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RESUMO

Objetivo: Determinar se a gravidade da DPOC se correlaciona com a contagem de
celulas no escarro, atopia e asma. Métodos: Estudo transversal com 37 pacientes com
DPOC e 22 individuos saudaveis com fungao pulmonar normal (controles). As contagens
de células no escarro foram determinadas por microscopia apos a centrifugacao das
amostras. Foram realizados testes cutaneos de puntura, e as citocinas séricas foram
determinadas por ELISA. Resultados: Os pacientes foram estratificados pela resposta
ao broncodilatador: o grupo de limitacao ao fluxo aéreo nao reversivel (LFAnr) envolveu
24 pacientes sem alteracao significativa do VEF, pos-broncodilatador, e o grupo de
limitacao ao fluxo aéreo parcialmente reversivel (LFApr) envolveu 13 pacientes com
reversibilidade do VEF, (aumento do VEF, pos-broncodilatador > 12%). A proporcao de
eosinofilos no escarro foi maior no grupo LFApr do que no LFANr (p < 0,01), e houve uma
correlacao inversa entre a proporgao de eosinofilos e VEF, (p < 0,05). Entretanto, nenhum
dos pacientes apresentou historico de asma e os resultados dos testes cutaneos nao
diferiram entre os dois grupos. Nas amostras de escarro dos pacientes, os neutrofilos
predominaram. Os niveis séricos de TNF, IL-6, I.-8 e RANTES (CCL5) foram maiores
nos pacientes que nos controles (p < 0,001), mas nao diferiram entre os dois grupos de
pacientes. Conclusdes: Pacientes com DPOC e reversibilidade parcial do VEF, parecem
apresentar maiores contagens de eosinofilos no escarro e maior hiper-responsividade
das vias aéreas que aqueles sem reversibilidade do VEF,. Entretanto, a gravidade da
DPOC nao se correlacionou com atopia ou perfil das citocinas.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Citocinas; Quimiocinas; Eosinofilos;
Escarro/citologia; Volume expiratorio forcado.

neutroéfilos sdo maiores em fumantes com DPOC, assim

A DPOC é um disturbio inflamatério que afeta as vias
aéreas, o parénquima pulmonar e os vasos pulmonares,
progredindo lentamente para obstrugdo irreversivel
das vias aéreas. Embora estudos demonstrem que as
contagens tanto de neutrdfilos quanto de eosindfilos
ficam elevadas durante as exacerbagdes da DPOC, a
inflamagdo neutrofilica € a norma na DPOC.™" Entretanto,
mesmo na fase estavel da doenga, os eosindfilos sdo
encontrados em até 40% dos pacientes.® Acredita-se
que essa caracteristica esteja relacionada com um subtipo
de DPOC — a DPOC com asma, também conhecida como
sindrome de sobreposigdo asma-DPOC. Os pacientes
com essa sindrome apresentam reversibilidade do VEF,
apos o uso de broncodilatador.

A resposta inflamatoria das vias aéreas tem recebido
atencdo especial nos ultimos anos.*) Foi observado que
os niveis de mediadores inflamatoérios como proteina C
reativa, L-8, IL-6, TNF e RANTES (CCL5) se apresentam
elevados na DPOC.®7) Além disso, as contagens de

como o0 sdo os niveis de IL-8 e de proteina cationica
eosinofilica. De acordo com Lapperre et al.,® é possivel
que a inflamagdo associada ao tabagismo ocorra em
duas fases: uma fase inicial, durante a qual neutrdfilos e
macrofagos estdo presentes no epitélio e na submucosa, e
uma fase tardia, com a participagdo adicional de linfocitos
e eosinofilos. Porém, a associacdo entre DPOC e asma
tem sido controversa, e a influéncia dos eosindfilos na
inflamacgdo das vias aéreas e na gravidade da DPOC
ainda ndo é totalmente compreendida.

A gravidade da obstrucdo ao fluxo aéreo pode ser
determinada pela quantificacdo da magnitude da dimi-
nuicdo do VEF, e os estagios da DPOC se baseiam no
VEF, p6s-broncodilatador.® Uma vez feito o diagndstico
de DPOC, os testes de fungdo pulmonar sdo Uteis para
o monitoramento quantitativo do curso da doenga.
Para determinar a gravidade da DPOC, o VEF, e sua
reversibilidade sdo conciliados com a classificagdo da
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
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(GOLD).*® O objetivo do presente estudo foi deter-
minar se a gravidade da DPOC se correlaciona com a
reversibilidade do VEF,, asma e atopia. Além disso, foi
avaliada a relagdo entre os niveis séricos de citocinas
e os subtipos de DPOC baseados na reversibilidade
do VEF,.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal com 37 pacientes
diagnosticados com DPOC com base nos critérios da
GOLD.™V Todos os pacientes estavam em acompa-
nhamento no Servico de Pneumologia do Complexo
Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos, na
cidade de Salvador (BA). O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar
sob o nimero 113/2012, e todos os pacientes que
participaram do estudo assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido. Todos os pacientes
preencheram questionarios elaborados para avaliagéo
de histdrico de asma na infancia, tabagismo, tabagismo
passivo e rinite alérgica. Todos os pacientes também
foram submetidos a exames fisicos e testes de fungdo
pulmonar com énfase nos parametros funcionais VEF,,
CVF e relagdo VEF, /CVF. De acordo com os critérios da
GOLD,*" a relagdo VEF,/CVF < 70% do valor previsto
€ diagnostica de DPOC. Foram obtidas amostras de
escarro espontaneo e induzido, foram realizados testes
cuténeos de puntura para avaliar a sensibilidade a
alérgenos, e foram coletadas amostras de sangue de
10 ml para determinag@o dos niveis séricos de citocinas.
Um grupo de 22 individuos saudaveis sem DPOC (com
funcdo pulmonar normal) foi utilizado como controle.

Com base nos parametros de fungdo pulmonar
estabelecidos nas diretrizes de 2010 da GOLD e na
resposta ao broncodilatador, os pacientes com DPOC
foram divididos em dois grupos: limitagdo ao fluxo
aéreo ndo reversivel (LFANr), envolvendo os pacientes
que ndo apresentaram alteracdo significativa do VEF,
pos-broncodilatador (n = 24); e limitacdo ao fluxo
aéreo parcialmente reversivel (LFApr), envolvendo os
pacientes que apresentaram reversibilidade do VEF,
(n = 13). Reversibilidade do VEF, pés-broncodilatador
foi definida como aumento do VEF, > 12%, conforme
proposto nas diretrizes conjuntas da American Thoracic
Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS)/
GOLD.®? O grupo controle foi composto por (N =
22) individuos saudaveis sem DPOC e com fungdo
pulmonar normal.

Todos os pacientes foram submetidos a espirometria
de acordo com as diretrizes conjuntas da ATS/ERS/
GOLD.*? A prova broncodilatadora foi realizada
com 100 pg/ml de sulfato de salbutamol (Aerolin®
[Ventolin®]; GlaxoSmithKline Brasil Ltda., Rio de
Janeiro, Brasil). Em suma, quatro jatos (400 pg/ml)
foram administrados com o auxilio de um espacador
(Fumax®; GlaxoSmithKline Brasil Ltda.). Apds 15 min
da administracdo do broncodilatador, os testes de
funcdo pulmonar foram repetidos.
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Os pacientes foram submetidos a testes cutaneos
de hipersensibilidade imediata por puntura, conforme
descrito por Pepys et al.(** e modificado por Osterbalee
e Weeke.(') Os alérgenos testados incluiram epitélio
de cdo, epitélio de gato, fungos do ar (Aspergillus
fumigatus), alérgenos de baratas (de Blattella germanica
e Periplaneta americana) e alérgenos de acaros (de
Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia tropicalis). Os
reagentes foram obtidos junto a Immunotech ([divisdo
da] FDA Allergenic Ltda., Rio de Janeiro, Brasil).

A indugao do escarro foi realizada de acordo com
o protocolo modificado descrito por Pavord et al.,*>
com inalagdo de solucdo salina hipertonica (3%, 4% e
5%) utilizando-se nebulizador ultrassonico (Fisoneb®;
Canadian Medical Products, Ltd, Markham, Ontario,
Canada) com baixo fluxo (0,87 I/min). As amostras de
sangue periférico (10 ml cada) foram centrifugadas a
2.000 rpm por 10 min. O soro foi coletado e armazenado
a —20°C para posteriores dosagens das citocinas.
As citocinas e as quimiocinas foram quantificadas
por ELISA sanduiche de acordo com o protocolo do
fabricante (R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA).
Para quantificar TNF e IL-6, utilizamos kits de alta
sensibilidade (Quantikine HS ELISA; R&D Systems).
Para quantificar RANTES (CCL5) e IL-8, utilizamos kits
DuoSet ELISA (R&D Systems).

Na analise estatistica, foram utilizadas medidas de
tendéncia central, incluindo médias e medianas, para
as variaveis demogréficas e clinicas. Os dados foram
analisados com o programa Statistical Package for the
Social Sciences, versao 17.0 para Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA). Os valores obtidos para as variaveis
indice de massa corporal, SpO, e fungdo pulmonar,
que tipicamente apresentam distribuigdo normal,
foram analisados com testes t de Student. Para a
comparagdo entre a contagem de células no escarro e
os estagios de gravidade da DPOC, utilizou-se o teste
de Mann-Whitney. A correlacdo entre os eosindfilos no
escarro e o VEF, (antes e ap6s o uso de broncodila-
tador) foi analisada pelo coeficiente de correlacdo de
Spearman. As comparag0es entre os grupos LFAnr,
LFApr e controle, em relagdo a producgdo de citocinas,
contagem de células no escarro e gravidade da DPOC,
foram realizadas com o teste de Kruskal-Wallis, seguido
do pds-teste de Dunn para comparagdes multiplas.

RESULTADOS

Caracteristicas da amostra

As caracteristicas demograficas, a condigdo tabagica
e os resultados dos testes de fungao pulmonar dos
pacientes com DPOC, por grupo (com ou sem reversibi-
lidade do VEF, p6s-broncodilatador), sdo apresentados
na Tabela 1. Ndo houve diferengas entre os dois
grupos de pacientes quanto a idade, sexo ou condigdo
tabagica. Também ndo houve diferencgas entre os dois
grupos em relagdo a indice de massa corporal, SpO,
ou idade de inicio dos sintomas. Todos os pacientes
da amostra apresentaram relagdo VEF,/CVF < 70%
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do valor previsto. As medianas dos valores do VEF,
pré- e pds-broncodilatador foram de 48,2% (variagdo:
30-66%) e 51% (variagdo: 35-71%), respectivamente,
no grupo LFAnr, contra 35% (variacdo: 28-44%) e
47% (variagdo: 36-52%), respectivamente, no grupo
LFApr (p < 0,04), enquanto, no grupo controle, elas
foram de 79% (variagdo: 65-82%) e 84% (variagdo:
69-89%), respectivamente. Nenhum dos individuos
do grupo controle era fumante ou ex-fumante.

Gravidade da DPOC, contagem de células no
escarro e atopia

Como se pode observar na Tabela 2, a gravidade
da DPOC foi avaliada de acordo como as diretrizes de

Caracteristicas

Sexo, n (%)

Masculino 11 (45,8)
Feminino 13 (54,2)
Idade, anos 66 (57-73)
Tabagismo, n (%) 8 (27,3)

Ex-fumantes, n (%) 16 (72,7)
indice de massa corporal, kg/m? 22 (19-25)
Sp0,, % 96 (94-97)
Idade de inicio dos sintomas, anos. 54 (42-58)
Relacao VEF,/CVF, % do previsto

Pré-BD 64 (53-70)
Pos-BD 66 (51-62)
VEF,, % do previsto

Pré-BD 48 (30-66)
Pos-BD 51 (35-71)
CVF, % do previsto

Pré-BD 69 (57-84)
Pos-BD 76 (64-89)

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, clinicas e de fungdo pulmonar de pacientes com DPOC.?

2010 da GOLD. Os 24 pacientes do grupo LFAnr se
distribuiram de forma razoavelmente equitativa entre os
estagios II, III e IV da DPOC, enquanto os 13 pacientes
do grupo LFApr foram categorizados como tendo DPOC
estagio III. Embora as contagens de neutrofilos tenham
aumentado proporcionalmente a gravidade da DPOC,
ndo foram detectados eosindfilos nos pacientes com
DPOC estagio IV (dados ndo apresentados).

Em ambos os grupos de pacientes, foi realizada
contagem diferencial de neutrofilos e eosindfilos nas
amostras de escarro (Tabela 2). As contagens de
neutrofilos ndo diferiram entre os dois grupos (p >
0,05). Entretanto, a mediana da contagem de eosindfilos
foi significativamente maior no grupo LFApr do que no
grupo LFAnr (p < 0,01).

6 (46,2) 0,72
7 (53,8)

69 (59-76) 0,88
4(30,8) 0,67
9 (69,2) 0,43

18 (18-21) 0,001

95 (93-97) 0,93

55 (43-56) 0,97

59 (53-69) 0,44

62 (57-68)

35 (28-42) 0,04

40 (35-50)

58 (53-66) 0,06

69 (59-77)

LFANnr: limitagdo ao fluxo aéreo ndo reversivel; LFApr: limitagdo ao fluxo aéreo parcialmente reversivel; e BD:
broncodilatador. 2Valores expressos em mediana (intervalo interquartil), exceto onde indicado.*Teste t de Student
(bicaudal); nivel de significancia estatistica de p < 0,05.

Tabela 2. Contagem de células em amostras de escarro induzido, por estadgio da DPOC, e resultados de testes alérgicos
em pacientes com DPOC, por grupo.?

Variaveis

Estagio GOLD

Il 6 (27,3) 0 (0,0) 0,03
11l 12 (45,5) 12 (92,3) 0,77
v 6 (27,3) 1(7,7) 0,43
Teste cutaneo de puntura

Positivo 5 (20,8) 4 (30,8) 0,58
Negativo 17 (70,8) 9 (69,2) 0,09
Proporcao de neutrofilos® 38 (24-52) 37 (26-47) 0,67
Proporcao de eosinofilos® 0 (0-7) 9 (2-15) 0,01

LFANnr: limitagdo ao fluxo aéreo ndo reversivel; LFApr: limitagdo ao fluxo aéreo parcialmente reversivel; e GOLD:
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. *Valores expressos em n (%). ®Valores expressos em
mediana (intervalo interquartil). *Teste de Mann-Whitney (bicaudal); nivel de significancia estatistica de p < 0,05.
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Em nossa avaliagdo de atopia, por meio do teste
cutaneo de puntura, ndo observamos nenhuma dife-
renca entre os dois grupos de pacientes em relagéo a
positividade para qualquer um dos antigenos testados
(Tabela 2). Dos 24 pacientes do grupo LFAnr, 5 (21%)
apresentaram pelo menos um teste positivo, contra 4
(31%) dos 13 pacientes do grupo LFApr (p > 0,05).
Além do mais, nenhum dos pacientes em nenhum
dos dois grupos de pacientes apresentava histdrico de
asma. Em 2 dos pacientes do grupo LFAnr, a resposta
a histamina foi negativa.

Relagdo entre a propor¢do de eosindfilos e
o VEF,

A relagdo entre a proporgdo de eosindfilos no escarro
e o VEF, (antes e apds o uso de broncodilatador) é
apresentada na Figura 1. Houve uma relagao inversa
entre a proporgdo de eosindfilos no escarro e o VEF,
antes e apos o uso de broncodilatador (p < 0,01).

Perfil imunolégico

Os niveis de citocinas e quimiocinas nos grupos
LFANnr, LFApr e controle sdo apresentados na Figura
2. A mediana dos niveis de TNF foi de 2,9 pg/ml
(variagao: 0,95-6,03 pg/ml) no grupo LFAnr e de 3,2
pg/ml (variagdao: 2,65-5,50 pg/ml) no grupo LFApr,
ambos os valores significativamente maiores do que
0 0,35 pg/ml (variagao: 0-1,9 pg/ml) observado para
os controles (p < 0,01). A mediana dos niveis de
IL-6 também foi significativamente maior nos grupos
LFANnr e LFApr do que no grupo controle — 1,4 pg/ml
(variagao: 0,42-2,10 pg/ml) e 0,92 pg/ml (variagao:
0,37-1,89 pg/ml), respectivamente, versus 0 pg/
ml (p < 0,01). Além disso, os niveis de IL-8 foram
significativamente maiores no grupo LFAnr do que
no grupo controle (p < 0,05), e os niveis da RANTES
(CCL5) ndo diferiram significativamente entre os
dois grupos de pacientes nem entre cada grupo de
pacientes e o grupo controle (p > 0,05 para todos).
Conforme representado na Figura 2, a mediana dos
valores de IL-8 para os grupos LFAnr, LFApr e controle
foi de 0 (variacdao: 0-57,50), O (variagdo: 0-51,75)
e 0 (variacdo: 0-0), respectivamente, sendo que a
diferenga entre o grupo LFAnr e o grupo controle foi
estatisticamente significativa (p < 0,05). Ndo houve
diferengas estatisticamente significativas entre os trés
grupos em relagdo aos niveis séricos da RANTES (CCL5;
Figura 2). A gravidade da DPOC ndo se correlacionou
significativamente com os niveis séricos de TNF, IL-6,
IL-8 ou RANTES (CCL5; dados nao apresentados).

DISCUSSAO

A DPOC é uma doenca inflamatoria progressiva e grave
e é a quarta causa de morte nos Estados Unidos.®
A prevaléncia da DPOC e a mortalidade associada a
mesma continuam a subir. Além disso, a DPOC tornou-se
uma importante causa de morte e invalidez.”) Dois
subtipos de DPOC, baseados na reversibilidade do VEF,,
foram identificados recentemente. Aqui, buscamos
determinar se esses subtipos estdao associados a
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contagem de células no escarro, niveis de citocinas e
gravidade dos sintomas. Observamos que os pacientes
com DPOC e reversibilidade do VEF, apresentaram
maiores contagens de eosindfilos no escarro e maior
hiper-responsividade das vias aéreas do que aqueles
sem essa reversibilidade, e que houve correlagao
inversa entre a proporcdo de eosindfilos no escarro e o
VEF, antes e apds o uso de broncodilatador. Ademais,
demonstramos que a DPOC com reversibilidade do
VEF, ndo se associou a atopia nem a asma.

De fato, nossos achados corroboram os de estudos
anteriores que mostram que, embora os niveis de IL-6,
IL-8 e TNF sejam maiores em pacientes com DPOC
do que em individuos saudaveis, a producdo dessas
citocinas é comparavel entre os dois tipos de DPOC.

Historicamente, a incidéncia de DPOC é maior no sexo
masculino e em fumantes. Entretanto, a representacgdo
proporcional de mulheres vem aumentando.(® Além
disso, uma nitida predominancia do sexo feminino
foi relatada entre pacientes com DPOC grave e de
inicio precoce.(*®) No presente estudo, a distribuicdo
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% de eosindfilos no escarro induzido

RZlinear = 0,088

30 40 50 60 70 80
VEF, antes de BD (%)

% de eosinofilos no escarro induzido

RZlinear = 0,151

40 50 60 70 80
VEF, apds BD (%)

Figura 1. Gréaficos de dispersdo mostrando a proporgdo de
eosindfilos no escarro induzido e o VEF, de pacientes com
DPOC e limitagdo ao fluxo aéreo ndo reversivel ou limitagdo
ao fluxo aéreo parcialmente reversivel, antes e apods o
uso de broncodilatador (BD), em A e B, respectivamente.
Estatisticas obtidas com o coeficiente de correlacdo de
Spearman; nivel de significancia estatistica de p < 0,05.
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Figura 2. Grafico de pontos dos niveis séricos das citocinas TNF (A), IL-6 (B) e IL-8 (C), assim como dos da RANTES
(CCL5; D), em controles saudaveis (CS), pacientes com DPOC e limitagdo ao fluxo aéreo ndo reversivel (LFAnr) e
pacientes com DPOC e limitagdo ao fluxo aéreo parcialmente reversivel (LFApr). *p < 0,05, 'p < 0,01 e *p < 0,001;
teste de Kruskal-Wallis seguido do pds-teste de Dunn para comparages multiplas.

proporcional dos sexos masculino e feminino foi
semelhante entre os dois grupos de pacientes, assim
como o foi a proporgdo de fumantes.

A andlise do escarro é uma ferramenta Util na
avaliagdo da inflamagdo das vias aéreas.(*> O escarro
induzido foi inicialmente utilizado para o diagndstico
de cancer de pulmdo e, mais tarde, para doencas
infecciosas. No inicio da década de 1990, esse método
foi empregado na investigacdo da inflamagdo bronquica
associada a asma.? Mais recentemente, por causa
de sua seguranga, reprodutibilidade e baixo custo,
tem sido utilizado para investigar a patogénese da
asma e DPOC. O recrutamento local de neutrofilos na
inflamagdo é uma caracteristica marcante da DPOC,
assim como o é o aumento dos niveis de mediadores
inflamatorios nas vias aéreas e no sangue circulante.?)
A liberacdo de elastase neutrofilica, fosfatase acida
e mieloperoxidase que ocorre durante a inflamagdo
neutrofilica é caracteristica da DPOC.?%2% Os neutrdfilos
sdo as células predominantes no escarro de pacientes
com DPOC, e elevadas proporg6es de neutrdfilos foram
encontradas no escarro dos pacientes de ambos os
grupos com DPOC avaliados no presente estudo.®
Entretanto, também é possivel que a solugdo salina

hipertonica utilizada para as técnicas de indugdo do
escarro contribua para o aumento do numero de
neutrofilos. %

O papel que os eosinofilos no escarro desempenham
na DPOC ndo esta claro. Ja se acreditou que a presenca
de eosindfilos estava relacionada a um subgrupo de
pacientes com DPOC com caracteristicas da asma>
€ que essa presenca estava associada a uma melhor
resposta a corticoterapia.®® De fato, uma associacdo
entre a asma e a DPOC contribuiria para o desenvol-
vimento de estratégias para o manejo terapéutico da
DPOC.(?7:28) Entretanto, nossos dados argumentam
contra a ocorréncia de asma em pacientes que apre-
sentam reversibilidade do VEF, p6s-broncodilatador.
Nenhum dos nossos pacientes apresentava historico
pessoal ou familiar de asma, e a prevaléncia de atopia,
determinada por meio de teste cutaneo de puntura,
foi comparavel entre os dois grupos de pacientes.
Além disso, o perfil imunoldgico (produgdo de citocina
e quimiocina) foi semelhante nos dois grupos, e ndo
houve nenhum aumento de RANTES (CCL5), que é
uma citocina Th2 tipica em pacientes com DPOC e
reversibilidade do VEF, pds-broncodilatador. Em um
estudo anterior, observamos uma associacdo entre

J Bras Pneumol. 2016;42(4):241-247

245



246

Perfil inflamatorio e imunologico em pacientes com DPOC: relacao com a reversibilidade do VEF,

os eosinofilos nasais e a atopia em pacientes com
DPOC.® Entretanto, no presente estudo, a presenca de
eosinofilos no escarro ndo se associou a atopia nem a
asma. Embora o papel dos eosindfilos na DPOC ndo seja
totalmente compreendido, constatamos que as contagens
de eosinodfilos estavam aumentadas em pacientes com
DPOC e reversibilidade do VEF, pés-broncodilatador.
Também identificamos uma correlagdo inversa entre a
proporgdo de eosindfilos no escarro e a diminuigdo do
VEF,. Embora nossos resultados possam sugerir que 0s
eosinofilos estdo relacionados com a gravidade da DPOC,
ndo foi encontrado nenhum eosindfilo no escarro dos
pacientes com DPOC estégio IV. E possivel que, assim
como nos estagios mais avangados da doenca, o nimero
de células inflamatorias seja menor nessa fase da doenca.

Niveis aumentados de IL-6, IL-1B, TNF e IL-8 foram
observados no escarro induzido de pacientes com DPOC
estavel.®) Existem também evidéncias de relagdo entre
niveis elevados de citocinas na DPOC e consumo de
cigarros.(©3% Entretanto, ndo foi avaliada a relagdo das
quimiocinas com os eosindfilos no escarro ou com a
reversibilidade do VEF,. A IL-6 sérica é considerada o
melhor biomarcador da gravidade da DPOC quando
associada ao grau de obstrucdo das vias aéreas e foi
associada a mortalidade.” Observamos que a gravidade
da DPOC néo se correlacionou com os niveis séricos
de IL-6, IL-8, TNF ou RANTES (CCL5). No presente
estudo, foi possivel avaliar os niveis de citocinas (IL-6
e TNF) e de quimiocinas—IL-8 e RANTES (CCL5)—em
pacientes com DPOC com ou sem reversibilidade do
VEF, apds o uso de broncodilatador. Entretanto, os
niveis de citocinas e quimiocinas foram semelhantes
entre os dois grupos de pacientes.

Ainflamagdo eosinofilica das vias aéreas foi associada
as exacerbagbes da DPOC.G" A reducdo da contagem
de eosinofilos no escarro foi associada a reducdo das
exacerbagbes da DPOC.Y Como este foi um estudo
transversal, ndo foi avaliada a relagao entre resposta
inflamatdria e exacerbagdo. Entretanto, observamos
uma associagdo entre inflamagdo eosinofilica e
obstrucdo das vias aéreas. Isso apoia a relagdo entre
inflamagdo eosinofilica das vias aéreas e exacerbagdo
da DPOC,Y assim como a de associacdo entre
contagem de eosinofilos no sangue periférico e morte
por exacerbagOes da DPOC.G?

Uma limitagdo do presente estudo é o pequeno
numero de participantes. Entretanto, é evidente que
os pacientes do grupo LFApr apresentaram maior
hiper-responsividade das vias aéreas. Além disso, a
observagdo de que a DPOC com reversibilidade do VEF,
ndo se relacionou com a asma, mas se associou ao
aumento do nimero de eosinofilos no escarro, aliada
a correlacdo inversa observada entre a proporgdo
de eosindfilos no escarro e o VEF,, sugere que os
eosindfilos desempenham um papel importante na
resposta inflamatéria em pacientes com DPOC e
reversibilidade do VEF, pés-broncodilatador.

Nossos dados ndo apoiam a ideia da ocorréncia de
sindrome de sobreposigdo asma-DPOC em pacientes
com responsividade das vias aéreas ao broncodilatador.
Embora ndo possamos descartar a possibilidade de que
a inflamacdo eosinofilica seja um subtipo de DPOC,
nossos dados indicam que essa inflamacdo é uma
fase da doenca que estd associada a maior obstrucdo
das vias aéreas.
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