dados existe ainda muito pouca bibliografia
acerca do risco de osteoporose associada a toma de doses intermitentes de
corticoesterdides, quer por via oral, quer intra-muscular, limitando com isso a existéncia de
recomendacdes nesses doentes (Grossman et al., 2010).

Por sua vez a corticoterapia inalatdria é centro de discordia relativamente ao risco
de inducdo de osteoporose. Ha ainda uma significativa incoeréncia de resultados e opinides
relativamente ao risco de osteoporose aquando desta terapia (Gonnelli et al., 2010). Na
meta-analise realizada por este grupo em doentes com DPOC do estudo EOLO (Evaluation
of Obstructive Lung disease and Osteoporosis), estes revelaram ndo haver diferenca
estatisticamente significativa no risco de fratura com doses superiores a 750 ug de
corticoesterdides (beclometasona ou equivalente). Por sua vez, com utilizacdo de doses

superiores a 1500 pg diarios o risco de fratura foi ja significativo. Entre os 1664 doentes
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com corticoterapia oral foi notdvel um aumento da prevaléncia de fraturas vertebrais
(avaliadas por radiografia de perfil) com o aumento da dose de corticoesterdide inalado
(39,9%, 419% e 46,0% para doses <750ug, entre 750-1500pg e >1500pg,
respectivamente). No estudo TORCH, que incluiu 6000 doentes, a corticoterapia inalatoria
ndo apresentou relacdo com o risco de fratura. Outro estudo realizado por Ferguson et al.
(2009) em 658 doentes com DPOC e diferentes terapéuticas (salmeterol; fluticasona;
associacdo de ambos) ndo encontrou diferencas significativas a nivel de densidade dssea
nos trés grupos de doentes.

Segundo Maggi et al. (2009) a corticoterapia acarreta um risco de desenvolvimento
de osteoporose duas vezes superior se o doente estiver sob programa oral ou inalatorio e
trés vezes superior se ambas. Ndo se encontra ainda consenso a nivel de corticoterapia
inalatdria, sendo varios os autores que defendem que esta esta associada a risco aumentado
de desenvolvimento de osteoporose, bem como outro grande nimero de autores defende
que esta terapéutica ndo apresenta relacdo com o risco de osteoporose.

Relativamente a utilizacdo dos broncodilatadores [,-agonistas Gonnelli et al.
(2010) mostram auséncia de relacdo entre estes farmacos e o de risco de osteoporose ou
fraturas. Existe no entanto literatura que refere a existéncia de risco: os BR,-agonistas em
contacto com os osteoblastos estimulam a diferenciacéo e génese de osteoclastos, levando
a reabsorcdo 6ssea e diminuicdo da densidade 6ssea. E desconhecida, contudo, a dose de
farmaco necessaria para a ocorréncia deste evento, e varios estudos ndo conseguiram
encontrar risco significativo (Gonnelli et al., 2010).

O roflumilaste ainda ndo apresentou efeito na diminuicdo da inflamacg&o sistémica
ou comorbilidades da DPOC. No entanto, em estudos cientificos com ratinhos, este

farmaco revelou capacidade na prevencdo de perda de massa 0ssea e aumento da massa
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muscular em animais com ooforectomia, acreditando-se no seu potencial na prevencdo de
osteoporose no futuro em doentes com DPOC (Barnes, 2008).

N&o existem ainda estudos sobre os efeitos dos farmacos anticolinérgicos na
prevencdo de osteoporose nos doentes com DPOC. Existe evidéncia que a acetilcolina
pode ativar os receptores muscarinicos das células inflamatorias e estruturais como
macrofagos, neutrdfilos ou células epiteliais, sugerindo que a administracdo de farmacos
anticolinérgicos pode ter potencial a diminuicdo da inflamacéo nestes doentes. Contudo,
até entdo, o brometo de tiotrépio ndo revelou efeito na diminuicdo de marcadores

inflamatdrios (Barnes, 2008).
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O estado de inflamacao sistémica no desenvolvimento de osteoporose

Os doentes com DPOC apresentam um estado de inflamacao sistémica que parece
estar associado com a producdo de certos marcadores inflamatorios relacionados com a
reabsorcdo Ossea e, consequente, diminuicdo da densidade Ossea. Este estado de
inflamacdo sistémica ndo se encontra apenas na osteoporose mas também em outras
comorbilidades da DPOC (Jorgensen & Schwarz, 2008). A interleucina 6 (IL-6) e o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) parecem constituir as citocinas “chave” aumentando a
expressao do RANK e RANKL e ativando os osteoclastos (Lehouck et al., 2011).

Existem também outras patologias, caracterizadas por um estado de inflamacéo
sistémica, que se relacionam com aumento do risco de desenvolvimento de osteoporose. A
fibrose quistica ocupa um lugar de destaque neste risco, apresentando estes doentes um
risco 100 vezes superior de ocorréncia de fraturas vertebrais em comparacdo com
individuos saudaveis e encontrando-se valores inferiores de densidade 6ssea em 30% dos
doentes (Lacativa & Farias, 2010) e uma prevaléncia de osteoporose de 23,5% (Paccou et
al., 2010). Os doentes com artrite reumatdide apresentam também aumento da reabsor¢édo
Ossea, quer local quer sistémica. De modo semelhante, os doentes com lUpus eritematoso
sistémico (LES) apresentam perda dssea na coluna e anca, com uma prevaléncia de
osteoporose entre 4% e 22%. A doenca inflamatoria intestinal (DII) e a doenca celiaca
encontram-se também associadas a aumento da reabsor¢do Ossea, estando o
desenvolvimento de osteoporose relacionado ndo s6 com o uso de corticoterapia e
inflamacdo sistémica, mas também com a malabsor¢do e desnutricdo destes doentes

(Lacativa & Farias, 2010).
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O impacto das fraturas osteopordéticas na DPOC

A importancia da osteoporose como complicacdo sistétmica da DPOC prende-se
com a gravidade das suas manifestacdes, bem como a relacdo que elas apresentam no
declinio da funcdo pulmonar, aumentado a morbilidade e mortalidade da doenca de base. A
compressdo vertebral devido a fraturas osteoporoticas leva a um aumento da cifose toracica
e diminuicdo da mobilidade da caixa toracica, causando uma diminuicdo da capacidade
pulmonar. As fraturas nas costelas podem ainda provocar hipoventilacdo e diminuicao da
expulsdo das secrecOes, 0 que pode causar ou agravar uma exacerbacao da DPOC. Estima-
se que por cada vértebra que apresenta fratura ocorre uma diminuicdo de 9% na CVF do
doente (Franco et al., 2009). Muitas vezes, no entanto, as fraturas osteoporoéticas
permanecem assintomaticas (Lehouck et al., 2011). Varios estudos indicam que a
incidéncia de fraturas osteopordéticas sub-diagnosticadas se encontra entre 21% e 81%
(Madsen et al., 2010), constituindo-se por isso um forte motivo de preocupacao.
Primariamente, as fraturas osteoporoticas surgem ao nivel da coluna lombar e toracica,

anca e punho, surgindo depois noutras localizacdes (Jorgensen & Schwarz, 2008).

Diagndstico, prevencdo e tratamento da osteoporose em doentes com DPOC

Devido a importancia e perigo da osteoporose nestes doentes a identificagdo de
doentes com alto risco de desenvolvimento de osteoporose é fundamental. A avaliacdo da
densidade dssea por DXA deve ser proposta a todos os doentes com DPOC grave e muito
grave (estadios Ill e 1V). Esta encontra-se também recomendada, com frequéncia anual,
para doentes que iniciem programa de corticoterapia oral (Jorgensen & Schwarz, 2008). A

densitometria da anca € preditiva de fratura da anca, mas quanto a outras localiza¢des de
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fraturas a densitometria da anca ou da coluna tém igual valor preditivo (Jorgensen &
Schwarz, 2008; Lehouck et al., 2011). Além da densitometria, esta também indicada a
pesquisa de fraturas de compressdo vertebral atraves de radiografia, bem como a
quantificacdo dos niveis de hidroxi-vitamina D no sangue do doente sempre que este
apresente fatores de risco para o desenvolvimento de osteoporose (Lehouck et al., 2011).

A suplementacdo de célcio e vitamina D estdo também indicados quando o doente
ndo apresenta aporte suficiente destes elementos. Num estudo realizado por Lehouck et al.
(2011) estes demonstram que a suplementacdo de Vitamina D se associa a uma diminuicao
da inflamagdo sistémica do doente podendo também ajudar a diminuir o risco de
osteoporose, bem como de outra sintomatologia como fungdo muscular e estabilidade
postural.

A prevencdo desta doenca ganha entdo uma posicao de destaque. Uma alimentagéo
equilibrada, de modo a suprir as necessidades de calcio e Vitamina D e exposicdo solar
suficiente sdo, assim muito importantes. A atividade fisica é também fundamental.

Na reabilitacdo pulmonar os doentes sdo motivados a praticar exercicio fisico
regular, trés vezes por semana, durante pelo menos 8 semanas completas. Os resultados sao
notdrios na qualidade de vida do doente, na sua atividade diaria e na prova de marcha dos 6
minutos (Crisafulli et al., 2010; Troosters et al., 2010). Num estudo levado a cabo por
Crisafulli, Gorgone et al. (2010) com o objetivo de avaliar a influéncia que a presenca de
comorbilidades em doentes com DPOC tem nos resultados da reabilitacdo pulmonar
conclui-se que a presenca de osteoporose, ao contrério de qualquer outra comorbilidade, se
encontra diretamente relacionada com resultados inferiores e insatisfatérios aquando da
prescrigéo deste tratamento.

O exercicio fisico apresenta também evidéncia de melhoria do estado de inflamagéo

sistémica. A PCR tem sido o marcador de inflamacdo mais estudado, mas estudos mais
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recentes incidem também noutros marcadores como IL-6 e TNF-a. Dados de estudos de
coorte de grandes dimensdes mostram a existéncia de uma forte associacdo entre o
exercicio fisico e a inflamacdo sistémica, apresentado uma relacdo inversa, de dose-
resposta, entre os niveis séricos de PCR e o nivel de atividade fisica praticada. A baixa
atividade fisica é também um fator predisponente de elevacdo dos niveis séricos de PCR e
IL-6, havendo estudos que evidencias elevacdo dos marcadores em doentes inativos com
DPOC (Nussbaumer-Ochsner & Rabe, 2011). Ha estudos que mostram diminuicdo dos
niveis de IL-6, TNF- a e PCR associados a maior quantidade de atividade fisica vigorosa,
resultados também apresentados em individuos idosos. Estes resultados apresentados
mostraram-se independentes da obesidade dos doentes avaliada pelo IMC (Beavers et al.,
2010). Os mecanismos que levam a esta diminuicdo ndo sdo ainda completamente
conhecidos. Beavers concluiu, através de uma reviséo de variados estudos sobre este tema,
que apesar de ndo existirem atualmente terapias eficazes na diminuicdo dos marcadores de
inflamacédo, o exercicio fisico aerdbio apresenta efeito favoravel na sua diminui¢cdo em
doentes com doencas cronicas (Beavers et al., 2010).

Nédo existe infelizmente evidéncia para a terapéutica de doentes com DPOC
osteoporose. Mesmo Graat-Verboom et al. (2009) numa reviséo sistematica sobre o estado
atual da DPOC ndo conseguiu encontrar estudos sobre o tratamento da osteoporose em
doentes com DPOC. Alguns autores como Jgrgensen & Schwarz (2008) defendem a
aplicacdo das guidelines de tratamento de osteoporose em pessoas sem outra patologia
nestes doentes também.

Independentemente do sexo, 0s pacientes com DPOC e osteoporose devem ser
tratados com bifosfonatos (Barnes & Celli, 2009). A terapéutica com bifosfonatos esta
também indicada em doentes com corticoterapia, na presenca de valores de osteopenia a

densitometria, mesmo na auséncia de fraturas (Lehouck et al., 2011). Estd também
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estabelecido que os bifosfonatos constituem o farmaco de eleicdo no tratamento de
osteoporose secundaria a doencas inflamatorias e/ou corticoterapia (Lacativa & Farias,
2010).

A terapia com teriparatide pode estar também indicada em doentes com valores de
densidade 6ssea muito baixos, com osteoporose grave (Jorgensen & Schwarz, 2008).

E escassa, no entanto, a bibliografia sobre recomendaces de tratamento neste tipo
de doentes. Faltam ainda estudos para comprovar maior indicacdo de um determinado tipo
de tratamento como o mais correto ou eficaz (Lehouck et al., 2011). As modifica¢bes no
estilo de vida sdo, por enquanto, as melhores medidas indicadas para a prevencdo de

osteoporose nos doentes com DPOC.
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Discussao/Conclusdo

E indiscutivel o evidente risco de desenvolvimento de osteoporose nos doentes com
DPOC. A prevaléncia desta associacdo, encontrada em até 59% dos doentes com DPOC
corrobora esta evidéncia, relacionando-se com a gravidade da DPOC. Apesar de
apresentarem alguns fatores de risco em comum, principalmente tratando-se de doencas
cronicas associadas também ao envelhecimento, os estudos ja referidos demonstram que
existe, de facto, um acréscimo independente da incidéncia de osteoporose nos doentes com
DPOC.

Os fatores envolvidos sdo varios e multifatoriais, destacando-se o tabaco, a
deficiéncia em vitamina D, a terapéutica da DPOC, a inatividade e o estado de inflamacao
sistémica.

Este dltimo, principalmente pela inflamacdo pulmonar, que provavelmente por
extravasamento atinge todo o organismo, desperta particular interesse. Trata-se de uma
area onde se prevé um maior esforco de investigacdo no futuro e onde o conhecimento é
ainda muito incompleto. Os mediadores sistémicos de inflamacédo, presentes nos doentes
com DPOC constituem “pontos-chave” no desenvolvimento da osteoporose, impedindo a
formacdo 6Ossea e estimulando a sua reabsorcdo. Existem ainda outros mediadores, que se
acredita estarem envolvidos nesta situacdo, mas sobre os quais ndo ha ainda evidéncia
solida. Este estado de inflamacdo sistémica deve ser também alvo de um estudo
aprofundado, no contexto da sua envolvéncia nas outras manifestacdes extra-pulmonares
da DPOC. Este esforco podera, por exemplo, consistir em estudos comparativos de estado
de inflamac&o em doentes com DPOC, com e sem historia de habitos tabagicos, ou doentes
com DPOC devido a tabaco versus poluentes. Esse estudo ira permitir a pesquisa de novos

farmacos que possam minimizar este estado e, assim, diminuir a morbilidade da DPOC.
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A prevencdo de desenvolvimento de osteoporose nestes doentes tem um papel
fulcral. Além da alimentacéo e profilaxia farmacologica, a atividade fisica é extremamente
importante. O tipo de atividade aconselhada na reabilitacdo pulmonar € bastante
semelhante aquele que é indicado na prevencao de osteoporose. Devido a esta semelhanca
podemos concluir que a reabilitacdo pulmonar pode representar uma pedra basilar na
prevencdo de osteoporose nestes doentes, além dos resultados de funcdo pulmonar que
permite obter. Os efeitos que a atividade fisica aer6bia mostra na diminuicdo dos niveis
séricos dos marcadores de inflamacao sistémica acrescentam ainda maior relevancia a este
tratamento, quer na progresséo da doenca de base, quer na prevencao de osteoporose.

A presenca desta associacdo leva a agravamento de ambas as doencgas isoladamente,
bem como a diminuicdo da eficacia de tratamentos para a DPOC como a reabilitacdo
pulmonar. O diagnostico deve ser o mais precoce possivel, devendo ser proposta a
realizacdo de DXA em todos os doentes com DPOC em estadios Il ou 1V, doentes que
iniciem plano de corticoterapia crénico, bem como aqueles que apresentem evidente perfil
de risco de osteoporose, a quem esta também indicada a pesquisa de compressdo vertebral
por radiografia e a medicdo de niveis de hidroxi-vitamina D.

Ndo existem atualmente recomendacGes de tratamento de qualquer uma das
patologias quando associadas, aplicando-se as terapéuticas indicadas para a presenca de
cada uma delas isolada. Os efeitos do tratamento da osteoporose nos doentes com DPOC
nédo sao ainda completamente conhecidos.

A terapéutica desta associagdo deve ser um ponto de desenvolvimento futuro,
desenvolvendo-se farmacos mais eficazes e com menor carga de efeitos colaterais e
chegando a um consenso e normas diretivas na prevengdo e tratamento de ambas as

doencas quando associadas. Deseja-se para breve a criagdo de novos farmacos

antioxidantes e inibidores de marcadores inflamatorios, como o anti-TNF-a. ou anti-1L-6,
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que possam ser administrados por via inalatoria, evitando os efeitos colaterais que estes
mostram quando administrados via sistémica.

O estudo dos doentes com DPOC em estadios ligeiro e moderado pode levar a novos
dados, obviando multiplos vieses, bem como permitir uma identificacdo precoce de outros
fatores de risco de osteoporose além da propria DPOC. Séo necessarios mais estudos para
determinar os fatores de risco para esta associa¢do, bem como estudos comparativos entre
as diferentes terapéuticas da DPOC e o risco de osteoporose. Os efeitos dos tratamentos
das comorbilidades no curso da DPOC também sdo largamente desconhecidos.

Outra area que pode suscitar interesse para desenvolvimento e pesquisa futura
consiste no estudo da inflamacédo das vias aéreas superiores nos doentes com DPOC. Esta
investigacdo podera constituir uma importante ferramenta na descoberta de novos dados
devido a acessibilidade desta area, bem como a possibilidade de recorréncia a métodos
ndo-invasivos de investigacao.

O estudo de polimorfismos genéticos pode também ajudar no desenvolvimento do
conhecimento sobre a susceptibilidade de individuos ao desenvolvimento de DPOC e
osteoporose.

Apesar de todas as limitacGes atuais, a evolucdo cientifica nesta area tem revelado
um enorme potencial para a progressdo e nos Ultimos anos o conhecimento evoluiu
bastante. Estd assim criada a forte motivacdo para novos estudos e pesquisas que garantam

um futuro promissor.
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