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Resumo

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) provoca limitagao do fluxo aé-
reo, levando nao s6 ao aumento da resisténcia das vias aéreas, mas também a ele-
vagao dos volumes pulmonares estéaticos, o que é conhecido como hiperinsufla-
Gao estatica. Em vista disso, os sintomas de DPOC incluem dispneia, tipicamente
agravada por esforcos e, as vezes, associada a tosse e produgao de escarro. O tra-
tamento é realizado com a utilizagao de broncodilatadores, preferencialmente os
inalatérios, de modo que alivie o tonus da musculatura lisa bronquica, reduzindo
assim a resisténcia das vias aéreas e a hiperinsuflacao. Um dos broncodilatadores
mais utilizados no manejo da DPOC é o formoterol, considerado um B2-agonista
de longa-duragao. Neste relato de caso, mostra-se o impacto extremamente positi-
vo desse medicamento em um paciente com DPOC, avaliado por testes de fungao
pulmonar, apenas 15 dias ap6s o inicio de seu uso.

Descritores: DPOC; Formoterol; Hiperinsuflagao.

Abstract

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized by airflow lim-
itation, causing increasing of the airway resistance and of the static pulmonary
volumes, what is known as static hyperinflation. Consequently, COPD symptoms
include dyspnea, typically aggravated by exercise, and sometimes cough and
sputum production. The treatment requires the use of bronchodilators, preferen-
tially the inhalers, reducing the airway resistance and hyperinflation. Formoterol
is one of the most used bronchodilators in COPD management, being considered
a long-acting B2-adrenoceptor agonist. In this article, it is shown the extremely
positive effect of this medication on pulmonary function in a COPD patient, just
after 15 days of treatment.

Key words: COPD; Formoterol; Hyperinflation.
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Introducdo

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Croénica
(DPOC), segundo a diretriz GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), é
caracterizada por limitacdo do fluxo aéreo nao
totalmente reversivel, de carater progressivo, e
se encontra associada a uma resposta inflama-
téria anormal dos pulmdes a particulas e ga-
ses nocivos'. De modo semelhante, a Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia conside-
ra a DPOC uma enfermidade respiratéria pre-
venivel e tratavel, também caracterizada pela
obstrucdo cronica do fluxo aéreo nédo totalmente
reversivel, sendo incluido, na definicao, o taba-
gismo como principal fator etiologico?.

Em decorréncia da natureza obstrutiva da
doenga, os pacientes apresentam tipicamente
dispneia relacionada aos esfor¢os que, nos casos
mais graves, ocorre, durante o repouso. Tosse e
producdo de expectoragdo também podem estar
presentes, sobretudo nos pacientes que desen-
volvem bronquite crénica® 2.

A técnica de espirometria forcada, em que
o paciente é instruido a realizar uma manobra
expiratéria forcada apdés uma inspiracdo pro-
funda, permite a mensuragdo da capacidade vi-
tal forgada (CVF), do volume expiratério forgado
no primeiro segundo da manobra da CVF (VEF))
e, consequentemente, da relagdo VEF,/CVF %%
Quando essa relagdo pos-broncodilatador é in-
ferior a 70% ou 0,70, pode ser confirmada a exis-
téncia de limitagao ao fluxo aéreo, condicao sine
qua non na DPOC2,

Dependendo da gravidade da limitagdo
ventilatoria, muitos pacientes apresentam au-
mentos anormais dos volumes pulmonares,
configurando a hiperinsuflacdo estatica, por
elevagdes da capacidade pulmonar total (CPT)
e/ou do volume residual (VR)>¢. Como a capaci-
dade residual funcional (CRF) é calculada pela
soma do VR com o volume de reserva expirato-
rio (VRE), pode-se compreender que elevagdes
do VR frequentemente se associem a aumentos
proporcionais da CRF. Além disso, também é
comum verificar redugdes da capacidade ins-

piratéria (CI), a medida que os valores de CRF
se tornam progressivamente maiores, uma vez
que a CPT é constituida pela soma da CRF com
a CP%. E importante ressaltar que ja foi demons-
trado que essas altera¢des patoldgicas nos vo-
lumes pulmonares estaticos podem ser obser-
vadas mesmo em casos leves a moderados de
obstrucao ao fluxo aéreo”?.

A utilizagdo de broncodilatadores repre-
senta a base do tratamento sintomatico da DPOC,
pois aliviam a obstrugdo ao fluxo aéreo, contri-
buindo para reducado do alcaponamento aéreo e
hiperinsuflagdo, com consequente aumento da
capacidade inspiratéria® 2.

O fumarato de formoterol, aqui descri-
to apenas como formoterol, é considerado B,-
agonista de longa agdo, também conhecido pela
abreviatura LABA (long-acting B,-adrenoceptor
agonist). Sua agdo broncodilatadora se mantém
por cerca de 12 horas, razdo pela qual deve
ser administrado novamente ao término desse
periodo. Isso ocorre em razdo da alta afinida-
de pelo receptor B2 (aproximadamente 100 ve-
zes superior a dos broncodilatadores de curta-
duragdo, como salbutamol) e pela interagdo com
a sua porgao lipidica, que se encontra localizada
no interior da membrana plasmatica das células
do musculo liso bronquico®*.

Relato de caso

Paciente de 70 anos, sexo masculino, taba-
gista 60 magos-ano , vem, ha 5 anos, referindo
intolerancia progressiva a esforgos, estando, no
momento, a queixar-se de dispneia para cami-
nhada no plano, equivalente ao estadio 2 da es-
cala modificada do Medical Research Council™.
Ao ser submetido ao Indice de Dispneia Basal
(IDB)B, o paciente pontuou 7 entre 12 pontos
possiveis, confirmando a presenga de dispneia
considerdvel no seu dia a dia. Relatava também
expectoragdo mucoide, principalmente pela ma-
nh3, ao longo do mesmo periodo.

O exame fisico mostrou, na ausculta pul-
monar, murmdrio vesicular difusamente dimi-



nuido, saturacdo de pulso de oxigénio de 94%
em ar ambiente. O restante da propedéutica
apresentou auséncia de alteragdes.

A radiografia de térax mostrou evidéncias
de hiperinsuflacao pulmonar (Figura 1). O pa-
ciente foi submetido a espirometria forcada que
identificou CVF - 2,71L (65% do previsto), VEF,
—1,30L (41% do previsto), relagdo VEF,/CVF 0,48,
confirmando, dessa forma, a existéncia de limi-
tacdo ao fluxo aéreo compativel com o diagnds-
tico de DPOC (Figura 2).

Figura 1: Radiografia de térax mostrando
achados compativeis com hiperinsuflagéao
pulmonar (hipertransparéncia difusa,
aumento do niimero de arcos costais
projetados sobre os campos pulmonares,
aumento do espago retroesternal e do
diGmetro anteroposterior do térax e
retificagdo de cupulas diafragmdticas)

O paciente foi também submetido a uma
espirometria lenta e pletismografia de corpo in-
teiro para mensuragado da capacidade vital lenta
(CVL), da capacidade inspiratéria (CI), do volu-
me residual (VR), da capacidade residual funcio-
nal (CRF) e da capacidade pulmonar total (CPT).
Os seguintes valores pré-broncodilatador foram
identificados: CVL - 3,04L (73% do previsto), CI
- 2,17L (62% do previsto), CRF - 6,23L (169%), VR
- 5,37L (228% do previsto), CPT - 8,41L (113% do
previsto), conforme Figura 3.

Diante do contexto clinico, o paciente foi
aconselhado a parar de fumar, e medicado com
formoterol 12mcg, a cada 12h, e salbutamol
spray, para alivio dos sintomas quando neces-
sario, tendo sido orientado a retornar apés 15
dias para nova avaliagao clinica e repeti¢ao dos
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Figura 2: Curvas fluxo-volume (& esquerda)
e de volume-tempo (a direita) obtidas
durante manobra de espirometria for¢ada
do paciente, confirmando o diagnéstico

de DPOC. A porg¢do positiva representa

os fluxos expiratérios, e a negativa, os
inspiratoérios. Notar a marcante limitagdo
ao fluxo aéreo desse paciente, visivel pela
caracteristica concavidade da curva fluxo-
volume (setas pretas); a curva tracejada em
preto corresponde aos valores esperados
de fluxo e volume para esse paciente. Na
curva volume-tempo, observar o tempo
expiratoério prolongado, aproximando-se
dos nove segundos

o = N W » O O N 0 ©
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M Capacidade inspiratoria
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Figura 3: Distribui¢do do volume residual,
do volume de reserva expiratoério e da
capacidade inspiratéria do paciente. A
coluna & esquerda (Previsto) mostra a
distribui¢do esperada normal para esse
paciente. A coluna a direita (Pré-Bd)
identifica os valores e capacidades
pulmonares pré-broncodilatador. O exame
pletismogrdfico confirmou a existéncia

de al¢caponamento aéreo (VR > 140%

do previsto) e redug¢do da capacidade
inspiratoéria (CI < 80% do previsto)
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exames de funcdo pulmonar que evidenciaram
melhora importante dos volumes e capacidades
pulmonares, como demonstrado na Tabela 1.

De modo semelhante, ocorreu melho-
ra considerdvel e clinicamente significante na
dispneia relatada pelo paciente, apés o mesmo
periodo, conforme demonstrado pela aplicagdo
do Indice de Dispneia Transicional (IDT)%, que
evidenciou pontuacdo de +4.

Discussdo

A terapia broncodilatadora, ao induzir re-
laxamento da musculatura lisa bronquica, pro-
move diminuigao da resisténcia das vias aéreas,
resultando, dessa forma, em elevacdo da CI e
melhora do algaponamento aéreo/hiperinsufla-
¢do pulmonar"?

No tocante ao salbutamol, por exemplo,
Newton e cols.* observaram que o medicamen-
to, na dose de 200mcg, em pacientes com DPOC
aliviou a hiperinsuflacdo por reducdo da CRF
em 440ml, com aumento simultdneo da CI de
220ml, no pico do efeito broncodilatador. Porto
e cols.” observaram resultados semelhantes em
16 pacientes com DPOC, de estadio moderado a
grave, quanto ao comportamento da CI apés a
administracdo de salbutamol, porém na dose de
400mcg, elevando-se em 220ml (p < 0,0012).

Diversos trabalhos prévios ja avaliaram a
acao do formoterol tanto na CVF quanto no VEEF,,
inclusive ao longo de varias horas apds a sua ina-
lagdo, confirmando a agao broncodilatadora de
cerca de 12h'*?!. H4, no entanto, caréncia de es-
tudos que avaliem a agdo do formoterol na CI e
nos volumes pulmonares estaticos (CRF, VR) em
pacientes com DPOC, o que ja foi claramente de-
monstrado para o tiotrépio por Celli e cols. Esses
autores observaram que o tiotrépio, em relagao
ao placebo no seu pico de a¢do, promoveu aumen-
to médio da CI de 350 ml (p < 0,01), com queda
concomitante da CRF em 600ml (p< 0,01)*.

No caso desse paciente, obteve-se em 15
dias melhora importante da CVF e do VEF,, que
se elevaram, respectivamente, em 600 e 440ml; a
CI elevou-se em 260ml, o que foi acompanhado,
simultaneamente, por uma redugdo considera-
vel do al¢aponamento aéreo, com a CRF dimi-
nuindo em 260ml e o VR reduzindo-se ainda
mais (queda de 430ml). E importante ressaltar
que os valores de fun¢ao pulmonar mostrados
na Tabela 1 sdo pré-broncodilatador, com o pa-
ciente orientado a ndo fazer uso de 2-agonistas
de curta duragao pelo menos 6 horas antes; o
formoterol também foi suspenso cerca de 12h
antes da realizacdo dos exames de funcdo pul-
monar na visita 2. Diante dessas consideracdes,
pode-se sugerir que esses valores provavelmen-
te seriam ainda maiores, caso os volumes e ca-
pacidades pulmonares tivessem sido avaliados

Tabela 1: Valores pré-broncodilatador dos pardmetros de funcéo pulmonar nas visitas 1 e 2

Funcao Visita 1* Visita 2* Delta entre as
pulmonar Antes do inicio do formoterol Apds 15 dias de formoterol duas visitas
CVF 2,71 (65%) 3,31 (80%) + 600 ml
VEF, 1,30 (41%) 1,74 (55%) + 440 ml

VEF,/CVF 0,48 0,53 NA**
CVL 3,04 (73%) 3,48 (84%) + 440 ml
Cl 2,17 (62%) 2,43 (70%) + 260 ml
CRF 6,23 (169%) 5,99 (163%) -240 ml
VR 5,37 (228%) 4,94 (210%) -430 ml

CPT 8,41 (113%) 8,42 (113%) 10 ml

VR/CPT 64 (177%) 59 (163%) NA**

*Valores pré-broncodilatador expressos em litros e em porcentagem do previsto

**NA: Nao se aplica



no pico do efeito broncodilatador do formoterol,
o que ocorre cerca de 60 minutos ap6s a inalagao
dessa medicagao®” 22,

Também é notéria a melhora da dispneia
basal relatada pelo paciente, que em apenas
15 dias, com somente um broncodilatador de
longa duragdo, reduziu-se significativamente,
como indicado pelas escalas IDB e IDT. E im-
portante ressaltar que a reprodutibilidade inte-
robservador da escala IDB foi descrita previa-
mente em nosso meio®. Além disso, diversos
estudos publicados, no Brasil e no exterior, fi-
zeram uso de ambas as escalas citadas, confir-
mando sua utilizacdo como instrumento para
avaliagdo da dispneia basal e da dispneia pos-
intervengoes® .

Como conclusdo, demonstrou-se uma agdo
considerdvel do formoterol tanto no alivio da
dispneia basal quanto na melhora de diversos
pardametros de fun¢ao pulmonar, avaliados por
espirometria e pletismografia, ap6s um interva-
lo de 15 dias de uso dessa medicagdo em um pa-
ciente com DPOC.
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