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A asma e a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) sao doengas inflamatdrias crénicas das vias aéreas,
caracterizadas pela presenga de obstrugdo bronquica. As caracteristicas fisiopatoldgicas de cada uma destas
patologias sdo responsaveis pelas diferengas nas respostas ao broncodilatador obtidas através das provas funcionais
respiratdrias. O diagnodstico diferencial entre asma e DPOC através da resposta ao broncodilatador é ainda
controverso.

A presente revisdo de literatura teve como objetivo identificar as diferengas na resposta ao broncodilatador entre
individuos asmaticos e individuos com DPOC, de modo a perceber de que forma este aspeto pode auxiliar na
diferenciacao entre as duas patologias.

Verificou-se que existem autores que consideram que a resposta a terapéutica broncodilatadora (medida através de
critérios espirométricos e pletismograficos) tem um papel preponderante para o diagnéstico diferencial entre asma e
DPOC enquanto outras investigagées nao reconhecem a este aspeto a mesma importancia.

Apesar da valorizagdo da magnitude da resposta ao broncodilatador ser controversa para o diagnéstico diferencial
entre a asma e a DPOC, os resultados da presente investiga¢do revelam que a sua quantificagdo é fundamental, quer

para auxiliar na diferenciagao entre as doengas quer para uma completa caracterizagao de cada uma destas.

Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are chronic inflammatory diseases of the airways

characterized by the presence of bronchial obstruction. The pathophysiological characteristics of each of these diseases
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are responsible for the differences in bronchodilator responses, obtained through lung function tests. The differential

diagnosis between asthma and COPD through bronchodilator response remains controversial.

The present literature review aimed to identify differences in bronchodilator response amongst asthmatic and COPD

patients, in order to understand how this aspect may help in the differentiation between the two diseases.

We observed that some authors consider the bronchodilator response (through spirometry and plethysmography

criteria) preponderant for the differential diagnosis between asthma and COPD while others do not attribute the same

importance to this aspect.

Although the magnitude of the bronchodilator’s response is not currently considered as a decisive factor for the

differential diagnosis between asthma and COPD, the results of the present investigation show that the quantification is

crucial for both characterization and differentiation between diseases.
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INTRODUCAO

A asma e a doenga pulmonar obstrutiva crdnica
(DPOC) sdo patologias com uma prevaléncia elevada
na populagao e com grande impacto na qualidade de
vida do doente assumindo, por isso, um papel
preponderante na realidade atual dos cuidados de
saude!?. Segundo a Health at a Glance: Europe 20163,
a prevaléncia de asma e de DPOC na Europa é de 6,1%
e 4,0%, respetivamente enquanto em Portugal esta é
de 5,0% e 5,8%, respetivamente.

A Global Initiative for Asthma (GINA) - 20174 define a
asma como uma doencga heterogénea, caracterizada
pela inflamacao crénica das vias aéreas, com presenca
de sintomas respiratorios como sibilos, dispneia,
opressdo toracica e tosse. A sua presenga e
intensidade pode estar condicionada a limitacdo
varidvel do débito expiratério que ocorre nos
individuos asmaticos. O diagndstico desta patologia
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deve ser realizado tendo em consideracdo as
manifesta¢des clinicas do individuo e os resultados
obtidos nas provas funcionais respiratorias®.

Segundo o Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) - 2017%, a DPOC é uma doenca
evitdvel e tratdvel, caracterizada por sintomas
respiratdrios persistentes como dispneia, tosse e/ou
producdao de muco, com presenca de limitacdao do
débito aéreo. Este ultimo aspeto é resultante da
existéncia de alteragbes fisiopatoldgicas nas vias
aéreas e/ou a nivel alveolar, habitualmente causadas
por exposicdo significativa a particulas ou gases
nocivos.

A terapéutica broncodilatadora por via inalatéria é a
base do tratamento das doengas obstrutivas, tais
como a asma e a DPOC. Tem por objetivo prevenir e
controlar os sintomas respiratdrios, reduzir a
frequéncia e gravidade das exacerbacgdes, melhorar o
estado de saude do doente e aumentar a tolerancia
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ao esforco. A via inalatéria é a via de eleicdo para a
administracdo deste tipo de terapéutica, por ter uma
acdo direta nas vias aéreas e apresentar menores
efeitos secundarios a nivel sistémico>’.

As provas funcionais respiratérias desempenham um
papel fulcral no diagndstico e follow-up da asma e da
DPOC, permitindo a dete¢do de obstrucdo das vias
aéreas, caracterizacdo do seu grau de gravidade e
avaliacdo da resposta a terapéutica broncodilatadora’.
Em individuos asmaticos, a espirometria pode revelar
a presenca de obstrucdo das vias aéreas, enquanto
em individuos com DPOC essa alteragdo ventilatdria
esta necessariamente presente. Nos laboratdrios de
fungdo respiratdria é usual realizar-se a administracao
de um broncodilatador, aquando da existéncia de
alteracdo ventilatéria obstrutiva, para avaliar a sua
reversibilidade. A limitacdo do débito aéreo apds o
broncodilatador varia muito pouco ou ndo varia no
caso de DPOC, devido a progressiva fibrose da via
aérea, perda de elasticidade e disfungdo muco-ciliar,
provocada pela exposicdo continuada a agentes
toxicos (ex: fumo do tabaco)”®. No caso da asma, por
ser uma patologia atdpica, é o contacto com o
alérgeno que desencadeia uma resposta exagerada
por parte da via aérea, denominada de
hiperreatividade brénquica, levando ao surgimento de
uma inflamagdo da mucosa bréonquica com
diminuicdo do diametro das vias aéreas, que é mais
sensivel a acdo do broncodilatador?1°,

No entanto, o diagndstico diferencial entre asma e
DPOC, através da resposta ao broncodilatador, ainda é
controverso!. As novas guidelines GOLD - 2017°
recomendam que ndo seja utilizado o grau de
resposta das vias aéreas a  terapéutica
broncodilatadora para fazer a distingao entre as duas
patologias. Todavia varios estudos'''? revelam a
existéncia de diferencas na resposta ao
broncodilatador entre individuos com asma e DPOC.
Apesar de este ndo ser atualmente um critério major
para a sua diferenciagdo, continua a ser importante a
realizacdo de provas de fungdo respiratdria que
incluam a prova de broncodilatacdao, pois os
resultados obtidos sdo distintos tendo em conta cada
uma das patologias fornecendo, desta forma,
informagdes  relevantes para uma  correta

Salutis Scientia — Revista de Ciéncias da Saude da ESSCVP

Vol.10 Junho 2018

SwGwN,

caracterizagdo funcional respiratdria destes individuos
por parte do clinico.

A presente revisdao de literatura tem como objetivo
identificar as  diferencas na resposta ao
broncodilatador entre individuos asmaticos e
individuos com DPOC, de modo a perceber de que
forma este aspeto pode auxiliar na diferenciacdo
entre as duas patologias.

DIFERENCAS FISIOPATOLOGICAS ENTRE A
ASMA E A DPOC

A asma e a DPOC sdo doencas inflamatérias crénicas
das vias aéreas, caracterizadas pela presenca de
obstrucdo brénquica, dispneia, tosse, expetoracdo e
sibilos, porém tém por base dois gendtipos diferentes
que respondem a variagdo ambiental de forma
dispar’3. O desenvolvimento da asma pode ser
influenciado por fatores individuais, como a
predisposi¢cdo genética, a obesidade, o género, ou por
fatores ambientais, como a exposicdo a alérgenos,
sensibilizantes ocupacionais, medicamentos, bactérias
ou virus*®, A DPOC tem como principal fator
etioldgico a exposicdo ao tabaco, mas a exposi¢do a
outros poluentes ambientais, como particulas e gases
nocivos, pode contribuir igualmente para o
desenvolvimento desta patologia'®.

A asma afeta apenas as vias aéreas, enquanto a DPOC
afeta as pequenas vias aéreas e o0 parénquima
pulmonar. Ambas as patologias sdo caracterizadas por
inflamacdo das vias aéreas, sendo que a principal
causa da inflamag¢do na DPOC sdo os neutréfilos e na
asma sdo os eosindfilos, podendo, no entanto, existir
presenca de neutréfilos na asma grave®®.

As alteragGes estruturais na parede da via aérea sao
diferentes nas duas patologias. Na asma existe perda
de células epiteliais das vias aéreas devido a
fragilidade epitelial e a deposi¢cdo de colagénio na via
aérea, originando fibrose subepitelial. A presenca de
hipertrofia e hiperplasia do musculo liso e 0 aumento
da vascularizagdo brénquica pode ser observada tanto
na asma como na DPOC, porém ndo é tdo evidente
nesta ultima. A DPOC é caracterizada por metaplasia
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escamosa, hiperplasia das glandulas mucosas e das
células calciformes, fibrose das pequenas vias aéreas,
destruicdo do parénquima pulmonar e remodeling
pulmonar?®,

A limitagdo do débito aéreo na DPOC surge devido ao
comprometimento da estrutura das pequenas vias
aéreas (bronquite crénica) e a destruicdio do
parénquima pulmonar (enfisema), sendo que estas
alteracdes sdo irreversiveis, nem sempre ocorrem em
simultaneo e evoluem de forma distinta ao longo do
tempo®®3. A diminuicdo do calibre das pequenas vias
aéreas resulta da coalescéncia alveolar, perda da
elasticidade e de um desvio distal do ponto de
isopressdo que, por sua vez, vai ser responsavel pela
obstrucdo dindmica das vias aéreas. Pelo contrario, na
asma, a redugdo do calibre das vias aéreas advém da
contracdo do musculo liso das mesmas, resultante da
libertagdo de multiplos mediadores
broncoconstritores por parte de células inflamatérias.
A inflamacdo vai promover a obstrucdo da via aérea
devido a presenca de detritos celulares, muco e
edema da mucosa®.

O remodeling das vias aéreas pode ocorrer em
individuos asmaticos com varios anos de evolucdo,
sendo o responsdvel, nestes doentes, por uma
reversibilidade bronquica apenas parcial apds a
administracdo da terapéutica broncodilatadora,
dificultando a distincdo entre asma e DPOC
especialmente em individuos adultos®3.

A hiperinsuflagdo pulmonar dindmica e a perda da
elasticidade pulmonar sdo achados tipicos da DPOC,
mas que também podem ocorrer em individuos
asmaticos®®. A hiperinsuflagdo pulmonar consiste na
incapacidade do pulmao desinsuflar efetivamente no
final da expiragdo, sendo o volume que permanece
dentro do mesmo maior do que o volume previsto.
Em individuos com DPOC, a hiperinsuflagdo pode ser
estdtica ou dindamica. A hiperinsuflacdo estatica
ocorre quando existe um declinio da elasticidade do
parénquima pulmonar. A hiperinsuflacdo dinamica
surge quando o ar fica retido no pulmao, apds cada
ciclo respiratério, criando um desequilibrio entre o
volume de ar inspirado e expirado, podendo
desenvolver-se de forma isolada ou em conjunto com
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a estatica’'’. Na asma pode ocorrer hiperinsuflacdo
pulmonar principalmente durante exacerbagdes
agudas ou na asma ndo controlada, causando
aumento da resisténcia das vias aéreas, retencdo de
ar originando diminuicdo do débito expiratério e
alteracdo da mecanica ventilatéria, com consequente
prejuizo da cinética dos musculos respiratérios'®. A
presenca de hiperinsuflagdo pulmonar na asma ou na
DPOC condiciona as trocas gasosas através do
aumento do espago morto, promovendo o aumento
do trabalho respiratorio”17:1%:20,

Como anteriormente referido a terapéutica de base
nas doencas respiratérias do tipo obstrutivo, como a
asma e a DPOC, sdo 0s farmacos
broncodilatadores®?!.  Nestas patologias, estes
farmacos tém a finalidade de promover um aumento
do lumen das vias aéreas, atuando ao nivel do ténus
da musculatura das mesmas, levando a uma melhoria
do débito expiratério. Existem inimeros farmacos que
promovem a broncodilatagao, sendo que no presente
artigo de revisdo serdo brevemente abordados os p2-
agonistas, os anticolinérgicos e os corticosteroides
inalados??.

Os B2-agonistas sdo estimulantes dos recetores 2
adrenérgicos e promovem o relaxamento do musculo
liso brénquico, a inibicdo da libertacdo de
espasmogéneos enddégenos e o aumento da
depuracdo ciliar. Os anticolinérgicos bloqueiam o
sistema parassimpdtico, sendo antagonistas dos
recetores muscarinicos M3, inibindo os efeitos
broncoconstritores da acetilcolina, diminuindo o
ténus do musculo liso, reduzindo as secrecbes sem
aumentar a sua viscosidade, diminuindo a inflamagao
e o processo de remodeling das vias aéreas
promovendo, desta forma, um atraso na progressao
da doenca e do declinio da func¢do pulmonar?-23, Os
corticosteroides inalados potenciam a ag¢do dos
recetores B2-agonistas, provocando um maior efeito
de broncodilatacdo devido a supressdo da inflamacao
das vias aéreas, reducdo da hipersecre¢do de muco e
diminuicdo da hiperreatividade brénquica,
prevenindo o remodeling das vias aéreas??%,
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PROVAS FUNCIONAIS RESPIRATORIAS E
RESPOSTA AO BRONCODILATADOR NA
ASMA E DPOC

O diagndstico diferencial entre asma e DPOC é
aparentemente simples, reunindo diversos critérios,
como a definicdo das doencas, historia familiar,
fatores de risco, quadro radioldgico e
comprometimento dominante: tecidular, celular e de
mediadores. Contudo, um diagndstico correto pode
ser complexo se tivermos por base asmaticos
diagnosticados tardiamente e que sejam fumadores
ou ex-fumadores. Desta forma, torna-se relevante a
procura de critérios de diferenciacdo entre as
patologias. O reconhecimento de parametros
funcionais respiratérios adequados e uma analise
detalhada dos resultados obtidos pode proporcionar
uma designacdo correta das doencgas, contribuindo
para um melhor tratamento e progndstico®!1:14,

A avaliacdo da asma e da DPOC deve ser realizada
através de multiplas técnicas que avaliem diferentes
aspetos da funcdo pulmonar, nomeadamente a
espirometria, uma vez que esta permite a dete¢do da
presenca de obstrucdo das vias aéreas e
caracterizacdo do seu grau de gravidade, e a
pletismografia corporal total, uma vez que esta
técnica acede aos volumes pulmonares ndo
mobilizaveis,  possibilitando a  avaliagdo da
coexisténcia de hiperinsuflagdo pulmonar?>%, Existem
ainda outras técnicas que auxiliam na caracterizagdo
funcional respiratoria destes individuos,
nomeadamente a determinacdo de transferéncia
alvéolo-capilar do mondxido de carbono, oscilometria
de impulso e gasometria arterial>’.

A detecdo de obstrucdo das vias aéreas durante a
realizacdo da espirometria basal implica a realizacdao
de wuma prova de Dbroncodilatagdo, sendo
posteriormente efetuada nova avaliagdo funcional
respiratdria de forma a caracterizar a resposta a
terapéutica*®?®, O padrdo de resposta ao
broncodilatador é varidvel, pois existem individuos
com resposta das vias aéreas mais centrais e outros
com respostas mais evidentes a nivel periférico o que
pode ser avaliado através da modificacdo dos

parametros  espirométricos. O critério mais

comummente utilizado para a avaliagdo da resposta
ao broncodilatador é o preconizado pelas American
Thoracic Society / European Respiratory Society -
2005 e que consiste no aumento de 12% e 200mL no
volume expiratério maximo medido no primeiro
segundo de uma expiracdo forcada (FEV:) e/ou na
capacidade vital forcada (FVC) em relacdo ao basal®.
Este critério apenas tem em consideragdo parametros
espirométricos, todavia existem autores que sugerem
a caracterizacdo da resposta a terapéutica através da
valorizagdo da modificagdo dos volumes pulmonares
n3o mobilizaveis3®-32, pois quer na asma quer na DPOC
pode existir a presenca de hiperinsuflacao pulmonar,
gue se manifesta num aumento dos volumes

pulmonares ndao mobilizdveis e que apds a
administracdo da terapéutica broncodilatadora
podem reduzir-se refletindo o fendmeno de

desinsuflacdo pulmonar. Este aspeto pode ndo se
manifestar na modificacdo do FEV; e/ou de FVC, pelo
que a realizagdo de espirometria e pletismografia
corporal total se reveste de grande importancia para
uma correta caracterizagdo da resposta ao
broncodilatador nestes individuos3°-32,

Tal como foi anteriormente referido, a espirometria
desempenha um papel importante na avaliacdo de
individuos com asma ou DPOC, uma vez que permite
aceder a resposta funcional respiratdria a
administracdo do broncodilatador e, desta forma,
auxiliar a diferenciar as patologias. Os estudos
apresentados de seguida salientam a importancia dos
parametros espirométricos para o diagndstico
diferencial entre a asma e a DPOC, contudo estes
estudos foram realizados anteriormente a exclusdo do
critério de broncodilatagdo como critério major de
diferenciacdo entre as patologias.

Silvestri e colegas! realizaram um estudo que incluiu
103 individuos com asma e 108 individuos com DPOC
e teve como objetivo determinar quais sdao as
variaveis que melhor diferenciam a asma da DPOC.
Apds administragdao do broncodilatador, verificou-se
um aumento médio da FVC de 250mL e 13,7% em
asmaticos e de 170mL e 5,55% em individuos com
DPOC. Relativamente ao FEV; ocorreu um aumento
médio de 250mL e 20,9% em asmaticos e de 90mL e
de 7,82% em doentes com DPOC. As diferencas entre
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asmaticos e individuos com DPOC para os parametros
mencionados foram estatisticamente significativas
(p<0,05). Ao avaliar as respostas espirométricas
separadamente, de acordo com a variacdao do FEV;,
FVC ou ambos, verificou-se que 86% das respostas
isoladas de FEV1 ocorreram em doentes asmaticos, ao
contrario do que se verificou nos doentes com DPOC,
em que 83% obtiveram uma resposta isolada da FVC.
Nos casos em que ambas as respostas estavam
presentes, 84% dos casos ocorreu nos individuos
asmaticos. Este estudo demonstrou que é possivel
diferenciar asma de DPOC pela resposta ao
broncodilatador na espirometria. Os autores sugerem
que um aumento > 10% do FEV; em relagdo ao valor
previsto mostrou ser o melhor critério para
diferenciar a asma da DPOC.

Anos antes e com uma metodologia semelhante a
utilizada na investigagcdo referida anteriormente,
Chhabra e Bhatnagar? também destacaram a
importancia da resposta a terapéutica
broncodilatadora na diferenciacdo entre asma e
DPOC. O estudo incluiu 133 individuos com asma e
116 individuos com DPOC. Dos individuos com DPOC,
3,4% apresentaram um aumento isolado do FEVj,
36,2% exibiram um aumento isolado da FVC, 13,8%
no FEV:; e na FVC e 46,6% dos individuos ndo
apresentaram uma resposta  significativa ao
broncodilatador. Observou-se um aumento da FVC
>200ml em 60,2% dos individuos asmaticos e em
50,9% dos individuos com DPOC. Verificou-se um
aumento do FEV; >200ml em 66,2% dos individuos
asmaticos e em 17,2% dos individuos com DPOC. Dos
individuos com asma 18,8% apresentaram um
aumento isolado do FEV, 13,5% um aumento isolado
na FVC, 46,6% no FEV: e na FVC e 21,1% dos
individuos ndo apresentaram uma resposta
significativa ao  broncodilatador. Os  autores
concluiram que os individuos asmaticos demostraram
uma resposta mais expressiva ao broncodilatador
(78,9%) em comparagdo com os individuos com DPOC
(53,4%).

Apesar de com uma amostra de menor dimensao,
Dias e colegas!! obtiveram resultados semelhantes
num estudo que incluiu 20 asmaticos e 30 individuos
com DPOC. As provas de fungdo respiratdria
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demonstraram pela espirometria que os asmaticos
tém uma maior e melhor resposta ao broncodilatador
pelo FEV; verificando-se, apds o broncodilatador, um
aumento médio deste pardmetro de 270 mL em
asmaticos e 90 mL em doentes com DPOC. Estes
autores concluiram que a variagdo do FEV; na
broncodilatagdo apresenta uma boa sensibilidade no
diagnéstico diferencial entre asma e DPOC.

A avaliacdo da resposta ao broncodilatador através
dos parametros obtidos por pletismografia corporal
total assume particular relevancia neste contexto
aquando da presenca de hiperinsuflacdo pulmonar.
Este aspeto foi abordado por Trofimenko e Chernyak33
que ao analisarem a reducdo da hiperinsuflagao
pulmonar verificaram que 92,3% dos asmaticos
apresentaram  volume residual (RV)  apds
broncodilatador <120%, enquanto 95,2% dos
individuos com DPOC mantiveram o RV> 120%. Neste
estudo os autores salientam a importancia da
valorizacdao do RV para a diferenciagao entre asma e
DPOC.

As investigagbes apresentadas anteriormente
valorizam a resposta ao broncodilatador como um
importante fator diferenciador entre asma e DPOC,
todavia nem todos os autores defendem este aspeto,
o que pode ter contribuido para a retirada do mesmo
como fator major de diferenciacdo entre estas duas
patologias. Seguidamente serdo referidos estudos que
ndo consideram indicado a utilizacdo deste critério
para um correto diagndstico diferencial.

Richter e colegas®* efetuaram um estudo com o
objetivo de investigar o valor diagnéstico da prova de
broncodilatacdo em 21 individuos com asma e 22
individuos com DPOC. O aumento médio do FEV; e da
FVCapds broncodilatacdo foi significativamente maior
na asma em compara¢ao com a DPOC. A resposta ao
broncodilatador foi calculada através de trés critérios
distintos. O critério FEV: <80% e relagdo
FEV1/FVC<70% demonstrou uma precisdo de 70% e
uma sensibilidade de 100% no diagnéstico de DPOC,
no entanto mostrou pouca especificidade (38%). O
aumento <12% e <200mL do FEV: demonstrou uma
menor sensibilidade (55%) mas maior especificidade
(81%) para o diagndstico da DPOC. O aumento <9% do
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FEV1 demonstrou uma menor sensibilidade (59%) mas
maior especificidade (76%) para o diagndstico da
DPOC. Com este estudo, os autores concluiram que as
recomendacgbes espirométricas para a avaliacdo do
grau de reversibilidade bréonquica ndo sdo indicadas
para um correto diagndstico diferencial entre asma e
DPOC.

De acordo com o estudo anteriormente mencionado,
Banerjee e colegas®® também ndo obtiveram
resultados que favorecam a valorizagdo da resposta
ao broncodilatador por critérios espirométricos para a
diferenciacdo entre asma e DPOC. Estes autores
realizaram um estudo cujo objetivo foi analisar a
resposta ao broncodilatador em 135 individuos com
asma e 149 com DPOC. Dos individuos com DPOC
apenas 12 apresentaram um aumento significativo e
isolado do FEV;, 14 exibiram um aumento isolado da
FVC e 34 individuos apresentaram um aumento do
FEV. e da FVC. Dos individuos com asma, 7
apresentaram um aumento significativo e isolado do
FEV;, 15 exibiram um aumento isolado da FVC e 27
individuos apresentaram um aumento do FEV; e da
FVC. Os autores concluiram que os individuos com
DPOC apresentaram uma maior resposta ao
broncodilatador em comparacdo com os outros
participantes.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos pelos diversos estudos
apresentados ao longo do presente artigo de revisao
sdo dispares no que se refere a importancia da
resposta a terapéutica broncodilatadora como fator
diferenciador entre a asma e a DPOC. Todavia estas
investigacbes tém metodologias distintas o que
dificulta a sua comparacdo/valorizagdo paralela.

Apesar da magnitude da resposta ao broncodilatador
ser controversa para o diagndstico diferencial entre as
duas patologias, as diferencas fisiopatoldgicas
inerentes a cada uma contribuem para desigualdades
nas respostas a terapéutica broncodilatadora, pelo
que a sua quantificacio é fundamental quer para
auxiliar no diagndstico diferencial quer para uma
completa caracterizacdo de cada uma das patologias.
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