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A DPOC e 0 COVID-19
COPD and Covid 19

Alexandre Pinto Cardoso’

Resumo

Neste artigo de revisdo discutimos a relativa baixa prevaléncia de Covid 19 nos pacientes portadores de
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), gravidade nos desfechos entre aqueles que adoecem, duvidas no
manejo clinico e a boa adaptacao ao uso das atividades em tele salide. Todas observagbes colhidas hoje precisam
ser confirmadas com estudos mais robustos.
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Abstract

In this review article, we discussed the relative low prevalence of Covid 19 in patients with COPD (Chronic Obs-
tructive Pulmonary Disease), severity of outcomes among those who fall ill, doubts in clinical management and the good

adaptation to the use of telehealth activities. All observations collected today need to be confirmed with more robust
studies.
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Introducao

No dia 12 de outubro de 2020, dia da Ultima revi-
sao deste artigo, sindrome respiratdria aguda grave Co-
ronavirus 2 (SARS-CoV-2), o virus responsavel pela pan-
demia de doenca coronavirus 2019 (COVID-19) ja tinha
infectado mais de 37 milhdes de pessoas em todo o mun-
do e causou mais de 1 milhdo de mortes sendo mais de
150 mil destas no Brasil onde contamos nesta data com
mais de 5 milhdes de infectados!.

Num mundo com mais de 380 milhdes de pacien-
tes com diagndstico de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cro-
nica (DPOC) variando de pais para pais o percentual de
pacientes com DPOC na populagdo maior que 40 anos
gira em torno de 13 a 16 % a expectativa nesta pandemia
era sombria para todos os portadores de doencas cronica
e em especial os portadores de DPOC, que como sabemos
convive com muitas comorbidades, algumas delas, elen-
cadas como maior risco para Covid 19.

Some-se a isto o fato de que o tabagismo ativo e
a DPOC regulam positivamente a expressao de ACE-2 nas
vias aéreas inferiores,? e como sabemos ponte de fixacdo
para o SARS Cov 2.

Semelhante ao SARS-CoV (que foi responsavel
pela pandemia de SARS de 2002-2003), SARS-CoV-2 car-
rega uma proteina de no seu envelope que € sensibilizada
pela protease celular TMPRSS2 para facilitar a fusdo do vi-
rus com o receptor da enzima conversora de angiotensina
2 (ACE-2) da célula, subsequente entrada na célula*. E
importante notar, porém, que a expressdo de ACE-2 sozi-
nha ainda ndo foi demonstrada conferir suscetibilidade ou
gravidade aumentada para doenca. Além disso, a expres-
sao relativamente baixa de ACE-2 no epitélio bronquico
em comparacao com o epitélio nasal®° tem implicacdes
pouco claras para a doenga em pacientes com patologia
predominantemente de pequenas vias aéreas.

Outro aspecto é que sabemos que ter DPOC é ter
comorbidades entre elas hipertensdo arterial sistémica,
diabetes, obesidade, além claro do tabagismo.

Tinhamos duas expectativas no inicio da pande-
mia, maior incidéncia e maior gravidade nos pacientes
com DPOC acometidos por Covid 19.

O DPOC e COVID 19

Quando comegaram as publicacdes observamos
que a DPOC ndo despontava como uma condicdo facilita-
dora para a aquisicao da SARSCOv2. Como explicar?

Em primeiro lugar, o relato de casos tem se concen-
trado em pacientes hospitalizados e em unidades de tera-
pia intensiva (UTI), ao invés de casos ambulatoriais leves.

Por outro lado, também ndo sabemos quantos
pacientes com DPOC podem ter escolhido tratar-se em
casa®’. Em segundo lugar, a subestimagao da DPOC na
populagdo em geral é um problema que antecede o CO-
VID-1982, No nosso meio, o estudo Platino também revela

Pulmdo RJ 2020;29(1):43-46

isto, 0 sub diagnostico. Em uma pandemia no ambiente
hospitalar as espirometrias foram suspensas o que pode
ter contribuido para a subnotificagdo.

Devido ao inicio da pandemia ter se originado na
China, de la veem os primeiros estudos onde a taxa basica
de DPOC é de 13,6% em adultos com idade > 40 anos.
Para coortes na China que relatam pacientes hospitalizados,
a prevaléncia da DPOC variou de 0 a 10%!*2, Como dados
de outras nagGes os nimeros para DPOC entre pacientes
COVID-19 hospitalizados parecem ser semelhantes, com es-
timativas em Nova York variando de 2,4 a 14%!3!* e na Itdlia
variando de 5,6 a 9,2%*. Dados de coortes apenas na
UTI, no entanto, tém sido mais variaveis. Uma coorte na Ita-
lia totalizando 1591 pacientes de UTI e um em Seattle com
24 pacientes de UTI observou taxas de DPOC de 4% em
cada. Uma prevaléncia muito maior foi relatada em uma UTI
espanhola de 48 pacientes, dos quais 38% tinham DPOCY’, e
em outra UTI de Seattle de 21 pacientes, onde 33% tinham
DPOC!, embora o pequeno tamanho das amostras desses
estudos vale a mencgdo. Outras coortes que relataram mais
amplamente doengas pulmonares crénicas, sem necessa-
riamente especificar a DPOC, mostram variabilidade. Esses
ndmeros variam de 2,0% em uma coorte de 249 hospitaliza-
dos em Xangai até 17,7% de 20133 pacientes hospitalizados
no Reino Unido. Ainda assim, esses nimeros sao menores
do que aqueles relatados para outras comorbidades, como
hipertensdo e diabetes.

No entanto, ha evidéncias crescentes de que a
DPOC pode ser um fator de risco para COVID-19 evoluir
com mais gravidade. Uma andlise de comorbidades em
1.590 pacientes com COVID-19 em toda a China revelou
que a DPOC mostrou uma razao de chance (odds ratio)
de 2,681 (IC 95% 1,424-5,04 8; p = 0,002) para admis-
sao na UTI, ventilagdo mecanica ou morte, mesmo apos
ajuste para idade e tabagismo?®; 62,5% dos casos graves
tinham histéria de DPOC (em comparagdo com apenas
15,3% em casos ndo graves) e 25% dos que morreram
eram pacientes com DPOC (em comparagao com apenas
2,8% daqueles que sobreviveram). Em um estudo multi-
céntrico chinés, pacientes com DPOC fizeram até 15,7%
dos pacientes criticos, mas apenas 2,3% dos moderada-
mente enfermos (p <0,001)%. Adiciono que o isolamento
social e a adesao maior aos tratamentos de controle tam-
bém contribuiram para baixa incidéncia. Um outro comen-
tario que pode ter contribuido pode ser a caracteristica
da patogenia do COVID 19, diferente daquelas causadas
pelo virus sincicial respiratdrio e o virus Influenza que nao
causaria exacerbagao tal como a conhecemos.

Porque DPOC evolui com mais gravi-
dade em COVID-19

Por que os pacientes com DPOC parecem sofrer
piores desfechos ao contrair COVID-19 (mesmo que seu
risco de aquisicdo possa nao ser alta). Em primeiro lugar,



a evidéncia recente de que a DPOC pacientes e fumantes
podem exibir maior nimero de receptores ACE2, como
vimos acima.

Um estudo demonstrou recentemente que em
trés coortes com perfis de expressdo génica disponiveis
de células epiteliais bronquicas, a expressao de ACE-2 foi
significativamente elevada em pacientes com DPOC em
comparagdo com individuos controle?. O fumo atual tam-
bém foi associado a maior expressdo de ACE-2 em com-
paragao com ex-fumantes e nunca fumantes, uma obser-
vacao que foi posteriormente validado por outros estudos
em coortes separadas de tecido pulmonar e epitelial das
vias aéreas amostras e com evidéncias adicionais ligan-
do a expressdao de ACE-2 com a exposicao a nicotina?!.
Certamente também por terem alteragGes estruturais que
adicionam dificuldades de manuseio nas fases mais gra-
ves submetidos a ventilacdo mecanica.

O manejo de pacientes com DPOC
durante a pandemia COVID-19

Dois desafios de cuidados clinicos na DPOC surgi-
ram durante esta pandemia: 1) Os habituais algoritmos
de prescricdes de medicamentos na DPOC seriam sufi-
cientes? (infeccdo por Covid19 leva a exacerbagdo?) 2)
Como enfrentar as reducgdes nas intervengdes presenciais
que essa pandemia gerou.

Embora nossa compreensao do COVID-19 tenha
aumentado substancialmente em um curto periodo de
tempo, para muitas delas ndo temos evidéncias cientifi-
cas rigorosas. Ainda restam duvidas sobre os efeitos dos
medicamentos respiratérios comuns usados por nossos
pacientes com DPOC, como corticoides inalados (ICS),
corticosteroides sistémicos nas agudizagGes como preco-
nizado por nossas recomendagdes, B2-agonistas de curta
e longa acdo, antagonistas muscarinicos de acdo prolon-
gada teriam impacto na reducdo dos riscos de exacerba-
¢dao por COVID-19.

Dados epidemioldgicos emergentes da China e de
outros epicentros precoces ainda ndo forneceram a neces-
saria capilaridade para determinar se esses medicamentos
sao prejudiciais ou benéficos aos pacientes com DPOC e
COVID-19%, no entanto, recentemente mostraram que a
expressdo de ACE-2 nas vias aéreas células epiteliais ob-
tidas de pacientes asmaticos diminuiram naqueles que to-
mam ICS em comparagdo com aqueles que ndao estavam
no ICS, aumentando a possibilidade de que a exposicao ao
ICS pudesse diminuir a entrada viral. Se a mesma relacdo é
verdadeira para DPOC no qual a predisposicdo a pneumo-
nia apos o uso de ICS estd bem documentado, ainda nao
foi estabelecida. Por enquanto, na auséncia de dados que
demonstrem dano ou beneficio, ICS e outros inaladores de
acdo prolongada ndo devem ser retirados rotineiramente,
nem seu uso deve ser reduzido como medida preventiva
para pacientes com DPOC durante esta pandemia®.
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De maior preocupacdo é o uso de corticosteroides
sistémicos, a espinha dorsal do tratamento de exacerba-
gao da DPOC sendo classica a recomendagdo de 20 a 40
mg de predinisolona por dia por 5 a 7 dias.

A evidéncia histdrica de corticosteroides sistémicos
em pandemias virais ndo foi inteiramente favoravel. LigGes
das pandemias de SARS e sindrome respiratéria do Oriente
Médio (MERS) sugerem dano potencial, de fato pois piora-
va a circulagdo viral. Até agora, os mais promissores dados
preliminares sobre corticosteroides e COVID-19 sdo de um
ensaio clinico randomizado de dexametasona (RECOVERY)
realizada no Reino Unido, que demonstrou uma reducao
de um terco na mortalidade?. Devido aos resultados do
ensaio RECOVERY, é provavel que a dexametasona se tor-
nara o tratamento padrdo para pacientes com COVID-19,
incluindo aqueles com DPOC. O impacto da pandemia foi
profundamente sentido pelos pacientes com DPOC em
uma miriade de aspectos de suas vidas.

Visitas clinicas presenciais com seus médicos fo-
ram reduzidas, assim como a reabilitacdo pulmonar,
sessOes e programas de visita domiciliar. Pacientes que
normalmente iriam ao hospital durante uma exacerbacao
podem escolher ficar em casa por medo da exposicao, re-
sultando em atrasos no atendimento, como tem ocorrido
em outras condicdes, como enfarte do miocardio. Os efei-
tos de longo prazo desta mudanga imposta pela pande-
mia e os cuidados de rotina ainda precisam ser medidos.
Por enquanto, os sistemas de saude tiveram que se adap-
tar a essas condigdes aumentando a tele assisténcia e as
visitas virtuais. Felizmente, varios ensaios clinicos rando-
mizados avaliando tele saude para pacientes com DPOC
demonstrou sua viabilidade e, pelo menos, nao inferiori-
dade em relagdo aos cuidados usuais quando se trata de
exacerbagles, hospitalizacdes e qualidade de vida®. Além
disso, os programas de reabilitagao parecem ser tao efica-
zes quanto as sessdes presenciais. No caso das medidas
de distanciamento permanecerem em vigor por muitos
mais meses, nds defendemos o estabelecimento destes
programas virtuais para garantir que nossa populagao de
pacientes possa continuar a receber os melhores cuida-
dos. Possivelmente vieram para ficar o que pode ser um
comportamento que veio para ficar.

Temos ainda muitas perguntas ndo respondidas
COVID-19 e DPOC e assinalo uma delas: Dados os multi-
plos fendtipos associados ao termo “DPOC” (ou seja, exa-
cerbadores frequentes, enfisema predominante, predomi-
nancia eosinofilica, sobreposicdo de asma), a infecgdo por
COVID-19 em cada um desses fendtipos apresenta e se
comporta de forma diferente?

Por fim, é bastante provavel que as afirmagoes de
hoje sejam revisitadas com o avango do conhecimento
amanha.
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