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ABREVIATURAS

CVF - Capacidade vital forcada

DPOC - Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
IL-6 - Interleucina-6

IMC - indice de massa corporal

PCR - Proteina C-reativa

SM - Sindrome Metabolico

NF-kB - Fator nuclear kappa B

TNF-a - Fator de necrose tumoral

VEF; - Volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo
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RESUMO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma das doengas mais prevalentes,
prevendo-se que seja a terceira causa de morte em 2020. Nos ultimos anos, tem-se verificado
que a DPOC esté associada a diferentes comorbilidades e que a inflamacéo ndo esta apenas
restrita aos pulmdes, como também é visivel a nivel sistémico. Por esse motivo, a DPOC é
agora considerada sindrome cronica de inflamag&o sistémica. A coexisténcia da DPOC e de
outras doencgas extrapulmonares, como o Sindrome Metabdlico (SM), assim como a presenca
de fatores comuns entre elas, sugerem a hipétese de partilha de vias fisiopatologicas que
poderdo contribuir para a inflamacéo sistémica.

Este estudo teve como objetivo analisar a evidéncia cientifica atual, referente a
associacao DPOC-SM, visto que a compreensdo da base fisiopatoldgica podera ser util na
modificacdo da historia natural dos doentes com DPOC e na identificacdo de novos objetivos
para o tratamento. Para isso, foi efetuada uma pesquisa sistemética da literatura entre os anos
de 2005 e de 2012, através de uma base de dados médicos, PubMed [MEDLINE].

Os dados recolhidos sugerem que os doentes com DPOC apresentam um ou mais
componentes do SM, sendo esta associacdo estatisticamente significativa nos estadios mais
avancados da doenca. Esta coexisténcia depende de varios fatores relacionados com a
obesidade abdominal e com a presenca de inatividade fisica. Contudo, serdo necessarios mais
estudos para elucidar a associacdo entre a DPOC e 0 SM de modo a formular estratégias

terapéuticas para este fenotipo da doenga.

Palavras-chave: doenga pulmonar obstrutiva cronica, sindrome metabdlico,

inflamacdo sistémica, obesidade abdominal, inatividade fisica
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ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is one of the most prevalent diseases
and will be the third leading cause of death by 2020. In the past few years, there has been
increasing evidence that COPD is associated with different co-morbidities and that the
inflammation is no longer restricted to the lungs, but is also seen systemically. Therefore
COPD is now considered to be a chronic systemic inflammatory syndrome. The coexistence
of COPD and other chronic extra pulmonary diseases, such us Metabolic Syndrome (MetS),
as well as the recognition of common factors between these conditions, supports the
hypothesis of a shared pathophysiological pathway that may contribute to the systemic
inflammation.

The purpose of this study was to analyze the current scientific evidence on the
association COPD-MetS, since the understanding of the pathophysiological basis might be
helpful to modify the natural history in patients with COPD and to identify new targets for
therapy. Therefore a literature review was performed for the years 2005 to 2012 in the
database PubMed [MEDLINE].

Data collected suggest that patients with COPD have one or more components of
MetS, and this association is statistically significant in the more advanced stages of the
disease. The coexistence COPD and MetS depends on several factors related to abdominal
obesity and the presence of physical inactivity. However, further studies are required to
elucidate the association between COPD and MetS in order to formulate therapeutic strategies

for this disease phenotype.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, metabolic syndrome, systemic

inflammation, abdominal obesity, physical inactivity
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INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma das doengas mais prevalentes,
prevendo-se que seja a terceira causa de morte em 2020."

E uma doenga prevenivel e tratdvel, com alguns efeitos extrapulmonares
significativos, que podem contribuir para maior gravidade em determinados pacientes. A
componente pulmonar caracteriza-se pela limitacdo do débito aéreo ndo completamente
reversivel, sendo habitualmente progressiva e associada a uma resposta inflamat6ria andmala
dos pulmdes a particulas e gases nocivos, primariamente causada pelo tabaco.’

Para além de afetar as vias respiratorias, o tabaco provoca inflamacdo celular e
humoral, stress oxidativo, alteracbes na funcdo endotelial e vasomotora e aumento das
concentracdes de fatores procoagulantes.*® Assim, os efeitos extrapulmonares podem ser
consequéncias sistémicas do processo inflamatério ou comorbilidades que surgem devido a
partilha de fatores de risco,’ na medida em que o tabaco, juntamente com a obesidade,
hiperlipidémia e hipertensdo, podem contribuir para o aparecimento de doencas
cardiovasculares,® alteracdes metabodlicas,* cancro,® caquexia,” osteoporose,” depresséo,’
disfuncdo muscular’ e apneia obstrutiva do sono.” Por esta razdo, Fabbri et al.,* propuseram a
adicdo do termo sindrome croénica de inflamacéo sistémica ao diagnostico da DPOC (Tabela
1), de modo a proporcionar nova abordagem da doenca. Este termo tem em conta a natureza

inflamatéria comum a DPOC e as suas comorbilidades.

Tabela 1: Componentes da sindrome crénica de inflamagao sistémica.

Pelo menos trés dos seguintes componentes

Idade superior a 40 anos

Carga tabagica superior a 10 U.M.A.

Sintomas e fungdo pulmonar anormal compativel com DPOC
Insuficiéncia cardiaca crénica

Sindrome metabdlico

Aumento da proteina C-reativa
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Uma das comorbilidades que tem vindo a ser reconhecida é o Sindrome Metabdlico
(SM).®® O Sindrome Metabdlico é constituido por um aglomerado de fatores que,
predispondo os doentes & inflamaco sistémica e inatividade fisica,'® aumentam o risco para
diabetes tipo 2 e doenca arterial coronaria.""*? Os diferentes componentes do SM (obesidade
abdominal, dislipidémia aterogénica, hipertensao arterial, glicémia elevada e/ou resisténcia a
insulina) estio também associados a um estado pré-inflamatério e pré-trombético.* Apesar
da existéncia de diferentes critérios diagndsticos para 0 SM, a National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Il (ATP 1llI) e a Federacdo Internacional de Diabetes
estabeleceram um consenso na sua definicdo. Assim, para atribuir a classificacdo de SM, é
necessario existir pelo menos trés dos seguintes fatores: aumento do perimetro abdominal,
elevacdo dos triglicerideos, reducdo do colesterol HDL, aumento da pressdo arterial e

glicémias em jejum elevadas, conforme descrito na Tabela 2.*3

Tabela 2: Componentes do Sindrome Metabdlico.

De acordo com as definic6es especificas do pais e da
populacéo.

Aumento do perimetro abdominal
Na Europa (raga caucasiana):
Homem: >94 cm

Mulher: >80 cm

>150 mg/dL (1,7 mmol/L)
Hipertrigliceridémia ou
Tratamento especifico para esta alteracdo

Homem: <40 mg/dL (1,0 mmol/L)
Mulher: <50 mg/dL (1,3 mmol/L)

ou

Tratamento especifico para esta alteracdo

Reducdo do colesterol HDL

TAS: 2130 mmHg

TAD: >85 mmHg

Hipertensao arterial ou

Tratamento anti-hipertensivo num doente com historia
de hipertenséao

>100 mg/dL
Elevacdo da glicémia em jejum ou
Tratamento especifico para esta alteracdo
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Considerando a partilha da inflamacao sistémica pela DPOC e pelo SM, esta revisdo
teve como objetivo analisar a evidéncia cientifica atual, referente a associacdo DPOC-SM, na
medida em que a compreensdo da base fisiopatologica desta relagdo poderd ser util na

modificacdo da historia natural dos doentes com DPOC e na identificagdo de novos objetivos

para o tratamento.
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MATERIAIS E METODOS

Foi efetuada uma pesquisa sistematica da literatura entre os anos de 2005 e de 2012,
através da base de dados médicos PubMed [MEDLINE], utilizando as seguintes equagfes de
pesquisa: "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive”"[MeSH] AND "Exercise"[MeSH],
"Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[MeSH] AND "Obesity"[MeSH], "Pulmonary
Disease, Chronic  Obstructive"[MeSH] AND  ("Systemic  Inflammation” OR
"Inflamamation”“[MeSH]), "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"'[MeSH] AND
“Metabolic ~ Syndrome  X”[MeSH], “Metabolic  Syndrome X”[MeSH] AND
"Exercise"[MeSH], “Metabolic Syndrome X”[MeSH] AND "Obesity"[MeSH], “Metabolic
Syndrome X”[MeSH] AND ("Systemic Inflammation™ OR "Inflamamation”[MeSH)]).

Os artigos foram selecionados com base no titulo e no resumo. As referéncias dos
artigos obtidos foram analisadas de modo a selecionar literatura relevante. Depois de
selecionados os artigos, foram obtidas versdes com o texto completo dos mesmos, que foram
lidos e incluidos se considerados adequados aos objetivos da revisdo. Foram excluidos os
estudos que apresentavam resultados estatisticamente ndo significativos e aqueles em que 0s

critérios de selecdo de doentes e dos grupos controlo ndo estavam bem especificados.
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DISCUSSAO

Os doentes com DPOC apresentam, muitas vezes, um ou mais componentes do SM.*
Apesar de se saber que a diabetes esta independentemente associada a uma reducéo da fungéo
pulmonar e que, juntamente com a obesidade, pode agravar a severidade da DPOC,’ néo se
conhece se um individuo com SM tem maior risco de desenvolver DPOC.

Em termos epidemioldgicos, ha evidéncia de associagdo entre 0 SM e a DPOC. Park et
al.,? num estudo transversal, verificaram que o risco de DPOC nos homens com SM era maior
do que naqueles sem SM. Num pequeno estudo caso-controlo de Marquis et al.,"* que incluiu
38 doentes com DPOC moderada a grave, 47% apresentavam trés ou mais componentes do
SM. Lam et al.? investigaram, num estudo transversal, a relagdo obstrucéo aérea-SM em 7358
individuos, com idade superior a 50 anos, e verificaram que, apesar da probabilidade da
existéncia de SM aumentar com a severidade da obstrucdo aérea, esta relacdo era apenas
significativa nos doentes com DPOC grave. Funakoshi et al.,"> num estudo transversal com
7189 individuos do sexo masculino (com prevaléncia de obstrucdo aérea de 9%), detetaram
que doentes com DPOC nos estadios II-1V tinham maior prevaléncia de SM do que aqueles
com funcdo pulmonar normal, mesmo ap0s ajuste da idade, indice de massa corporal (IMC),
hébitos tabagicos e alcodlicos. Também Park et al.,’ num estudo transversal que incluiu 1215
individuos, em que 133 foram diagnosticados com DPOC (96,2% com DPOC ligeira a
moderada), verificaram que a prevaléncia de SM era mais elevada nos doentes com DPOC em
comparagdo com o grupo controlo sem DPOC.

Contudo, a associacdo do SM a patologia respiratdria ndo serd exclusiva dos padrdes

obstrutivos. Segundo outros estudos,'****®

a prevaléncia do SM esta também
independentemente associada a alteracbes respiratorias restritivas. Rogliani et al.**
examinaram um grupo de 237 doentes (119 com diagnostico de SM) e verificaram que 0s

doentes ndo fumadores diagnosticados com SM apresentavam na espirometria uma reducao

10
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do volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF;) e da capacidade vital forcada
(CVF) mas uma relacdo VEF:/CVF normal, sugestivo de padréo restritivo. No entanto, a
determinacdo da capacidade pulmonar total, necessdria para determinar com certeza a
existéncia desse padrao, ndo foi calculada. Nakajima et al.,'® numa populacéo de 2396 adultos
aparentemente saudaveis, apuraram que as alteracOes respiratdrias restritivas poderiam estar
fortemente associadas a alteracGes metabdlicas e ao SM. No entanto, esse estudo teve como

I, num estudo transversal,

limitagdo o facto de ndo ter controlado o IMC. Fimognari et a
revelaram uma associacdo entre os padrdes respiratorios restritivos e 0 SM, em 56% dos 159
idosos ndo diabéticos estudados, sendo que esta ndo refletia apenas uma limitacdo da
ventilacdo devido a obesidade abdominal. Contudo, neste estudo, os habitos tabagicos néo
foram ajustados. Igualmente Lin et al.'® demonstraram uma associacio entre 0 SM e as
alteracOes respiratorias restritivas mesmo apds ajuste da idade, género, IMC, héabitos
tabagicos, habitos alcodlicos e atividade fisica. De referir, no entanto, que a populagéo
estudada apresentava uma média de idades de 37 anos e a obstrucdo cronica da via aérea
pouco comum antes dos 50 anos de idade,® o que pode ter diminuido a prevaléncia.

Sendo assim, parece-nos importante estabelecer o efeito da obesidade na funcéo

pulmonar.

OBESIDADE - EFEITO NA FUNCAO RESPIRATORIA

Nos doentes com DPOC, a reducdo da atividade fisica nas atividades de vida diaria,

2,19 0

em comparacdo com individuos saudéveis da mesma idade,”*® e o uso de glicocorticéides,?
aumenta o risco de desenvolver obesidade. A prevaléncia de obesidade é mais elevada nos
estadios | e 11 e mais baixa nos estadios 111 e 1V.** Apesar disso, nos estadios mais avancados

da doenca, ocorre uma acumulacdo excessiva de gordura visceral, apesar da auséncia de

11
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obesidade.?? Este facto pode justificar a existéncia de um risco mais elevado de SM nos
doentes com estadios -1V sugerido pelos estudos de Lam et al.? e Funakoshi et al..*®

A existéncia de uma possivel relacdo entre a obesidade e a DPOC tem sido cada vez
mais reconhecida.'®* De facto, um estudo caso-controlo de Marquis et al.** realizado em 38
doentes com DPOC moderada a grave, que participavam num programa de reabilitagdo
cardiopulmonar, revelou que a obesidade abdominal, medida pelo perimetro abdominal, era
cerca de duas vezes mais comum nos doentes com DPOC, do que no grupo controlo com o
mesmo sexo e idade.

Para além disso, a obesidade, dentro dos diferentes parametros que definem o SM, tem
sido considerada fator de risco para a modificacdo dos padrdes respiratorios, quer nas doencas
obstrutivas quer nas restritivas do pulmao. Lam et al..® num estudo transversal, estudaram
7358 individuos e verificaram que a obesidade abdominal estava associada a obstrucdo aérea,
apos ajuste do IMC. Num grande estudo transversal, realizado numa populagdo de 121,965
individuos, em que 6,5% apresentava um padrao obstrutivo, Leone et al.?* demonstraram que
a obesidade abdominal é um fator determinante na associacdo do SM com as alteracdes da
funcéo respiratoria, em termos de VEF; e CVF, independentemente do sexo, idade, habitos
tabagicos, héabitos alcodlicos, grau de escolaridade, IMC, histdria de doenca cardiovascular ou
atividade fisica. Para além disso, observaram que a obesidade abdominal estava
independentemente associada quer aos padrdes obstrutivos quer aos restritivos. Ao contrario,
a dislipidémia aterogénica (elevacdo dos triglicerideos, diminuicdo do colesterol HDL), e a
glucose-blood pressure (associacdo hipertensdo arterial e hiperglicémia em jejum) foram
associadas apenas aos padrdes restritivos. Park et al.,” num estudo transversal realizado em
1215 individuos com idade superior a 40 anos, verificaram que a prevaléncia do SM era mais
elevada nos doentes com DPOC (que corresponderam a 11% do total dos participantes), para

ambos 0s sexos e que a obesidade abdominal estava associada a DPOC no sexo masculino.

12
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Verificaram ainda, tal como Marquis el at.,** que a hipertenséo arterial era mais comum nos
individuos com DPOC. No entanto, ndo foi encontrada uma relacdo entre a hipertenséo
arterial e a obstrucdo aérea, ao contrario de um estudo coorte que demonstrou que os estadios
Il e IV da DPOC estavam associados a maior prevaléncia de diabetes, hipertensédo arterial e
doencas cardiovasculares.” Uma possivel explicacéo para este facto podera estar relacionada
com um maior nimero de doentes nos estadios iniciais da doenca no estudo de Park et al..?

Na abordagem fisiopatoldgica do efeito da obesidade na funcéo pulmonar, é conhecida
a associacdo a reducdo do volume corrente,”® do volume de reserva expiratorio e da
capacidade residual funcional.?*?®% Contudo, as modificacdes da capacidade pulmonar total
s30 modestas.'**%"?® Geralmente, a obesidade néo altera a relagdo VEF;/CVF mas, segundo
alguns autores,”*** pode diminuir o VEF; e a CVF.

Apesar de a obesidade ndo ter efeito direto no calibre das vias aéreas, a baixa
capacidade residual funcional aumenta a possibilidade de limitacdo do fluxo expiratorio e de
encerramento das vias aéreas, levando a um defeito de ventilacdo-perfusdo e consequente
hipoxemia.?>*

Adicionalmente, a acumulacdo de tecido adiposo provoca alteracdes na parede
toracica como a dificuldade de excursao diafragmatica e a reducdo da complacéncia da parede
torécica. Esta reducdo da complacéncia, associada aos menores volumes pulmonares, leva a
fraqueza dos musculos respiratorios, criando a percecdo de aumento do esforgo necessario a
respiracdo.2?® A hiperinsuflacio dindmica, que ocorre com o aumento da exigéncia
respiratdria, leva a limitacdo mecanica precoce da ventilagdo, resultando em mais dispneia e
intolerdncia ao exercicio, nos doentes com DPOC e obesidade, do que naqueles com estas
condic6es isoladamente.®*

Assim, e segundo Eisner et al.;** a acumulacdo de tecido adiposo agrava a limitacéo

funcional dos doentes com DPOC. Este facto é controverso e contrariado por outros

13
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estudos.®*3* Ora et al.,* através de um estudo transversal, estudaram 36 doentes com DPOC

.,3* também num estudo

moderada a grave (18 com peso normal e 18 obesos) e Sabino et a
transversal, analisaram 32 doentes com DPOC grave (8 com excesso de peso/obesidade e 24
com peso normal/baixo peso). Ambos sugerem que os doentes obesos ndo apresentam
aumento da intolerancia ao exercicio, quando comparados com individuos ndo obesos com
grau de obstrucdo da via aérea semelhante.

Estes dados véo de encontro a outros estudos™**

que referem que a obesidade pode
ser protetora na DPOC ja que, nos estadios mais avancados da doenca, aqueles com
IMC>25kg/m? tém melhor sobrevida do que aqueles com IMC<21kg/m?, ao contrario do que
acontece com a populacdo em geral (em que a obesidade esta associada ao aumento do risco
cardiovascular'®). Este fenomeno ¢ designado por “paradoxo da obesidade”, comum a
doencas crénicas como a insuficiéncia cardiaca,?® doenca coronéria,”® hipertensdo arterial®® e
doenca arterial periférica.®® Contudo, esta simplificacdo negligencia as potenciais
consequéncias da obesidade na DPOC, na medida em que esta ndo protege contra a perda de

22,23,37

tecido muscular inerente a esta doenca e que é fator de risco, a curto prazo, para a

morte.*°

OBESIDADE - EFEITO NA INFLAMACAO

Apesar de identificados os efeitos da obesidade sobre a estrutura e funcéo do sistema
respiratorio, menos reconhecido é o facto de a obesidade desempenhar um papel importante
na patogénese das doencas pulmonares, provavelmente através da producdo de mediadores
inflamatorios.®® Segundo Breyer et al.*® doentes obesos com DPOC tém maior probabilidade
de ter niveis elevados de proteina C-reativa (PCR) do que doentes com DPOC e IMC normal,
0 que sugere inducdo da inflamagédo sistémica na DPOC por parte do tecido adiposo e

contraria o efeito da inflamac#o das vias aéreas na circulagdo sistémica.*

14
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Com a obesidade ocorre hipertrofia do tecido adiposo, que ja ndo é apenas considerado
um 6rgdo de armazenamento de energia.? Esta hipertrofia ativa vias pré-inflamatorias,
sobretudo através do fator nuclear kappa B (NF-kB),** que provocam uma infiltragdo do
tecido adiposo pelos macrofagos que, por sua vez, agravam a producdo local de citocinas

241 & aumentam a

como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF-a)
resisténcia & insulina associada a obesidade.'® Skyba et al.** demonstraram a relagdo entre
obesidade/inflamacdo do tecido adiposo (refletida pelo aumento da expressdo de CDG68 e
TNF-a) com a resisténcia a insulina, nos doentes com DPOC.

Tem sido sugerido que nos doentes obesos, o estado pro-inflamatério se deve a uma
relativa hipoxia dos adipécitos, determinada pela reducdo do fluxo sanguineo a cada
adipécito®™® e por dificuldades na difusdo de oxigénio a partir dos vasos sanguineos.*” Em
varios modelos de culturas de adipdcitos, a hipoxia demonstrou um aumento dos niveis de
mRNA de vérios genes pré-inflamatérios (incluindo TNF-a, IL-6 e interleucina-1).** Assim, o
aumento dos mediadores inflamatorios e das proteinas de fase aguda é uma tentativa do tecido
adiposo de aumentar o fluxo sanguineo e a vascularizago.™

Também no SM, a resposta inflamatoria esta relacionada com a obesidade abdominal,
demonstrado pelo facto de ocorrer elevacdo de PCR, regra geral abaixo de 10mg/dL,*
nagueles com um perimetro abdominal aumentado.® Este perimetro abdominal, medida
antropométrica indireta da obesidade abdominal, é altamente preditivo da resisténcia a
insulina e do SM.** O mecanismo de inflamacdo sistémica no SM também tem origem no
excesso de tecido adiposo visceral que ativa as vias pro-inflamatdérias como a do NF-kB,
havendo consequentemente secre¢do de adipocinas pré-inflamatérias.*?

Um pequeno estudo transversal de Poulain et al.”* com 28 doentes demonstrou que

doentes obesos com DPOC apresentam, mais frequentemente, parametros de SM e que 0s

niveis de TNF-a, IL-6 e leptina sdo mais elevados, e os de adiponectina mais baixos, do que
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nos individuos com peso normal. Outro estudo de Watz et al.’?

demonstrou que a prevaléncia
média de SM, em 30 doentes com bronquite cronica e em 170 doentes com DPOC, era de
47,5% e que 0 SM estava associado com niveis elevados de PCR e de IL-6, mas com niveis
baixos de atividade fisica. Para além disso, revelou que o SM, o nivel de atividade fisica e 0
estadio GOLD da DPOC eram preditores independentes de PCR e de IL-6.

Em suma, a obesidade abdominal, componente do SM, leva a modificagdes dos
padrbes respiratérios através da diminuicdo do volume corrente, do volume de reserva
expiratério e da capacidade residual funcional. Apesar de alguns autores considerarem que
nédo altera a relagdo VEF,/CVF, outros dizem que pode diminuir o VEF; e a CVF, ou seja,
pode ser um fator de risco para o aparecimento de padrfes restritivos e obstrutivos. A
acumulacdo de tecido adiposo, por si so, também condiciona uma limitacdo mecénica precoce
da ventilagcdo e maior intolerancia ao exercicio fisico nos doentes com DPOC. Para além

disso, o tecido adiposo é responsavel pela ativacdo de vias pré-inflamatorias, contribuindo

para a inflamacdo sistémica e para o0 aumento da resisténcia a insulina.

INFLAMACAO SISTEMICA

44
.43 l.

Garcia-Aymerich et al.” e Burgel et al.”" estudaram a possibilidade de existéncia de
diferentes fendtipos na DPOC e demonstraram a possivel existéncia de um fenétipo
“sistémico”, caracterizado por um aumento dos marcadores inflamatorios e por uma elevada
prevaléncia de comorbilidades (obesidade, aumento dos triglicerideos, diabetes, doenca
cardiaca isquémica, hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca congestiva).

Quer a DPOC, quer o SM partilham uma inflamagéo sistemica de baixo grau. Os
doentes com DPOC, particularmente quando a doenca é grave e durante as exacerbacoes,

apresentam evidéncia de inflamacéo sistémica, sugerida pelo aumento de TNF-a, de IL-6 e de
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PCR (marcador de inflamagdo sistémica que regula a producdo de citocinas pro-
inflamatérias).”*>*® Estes marcadores inflamatérios estdo também elevados no SM.%%°

Num estudo coorte, elaborado por Kupeli et al.,?> num grupo de 106 doentes (29 com
SM e 77 sem SM), com diagnostico de DPOC estadio I-11 em 64% e DPOC estadio I11-1V em
36%, foi sugerido que o grau de inflamacéo sistémica (avaliado pelos niveis de PCR) era mais
elevado nos doentes com DPOC e SM do que naqueles sem SM. Este facto pode indiciar que
0 aumento dos niveis de PCR nos doentes estaveis com DPOC, é tradutor de inflamagéo
sistémica sub-clinica.

Também Stanciu et al., num estudo transversal realizado em 133 doentes com DPOC
(64 com SM e 69 sem SM), verificaram que os niveis de TNF-a e PCR nos doentes com as
duas patologias eram significativamente mais elevados, e os de adiponectina mais baixos, do
que nos doentes apenas com DPOC. Esta possivel associacdo entre a DPOC e 0 SM através
deste padrdo inflamatério (aumento de PCR, IL-6, TNF-a, leptina e diminuicdo da
adiponectina), pode explicar o elevado nimero de mortes atribuido a causas néo respiratorias
nos doentes com DPOC.*’

Outro fator preponderante para a inflamacdo sistémica e que é frequente nos doentes
com DPOC ¢ a inatividade fisica. Tanto a inflamacdo sistémica como a inatividade fisica
foram identificadas como marcadores extrapulmonares de severidade na DPOC uma vez que
ambas se relacionam com as exacerbacOes, hospitalizacbes e mortalidade nestes doentes.
Também o SM predispde & inflamag&o sistémica e & inatividade fisica.™

Nos doentes com DPOC moderada a grave, a atividade fisica estd reduzida, em
comparacdo com individuos saudaveis.*®*° Segundo Vorrink et al.,”® os doentes com DPOC
apresentam uma reducdo da duracdo e intensidade da atividade fisica diaria, em comparacao

com individuos saudaveis. Assim, ao tornarem-se progressivamente mais inativos,’
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representam um fator de risco para a acumulacdo de gordura visceral,?

0 (ue agrava ainda
mais a inatividade®’, formando um ciclo vicioso.
Para além disso, a inatividade fisica tem sido associada a niveis elevados de

inflamagdo sistémica nos doentes com DPOC,*°!*

sendo também fator importante na
etiologia do SM.>® Esta inflamac&o sistémica é um fator importante envolvido na patogénese
da diminuigdo da massa corporal magra e indugdo da atrofia muscular, por ativacdo da via
NF-kB no sistema musculo-esquelético dos doentes com DPOC.” A diminuicdo da massa
corporal magra contribui para a diminuicdo da forca muscular,”® que é determinante na
capacidade de exercicio nos doentes com DPOC,’ resultando na intolerancia ao exercicio
fisico dos doentes com DPOC moderada a grave.™

Por exemplo, no estudo transversal de Garcia-Aymerich et al.>* foram estudados 341
doentes com DPOC ap6s uma primeira exacerbacdo, e foi demostrado que aqueles que
apresentavam menor gasto de energia por semana, tinham niveis mais elevados de TNF-a e
PCR. Também Watz et al.,” num estudo transversal, ao analisar 170 doentes com DPOC
verificaram que niveis elevados de fibrinogénio e de PCR estavam associados a reducdo da
atividade fisica, independentemente do estadio clinico e do indice BODE. Também Pinto-

Plata et al.,>

num estudo transversal de 88 doentes com DPOC grave (33 fumadores e 38 ndo
fumadores sem DPOC foram usados como grupos controlo), demonstraram que 0s niveis de
PCR estavam elevados nos doentes com DPOC e que se correlacionavam inversamente com a
prova de marcha dos seis minutos. Noutro estudo transversal,> com 102 doentes com DPOC
estadio 11-1V, mostraram a relacéo inversa entre os niveis de PCR e a capacidade de exercicio
e entre os niveis de PCR e a qualidade de vida relacionada com a saide (a pior qualidade de
vida correlacionou-se com a diminuicéo da resisténcia ao exercicio).

Watz et al.'® revelaram que, tanto a reducdo da atividade fisica como 0o SM eram

preditores independentes de PCR, IL-6 e fibrinogénio, nos doentes com DPOC. Para além
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disso, num estudo coorte® com 2962 doentes com DPOC (> 90% nos estadios Il e I11) a
frequentar um programa de reabilitacdo pulmonar, 62% apresentaram alteragdes metabodlicas
(hipertensdo arterial, diabetes e dislipidémia) e estas foram inversamente relacionadas com
melhorias na prova de marcha dos seis minutos.

Portanto, a inatividade fisica, importante fator etiolégico do SM, pode contribuir para
aumentar a inflamacdo sistémica nos doentes com DPOC. Por outro lado, a prépria
inflamacdo sistémica é responsavel por alteragdes no sistema musculo-esquelético que levam
a intolerancia ao exercicio fisico e consequente reducdo da duragdo e intensidade da atividade

fisica diaria.
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LIMITACOES

E importante ter em consideragio que tratando-se de um artigo de revisio existem
algumas limitagGes. Como tal, a selecdo dos doentes e dos grupos controlo foi variando entre
os estudos o que pode constituir uma fonte de viés. Para além disso, apds exclusdo dos
estudos néo estatisticamente significativos, foram encontrados poucos estudos que analisaram
a associacdo DPOC-SM nos diferentes estadios de DPOC. A maioria dos artigos encontrados

eram transversais, logo a relacdo temporal entre os fatores estudados néo € evidente.
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CONCLUSAO

A DPOC evoluiu de uma doenga limitada as vias aéreas para uma doenga mais
complexa, frequentemente associada a outras condi¢bes cronicas como o SM. Os dados
recolhidos sugerem que os doentes com DPOC apresentam um ou mais componentes do SM,
sendo esta associagdo estaticamente significativa nos estadios mais avancados da doenca. Esta
coexisténcia depende de varios fatores relacionados com a obesidade abdominal e com a
presenca de inatividade fisica, sendo a inflamag&o sistémica um importante mecanismo de
ligagéo entre a DPOC e 0 SM.

Assim sendo, na abordagem clinica da DPOC é necessario considerar, diagnosticar e
tratar as potenciais comorbilidades e os seus mecanismos desencadeantes, o que implica uma
maior cooperacao entre diversas especialidades medicas.

E importante encontrar novas terapias capazes de modificar o estilo de vida dos
doentes e de contrabalancar a inflamacéo sistémica no desenvolvimento das comorbilidades
na DPOC. Contudo, serdo necessarios mais estudos para elucidar a associacdo entre a DPOC

e 0 SM de modo a formular estratégias terapéuticas para este fenétipo da doenca.
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TABELA1

SUMARIO DOS ESTUDOS QUE AVALIAM A ASSOCIACAO DPOC-SM
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Tabela 1: Sumario dos estudos que avaliam a associagdo DPOC-SM.

Reducao Hipergli
~ . Tipode Obesidade Hipertensao do Hipertri- el , .
N . B2 cemia em
Referéncia estudo Amostra Central arterial colesteral  gliceridémia mia e SM Resultados/Comentarios
HDL 2
FPN (n=6862) 2268 3664 1139 2292 2531 1361 Risco de SM mais elevado nos doentes com OVA
OVA (n=496) 169 281 79 147 170 112 do que nos com FPN.
Lametal.® Transversal A probabilidade da existéncia de SM aumentar
(2010) GOLD Il (n=127) 24 com a severidade da OVA apenas é significativa
GOLD Il (n=250) 55 nos estadios GOLD IV.
GOLD IV (n=119) 33
DPOC H (n=100) 30 57 36 51 19 33 o .
, Controlo H (n=437) 102 191 73 195 73 97 Prevaléncia de SM mais elevada nos doentes com
Park et al. Transversal DPOC do que no grupo controlo.
(2012) DPOC M (n=33) 20 14 29 14 6 16 Risco de desenvolver DPOC nos H com SM ¢
Controlo M (n=645) 317 210 397 185 91 197 ~ ™Maior doque nagueles sem SM.
DPOC H (n=23) 474
Marquis et Estudo DPOC M (n=15) ' Existéncia de SM em 47% dos individuos com
al 14 ?2005) caso- DPOC e em 21% dos individuos do grupo
' -controlo Controlo H (n=20) 214 controlo.
Controlo M (n=14) '
gli/’\}a\(?:fgfé)) 1884 3148 285 2381 3621 1691 Aumento da prevaléncia de SM nos estadios
Funakoshi et Transversal - GOLD lI-1V.
15 . . . ~ .
oo G 1 o s s e s v St s
GOLD II-1V (n=348) 104 196 20 119 194 100 ’

Dados apresentados como média + desvio padrdo ou nimero absoluto.
Abreviaturas: DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica);FPN (fun¢do pulmonar normal); H (homens); M (mulheres); SM (Sindrome Metabélico); OVA (obstrugdo da via aérea).
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TABELA 2

SUMARIO DOS ESTUDOS QUE AVALIAM A RELACAO DPOC-OBESIDADE
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Tabela 2: Sumario dos estudos que avaliam a relagdo DPOC-obesidade.

A Tipo de Idade FEV A -
Referéncia esE[)u do Amostra média (% previlsto) IMC Parametros estudados Resultados/Comentarios
EE“ u(?:_lfggg) gg?fg% Parametros  metabdlicos  (perimetro  Dentro dos cinco componentes do SM, apenas a
Lametal® Transversal - T abdominal, colesterol HDL, glicémia, obesidade abdominal estd relacionada de forma
(2010) OVA H (n=128) 67.145.6 triglicerideos, tenséo arterial) estatisticamente significativa com a obstrugdo aérea.
OVA M (n_=368) 62'716'7 Volumes pulmonares (espirometria)
DPOC H (n=100) 60.9+8.95 23.3+2.88 Medidas antropométricas
Park et al.° Controlo H (n=437) 50.8+8.74 24.1+2.64 Parametros metabélicos (perimetro  Obesidade abdominal associada a DPOC nos
(2012) ' Transversal abdominal, colesterol HDL, glicémia, individuos de sexo masculino.
DPOC M (n=33) 59.2+12.26 24.2+3.07 triglicerideos, tenséo arterial)
Controlo M (n=645) 51.4+9.11 24.1+3.04 Volumes pulmonares (espirometria)
DPOC peso normal 65.546.3 31412 21.142.6 Volymes _pulmonares (espirometria, Doentes obesosA com DPOC  apresentam
. 2 _ .
Poulain et al (n=12) pletismografia) frequentemente parametros de SM
’ Transversal = Medidas antropométricas Os niveis de IL-6, TNF-a e leptina sdo mais elevados e
(2008) Dezcojlgbi);f)is?r?ie(i) 65.1+4.2 51£19 33.5¢4.2 Inflamagdo sistémica (PCR, TNF-o, IL-6, o0s de adiponectina mais baixos do que nos individuos
P B leptina, adiponectina) com peso normal.
Nivel de atividade fisica (prova de marcha
Furutate et DPOC (n=101) 69.0 58.6+19.3 23.443.2 dos seis minutos) D_oentes com DPOC apresentam excesso de gordura
al 22 (2011) Transversal Controlo (n= 62) 68,5 89.9415.7 23.043.4 Fungéo pulmonar visceral, sobretudo nos estadios graves da doenca e
' B ' T R Gordura visceral (TAC) mesmo na auséncia de obesidade.
Medidas antropométricas
Leone et al 2 I\D/;I;r;n;?oiuImO?r?;te:b(glsirégsomem(a)erimetro A obesidade abdominal é um fator determinante na
(2009) ' Transversal n= 121965 45.7+12.3 25.1+3.9 abdominal. colesterol HDL %Iice’mia associacdo entre SM e alteragdo da funcdo pulmonar,
triglicerideos, tenséo arterial) em termos de VEF; e CVF.
FPN peso normal
(n=93)
FPN excesso de peso
Jones et al 2’ I(:r;:lj?besidade ligeira O IMC tem efeitos em todos os volumes pulmonares,
(2006) ' Retrospetivo (n=92) g Volumes pulmonares (pletismografia) mas os efeitos sdo mais marcados na CRF e no VRE

FPN obesidade
moderada (n=67)
FPN obesidade
mérbida (n=43)

quando IMC< 30kg/m?.




€€

DPOC magreza (n=74) 65.0+9.1 50+20 17,1+1,0
DPOC peso normal 65.8+9.4 61+22 22.4%1.7
O’Donnell et Retrospetivo (n=733) Volumes pulmonares (pletismografia) O aumento do IMC diminui exponencialmente a CRF e
al.® (2011) P DPOC excesso de peso 65.5+9.4 62421 27.4+1.0 0 VR, mas ndo altera o VC.
(n=804)
DPOC obesos (n=654) 63.4+9.5 63+20 34.8+4.6
Composigdo corporal (impedancia
. bioelétrica, diametro abdominal sagital) A acumulagdo de massa gorda e ndo a perda de massa
32 —
(Ezlts)g%r etal. Cr(())(;rt:tivo DPOC (n=355) 58+6.2 57.9+22.6 Limitagdo funcional (prova de marcha dos magra esta associada a limitacéo funcional nos doentes
prosp seis minutos) com DPOC.
Volumes pulmonares (espirometria)

3 DPOC ndo-obesos 65+7 49+12 22.4+1.7 Dispneia (questionario) I?oe_:nte§ obesos com DP,O.C nao apresentam maior
Oracetal. Transversal (n=18) Limitacdo funcional (testes ergométricos) limitagdo do exercicio fisico, em comparagdo com
(2007) DPOC obesos (n=18) 64+9 49+8 34.8+£3.6 Volumes pulmonares (pletismografia) g:;r;tliznqzo obesos & com grau de obstrugdo aérea

Composigdo corporal (impedancia
_ bioelétrica)
BEgg n;a;%rﬁzarénaf) ggfg gﬁg géigg Medidas antropométricas Doentes com excesso de peso/obesidade e DPOC tém
Sabino et al.** _ P - - T Volumes pulmonares (espirometria) uma maior capacidade de exercicio fisico e de forca
Transversal (n=17) p - L L
(2010) DPOC excesso de 63+4 34+4 28.4+0 8 Nivel de atividade fisica (prova de marcha muscular inspiratéria do que os doentes com peso
esolobesos (n=8) - - T dos seis minutos) normal e grau de obstrucéo aérea semelhante.
P Forca muscular respiratoria
(manovacuémetro)
3 Composigao corporal (impedéancia " .
oo el Transvesal  DPOC (1=628) 640 21 251 bioelétrca, peso) Os doentes obesos com DPOC estdo associados &
Inflamagdo sistémica (PCR) '
DPOC magreza (n=9) 61.4 +8.2 33.8+£19.8 18.3+0.8
DPOC peso normal 62.8 £5.9 51.4+16.8 22.9+14 Inflamagéo sistémica (PCR) - x - - ~
Skybe etal.* Transversal (n=12) VVolumes pulmonares (pletismografia) Fe)élifjtg alcjir:]isgeflaa:;:sc:steé?criea g t:ﬁ::ﬁ?ﬁ: 'nc;gfcligr:r?tgezococ:g
(2019) DPOC excesso de peso 64.3£7.0 65.7+25.0 27.7+¥1.4 Composigao corporal (densitometria 6ssea) DPOC P
(n=12) Sensibilidade a insulina
DPOC obesos (n=11) 60.2 8.0 60.5+19.0 35.9+5.6

Dados apresentados como média + desvio padrdo ou nimero absoluto.
Abreviaturas: CRF (capacidade residual funcional); CVF (capacidade vital forcada), DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica); FPN (funcdo pulmonar normal); H (homens); I1L-6 (interleucina 6); M (mulheres);
OVA (obstrucéo da via aérea); PCR (proteina C-reativa); SM (Sindrome Metabdlico); TNF-a (fator de necrose tumoral a)); VC (volume corrente); VEF; (volume expiratério forgado no primeiro minuto); VR (volume
residual); VRE (volume de reserva expiratoria).
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Tabela 3: Sumario dos estudos que avaliam a relacdo DPOC-inflamacé&o sistémica.

A Tipo de Idade FEV A -
Referéncia P Amostra e - : Parametros estudados Resultados/Comentarios
estudo média (Yoprevisto)
Stanciu et al.2 Prospetivo DPOC (n=69) 61.4+0.3 48.9+0.4 Inflamagdo sistémica (PCR, TNF-a, Niveis de PCR e TNF-a nos doentes com DPOC e SM mais
(2009) P DPOC + SM (n=64) 62.7£0.6 42.8+0.8 fibrinogénio, adiponectina) elevados do que nos doentes com apenas DPOC.
Funcéo pulmonar Niveis de PCR significativamente diferentes entre os dois
. 2 . _ Inflamagéo sistémica (PCR) grupos, sugerindo que o grau de inflamagé&o sistémica é maior
(Kzgi’ggl) etal. Err?isc%ittlxgo Bigg ErngK/ln(n—zg) gzgﬁ% 6617%31384 Parametros metabolicos (perimetro  nos doentes com DPOC e SM.
B R - abdominal, colesterol HDL, glicémia, Os niveis de PCR, glicémia em jejum e triglicerideos estéo
triglicerideos, tensdo arterial) correlacionados com a frequéncia de exacerbagdes.
Dispneia, comorbilidades (questionario)
Garcia- DPOC grupo 1 (n=126) 67.4+8.8 35 Nivel de atividade fisica (prova de marcha O grupo 3 é um fendtipo sistémico caracterizado pelo aumento
Aymerich et Transversal DPOC grupo 2 (n=125) 68.8+8.1 58 dos seis minutos) dos marcadores inflamatérios e elevada prevaléncia de
al.**(2010) DPOC grupo 3 (n=91) 67.4+9.0 55 Inflamagéo sistémica (PCR, TNF-a, IL-6, comorbilidades.
fibrinogénio)
“ DPOC grupo 1 (n=219) 62 80 Dispneia, qualidade ~~ de vida, Identlf_lcagaQ_ de dois fendtipos com elevado risco de
Burgel et al. _ comorbilidades (questionario) mortalidade: jovens com doenga respiratoria grave e enfisema e
Transversal DPOC grupo 2 (n=99) 61 29 - . - R
(2012) _ Volumes pulmonares (espirometria) idosos com doenca respiratéria menos grave mas com fatores
DPOC grupo 3 (n=209) 72 44 ; - o
TAC pulmonar de risco cardiovasculares e metabdlicos.
D!spnela (q_ugstlona(lc_)) Doentes com DPOC apresentam niveis mais elevados de PCR,
. _ Nivel de atividade fisica (prova de marcha
Garcia-Rio et Transversal DPOC (n=324) 64 77 dos seis minutos) TNF-a, IL-6, IL-8 comparados com os grupos controlo.
al.*® (2010) Controlo (n=110) 55 115 X oz A tolerancia ao exercicio fisico estd inversamente relacionada
Inflamagéo sistémica (PCR, TNF-a, IL-6,
IL-8) com PCR, IL-6 e IL-8.
Karadag et al % DPOC estavel (n=83) 65.54+7.66 46.61+14.43 Nos doentes com DPOC, estaveis e pos-exacerbagdo, os niveis
g ' Prospetivo DPOC exacerbacéo (n=20 68.6+5.87 36.00+9.92 Inflamagéo sistémica (TNF-a, IL-6,NO de TNF-a e de IL-6 sdo mais elevados do que nos grupos
(2008)
Controlo (n=30) 64.1+7.68 85.09+10.24 controlo.

Dados apresentados como média + desvio padrdo ou nimero absoluto.
Abreviaturas: DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica); IL-6 (interleucina 6); PCR (proteina C-reativa); SM (Sindrome Metabodlico); TNF-a (fator de necrose tumoral a).
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Tabela 4: Sumario dos estudos que avaliam a relacdo DPOC-inatividade fisica.

A Tipo de Idade FEV 5 -
Referéncia b Amostra g 1 Parametros estudados Resultados/Comentérios
estudo média  (%previsto)
Watz et al.° DPOC (n=170) Nivel de atividade fisica (acelerémetro) Metade dos doentes com DPOC apresenta SM. Esta
(2009) ’ Transversal Bronquite cronica (n=30) 64.0+6.5 62.8+26.0 Inflamagdo sistémica (PCR e fibrinogénio, coexisténcia estd associada ao aumento dos niveis dos
4 B IL-6) marcadores inflamatérios e a inatividade fisica.
Watz et al.*® _ Nivel de atividade fisica (acelerémetro) Niveis elevados de inflamacéo sistémica estdo associados a
(2008) Transversal DPOC (n=170) 64£6.6 56.3t22.2 Inflamagdo sistémica (PCR e fibrinogénio) reducéo da atividade fisica nos doentes com DPOC.
Watz et al.* DPOC (n=163) . - - . Estadio GOLD Il e IV s8o os melhores preditores de
(2009) Transversal Bronquite cronica (=29) 64+6.4 62.8+21.6 Nivel de atividade fisica (acelerémetro) inatividade fisica.
Nivel de atividade fisica (questionario e
Garcia-Aymerich _ prova de marcha dos seis minutos) Atividade fisica regular relacionada com maior capacidade de
et al.** (2009) Transversal DPOC (n=341) 6818 52+16 Inflamagao sistémica (TNF-a, IL-6, IL-8, exercicio e niveis mais baixos de inflamagao sistémica.
PCR)
DPOC (n=88) 66+9 37+11 Nivel de atividade fisica (prova de marcha Niveis de PCR mais elevados nos doentes com DPOC e que
Pinto-Plata et al.>* Transversal Controlo dos seis minutos) P se correlacionam inversamente com a prova de marcha dos
(2009) (n=33 fumadores, 6216 91+15 Inflamacio sistémica (PCR) seis minutos.
n=38 ndo fumadores) 67+7 92+17 ¢
DPOC-PCR normal 61.3+10.2 35.9+14.3 atigggﬁgr?:) vida relacionada com a satide Relacdo inversa entre niveis de PCR e a capacidade de
Broekhuizen et (n=54) ; 7 - exercicio.
al.**(2006) Transversal DPOC-PCR elevada 64.7+8 33.1+12.4 Qlcl\s/esleigemeilz:tlg:dtees?es;(:e?ggpr:\%\tlﬁccci)i)mamha Relacéo inversa entre niveis de PCR e a qualidade de vida
(n=48) Inflamacio sistérﬁica (PCR) relacionada com a satde.
gl?r:?coor)b llidades  (questionario,  registo Alteragdes metabdlicas (hipertensdo arterial, diabetes,
. . 56 N p :
Crisafulli et al. Coorte DPOC (n=2962) 71.1 48 49.3+14.8 Nivel da atividade fisica (prova de marcha dislipidémia) presentes em 62% dos doentes e inversamente

(2008)

retrospetivo

dos seis minutos)
Dispneia, qualidade de vida (questionario)

relacionadas com melhorias na prova de marcha dos seis
minutos.

Dados apresentados como média + desvio padrdo ou nimero absoluto.

Abreviaturas: DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica); IL-6 (interleucina 6); IL-8 (interleucina 8) PCR (proteina C-reativa); SM (Sindrome Metab6lico); TNF-a (fator de necrose tumoral a).






