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Asthma-COPD overlap syndrome
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RESUMO \

Asma e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) séo doengas
cronicas altamente prevalentes na populagao geral. Ambas sao
caracterizadas por inflamagéo crénica heterogénea e obstrucéo
das vias aéreas. Em ambas as condicdes, a inflamagao crénica
afeta todo o trato respiratério das grandes e pequenas vias aéreas,
com recrutamento de diferentes células e com diferentes mediado-
res produzidos. A obstrugao das vias aéreas € tipicamente intermi-
tente e reversivel na asma, mas é progressiva e frequentemente
irreversivel na DPOC. Quando asma e DPOC ocorrem juntas, o
termo sindrome de sobreposicao asma e DPOC tem sido usado.
Realizou-se revisao de artigos originais, revisdes e publicacoes
indexadas nos bancos de dados PubMed, MEDLINE, LILACS e
SciELO nos ultimos 20 anos. Uma forma pratica de diagndstico
da Sindrome de sobreposi¢ao asma e DPOC é incluir pacientes
com diagnéstico de DPOC pelo critério do GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) e da Asma pelo critério
do GINA (Global Initiative for Asthma). Assim, a sindrome inclui
pacientes que preenchem os critérios de DPOC (obstrugao fixa
das vias aéreas) e que também tém tipicos achados de asma
(sibilancia, atopia, eosinofilia e resposta positiva a broncodila-
tador). A presenga de diferentes fendtipos ou componentes das
doengas aéreas obstrutivas cronicas necessita ser analisada
para individualizar e otimizar o tratamento para se alcangar os
melhores resultados. Embora intervengdes especificas variem
conforme a doenga, o objetivo do tratamento para as doengas
obstrutivas respiratérias é semelhante e dirigido primariamente
para a necessidade de controlar os sintomas, otimizar a saude
geral, e prevenir exacerbagoes.

Descritores: Asma, doenga pulmonar obstrutiva crdnica,

diagnostico, terapéutica, Sindrome de sobreposicdo asma e
DPOC.

‘ ABSTRACT

Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are
highly prevalent chronic diseases in the general population. Both
conditions are characterized by heterogeneous chronic airway
inflammation and airway obstruction. In both cases, chronic
inflammation affects the whole respiratory tract, from central to
peripheral airways, with different inflammatory cells recruited
and different mediators produced. Airway obstruction is typically
intermittent and reversible in asthma, but it is progressive and
largely irreversible in COPD. When asthma and COPD co-occur,
the term asthma-COPD overlap syndrome has been applied.
This paper presents a review of original articles, reviews and
other materials indexed in the PubMed, MEDLINE, LILACS, and
SciELO databases and published over the last 20 years. A practical
approach to diagnosis of the asthma-COPD overlap syndrome
has been to include patients with a diagnosis of COPD according
to GOLD criteria (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) and of asthma according to GINA criteria (Global Initiative
for Asthma). Therefore, the combined syndrome includes patients
who meet criteria for COPD (fixed airflow obstruction) and also
have typical features of asthma (wheezing, atopy, eosinophilia,
and positive bronchodilator response). The presence of different
phenotypes or components of obstructive airway diseases
needs to be analyzed so that treatment can be individualized
and optimized to achieve the best results for each patient. Even
though specific interventions vary by disease, treatment goals for
patients with obstructive airway diseases are similar and driven
primarily by the need to control symptoms, optimize health status,
and prevent exacerbations.

Keywords: Asthma, chronic obstructive pulmonary disease,
diagnosis, therapeutics, asthma-COPD overlap syndrome.
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Introducéo

Embora DPOC e asma sejam doengas inflama-
tdrias cronicas afetando as vias aéreas e essencial-
mente caracterizadas pela presenca de obstrucéo
brénquica, elas sdo entidades nosoldgicas distintas,
com diferentes bases etiopatatogénicas e diagndsti-
cas, com caracteristicas terapéuticas e progndsticas
préprias’. A maioria dos clinicos pode distinguir asma
e DPOC. A asma frequentemente surge na infancia,
apresenta crises repetitivas, tem resposta eficiente
a terapia inalada e é frequentemente associada a
outras patologias alérgicas, enquanto a DPOC é de
aparecimento tardio, tem piora progressiva dos sin-
tomas, resposta pobre a terapia com corticosteroide
inalatério na maioria dos casos e esta associada a
exposicao externa prolongada, como tabagismo e pro-
dutos da queima. Contudo, alguns pacientes podem
apresentar caracteristicas de ambas as doencas, e
esta condigao tem sido denominada de Sindrome de
Sobreposigao Asma e DPOC (ACOS). O Consenso
Espanhol sobre DPOC propde quatro fendtipos que
determinam diferentes tratamentos: o ndo exacerba-
dor com enfisema ou bronquite cronica, associa¢ao
DPOC e asma, exacerbador com enfisema, e exacer-
bador com bronquite crénica. O fenétipo de associa-
¢ao DPOC e asma é definido como uma obstrugao
ao fluxo aéreo que nao é completamente reversivel,
mas é acompanhada de sinais de reversibilidade?.
Uma publicacdo recente do GINA (Global Initiative
for Asthma) e uma do GOLD (Global Initiative for
chronic Obstrutive Lung Disease) também incluiram
recomendacdes para a identificacao destes pacientes.
Por definicéo, a ACOS é caracterizada por limitagéo
persistente do fluxo aéreo, com varias manifestacoes
geralmente associados com asma, e varios aspectos
geralmente associadas com DPOC. Esta sindrome,
portanto, é identificada pelas caracteristicas que ela
compartilhna com a asma e com a DPOC34. A detec-
¢ao, o diagnéstico e o tratamento destes pacientes
na pratica clinica nem sempre é simples, e envolve
diferentes interpretacoes.

Aspectos clinicos, genéticos e de mecanismo

A asma é predominantemente uma doenca das
vias aéreas sem comprometimento do parénquima
pulmonar. Nos pacientes com asma, a inflamacgéo na
maior parte dos casos envolve eosindfilos e células
TH2, e as vias aéreas apresentam hiper-reatividade e
reversibilidade. Estes pacientes, em geral, respondem
bem ao tratamento com corticoides e imunobioldgi-
cos dirigidos a inflamagdo TH2 ou eosindfilos. Um

quadro de predominancia, de neutréfilos é visto em
alguns asmaticos e este grupo responde menos ao
tratamento com corticosteroides. Estas caracteristicas
foram observadas em um fenétipo de asma em que
os pacientes também apresentavam tabagismo e a
maioria o diagnéstico de DPOCS.

DPOC inclui enfisema e bronquite crénica. O enfi-
sema apresenta significante destruicdo do parénqui-
ma, que leva ao tamponamento aéreo e obstrucdo das
vias aéreas, e a bronquite tipicamente apresenta ex-
cesso de muco e destruigcdo limitada do parénquima.
Muitos pacientes apresentam estas caracteristicas
associadas a manifestagdes de asma. Na verdade, es-
tes pacientes s&o hoje denominados como portadores
da Sindrome de Sobreposi¢cdo Asma e DPOCS3. Estes
pacientes tendem a apresentar frequentes exacerba-
¢Oes, baixa qualidade de vida, uso maior de recursos
publicos de saude, declinio mais rapido da fungéo
pulmonar, e maior mortalidade. Por outro lado, apre-
sentam também padréo de inflamagao eosinofilica e
aumento da resposta aos corticosteroides inalados.
Devido a esta heterogeneidade das doencas das vias
aéreas, existe hoje grande importancia em se definir
endotipos destas doencas para termos melhores defi-
nicdes destas entidades clinicas que possam habilitar
0 especialista em doencas pulmonares em diagnosti-
car mais acertadamente, e prover seu mais adequado
tratamento®. Por exemplo, existem asmaticos que séo
tabagistas e apresentam obstrucao fixa e aumento de
neutroéfilos nas suas vias aéreas, e, neste caso, esta
inflamac&o neutrofilica resulta em maior resisténcia
aos corticoides inalados®7. Por outro lado, inflamagéo
eosinofilica pode ocorrer nas vias aéreas de pacientes
com DPOC, e é associada a maior reversibilidade da
obstrugcéo do fluxo aéreo quando sado tratados com
corticosteroides inalados®.

Na asma, na DPOC e na sobreposi¢éo destas, ha
um processo inflamatorio crénico, mas também episoé-
dios agudos inflamatdrios que correspondem a crises
de exacerbacéo de asma e DPOC. Estes episddios
sd0 associados a piora dos sintomas em grau variavel
de gravidade, e sdo usualmente desencadeados por
infeccdes respiratorias das vias aéreas inferiores. A
maior frequéncia destas exacerbagdes estd associada
ao aumento da morbidade e da mortalidade, piora do
estado de saude e maior declinio da fungéo pulmonar.
Portanto, prevencgao e tratamento adequado da exa-
cerbacdo é uma prioridade nestes pacientes® 19,

Estudos histopatolégicos de pacientes com asma
e DPOC ja estabeleceram que estas doencas obs-
trutivas das vias aéreas abrangem nao so as grandes
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vias aéreas (> 2 mm de didmetro), mas também as
pequenas vias aéreas (< 2 mm de diametro). Embora
a asma seja originalmente descrita como patologia
inflamatéria que envolve predominantemente vias
aéreas centrais, evidéncias fisiopatolégicas sugerem
que a inflamagéo e a consequente remodelagéo se
estendem além destas vias para as pequenas vias
periféricas e até mesmo ao parénquima pulmonar.
As pequenas vias periféricas, incluindo o tecido pul-
monar, é atualmente reconhecido como um sitio de
inflamacg&o e obstrugdo nos asmaticos'! 2. Do mesmo
modo, ocorre inflamagéo em todas as vias do trato
respiratério em pacientes com DPOC, predominando
nas pequenas vias aéreas e no parénquima pulmonar,
embora nas grandes vias aéreas exista hipersecrecao
com producédo de muco'3. Além disto, o remodela-
mento ocorre em todo o trato respiratério, sendo o
remodelamento das pequenas vias aéreas 0 maior
responsavel pelo declinio da fungcdo pulmonar na
DPOC e na asma cronica persistente'4. Estes acha-
dos sdo de grande importéncia clinica e destacam a
necessidade de considerar as pequenas vias aéreas
como alvo principal das estratégias do tratamento de
asma, DPOC e Sindrome de Sobreposi¢cédo Asma e
DPOC.

A hiper-reatividade é considerada como uma
resposta exagerada de broncoconstricdo a uma va-
riedade de estimulos, e a reversibilidade com bron-
codilatadores uma caracteristica de muitas doencgas
inflamatdrias das vias aéreas. Em geral, a resposta
a um broncoconstritor e a um broncodilatador é con-
siderada como reflexo de uma mesma anormalidade
patofisiolégica, e estas duas respostas sao alta-
mente correlacionadas. Asma e DPOC se parecem
uma com a outra pelo fato de que ambas mostram
graus variaveis de hiper-reatividade e reversibilidade
aos broncodilatadores's:16. Hiper-reatividade esta
presente em quase todos os pacientes asmaticos,
especialmente quando eles apresentam sintomas,
sendo que até dois tergos dos pacientes com DPOC
também podem apresenté-la ao longo do tempo'5. A
hiper-reatividade, que aumenta em prevaléncia com
idade e tabagismo, esta presente em 10 a 20% da po-
pulacédo geral, sendo frequentemente assintomatica.
Hiper-reatividade assintomatica é fator de risco para
desenvolvimento de asma e DPOC, e esta associada
com novos sintomas de sibilancia, tosse cronica e
perda anual do volume expiratério forcado em 1 se-
gundo (VEF,)'7:18. Além disto, hiper-reatividade tem
sido também importante fator de risco em pacientes
com asma e DPOC estabelecida; maior reatividade

esta associada com maior predominio de sintomas
graves e mais rapido declinio da VEF, 516,

A Sindrome de Sobreposicdo Asma e DPOC
torna-se cada vez mais prevalente de acordo com o
aumento da idade e a histdria de tabagismo, dando a
impressao de que com a idade existe uma progressao
da obstrucéo reversivel das vias aéreas dos asma-
ticos mais jovens para obstrucdo mais irreversivel
dos pacientes mais velhos com DPOC'°. Enquanto
a DPOC tende a ser inevitavelmente progressiva,
muitos pacientes com asma crdnica apresentam um
declinio progressivo da fungéo pulmonar secundario
ao remodelamento das vias aéreas?%-2'. Exacerbagédo
em asma e DPOC é fator de risco para remodela-
mento das vias aéreas e perda acelerada da fungéo
pulmonar'®22, Finalmente, a Sindrome de sobrepo-
sicdo Asma e DPOC é suportada pela “Dutch hypo-
thesis,” a qual afirma que asma e hiper-reatividade
bronquica predispéem os pacientes, mais tarde na
vida, a DPOC, e que asma, DPOC, bronquite crénica
e enfisema sao diferentes expressdes de uma doen-
¢a respiratdria unica e sao influenciados por fatores
individuais e fatores ambientais?3.

Varios genes estao associados a asma e, com 0
progresso da genética, existem varios candidatos,
incluindo aqueles associados a estudos de replica-
¢ao. Porém varios efeitos ambientais interagem com
0S genes, 0 que cria imensos desafios na melhor
caracterizagdo genética desta doenca e, portanto,
ndo se alcangou ainda uma aplicagéo clinica destes
estudos2426, Assim como na asma, na DPOC existe
também uma variacdo genética que leva a uma hete-
rogeneidade fenotipica bem grande?’. O mecanismo
genético da deficiéncia da alfa 1 antitripsina esta
relativamente bem entendido no enfisema, e outros
mecanismos genéticos estdo emergindo na DPOC,
mas parecem mais complexos?8. Na bronquite créni-
ca, um dos fendétipos de DPOC, foram identificados
possiveis candidatos genéticos: EFCAB4A, CHID1 e
AP2A22%. O estudo COPDGene encontrou forte as-
sociacao genética na regido cromosdémica 159 com
enfisema grave®0. Na ACOS, a andlise gendémica do
estudo COPDGene encontrou associagdo com 0s
genes CSMDI e SOX5, e uma metanalise encontrou
associacdo do genGPR5 com ACOS3!.

Recomendacdes gerais para tratamento

Geralmente os pacientes com ACOS séao exclu-
idos dos estudos randomizados e controlados de
asma e DPOC, e a sua resposta a terapia é bastante
desconhecida32. Em principio, o tratamento de ACOS
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obedece 0s mesmos critérios do tratamento de asma
e DPOC: controle e alivio dos sintomas, reducao da
frequéncia de exacerbagdes, redugcao da curva de
declinio da fungao pulmonar e limitar os efeitos ad-
versos das medicacdes terapéuticas33:34. Além disto,
o tratamento deve também compreender: educacao
do paciente, cessagéo do tabagismo, controle dos
alérgenos, vacinagao contra Influenza, reabilitagao
pulmonar e manejo das comorbidades35-37. Os
pacientes com ACOS se beneficiam com a terapia
combinada de corticosteroide inalado e broncodilata-
dores de acgdo prolongada (CI/LABA)38:3%, Embora os
estudos demonstrem beneficio da terapia combinada
CI/LABA em ACOS, estes beneficios carecem ainda
de estudos randomizados e controlados. Terapia
com antagonistas muscarinicos de agéo prolonga-
da (LAMA) em pacientes com dispneia significante
(nMRC > 1) pode ser considerada e, principalmente,
em associagédo a Cl40. A percentagem de pacientes
com ACOS e com exacerbacdes da DPOC foi menor
no grupo utilizando o tiotropium 18 pg uma vez ao
dia (5,7%) do que no grupo placebo (10,7%). Em
outro estudo, pacientes inadequadamente controlados
com Cl, a adi¢édo de tiotropium foi superior do que
dobrar a dose do CI, e nao foi inferior a adicao de
salmetrol4!. Os Consensos vém também recomen-
dando que, em caso de piora dos sintomas, a terapia
triplice deve ser utilizada com Cl, LABA e Teofilina
ou Antagonistas dos Leucotrienes®#. A Teofilina au-
menta a atividade das histonas intracelulares, e isto
modula a atividade dos corticosteroides e, portanto,
a eficacia dos CI39-43,

Recomendacoes individualizadas para
tratamento

Para otimizar o tratamento, cada paciente deve
ter uma investigagdo para detectar possivel inter-
vencao personalizada, pois determinados subgrupos
de pacientes tém caracteristicas clinicas, eventos
e resposta especifica a determinado tratamento4.
Um exemplo de tratamento individualizado é que
Cl pode ser considerado em pacientes com ACOS
com eosinofilia significante na secrecédo bronquica
(eosindfilos > 3%). Em um estudo clinico, a eosi-
nofilia da secregcédo brénquica foi capaz de prever
beneficios a curto prazo no tratamento com altas
doses de Cl em pacientes de DPOC com bronquite
eosinofilica*>. Um outro estudo mostrou que, em
pacientes com DPOC, a contagem de eosindfilos e
a dosagem da proteina catidnica eosinofilica em la-
vado broncoalveolar foram significantemente maiores

em respondedores ao tratamento com prednisona
do que os ndo respondedores*s. Pacientes mais
velhos com ACOS podem necessitar de atencao
especial e tratamento mais cuidadoso. Embora se
possa realizar espirometria na maioria deles, desde
que com técnicos especialmente treinados ou com
médico assistente e com bom controle de qualida-
de, alguns ainda sao dificeis de cooperar e, com
a falta destas provas respiratdrias, muitas vezes o
diagndstico ou a avaliagdo da gravidade pode fal-
tar ou retardar nesta populagdo*’#8. Assim, o uso
de Cl com ou sem a associagdo com LABA e os
seguimentos de controle para avaliacao de melhora
sintomatica podem ser mais imprescindiveis nestes
pacientes. Além disto, educacgao repetitiva, revisédo
dos efeitos colaterais dos medicamentos, verificagao
de aderéncia as medicacoes prescritas, interagdes
com outros medicamentos comuns nesta faixa etaria
e comorbidades devem ser analisadas*®. Um dos
mais importantes tépicos na ACOS é o tabagismo, e
este deve ser desencorajado. Surpreendentemente,
a percentagem dos pacientes asmaticos que fumam
¢ alta (21% a mais que na populacgéo geral)®%, e os
clinicos, pneumologistas e alergistas devem estar
atentos a necessidade de aconselhar os pacientes
da cessacdo de tabagismo, e, muitas vezes, ajudar
com terapia farmacoldgicad’.

Conclusoes

Asma e DPOC sao duas doencas inflamatodrias
crbnicas que afetam as vias aéreas do sistema
respiratério. Quando elas sao combinadas, o ter-
mo ACOS se aplica e esta incluido nos ultimos
Consensos Internacionais de Doengas Respiratérias.
A sindrome representa muitos individuos com asma
e tabagismo presente e que evoluem da obstru¢ao
reversivel das vias aéreas dos asmaticos mais jovens
para obstrucdo mais irreversivel dos pacientes mais
velhos, que apresentam um declinio progressivo da
fungéo pulmonar secundario ao remodelamento das
vias aéreas. Também ela representa pacientes com
DPOC que exibem inflamacéo eosinofilica das vias
aéreas. Alguns aspectos clinicos e a utilizagéo de
critérios diagndsticos podem ajudar na diferenciagao
de individuos com ACOS. A definicao deste fendtipo
é importante, pois os pacientes portadores desta
Sindrome tém tendéncia a ter DPOC com exa-
cerbacdes mais frequentes e mais graves e maior
mortalidade. Mais pesquisas sdo necessarias para
se identificar a melhor conduta terapéutica nestes
pacientes.
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