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A sindrome de sobreposicio Asma-Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (ACOS) deriva da sobreposi¢do entre duas
patologias obstrutivas e inflamatdrias, mas com carateristicas diferentes: a asma é definida como uma doenga
alérgica normalmente desenvolvida durante a infincia, que leva a uma obstrucdo intermitente e geralmente
reversivel das vias aéreas enquanto a DPOC inicia-se normalmente apés a 4.2 década de vida e é caraterizada por
limitagdo do fluxo aéreo persistente geralmente progressiva associada a uma resposta inflamatdria crénica das vias
aéreas. Alguns estudos demostram que o diagndstico de ACOS deve ser definido pela diminuicdo da relagdo
FEV,/FVC <70% ap6s o uso de um broncodilatador; a existéncia de aumento do FEV; = 15% e = 400 ml ou aumento
do FEV; 2 12% e 2 200 ml apés utilizagdao de broncodilatador; eosinofilia na expetoragdo e histéria positiva de asma;
elevagao da IgE total e histdoria de atopia. Outros sugerem que a capacidade de transferéncia alvéolo-capilar pelo
monoxido de carbono (DL¢) é o parametro a considerar na sua identificagdo.

O presente artigo tem como objectivo identificar e compilar as principais caracteristicas clinicas e funcionais que
caracterizam os doentes com ACOS.

Pesquisou-se artigos da base PubMed e MEDLINE, que resultou em 18 artigos disponiveis.

Apos a leitura dos artigos verificou-se que nao existe consenso quanto a definicdo, a prevaléncia e os parametros a
identificar na ACOS. Alguns autores mostraram que pacientes com ACOS sdo, com maior frequéncia de mais idade,

do género feminino, com histéria atual e/ou passada de tabagismo, e diminui¢do da relacdo FEV,/FVC.
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The overlap syndrome Pulmonary Asthma-Disease Chronic Obstructive (ACOS) derives from the overlap between two
obstructive and inflammatory conditions, but with different characteristics: asthma is defined as an allergic disease
usually developed during childhood, which leads to an intermittent obstruction and generally reversible airway, while
COPD starts up normally after the 4" decade of life and is generally characterized by progressive limitation of airflow
associated with persistent chronic inflammatory airway response. Some studies show that a diagnosis of ACOS should
be defined by the relative decrease of FEV,/FVC <70% after the use of a bronchodilator; the existence of an increase in
FEV; > 15% and > 400 ml or increase of FEV; > 12% and > 200 ml after bronchodilator use; eosinophilia in sputum and
positive history of asthma, elevated total IgE and history of atopy. Others suggest that the transfer of alveolar-capillary
capacity for carbon monoxide (DL¢o) is the parameter to consider.

This present workk aims to identify and compile the main clinical and functional features that characterize patients with
ACOS.

Search in PubMed and MEDLINE resulted in 18 articles available.

After reading the articles we found out that there is no consensus on the definition, prevalence and parameters to
identify ACOS. Some authors have shown that patients with ACOS are more often older, female gender, with current

and/or past smoking history, and decrease of FEV/FVC.
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INTRODUCAO

A asma e a doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) s@o doengas respiratdrias cronicas das vias
aéreas. Apesar de ambas serem obstrutivas e
inflamatdrias, existem algumas caracteristicas que as
distinguem: a asma é definida como uma doenca
alérgica normalmente desenvolvida durante a infancia,
caracterizada por hiperreactividade brénquica (AHR)
gue leva a obstrucdo intermitente e geralmente
reversivel das vias aéreas’, ao passo que a DPOC é
caracterizada por limitacdo do fluxo aéreo persistente,
geralmente progressiva, que surge a partir da 4.2
década de vida e estd associada a uma resposta
inflamatdria cronica das vias aéreas. Exacerbagdes e
comorbidades contribuem para a gravidade global em
pacientes individuais®.
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A coexisténcia destas duas patologias pode acontecer,
0 misto fendtipo asma-DPOC (sindroma de
sobreposicdo asma-DPOC - ACOS) sendo que ainda
ndo existe consenso para a caracterizacdo dos
pardmetros que identificam a mesma, nem estudos
suficientes relativamente a sua prevaléncia.

Por esse motivo parece importante a realizacdo de
uma revisdo da literatura cujo objetivo principal é
identificar e compilar as principais caracteristicas
clinicas e os parametros funcionais que caraterizam os
doentes com ACOS.

METODOLOGIA
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Foi realizada uma pesquisa bibliografica na PubMed e
MEDLINE, usando as seguintes palavras-chaves: asma,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, sindrome de
sobreposicdo asma-DPOC e seus equivalentes em
inglés e espanhol. Foram considerados artigos
originais de investigacdo, artigos de revisdo de
literatura e ainda documentos noutro formato que
contivessem informagbes pertinentes e relevantes
para a temdtica em estudo. Apenas foram
considerados nesta revisdo de literatura estudos
realizados em humanos.

Ndo foi estabelecido nenhum limite temporal em
termos de datas de publicacdo para a inclusdo dos
artigos, optando-se por utilizar todos os artigos
disponiveis de forma livre na Internet e que
contivessem um conteudo considerado relevante.
Foram reunidos 55 artigos, dos quais foram excluidos
37 por ndo estarem diretamente relacionados com o
tema ou por serem repetidos, restando 18 estudos
utilizados na realizacdo deste trabalho.

CRITERIOS DE DEFINICAO DE ACOS

Alguns autores como Nielsen e colegas® definem a
ACOS como um fendtipo misto, com a combinacédo de
carateristicas de ambas as patologias. Outros autores**
definem a ACOS como uma sindrome que afeta
adultos, geralmente com uma histéria significativa de
tabagismo, uma obstrucdo do fluxo aéreo parcialmente
reversivel ou fixa e evidéncia de atopia ou asma.

J& Papaiwannou e colegas® definem a ACOS como
sendo de um dos dois tipos clinicos: 1- asma com
obstrugdo do débito aéreo parcialmente reversivel,
com enfisema ou capacidade de transferéncia alvéolo-
capilar pelo monoxido de carbono (DLco) reduzida (<
80% do previsto); ou 2- DPOC com enfisema com ou
sem alergias ambientais ou DL¢o diminuida, ou com
obstrucdo do débito aéreo parcialmente reversivel ou
irreversivel.

Kiljander e colegas’ também definiram a ACOS como
sendo um diagnodstico de DPOC em pacientes com
asma previamente diagnosticada, ou obstrucdo das
vias aéreas reversivel acompanhada de sinais ou
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sintomas de aumento da reversibilidade da obstrucéo.

Um grupo de especialistas em DPOC® propds duas
formas para considerar a sindrome de sobreposicdo.
Critérios major: resposta muito positiva ao
broncodilatador no volume expiratério forcado no 1.2
segundo (FEV,): FEV,;> 400 mL e 2 15%, eosinofilia na
expetoracdo e histéria pessoal de asma; Critérios
minor: aumento da IgE sérica total, histdria prévia de
atopia e prova de broncodilatacdo positiva (FEV, > 200
mL e > 12%) em duas ou mais ocasides. Estes autores
defendem que para ser considerado ACQOS, o paciente
deve cumprir os dois critérios major ou um major e
dois minor.

No que respeita a resposta ao broncodilatador
verificdmos a existéncia de cinco estudos realizados
com o objetivo de identificar e quantificar a sua
resposta em doentes com ACOS: um estudo realizado
por Brzostek e Kokot® teve como objetivo identificar o
fendtipo tipico da sobreposicdo asma-DPOC.
Analisaram dados de pacientes durante 18 meses,
tendo verificado que 68% dos mesmos apresentavam
dispneia de esfor¢go e tosse produtiva e 63%
apresentavam dispneia paroxistica com sibilancia.
Observaram que os doentes apresentaram
comprometimento persistente da funcdo respiratoria,
apresentando um FEV;< 80% do previsto pos
broncodilatador e que a resposta ao mesmo traduziu-
se num aumento no FEV; > 200 ml e 12% em relac¢do
ao basal e na relagio FEV,/FVC <70% pos
broncodilatador.

Noutro estudo® foram analisados 350 pacientes
asmaticos com idade superior a 65 anos durante seis
meses, em que 101 foram classificados como tendo
ACOS com base em questiondrios e testes objetivos.
Também foi verificado um aumento do FEV; de > 200
ml e 2 a 12% em relagdo ao valor basal apds a
administracdo de um broncodilatador e uma relagdo
FEV,/FVC<70% pds broncodilatador.

Por outro lado, Miravitlles e colegas8 realizaram um
trabalho no qual participaram 26 pneumologistas.
Destes, 20 (77%) eram homens e 6 mulheres (23%),
com a média de idade de 49 anos. Verificaram a
existéncia de uma diferenca significativa na resposta
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ao broncodilatador em 84% dos individuos em estudo
com um aumento do FEV; 2> 15% e > 400 ml em
comparacao com os valores basais.

Também Barrecheguren e colegas™, realizaram um
estudo observacional com 3.125 pacientes com o
objetivo de identificar as caracteristicas principais da
ACOS. Os critérios de inclusdo foram idade > 40 anos,
fumadores ou ex-fumadores e a existéncia de uma
relaggo  FEVy/FVC <70% apdés prova de
broncodilatacdo. Os critérios de exclusdo foram a
presenca de outras doencgas respiratérias graves
(fibrose quistica, neoplasia ativa). Os doentes foram
divididos em dois grupos ACOS: Grupo 1 - de acordo
com o Global Strategy for Asthma Management and
Prevencion (GINA)' critérios major: prova de
broncodilatacdo positiva, melhoria no FEV, > 15% e >
400 ml, eosinofilia na expectoracdo ou diagndstico
prévio de asma antes dos 40 anos. Critérios minor: IgE
total elevada, histdria anterior de atopia ou um péds
broncodilatador positivo no FEV, (= 12% e > 200 ml).
Grupo 2: pacientes com ACOS, diagnosticados apenas
com base na histéria de asma antes dos 40 anos, mas
gue ndo preenchem os critérios de diagndstico do
consenso Espanhol. Em conclusdo, verificou-se que o
diagndstico de ACOS nos dois grupos é semelhante.
Harada e colegaslz, classificaram a ACOS como tendo
o diagndstico prévio de asma, historia de tabagismo
de pelo menos 10 unidades/mago/ano (UMA), com
obstrucdo persistente, um FEV,/FVC <70% pds Bd e
sintomas respiratdrios como dispneia de esforco e
tosse com expetoracdo. Analisaram 650 pacientes de
entre os quais 176 (27%) apresentaram os critérios
anteriores para identificacdo da ACOS.

PREVALENCIA E FREQUENCIA DE ACOS

Papaiwannou e colegas® estudaram a prevaléncia do
ACOS nos Estados Unidos da América (EUA),
comparando com a DPOC e a asma isoladamente.
Verificaram que 14,2 milhdes de adultos tém DPOC e
25 milhdes tém asma, que os pacientes com ACOS s3o
fumadores ou ndao fumadores com asma que progride
para DPOC, e a sua prevaléncia aumenta com a idade,
numa estimativa de 10% em pacientes com menos de
50 anos e 50%, em pacientes com mais de 80 anos.

Salutis Scientia — Revista de Ciéncias da Saude da ESSCVP

Resultados diferentes foram encontrados por Marco e
colegas”, na populagdo geral italiana, em que através
de um questionario de triagem, verificaram que a
prevaléncia de ACOS foi de 1,6%, 2,1% e 4,5%, nos
grupos etdrios 20-40, 45-64, 65-84 anos,
respetivamente.

Ainda no que se refere a frequéncia de ACOS, Gibson
e colegas™ estudaram o padrdo de complicacdes das
vias aéreas e o padrdo de inflamag¢do das mesmas em
44 individuos com idade superior a 55 anos com
doenca obstrutiva das vias aéreas estavel (asma e/ou
DPOC). Os participantes eram predominantemente ex-
fumadores. Foi encontrada atopia mais elevada na
asma (100%), enquanto os doentes com ACOS
apresentaram uma taxa de atopia intermédia (64%).
De salientar que este trabalho tem uma amostra
relativamente diminuta, para um estudo de
prevaléncia.

Relativamente ao género, os resultados dos estudos
diferem, apontando dois deles para a existéncia de
maior prevaléncia de ACOS para o género feminino e
um para o género masculino.

Barrecheguren e colegas® recrutaram  3.125
individuos, com uma média de FEV; de 53%
relativamente ao previsto. Foi realizada uma
comparacao das variaveis demogrificas,
antropométricas e clinicas entre pacientes ACOS e
ndo-ACOS observando-se que os pacientes com ACOS
eram mais jovens e com maior prevaléncia no género
feminino relativamente aos pacientes com DPOC ou
asma isoladamente.

Também Kiljandere colegas’, estudaram 219
individuos fumadores ou ex-fumadores, com uma
carga tabagica superior a 10 (UMA) e com diagndstico
de asma, com o objetivo de investigar a prevaléncia
de ACOS entre pacientes asmaticos, fumadores ou ex-
fumadores. Foram considerados como tendo ACOS se
apresentassem uma relagdo FEV,/FVC inferior a 70%
ap6s administracdo de um broncodilatador. Os 119
individuos que foram incluidos na analise, tinham
uma idade média de 58 anos. Um total de 83 dos
pacientes eram fumadores com uma carga tabdgica>
20 UMA, sendo 112 do género feminino. 52 (23,7%)
dos individuos mostraram ter uma relacdo
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FEV,/FVC<70% pos broncodilatador, que foi utilizado
como critério para a sobreposicdao. Uma vez mais para
um estudo de prevaléncia, parece-nos uma amostra
reduzida, pelo que consideramos importante a
realizacdao de mais trabalhos sobre esta tematica.

Ja Harada e colegaslz, realizaram um estudo com
2.214 pacientes para compararem carateristicas de
pacientes com asma e ACOS, e verificaram que os
pacientes com ACOS eram com maior frequéncia mais
velhos, do género masculino, com percentagem
elevada de histéria atual e passada de tabagismo, e
diminuicdo da relacdo FEV./FVC (% do previsto)
relativamente a obtida no estudo das patologias asma
e DPOC isoladamente.

Cosio e colegas™, efetuaram um estudo de coorte em
gue a proporcao de pacientes com caracteristicas de
asma e DPOC foi variavel. A prevaléncia foi de 15% de
individuos com asma e 20% com DPOC dependendo
dos critérios de diagndstico. Verificaram que 125
pacientes foram identificados com ACOS no inicio do
estudo, e apenas dois (1,6%) ndo sustentaram os
critérios de ACOS um ano apds seguimento.

DL E ACOS

Chung e colegas™ realizaram um estudo com o
objetivo de caraterizar a ACOS e investigar o seu
impacto na auto-avaliagdo de saude. Este incluiu
9.104 individuos, em que 210 foram considerados
como tendo ACOS, 700 DPOC, 560 asma (os restantes
compostos por outras patologias) e uma histéria de
sibilancia auto-referida. Mostraram que os pacientes
eram maioritariamente do género masculino, com
uma média de idades de 60 anos e fumadores ou ex-
fumadores. Identificaram que a DL¢y se encontrava
reduzida no grupo com ACOS, relativamente a DPOC,
enquanto a média da DL¢y no grupo dos asmaticos se
manteve dentro dos limites da normalidade.

Lim e colegas™ ao estudarem dois grupos de
individuos, um com ACOS e outro com asma,
verificaram que a Dl dos primeiros estava
diminuida, apresentando um valor inferior a 80% do
previsto, relativamente aos doentes com asma,
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isoladamente.

Uma vez mais, parece-nos pertinente a realizacdo de
trabalhos que incluam a DL,y como parametro a
analisar na identificacdo de ACOS, uma vez que é
sabido que os resultados deste teste sdo
essencialmente diferentes em doentes com as
patologias de asma e DPOC, isoladamente.

ACOS E CUSTOS NA SAUDE

Alguns estudos concordam que a gravidade das
exacerbagdes e os gastos em saude dos doentes com
ACOS é elevado: observaram que estes pacientes
apresentam mais sintomas respiratdrios, realizam
mais terapéutica comparativamente aos individuos
com asma ou DPOC isoladas e o numero de
exacerbagbes e hospitalizacbes sdo mais elevados,
originando maiores custos de satde®*™.

A ACOS apresenta-se associada a diversas co-
morbilidades, como hipertensdo arterial, rinite
alérgica, doenca do refluxo, osteoporose, diabetes e
outras®'®. Num outro estudo'’ realizado para avaliar
os custos de saude entre pacientes com asma e
doentes com ACOS constatou-se que as médias anuais
dos custos relacionados com os cuidados da asma
eram de 14% na sua totalidade em compara¢do com
os custos de ACOS que atingiram 34%, o que por sua
vez representava o dobro das co-morbilidades,
deslocagdes as urgéncias e hospitalizacGes.

Por sua vez, estudos realizados para identificar os
gastos em saude de doentes com esta sindrome,
identificaram que a gravidade da ACOS foi avaliada
consoante o numero de exacerbagOes tratadas em
ambulatério e o nimero de internamentos, o que

resultou em elevados gastos para a satde®*.

CONSIDERAGOES FINAIS

Verificou-se que ndo existe consenso sobre varios
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aspetos clinicos e diagndésticos dos doentes com
ACOS. A maioria dos artigos refere que o diagndstico
de ACOS deve ser definido pela relagdo FEV,/FVC
<70% apods o uso de um broncodilatador; a existéncia
de aumento do FEV; 2 15% e > 400 ml ou aumento do
FEV.2 12% e = 200 ml apds utilizacdo de
broncodilatador; eosinofilia na expetoracdo e histdria
prévia de asma; elevacdo da IgE total e histéria de
atopia.

Apesar da escassez de artigos relacionando a DLp e a
ACOS, notou-se que a DLy destes pacientes parece
estar diminuida, provavelmente a custa da DPOC e
ndo da asma, onde nesta Ultima, este parametro esta
na maioria das vezes dentro dos valores da
normalidade.

Verifica-se a necessidade de realizacdo de mais
trabalhos cientificos acerca da prevaléncia de ACOS,
tendo em conta que quer a terapéutica administrada
a estes doentes, quer a progressdo da patologia sdo
distintas relativamente a asma e a DPOC enquanto
patologias isoladas.

Também no que respeita os custos de saude
relacionados com doentes com ACOS, existem poucos
trabalhos cientificos, o que nos permite considerar
gue sdo necessarios novos trabalhos sobre a ACOS,
para se poder compreender melhor esta sindrome, e
contribuir para um melhor diagnéstico e seguimento
destes doentes.
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