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REVISAQ SISTEMATICA

RESUMO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma condi¢do pulmonar progressiva e
irreversivel caracterizada por uma limitacao do fluxo aéreo que nao é totalmente reversivel e
geralmente resulta de uma resposta inflamatéria anormal dos pulmdes a particulas ou gases
nocivos. De acordo com a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2023, a
classificacdo da DPOC é fundamentada em trés critérios principais: a gravidade da obstrugao das
vias aéreas, a severidade dos sintomas e o risco de exacerbac¢des. O tratamento inicial e mais
crucial para pacientes com DPOC é a cessac¢do do tabagismo, que é o principal fator de risco e a
causa mais significativa da doenga. Sendo assim, é importante avaliar como o processo
terapéutico é feito conforme a classificacdo do paciente, para buscar uma anadlise de eficacia,
bem como observacdo de terapias que estdo apresentando éxito no manejo da DPOC. Trata-se
de uma revisdo sistematica da literatura, a qual investigou sobre o manejo da DPOC, pela coleta
de dados nas plataformas PubMed, LILACS, Periédicos CAPES, EMBASE e Scielo, dos ultimos 5
anos. Assim, os estudos evidenciam progressos importantes no manejo da DPOC, destacando a
eficicia das terapias combinadas e a necessidade de ajustes terapéuticos baseados em
caracteristicas individuais dos pacientes. Entretanto, ainda sdo necessarias mais pesquisas para
explorar a durabilidade dos efeitos das intervencdes, a otimizacdo das estratégias de tratamento
e o impacto a longo prazo sobre a qualidade de vida dos pacientes com DPOC.
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Chronic Obstructive Pulmonary Disease: an analysis of
patient management according to their classifications

ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a progressive and irreversible lung condition
characterized by airflow limitation that is not fully reversible and usually results from an
abnormal inflammatory response of the lungs to harmful particles or gases. According to the
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2023, the classification of COPD
is based on three main criteria: the severity of airway obstruction, the severity of symptoms
and the risk of exacerbations. The initial and most crucial treatment for COPD patients is
smoking cessation, which is the main risk factor and most significant cause of the disease.
Therefore, it is important to evaluate how the therapeutic process is carried out according to
the patient's classification, to seek an analysis of effectiveness, as well as observation of
therapies that are proving successful in the management of COPD. This is a systematic review
of the literature, which investigated the management of COPD, by collecting data on the
platforms PubMed, LILACS, Peridédicos CAPES, EMBASE and Scielo, over the last 5 years. Thus,
studies demonstrate important progress in the management of COPD, highlighting the
effectiveness of combined therapies and the need for therapeutic adjustments based on
individual patient characteristics. However, more research is still needed to explore the
durability of the effects of interventions, the optimization of treatment strategies, and the
long-term impact on the quality of life of patients with COPD.
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INTRODUCAO

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma condi¢cdo pulmonar
progressiva e irreversivel caracterizada por uma limitagcdo do fluxo aéreo que nao é
totalmente reversivel e geralmente resulta de uma resposta inflamatéria anormal dos
pulmdes a particulas ou gases nocivos. A DPOC engloba duas condi¢Bes principais:
bronquite crénica e enfisema pulmonar. A bronquite cronica é definida por uma tosse
produtiva persistente com secre¢dao mucosa, ocorrendo por pelo menos trés meses em
dois anos consecutivos, enquanto o enfisema é caracterizado pela destruicdo dos
alvéolos e perda da elasticidade pulmonar, levando a reducdo da area de superficie

disponivel para troca gasosa (Christenson et al., 2022).

Os principais fatores de risco para a DPOC incluem a exposicao prolongada ao
fumo de tabaco, poluentes atmosféricos, e exposicao ocupacional a substancias nocivas,
como poeiras e produtos quimicos. A patogénese da DPOC envolve a infiltracdo de
células inflamatérias, como neutrdéfilos e macrofagos, e a liberacdo de mediadores
inflamatdrios e proteases que causam dano as estruturas pulmonares e alteram a
funcdo das vias aéreas. Esse processo inflamatério leva ao aumento da resisténcia ao
fluxo aéreo e a reducdo da ventilagcdo pulmonar, resultando em sintomas clinicos como

dispneia, tosse cronica e producdo excessiva de expectoracdo (Corlateanu et al., 2020).

A fisiopatologia da DPOC é caracterizada por um complexo processo inflamatorio
cronico que resulta em obstrucdo progressiva das vias aéreas e destruicao do
parénquima pulmonar, conduzindo a limitacdo do fluxo aéreo. Esta condicdo é
primariamente desencadeada pela exposicao a agentes irritantes, com o fumo de tabaco
sendo o fator de risco mais significativo. No entanto, poluentes ambientais e exposi¢cGes

ocupacionais também desempenham papéis relevantes (Easter et al., 2020).

A inflamacdo cronica na DPOC é mediada por um desequilibrio entre as
proteases e antiproteases, que resulta em danos estruturais extensivos aos pulmdes. A
exposicdo prolongada aos irritantes provoca a infiltracdo de células inflamatdrias,
principalmente neutrdfilos, macréfagos e linfécitos T, nos tecidos pulmonares. Essas
células liberam mediadores inflamatérios, como interleucinas, fator de necrose tumoral

alfa (TNF-alfa) e proteases, que perpetuam o estado inflamatdrio e causam dano aos
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tecidos. A atividade desregulada das proteases, especialmente a elastase neutrofilica e
a metaloproteinase da matriz, leva a degradac¢ao do coldgeno e da elastina, resultando
em destruicdo dos alvéolos e perda da elasticidade pulmonar, caracterizando o enfisema

(Easter et al., 2020).

Simultaneamente, ocorre a remodelacdo das vias aéreas com hiperplasia e
hipertrofia das glandulas submucosas, hipertrofia das células musculares lisas e fibrose
da parede das vias aéreas. Estas alteracdes contribuem para o estreitamento e
obstrucdao das vias aéreas, dificultando o fluxo aéreo e aumentando a resisténcia ao
fluxo expiratério. A bronquite crénica é marcada pela producdo excessiva de muco e
pela hiperplasia das células caliciformes, resultando em tosse produtiva e obstrucao

adicional das vias aéreas (Mathioudakis et al., 2020).

O dano estrutural e funcional dos pulmdes na DPOC é progressivo e irreversivel,
levando a uma reducdo da capacidade vital forcada (FVC) e do volume expiratério
forcado no primeiro segundo (FEV1). A limitagdo do fluxo aéreo é exacerbada por uma
resposta inflamatéria exacerbada e pela perda da elasticidade pulmonar. A hipoxemia e
a hipercapnia resultantes da destruicao alveolar e da ventilagdao inadequada podem
levar a complicagdes sistémicas, como cor pulmonale e insuficiéncia cardiaca direita

(Mathioudakis et al., 2020).

As manifestacOes clinicas da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbénica (DPOC)
refletem a combinacdo de obstrucao das vias aéreas e destruicdo do parénquima
pulmonar, e variam amplamente entre os pacientes, dependendo da gravidade da
doenca e da predominancia de bronquite cronica ou enfisema. A apresentagao clinica
geralmente inclui sintomas respiratérios persistentes e cronicos, com um padrao
caracteristico de dispneia, tosse e producdo excessiva de muco (Mathioudakis et al.,

2020).

A dispneia é o sintoma mais prevalente e debilitante, frequentemente relatada
como uma sensacdo de falta de ar progressiva que piora com a atividade fisica e pode
ocorrer em repouso nas fases mais avanc¢adas da doenca. A dispneia é resultado da
obstrucdo das vias aéreas e da destruicao dos alvéolos, que reduzem a capacidade de
ventilacdo eficiente e aumentam a resisténcia ao fluxo aéreo. A gravidade da dispneia é

muitas vezes avaliada por escalas como a Escala de Dispneia de MRC (Medical Research
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Council) e o Questionario de Qualidade de Vida em Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

(CAT) (Wu et al., 2023).

De acordo com a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
2023, a classificacdo da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é fundamentada
em trés critérios principais: a gravidade da obstrucao das vias aéreas, a severidade dos
sintomas e o risco de exacerbagdes. A gravidade da obstrucdo das vias aéreas é avaliada
pela espirometria, categorizando os pacientes em quatro estagios com base no volume
expiratorio for¢cado no primeiro segundo (VEF1) em relagdao ao previsto: GOLD 1 (leve,
VEF1 > 80%), GOLD 2 (moderado, VEF1 entre 50% e 79%), GOLD 3 (grave, VEF1 entre
30% e 49%) e GOLD 4 (muito grave, VEF1 < 30%) (Baou et al., 2021).

Os sintomas sao classificados utilizando escalas como o Questiondrio de
Sintomas de DPOC (CAT) ou a Escala de Dispneia de Medical Research Council (mMRC),
resultando em quatro grupos: A (baixo risco, poucos sintomas), B (baixo risco, muitos
sintomas), C (alto risco, poucos sintomas) e D (alto risco, muitos sintomas). Além disso,
o risco de exacerbacdes é avaliado com base na frequéncia e gravidade das
exacerbagOes, com pacientes sendo categorizados como de baixo ou alto risco. Essa
classificacdo multifatorial permite uma abordagem individualizada para o manejo da
DPOC, visando otimizar o tratamento com base nas caracteristicas especificas de cada

paciente (Baou et al., 2021).

A tosse crénica é uma manifestacdo comum, caracterizada por persisténcia por
mais de trés meses durante pelo menos dois anos. Esta tosse é frequentemente
produtiva, com a expectora¢cdao de muco, que pode variar em quantidade e consisténcia,
sendo tipicamente espesso e amarelado ou esverdeado em casos de exacerbacdo. A
producdo de muco é particularmente pronunciada em pacientes com predominancia de
bronquite crénica, devido a hiperplasia das glandulas submucosas e a inflamacado cronica

das vias aéreas (Baou et al., 2021).

Os pacientes com DPOC também podem apresentar cianose periférica, uma
coloracdo azulada dos ldbios e extremidades, resultante da hipoxemia crbénica. A
hipoxemia é causada pela ventilacdo inadequada e pela redugdo da area de superficie
disponivel para trocas gasosas, enquanto a hipercapnia, ou aumento dos niveis de

didxido de carbono no sangue, pode ocorrer devido a ventilacdo inadequada e a
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dificuldade em expulsar o CO, (Lazarinis et al., 2024).

Ainsuficiéncia respiratdria cronica, frequentemente associada a DPOC avangada,
pode levar a complicagdes sistémicas, incluindo cor pulmonale, uma condigdo
caracterizada pelo aumento da pressdao arterial na circulacdo pulmonar e pelo
subsequente desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca direita. Manifestagdes clinicas
adicionais de cor pulmonale podem incluir edema periférico, ascite e hepatomegalia

(Vogelmeier et al., 2020).

As exacerbagdes agudas da DPOC, frequentemente precipitados por infec¢oes
respiratdrias ou exposicdes a irritantes, resultam em uma piora subita dos sintomas,
como aumento da dispneia, alteragao na tosse e producao de muco, e pode levar auma
deterioracdo significativa na fun¢do pulmonar. Essas exacerbacdes sdo episodios criticos
que podem requerer tratamento intensivo, incluindo broncodilatadores,

corticosteroides e antibidticos (Vogelmeier et al., 2020).

O diagndstico da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é baseado na
integracdo de informacgGes clinicas, avaliacdo dos sintomas e realizacdo de exames
complementares que confirmam a presenca e a extensdo da obstrucdo das vias aéreas.
O diagndstico precoce e preciso é fundamental para a gestdo adequada da doencga e a

implementacdo de estratégias terapéuticas eficazes (Christenson et al., 2022).

A abordagem diagnéstica comeca com uma anamnese detalhada e uma
avaliacao clinica rigorosa. A histéria médica deve incluir a duracao e a natureza dos
sintomas respiratérios, como dispneia, tosse cronica e producdo de muco. A exposicao
a fatores de risco, como tabagismo, poluicdo ambiental e exposi¢do ocupacional a
irritantes pulmonares, deve ser cuidadosamente investigada. A avaliacdo clinica
também inclui um exame fisico, onde se busca evidéncias de obstrucdo das vias aéreas,
como roncos e sibilos, além de sinais de cor pulmonale, como cianose e edema periférico

(Christenson et al., 2022).

A espirometria é o exame diagndstico padrdo-ouro para a confirmacdo da DPOC.
Este exame mede o fluxo de ar durante a respiracdo forcada e avalia parametros
fundamentais, como o volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (FEV1) e a
capacidade vital forcada (FVC). O diagnéstico de DPOC é confirmado quando o FEV1/FVC

é inferior a 0,70 apds a administracdao de um broncodilatador de acdo rapida, indicando
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obstrugdo persistente das vias aéreas. A gravidade da DPOC é classificada com base na
percentagem do valor previsto do FEV1, variando de leve a muito grave (Corlateanu et

al., 2020).

Além da espirometria, outros testes de fun¢dao pulmonar podem ser utilizados
para uma avaliagdao mais completa. A medida da capacidade de difusdo do monédxido de
carbono (DLCO) pode ser util para avaliar a extensdao da destruicdo do parénquima
pulmonar, especialmente em casos de enfisema predominante. A pletismografia
corporal é utilizada para medir volumes pulmonares totais e a capacidade residual
funcional, contribuindo para a avaliacdo de hiperinflacdo e a caracterizacdo da

obstrucdo das vias aéreas (Corlateanu et al., 2020).

A radiografia de térax e a tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR)
sao frequentemente empregadas para visualizar altera¢des estruturais nos pulmdes. A
radiografia de térax pode revelar sinais indiretos de DPOC, como hiperinflagao pulmonar
e aumento do espaco retroesternal, mas ndo é suficientemente sensivel para o
diagnostico precoce. A TCAR é mais informativa, revelando alteragdes tipicas de
enfisema, como dreas de baixa densidade associadas a destruicdo do parénquima
pulmonar, e pode ajudar a diferenciar DPOC de outras condi¢des pulmonares (Easter et

al., 2020).

A gasometria arterial é utilizada para avaliar a troca gasosa e a acidose
respiratdria. Ela mede os niveis de oxigénio (Pa02) e didxido de carbono (PaCO2) no
sangue arterial e pode fornecer informacGes sobre a gravidade da insuficiéncia
respiratdria e a presencga de hipoxemia ou hipercapnia. Em casos avancados de DPOC, a
gasometria pode revelar hipoxemia cronica e hipercapnia, indicando comprometimento

significativo da funcdo respiratéria (Cazzola et al., 2019).

Embora nao sejam especificos para o diagndstico de DPOC, exames laboratoriais
podem ajudar na avaliacdo da presenca de comorbidades e na exclusdo de outras
condicBGes que possam imitar os sintomas de DPOC. A andlise do sangue pode revelar
leucocitose em caso de exacerbacdo infecciosa e a presenca de proteinas inflamatérias,
como a proteina C-reativa, que pode estar elevada em processos inflamatdrios agudos

(Almagro et al., 2020).

O tratamento da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) visa a modificacdo
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do curso da doenga, a redugdo dos sintomas, a prevengao de exacerbagdes e a melhoria
da qualidade de vida do paciente. A abordagem terapéutica é multifacetada,
envolvendo estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas que sdo adaptadas as
necessidades individuais dos pacientes com base na gravidade da doenga e nas

comorbidades presentes (Almagro et al., 2020).

O tratamento inicial e mais crucial para pacientes com DPOC é a cessacao do
tabagismo, que é o principal fator de risco e a causa mais significativa da doenca. A
interrupcdao do tabagismo estd associada a uma desaceleragdo na progressao da
obstrucdo das vias aéreas e a uma reducdo nas exacerbacdes. A abordagem para ajudar
os pacientes a parar de fumar inclui aconselhamento, terapia de substituicao de nicotina

e medicamentos como bupropiona e vareniclina (Lazarinis et al., 2024).

Sendo assim, é importante avaliar como o processo terapéutico é feito conforme
a classificacdo do paciente, para buscar uma andlise de eficacia, bem como observacao

de terapias que estdo apresentando éxito no manejo da DPOC.
METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao sistematica da literatura focada em artigos
cientificos publicados nos ultimos 5 anos, abordando sobre o manejo da DPOC. A coleta
de dados foi realizada através de uma pesquisa nas bases de dados eletronicas PubMed,
LILACS, Periédicos CAPES, EMBASE e Scielo, utilizando os descritores em ciéncias da

saude (DeCS) "Doenca pulmonar obstrutiva cronica" e “Manejo”.

Foram estabelecidos critérios de inclusdao especificos para esta revisao
sistematica, abrangendo artigos cientificos realizados com seres humanos ou animais e
publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Como critérios
de exclusdo, foram excluidos estudos com periodo de publicacdo anterior ao

mencionado, duplicatas e aqueles que ndo abordaram sobre o manejo da DPOC.

A pesquisa resultou em 564 resultados, todos os quais tiveram seus resumos
revisados. Apds essa triagem inicial, que resultou na exclusao de 359 artigos, procedeu-
se a leitura completa dos artigos selecionados, resultando na escolha de 5 estudos que

abordavam o objetivo principal da analise, ou seja, sobre o manejo da DPOC.

Assim, durante a pesquisa, foram analisados os estudos, bem como a resposta

obtida, e quais artigos apresentaram um esclarecimento a respeito do manejo da DPOC.
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RESULTADOS

Os estudos tentam estabelecer uma relacdo sobre o manejo da DPOC,

estabelecendo a relacdo de efeitos e impactos na qualidade de vida desses individuos.

No estudo de fase lll ETHOS (NCT02465567), desenvolvido por Martinez et al.,
que avaliou a eficacia e seguranca da terapia tripla com
budesonida/glicopirrolato/fumarato de formoterol (BGF) em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), foram observadas reducdes significativas na
mortalidade por todas as causas com BGF 320 em comparagao com
glicopirrolato/fumarato de formoterol (GFF). Inicialmente, 384 dos 8.509 pacientes ndo
tinham status vital na Semana 52, mas a recuperacao dos dados finais revelou que o
risco de mortalidade com BGF 320 foi significativamente menor do que com GFF (razao
de risco 0,51; IC 95%: 0,33-0,80; P = 0,0035). Comparativamente, ndo houve diferencas
significativas na mortalidade entre BGF 320 e budesonida/fumarato de formoterol (BFF)
(razdo de risco 0,72; IC 95%: 0,44-1,16; P = 0,1721), e BGF 160 ndo demonstrou uma
reducdo significativa no risco de mortalidade em compara¢dao com os comparadores
duplos. A analise excluindo os primeiros 30, 60 ou 90 dias de tratamento ndo alterou os
resultados. As taxas de mortalidade por causas cardiovasculares foram 0,5%, 0,8%, 1,4%
e 0,5% nos grupos BGF 320, BGF 160, GFF e BFF, respectivamente. Conclui-se que, apds
a recuperacdo dos dados de status vital, a terapia tripla com BGF 320 foi eficaz na
reducdo da mortalidade em comparag¢ao com GFF, mas nao significativamente superior
a BFF, e que a terapia com BGF 160 nao ofereceu beneficio adicional em termos de

mortalidade em comparagdao com os comparadores duplos.

No estudo global de fase 3 IMPACT (NCT02164513), desenvolvido por Pascoe et
al., que comparou a eficacia da terapia tripla com inalador unico (furoato de fluticasona-
umeclidinio-vilanterol) com terapias duplas (furoato de fluticasona-vilanterol ou
umeclidinio-vilanterol) em pacientes com DPOC moderada a muito grave, a andlise
focou na interacdo entre a contagem de eosindfilos no sangue e a eficacia do
tratamento. A pesquisa utilizou polindmios fracionarios para modelar a relacao entre as
contagens de eosindfilos e a reducdo das exacerbacgdes, e regressao binomial negativa
para quantificar as exacerbagdes moderadas e graves. Os resultados indicaram que a

terapia tripla e a terapia dupla com corticosteroides inalatdrios (ICS) foram mais eficazes
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na reducao das exacerbagGes em pacientes com contagens mais elevadas de eosindfilos
no sangue. Especificamente, a taxa de exacerbagbes moderadas e graves foi
significativamente menor com a terapia tripla em comparacdo com umeclidinio-
vilanterol em pacientes com contagens de eosindfilos de 310 células/uL ou mais (razdo
de taxa 0,56; IC 95%: 0,47-0,66), mas ndo em pacientes com contagens inferiores a 90
células/pL (razdo de taxa 0,88; IC 95%: 0,74-1,04). Similarmente, a terapia com furoato
de fluticasona-vilanterol mostrou uma reducao significativa em contagens elevadas de
eosindfilos (razao de taxa 0,56; IC 95%: 0,47-0,66), mas ndo em contagens baixas (razao
de taxa 1,09; IC 95%: 0,91-1,29). A eficacia também foi modulada pelo status de
tabagismo, com ex-fumantes apresentando maior resposta ao tratamento com ICS em
todas as faixas de contagem de eosindfilos comparados aos fumantes atuais. Os
resultados sugerem que a avaliacdo da contagem de eosindfilos e do status de
tabagismo pode otimizar a escolha da terapia com corticosteroides inalatdrios na pratica

clinica para pacientes com DPOC e histdrico de exacerbagdes.

No estudo IMPACT, promovido por Lipson et al., uma analise pds-hoc investigou
a mortalidade por todas as causas (MCA) apds a coleta adicional de dados vitais, que
inicialmente havia excluido 574 pacientes devido a informagdes incompletas. Pacientes
com DPOC em risco de exacerbagdes foram randomizados para tratamento com furoato
de fluticasona/umeclidinio/vilanterol (FF/UMEC/VI) 100/62,5/25 pg, furoato de
fluticasona/vilanterol (FF/VI) 100/25 pg, ou umeclidinio/vilanterol (UMEC/VI) 62,5/25
pg. Dados de status vital foram obtidos para 99,6% da populagao com intengdo de tratar
(n = 10.355), revelando 98 mortes (2,36%) no grupo FF/UMEC/VI, 109 mortes (2,64%)
no grupo FF/VI e 66 mortes (3,19%) no grupo UMEC/VI. A terapia tripla FF/UMEC/VI
demonstrou uma reducdo significativa na razdo de risco para morte em comparacao
com UMEC/VI (0,72; IC 95%: 0,53-0,99; P = 0,042), mas ndo em comparacdo com FF/VI
(razdo de risco 0,89; IC 95%: 0,67-1,16; P = 0,387). A adjudicacdo independente
confirmou taxas mais baixas de mortalidade cardiovascular, respiratéria e associada a
DPOC para o grupo FF/UMEC/VI. Esses resultados indicam que a terapia tripla com
FF/UMEC/VI reduz o risco de mortalidade por todas as causas em pacientes com DPOC

sintomatica e histdrico de exacerbagdes, comparado ao tratamento com UMEC/VI.

O estudo, desenvolvido por Tan et al., investigou a eficdcia da oxigenoterapia

com canula nasal de alto fluxo (HFNC) em comparagdo com a ventilagdo nao invasiva

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 8 (2024), Page 5288-5303.



Doenga Pulmonar Crénica Obstrutiva: uma andlise sobre o manejo dos pacientes
segundo suas classificagoes
Souza, M. F. et al.

(VNI) para prevenir a falha do tratamento pds-extubagdo em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e insuficiéncia respiratdria hipercdpnica. Pacientes
com DPOC previamente intubados foram randomizados para HFNC ou VNI apés
extubacdo em dois hospitais universitarios tercidrios. O desfecho primario foi a falha do
tratamento, definida como necessidade de retomar ventilacdo invasiva ou troca de
modalidade de tratamento. Entre os 96 pacientes randomizados, 44 no grupo HFNC e
42 no grupo VNI foram incluidos na analise. A taxa de falha do tratamento foi de 22,7%
no grupo HFNC e 28,6% no grupo VNI, com uma diferenga de risco de -5,8% (IC 95%: -
23,8 2 12,4%, P = 0,535), que ndo ultrapassou a margem de ndo inferioridade de 9%. A
intolerancia ao tratamento foi significativamente menor no grupo HFNC em comparacao
com o grupo VNI (diferenca de risco de -50,0%; IC 95%: -74,6 a -12,9%, P = 0,015). Um e
24 horas ap6s a extubacdo, a frequéncia respiratéria no grupo HFNC retornou a linha de
base, enquanto no grupo VNI permaneceu elevada. O grupo HFNC também teve menos
intervengdes didrias de cuidados com as vias aéreas e apresentou melhores resultados
em termos de conforto e menor incidéncia de ruptura da pele nasal e facial, em
comparacdo com o grupo VNI. Conclui-se que, em pacientes com DPOC e insuficiéncia
respiratdria hipercdpnica, a HFNC ndao aumentou as taxas de falha do tratamento em

comparag¢ao com a VNI e demonstrou superioridade em termos de tolerancia e conforto.

O estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
promovido por Vermeersch et al., investigou o efeito da azitromicina em baixa dose na
prevencdao de falha do tratamento (FT) em pacientes hospitalizados devido a
exacerbacdo aguda de doenca pulmonar obstrutiva cronica (EADPOC). Pacientes com
histérico de tabagismo 210 anos-mag¢o e uma ou mais exacerba¢des no ano anterior
foram randomizados para receber azitromicina (500 mg/d por 3 dias, seguido de 250 mg
a cada 2 dias por 3 meses) ou placebo, além do tratamento padrdo com corticosteroides
sistémicos e antibidticos. O desfecho primario foi a taxa de FT aos 3 meses, definida
como a necessidade de intensificacdo do tratamento, aumento do atendimento
hospitalar, readmissao respiratéria ou mortalidade por todas as causas. Entre os 301
pacientes randomizados, a taxa de FT foi de 49% no grupo azitromicina e 60% no grupo
placebo (razdo de risco, 0,73; IC 95%, 0,53-1,01; P = 0,0526). A intensificacdo do
tratamento e aumento do atendimento hospitalar foram significativamente menores no

grupo azitromicina (47% vs. 60%, P = 0,0272; 13% vs. 28%, P = 0,0024), embora a
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mortalidade ndo tenha mostrado diferenga significativa (2% vs. 4%, P = 0,5075). Os
beneficios clinicos observados foram sustentados apenas durante o periodo de
tratamento, com perda de eficdcia apds a descontinuagdo da azitromicina. Conclui-se
que a azitromicina em baixa dose pode reduzir significativamente a falha do tratamento
em pacientes com EADPOC hospitalizados, mas um tratamento prolongado pode ser

necessario para manter os beneficios clinicos.
CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, a analise dos estudos de fase Ill sobre o manejo da doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) revela avancos significativos e novas perspectivas para a
gestdo desta condicdo complexa. O estudo ETHOS demonstrou que a terapia tripla com
budesonida/glicopirrolato/fumarato de formoterol (BGF) 320 foi associada a uma
reducdo significativa na mortalidade por todas as causas quando comparada com a
terapia dupla glicopirrolato/fumarato de formoterol (GFF), com uma razio de risco de
0,51 (IC 95%: 0,33-0,80; P = 0,0035). Em contraste, a terapia com BGF 160 ndo
apresentou uma vantagem clara em relacdo aos comparadores duplos. A analise da
mortalidade cardiovascular entre os diferentes grupos de tratamento revelou taxas
varidveis, mas sem diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos, indicando
qgue a eficdcia da BGF 320 é notavel principalmente em termos de reducdo da

mortalidade global.

No estudo IMPACT, a comparac¢ao entre a terapia tripla com furoato de
fluticasona-umeclidinio-vilanterol e as terapias duplas revelou que a terapia tripla foi
superior na reducdo das exacerbacbes em pacientes com contagens elevadas de
eosinodfilos no sangue. A analise também sugeriu que o status de tabagismo influencia a
eficicia do tratamento com corticosteroides inalatérios, com ex-fumantes
apresentando uma resposta mais favoravel. Esses achados enfatizam a importancia da
estratificacdo dos pacientes com base em caracteristicas biomarcadoras e

comportamentais para otimizar o tratamento da DPOC.

A andlise pds-hoc do estudo IMPACT revelou que a terapia tripla com furoato de
fluticasona/umeclidinio/vilanterol (FF/UMEC/VI) reduziu significativamente o risco de
mortalidade em comparagdo com umeclidinio/vilanterol (UMEC/VI), embora ndo tenha

demonstrado superioridade em relacdo a furoato de fluticasona/vilanterol (FF/VI). Esses
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resultados reforcam o papel potencial da terapia tripla na reducao da mortalidade em
pacientes com DPOC, principalmente em comparagdo com regimes terapéuticos

baseados apenas em broncodilatadores.

O estudo conduzido por Tan et al. forneceu evidéncias importantes sobre a
oxigenoterapia com canula nasal de alto fluxo (HFNC), que mostrou nao ser inferior a
ventilagdo ndo invasiva (VNI) na prevenc¢ado da falha do tratamento pds-extubagao em
pacientes com DPOC e insuficiéncia respiratdria hipercdpnica. A HFNC foi associada a
uma menor taxa de intolerancia ao tratamento e melhor conforto dos pacientes,

destacando-a como uma alternativa vidvel a VNI em termos de gestao pds-extubagao.

Finalmente, o estudo de Vermeersch et al. sobre a azitromicina em baixa dose
demonstrou que a terapia pode reduzir a falha do tratamento em pacientes
hospitalizados com exacerbacdo aguda de DPOC, embora os beneficios clinicos se
limitassem ao periodo de tratamento e ndo fossem sustentados a longo prazo. A
reducdo da necessidade de intensificagdo do tratamento e o menor aumento no
atendimento hospitalar foram significativos, sugerindo que a azitromicina pode ser uma
opcdo util para melhorar o manejo de exacerbagdes agudas, embora seu beneficio

prolongado ainda precise ser mais bem definido.

Esses estudos evidenciam progressos importantes no manejo da DPOC,
destacando a eficacia das terapias combinadas e a necessidade de ajustes terapéuticos
baseados em caracteristicas individuais dos pacientes. Entretanto, ainda sao necessarias
mais pesquisas para explorar a durabilidade dos efeitos das intervencgdes, a otimizacdo
das estratégias de tratamento e o impacto a longo prazo sobre a qualidade de vida dos
pacientes com DPOC. Estudos futuros devem focar na identificacdo de subgrupos de
pacientes que mais se beneficiam dessas terapias e na avaliacdo de intervencdes
prolongadas para garantir a manutencao dos beneficios clinicos e a melhoria continua

da gestdao da DPOC.
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