PERFIL DE PORTADORES DE DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA E
TRATAMENTO INALATORIO EM HOSPITAL UNIVERSITARIO DA CIDADE DE
RIBEIRAO PRETO - SP

Nathalia Medeiros Rebello’, Rosiane Chiaroti?, Carolina Baraldi Araujo Restini®

1.Aprimoranda em Farmécia Hospitalar da Divisdo de Assisténcia Farmacéutica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto - USP
(nmrebello@rrmega.com)
2.Graduada em Ciéncias Farmacéuticas pela Universidade de Ribeirdo Preto
3.Professora Pés-Doutora do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de
Ribeirdo Preto. Av. Costabile Romano 2201 CEP 14096-900, Ribeirdo Preto — Brasil

RESUMO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) desperta interesse dentre as
pneumopatias da atualidade devido a sua associacado ao tabagismo e aos elevados
indices de mortalidade. O fator pulmonar, caracterizado por limitacdo do fluxo aéreo,
geralmente é progressivo e esta associado a respostas inflamatérias anormais dos
pulmdes a inalagédo de particulas ou gases toxicos. Estes efeitos fisiopatoldgicos sao
controlados farmacologicamente com o uso inalatério de broncodilatadores
(agonistas -2 adrenérgico e/ou antagonistas dos receptores muscarinicos). Neste
sentido, o trabalho teve por objetivo delinear o perfil dos pacientes com este
diagnéstico e relacionar o tratamento farmacoterapéutico com o processo evolutivo,
exposicdo aos fatores de risco. Foram avaliados os prontuarios de 309 pacientes
assistidos pelo Servico de Pneumologia do Hospital Electro Bonini da Universidade
de Ribeirdao Preto (UNAERP) entre os meses de janeiro a junho de 2009 sendo
inclusos 61 pacientes com hip6tese diagnéstica DPOC. Dentre a populagao inclusa
no estudo 75,41 = 10,81% pertencem ao género masculino (n=46) e 24,59 + 10,81%
ao género feminino (n=15) das quais 100% tinha histéria de exposicado tabagica.
prevaléncia maior nos homens sugere a maior exposicao aos fatores de risco deste
género que das mulheres apesar que na populacdo feminina todas as
representantes sdo ou haviam sido tabagistas. Os medicamentos mais utilizados
pelos pacientes foram o salbutamol, formoterol e beclometasona.

PALAVRAS-CHAVE: DPOC, Tratamento Farmacoterapéutico, Agonista beta-2
adrenérgico, Antagonistas dos receptores muscarinicos.

PROFILE OF PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASE (COPD) AND THE INHALATORY THERAPY IN THE UNIVERSITARY
HOSPITAL IN THE RIBEIRAO PRETO CITY - SP

ABSTRACT
The Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) has, nowadays, bringing
interest among lung diseases because of its association with smoking and high
mortality rates. The pulmonary factor, characterized by airflow limitation is usually
progressive and is associated with abnormal inflammatory responses of inhaled
particles or toxic gases. The physiopathology’s damages are pharmacological
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controlled by using inhalant bronchodilators (beta-2 adrenergic agonists and/or
muscarinic antagonists). In this sense, the aim of the study was to delineate the
profile of the patients with COPD diagnostic related to the pharmacotherapeutic and
with the progress of the disease and exposure to risk factors. The data were
analyzed from the records book of 309 patients attended by Electro Bonini Hospital
(University of Ribeirdao Preto — UNAERP, SP, Brazil) in period of January to
June/2009. It was included 61 patients with hypothesis of COPD diagnostic. The
prevalent gender was men (n=46). On the other hand 100% of the women had
history of exposition. The higher prevalence in male gender suggests a greater
exposure to risk factors of this kind that women. The prevalent pharmacological
treatment included salbutamol, formoterol e beclometasone.

KEYWORDS: COPD, Inhalation Pharmacotherapeutic, beta-2 adrenergic agonist,
Muscarinic antagonist.

INTRODUGCAO

DPOC ¢é reconhecidamente preocupante problema de saude publica.
Atualmente as estimativas sdo de que 210 milhdes de pessoas tenham DPOC em
todo o mundo, e que trés milhdes de pessoas morreram no ano 2005 por esta
causa, 0 que representa 5% das mortes ocorridas nesse ano (CAMPOS; LEMOS,
2009).

Segundo o documento publicado pela Global Iniciative for Chronic Obstructive
Lung Disease (2008), DPOC € uma doenga prevenivel e tratavel cujos efeitos
extrapulmonares contribuem para maior variagdo na intensidade entre pacientes. O
fator pulmonar, caracterizado por limitacao do fluxo aéreo, geralmente é progressivo
e estd associado a respostas inflamatérias anormais dos pulmées a inalacado de
particulas ou gases téxicos.

A identificacdo dos fatores de risco € um passo importante para o
desenvolvimento de estratégias de prevencdo e tratamento de qualquer doenca
(GOLD, 2008). De acordo com o Il Consenso Brasileiro Sobre Doenca Pulmonar
Crénica Obstrutiva (JARDIM; OLIVEIRA; NASCIMENTO, 2004) a inter-relagéo entre
fatores externos e a resposta individual ira desencadear a resposta inflamatoria que
conduz as alteracoes patolégicas responsaveis pelo quadro clinico e pela evolugcéao
da doencga.

Dentre a sintomatologia inespecifica e de carater progressivo da DPOC, os
mais recorrentes sao a dispnéia, tosse cronica, expectoracdo e os menos freqltientes
os sibilos e a dor toracica (ATS; ERS, 2004).

Segundo os protocolos criados no Il Consenso Brasileiro Sobre Doenca
Pulmonar Crénica Obstrutiva (JARDIM; OLIVEIRA; NASCIMENTO, 2004), o
tratamento da DPOC deve ser tragado levando em consideracdo as alternativas
terapéuticas existentes em fungdo do estadio em que se encontra a doenca e das
evidéncias cientificas disponiveis. Sempre que possivel deve-se optar pela
administragdo por via inalatéria em afeccbes respiratérias, pois apresenta melhor
relacdo risco - beneficio que as demais vias, devido a deposicao direta sobre a
mucosa respiratoria, ao rapido inicio da agao, as pequenas concentracdes utilizadas
e a menor incidéncia de efeitos adversos. Contudo, a escolha da via de
administragcdo correta ndo evita o uso inadequado dos medicamentos, sendo
necessario direcionar especial atencao ao treinamento prévio para que os farmacos
possam atingir seus locais de acdo (JARDIM; OLIVEIRA; NASCIMENTO, 2004).
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Dessa forma faze-se necessario levantamento do perfil de portadores desta doenca
no sentido de integrar o melhor esquema terapéutico.

METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada com pacientes que foram atendidos no servigo de
Pneumologia do Hospital Electro Bonini da Universidade de Ribeirdao Preto -
UNAERP. Foram estudados os pacientes assistidos pela Clinica de Pneumologia do
Hospital Electro Bonini, com diagnéstico de DPOC sem distincdo de sexo, faixa
etaria, estagio evolutivo da doenca, tabagista ou ndo. Prontuarios de 309 pacientes
foram avaliados com consulta agendada no servico de pneumologia durante no
periodo de 01 de janeiro de 2009 a 30 de junho de 2009 dos quais, 61 pacientes
atenderam aos critérios de inclusao para pesquisa.

Os resultados foram avaliados quanto ao género, faixas etarias,
sintomatologia apresentada, estagio evolutivo da doenca, tratamento
farmacoterapéutico prescrito, ocorréncia de exacerbagdes, ocupacado e fatores de
risco para desenvolvimento da doenga.

Para as andlises, os dados coletados foram comparados aos dados
existentes em literatura. Foi utilizado o software Graph Prism 5.0® para plotagem de
resultados e para as analises estatisticas. )

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Humana da Universidade de Ribeirdo Preto (protocolo numero: 105/9).
Tendo sido previamente cadastrado no Sistema Nacional de Informacdes sobre
Pesquisas Envolvendo seres Humanos - SISNEP (CAAE - 0083.0.274.000-09).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No sentido de conhecer e delinear o perfil dos pacientes portadores de DPOC
assistidos pelo Servico Ambulatorial de Pneumologia do Hospital Electro Bonini
observamos que durante o periodo estimado para a pesquisa (janeiro-junho de
2009) foram atendidos pelos especialistas 61 casos 19,74 *+ 4,43% com DPOC como
hip6tese diagnédstica dentre as pneumopatias atendidas (n=309), posicionando-se
como segunda pneumopatia mais prevalente do servico, sucedendo os pacientes
asmaticos 36,89 + 5,38% (n=114). DPOC apresentou diferencga significativa (p<0,05)
com todos os demais casos. Asma e DPOC ambas as enfermidades séao
classificadas como doencas respiratérias crénicas obstrutivas; caracterizadas por
aumento de resisténcia ao fluxo aéreo e/ ou processo inflamatério. De acordo com
Jardim, Oliveira e Nascimento (2004) a asma é uma das doencgas que provoca maior
confusdo diagnostica com a DPOC. Em criangas a patologia respiratéria mais
diagnosticada é a asma enquanto a DPCO acomete principalmente as pessoas com
idade superior a 50 anos, portanto sado fatores epidemioldgicos diferentes que
favorecem ao aparecimento destas doencas pulmonares (CAMPOS, 2004).

Portanto, para a realizacdo de diagnéstico diferencial destas doencas sao
considerados os fatores epidemioldgicos, o processo inflamatério e a resposta
clinica ao tratamento, principalmente com corticoides inalatérios.

Observamos também que a populacdo estudada (n=61) era composta por
75,41 £ 10,81% de homens (n=46). Dentre esses homens a maior parte enquadrava
entre 61 e 75 anos de idade 47,82 + 14,44%, apesar de nao haver diferenca
significativa entre as outras faixas etarias. Para as mulheres (24,59 + 10,81%, n=15)
a distribuicao entre as trés faixas etarias foi homogénea 33,33 + 23,86%.
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Ao comparar a prevaléncia do sexo masculino e a proporcao de homens e
mulheres da populacdo do Hospital Electro Bonini. Os resultados obtidos por Yaksic
et al (2003) mostraram dados semelhantes a estes aqui apresentados quanto a
maior propor¢ao de homens comparada a quantidade de mulheres com DPOC.

O tema das diferencas entre homens e mulheres com DPOC é controverso,
existem evidéncias destas diferencas de suscetibilidade a riscos da DPOC entre
ambos 0s géneros em varias comunidades. Entre as possiveis explicagcdes sdo as
caracteristicas da morfologia do pulmdo, tabagismo, fatores hormonais, as
diferencas na resposta inflamatéria e o fator ocupacional (XU et al, 1994;
CHAPMAN, 2004). Isso se deve ao incremento na incidéncia, prevaléncia e
mortalidade da DPOC no sexo feminino (SORIANO et al, 2000). Por outro lado,
outros estudos demonstram nao haver estudos consistentes sobre o dimorfismo
sexual na DPOC (LEYNAERT et al, 1997; CHAPMAN, 2004; HAN et al, 2007).

O conhecimento dos fatores de risco aos quais o paciente foi exposto é
imprescindivel para diagnéstico e esboco da estratégia terapéutica assim como para
0 sucesso da mesma. Deste modo com finalidade de avaliar a exposicao a risco
ocupacional observamos 13 ocupacbes diferentes, sendo a condicdo atual da
maioria dos pacientes incluidos 59,02 + 12,34% de aposentado (n=36), dentre os
aposentados 16 participantes 44,44 + 16, 23% revelaram haver trabalhado por
algum periodo em atividades que oferecem risco de exposi¢cao a agentes inalaveis,
tais como gases e fumacas toxicas e pos em geral. Devemos ressaltar que apenas
um individuo do género feminino relatou exposicdo durante 35 anos a poluicao
intradomiciliar proveniente de fogao a lenha. Profissées como pedreiro e serralheiro
representaram o mesmo valor 3,28 + 4,47 % do total dos individuos com DPOC
inclusos nesta pesquisa.

A DPOC é uma patologia respiratéria que desencadeia sintomas inespecificos
o que dificulta o diagnostico da doenca, razdo pela qual o conhecimento de
exposicdo aos fatores de risco antes mencionados é fundamental. A doenca €
desencadeada por substancias irritantes, portanto, a prevencgao é possivel, uma vez
instalada a doenca deve-se procurar o alivio das manifestacdes clinicas. De acordo
com isso os sintomas relatados pela populacado estudada e sua prevaléncia dentro
do grupo podem ser visualizados na Tabela 1.

TABELA 1: Sintomas apresentados e sua prevaléncia na populacéo.

Sintomas N¢ de Pacientes %
Dispnéia 56 93,33 £ 6,31
Tosse 43 71,67 £11,40
Sibilos 19 31,67 £11,86
Insénia 8 13,33 £ 6,99
Dor Toréacica 5 8,33 £ 6,99

Distribuicao percentual dos sujeitos (n=61) que apresentaram diferentes sintomas;
dispnéia (56), tosse(43), sibilos(19), insénia(8), dor toracica(s). Foi considerado um
intervalo de confianga (IC) de 95%.

Fonte: dados da pesquisa.

A queixa de dispnéia foi significativamente (p<0,05) maior que as de sibilos.
Também houve uma significancia de (p<0,01) da queixa de dispnéia com relagéo a
insbnia e dor toracica do mesmo modo, para tosse mas com significancia (p<0,05)
diferente com relacdo a insénia e dor toracica.
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Apesar da diferenca de magnitude entre o presente estudo, 0 ensaio
multicéntrico (PLATINO) realizado pela Associagdo Latino-Americana de Torax
(2006) e o estudo de Moreira et al (2008). O sintoma mais freqlente em pacientes
com DPOC ¢ a dispnéia. O segundo sintoma com maior recorréncia é a tosse.

A caracterizacdo do quadro evolutivo da doenca foi realizada de acordo com
o estadiamento adotado no |l Consenso Brasileiro Sobre Doenca Pulmonar
Obstrutiva Croénica (JARDIM; OLIVEIRA; NASCIMENTO, 2004). Baseado nos
valores obtidos 11,11 + 11,85% se enquadrou no estadio | de doenca leve, 40,79 +
18,53% dos pacientes em doenca moderada (estadio Il), 22,22 + 15,68% em doenca
grave (estadio Ill) e 11,11 + 11,85% em doenca muito grave (estadio IV). A DPOC
pode ser prevenida assim como tratada, portanto ndo devem ser medidos esforcos
para evitar o desenvolvimento desta doenca. O afastamento dos fatores de risco é o
principal fator na prevengao das doencgas respiratérias. Uma vez instalada a doenga
deve-se cuidar das manifestacbes. Para isso, existem orientacdes terapéuticas
elaboradas por diferentes organizacdes, neste estudo foram consideradas as
descritas pelo Il Consenso Brasileiro Sobre Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica.
No presente estudo foi observada a utilizacdo dos seguintes medicamentos: O
salbutamol 100 mcg/dose spray oral, formoterol 12 mcg/ cépsulas para inalar e
beclometasona 250 mcg spray oral. Os protocolos mais utilizados pelos pacientes
foram os apresentados na Tabela 2.

TABELA 2: Protocolos terapéuticos adotados para cada estadio evolutivo.

Medicamentos (n) %
Estadio Il - Doenca moderada 7 100,00
Salbutamol + Formoterol 7 100,00
Estadio Ill - Doenca grave 6 100,00
Salbutamol + Tiotrépio + (Formoterol +Budesonida) 2 33,33 £ 15,72
Tiotrépio + Formoterol + Aerossol 1 4,17 £ 15,99
Salbutamol + (Formoterol + Budesonida) 1 4,17 + 15,99
Salbutamol + Formoterol 1 4,17 £ 15,99
Tiotrépio + (Salmeterol + Fluticasona) 1 4,17 £ 15,99
Estadio IV — Doenca muito grave 3 100,00
Formoterol 1 33,33 £ 53,34
Salbutamol + Tiotrépio + (Formoterol +Budesonida) 1 33,33 £ 53,34

Salbutamol + Tiotrépio + (Salmeterol + Fluticasona) 1 33,33 £53,34

A avaliacao do esquema terapéutico contemplando o estadio evolutivo da DPOC
é fundamental para a avaliacdo da eficacia terapéutica. Foi considerado um
intervalo de confianca (IC) de 95%.

Fonte: dados da pesquisa

A escolha entre um beta2-agonista, anticolinérgico ou a terapia combinada
depende da disponibilidade desta droga e da resposta individual em termos de alivio
de sintomas e efeitos colaterais.

Apesar de um dos fundamentos da utilizacdo de medicamentos por via
inalatéria ser a reducdo de eventos adversos, ocorreram alguns efeitos como
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taquicardia e tremores em decorréncia do uso de ipratropio. Estes efeitos também
podem ocorrer em decorréncia do uso de agonistas beta-2 como o formoterol, tais
efeitos se relacionam a acao sistémica do farmaco em receptores beta-2 do musculo
esquelético, e a taquicardia ao efeito direto dos receptores beta-1 do atrio e
vasodilatacao periférica aumentada via receptores beta-2 (RIZZO, 1997).

Com relacdo ao uso dos dispositivos foi relatada uma queixa de pirose
provocada por dispositivo Turbuhaler®, o qual foi substituido por dispositivo que
permite a inalacdo do farmaco por meio de uma capsula. Esse novo dispositivo
beneficia pacientes que sofrem de Doenca de Refluxo Gatroesofagico (DGRE). Os
medicamentos viabilizados por este dispositivo sdo o formoterol e a budesonida
associados ou ndo. A observacdo de sintomas como irritagdo da garganta,
rouquidao, mencionada também por um paciente, sao efeitos colaterais decorrentes
do uso do corticéide e devem ser comunicadas aos pacientes para que nao
abandonem a farmacoterapia e possam adotar atitudes para amenizar essas
moléstias quando possiveis, como enxaguar a boca ap6s 0 uso para evitar
candidiase oral, efeito colateral local provocado também pelo corticéide (ATS; ERS,
2004).

O uso do tiotrépio em particular foi mencionado por dois pacientes que
relataram melhora dos sintomas: dispnéia e tosse. E consequientemente melhora da
qualidade de vida e prostracdo. Estudo desenvolvido ao longo de quatro anos em 36
paises demonstrou a eficacia do tiotropio cujo efeito broncodilatador persiste por
mais de 24 horas. Em Portugal, um dos paises onde o estudo com tiotrépio foi
conduzido, os resultados mostraram reducdo das agudizacbes, melhora na
qualidade de vida e a diminuigdo da morbidade respiratéria (TASHKIN et al, 2009).
Em treze pacientes 21,31 £ 10,27% do estudo foi identificada alguma dificuldade na
adesdo ao tratamento farmacoldgico, relacionado ao uso incorreto dos dispositivos,
falta do uso continuo por esquecimento ou em decorréncia de reagdes adversas.

CONCLUSAO

A partir da pesquisa realizada com os pacientes do Hospital Electro Bonini na
cidade de Ribeirdo Preto.
Concluiu-se que:

- Existem varias ferramentas que favorecem a abordagem ao paciente.

- E importante a identificagdo do género

- E fator determinante para o bom diagnostico o conhecimento dos fatores de
risco aos quais o paciente foi submetido até o aparecimento da doenca.

- E necessario pesquisar qual melhor protocolo de tratamento para cada
paciente.

- Pacientes com DPOC devem ter um acompanhamento médico continuo.

- Orientar os pacientes quanto a forma correta de utilizacdo dos dispositivos
possibilita a deposicdo dos medicamentos em seus locais de acéao.

- A sintomatologia desencadeada pela DPOC no paciente pode ser evitada
com a adesao ao tratamento farmacoterapéutico.

- No paciente com doenca moderada (estadio Il) os medicamentos mais
utilizados foram salbutamol e formoterol.
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