FARMACOTERAPIA DA DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC)
Metas da Terapia
As metas da farmacoterapia na DPOC sio:

e Provocar a broncodilatagdo.
¢  Diminuir a reacdo inflamatoria.
®  Ajudar 4 expectoragdo.

O éxito desta terapia depende de qudo cuidadoso se haja preparado o programa para cada individuo, tendo em
atencdo o severa que € a doenca, e a resposta especifica 4s medicacdes, assim como também a tolerangia de cada
paciente 4 medicacdo. Uma participag@o dindmica entre o médico e o paciente é de uma importancia crucial. Devido
a que ha muitos tipos de medicamentos usados na DPOC, os pacientes deverdo ter conhecimento bésico de como
funciona cada medicina e devem aprender como cuidar da sua saide dependendo dos sintomas, e da frequéncia da
severidade dos mesmos.

Os broncodilatadores continuam sendo o pilar essencial na farmacoterapia da DPOC. As trés classes de
broncodilatadores que se usam sdo:

Anticolinérgicos (ipratropium bromide).

Agonistas beta-2 (albuterol).

Metilxantinas (teofilina).

Os agonistas beta-2 produzem menos broncodilatagdo na DPOC do que na asma.

A forma mais popular de terapia por broncodilatador € através do inalador de mdo. O inalador de mao permite a
distribuicdo direta da medicacao dentro dos pulmdes minimizando os seus efeitos secunddrios. Para pacientes que
tiveram dificuldade para coordenar os movimentos necessdrios para inalar broncodilatadores desta forma,
encontraram-se outras rotas e sistemas como sao o nebulizador de bomba de motor ou agregar uma cdmara de
espaco morto (spacer) ao nebulizador de mao. As principais diferengas no tratamento para a asma e a DPOC sio:

¢ Em pacientes com a DPOC as mudangas espirométricas sao insignificantes apesar de as mudangas
sintomdticas s@o patentes com os agonistas beta-2.

¢ Em pacientes com a DPOC, devido a que eles geralmente sao de idade avangada sdo menos tolerantes aos
efeitos secunddrios das drogas simpatico-miméticas.

Até agora nio foi provado que o uso prematuro de farmacoterapia influi ou altera o progresso da doenga.
TERAPIA BRONCODILATADORA

Nos ultimos 20 anos a inalacdo de agonistas beta-2 foi usada com grande frequéncia em pacientes com a DPOC.
Esta terapia de broncodilatadores muito efetiva em pacientes com a DPOC e com doenga hiperreactiva das vias
aéreas e a sua forma de inicio rdpido, faz-la muito 1til quando se aplica a pacientes com exacerbagdes agudas. Uma
das razdes para usar agonistas beta-2 na DPOC € que quase todos os pacientes tenhem um componente reversivel na
obstrugdo das suas vias respiratdrias. Isto se reflexa num aumento no valor do volume espiratério for¢cado no
primeiro segundo depois que se usa um broncodilatador inalado. Um estudo amostrou que em 985 pacientes com a
DPOC nos quais a asma era um critério de exclusdo, havia uma média de incremento do 15% sobre o valor inicial
do volume espiratério forcado no primeiro segundo em términos de resposta 4 inalagdo dum agonista beta-2. Isto
correspondia a um incremento de aproximadamente 5% na predicdo do seu valor normal.

Apesar destes encontros, os anticolinérgicos de tipo quaterndrios parecem ser muito eficientes no tratamento da
DPOC. Os seguintes sdo inconvenientes do tratamento por agonista beta-2.

¢ Devido ao seu mecanismo agonista beta-2 e seu pontencial de causar efeitos secunddrios cardiacos, o uso
desta medicag@o pode estar limitado em pacientes de idade muito avangada com a DPOC.



e O uso regular de agonista beta-2 contribui 4 hiperreatividade das vias respiratérias embora ndo esteja claro
se isso estd relacionado com o tratamento pelo aerosol ou pela inflamagdo existente nas vias respiratdrias.

AGONISTAS BETA-2
A Sociedade Americana do Térax faz as seguintes recomendagdes para o uso d agonistas beta-2 na DPOC.

e  Usar nebulizador de mdo com broncodilatadores beta-2 para sintomas intermitentes, € dizer, que sémente
quando o paciente o necessita.

e  Usar um maximo de trés a quatro tratamentos por dia ou como profilaxia antes de fazer exercicio.

e  Usar uma camara de espago morto (spacer) se € necessdrio para melhorar a distribui¢do do aerosol e reduzir
os efeitos secunddrios.

Medicacdes como o albuterol oral podem usar-se, mas se necessita mais investigagdo para comprovar a sua eficicia.

Os novos aerosdis de longa a¢do como o salmeterol parecem ser efetivos em evitar o broncoespasmo noturno, mas
se necessita mais investigacdo para poder determinar com mais precisdo o seu valor no manejo da terapéutica da
DPOC.

Um pormenor importante a ter em conta com os agonistas beta-2 € a possibilidade de que os pacientes podem abusar
deles. Devido ao seu rdpido mecanismo de agdo, os pacientes com dispneia tendem a usar-los com muita frequéncia.
Entretanto, os agonistas beta-2 podem causar arritmias e a dose destes broncodilatadores tem que ser usada com
muito cuidado em pacientes com doenca cardiaca. Entretanto, com doses regulares, as complicacdes cardiacas sdo
pouco frequentes.

AGENTES ANTICOLINERGICOS

Na DPOC certos estudos sugerem que os anticolinérgicos pruduzem maior melhoria na limitacio do fluxo aéreo e na
hiperinflagdo quando se compara com os agonistas do beta-2 e com menos efeitos secunddrios. Pode ser que isto
seja devido a que um incremento da atividade colinérgica no tom do musculo de fibra lisa das vias respiratérias em
pacientes que tenhem a DPOC estdvel, ou devido a uma diminui¢do da resposta adrenérgica nestes pacientes por
falta de mediadores que modulem o tom da fibra muscular lisa.

De fato, os antiolinérgicos tenhem a vantagem de terem muito poucos efeitos secundarios; muita pouca medicagdo
se absorve através da mucosa das vias respiratdrias e a inalagdo da medicac@o praticamente ndo tem efeitos
sistémicos daninhos. Em geral, os efeitos secunddrios costumam ser locais: sequiddo da boca com gosto metdlico
(na minoria dos pacientes). De forma contraria ao que sucede com os efeitos cardiacos dos agonistas beta-2, oito
inala¢des de ipratropium bromide (o que é quatro vezes maior do que a dose terapéutica recomendada) ndo produz
mudangas no débito cardiaco.

A Sociedade Americana do Térax faz as seguintes recomendacdes para o uso de anticolinérgicos na DPOC:

e  Usar o ipratropium bromide via nebulizador de mao regularmente em pacientes que tenhem sintomas
didrios. O ipratropium bromide comeca a funcionar mais lento que os agonistas beta-2, mas a sua agdo é
mais prolongada e portanto parece ser que sdo mais eficazes quando se usa de forma continua, e nao
quando se necessite.

e A dose apropriada € de duas a quatro inala¢des, trés ou quatro vezes ao dia. Entretanto, ha pacientes que
requerem e toleram doses maiores, como por exemplo, de seis a oito inalagdes, trés vezes ao dia.

Datos publicados recentemente indicam qua a administracio de solucdes de ipratropium bromide pelo nebulizador
de bomba em pacientes com a DPOC produzem uma broncodilatagdo mais prolongada que naqueles pacientes que
usam o nebulizador de mao. Isto faz que se possa oferecer ao paciente outra forma de administrar esta medicacao.



TERAPIA COMBINADA

Depois de ver-se que se pode produzir uma broncodilatagdo maior em muitos pacientes com a DPOC usando a
combina¢do dum agonista beta-2 e um anticolinérgico, por exemplo, ipratropium bromide e albuterol inalados em
forma de aerosol. Num estudo de 534 pacientes em grupos paralelos e seguidos por 12 semanas, comprovou-se que
havia uma melhoria notdvel no fluxo d’ar (mais de 15% de melhoria no volume espiratério forcado no primeiro
segundo) em cerca de 80% destes pacientes usando uma combinag¢do de ipratropium bromide com albuterol num
nebulizador de mio. Um estudo do grupo Combivent também amostrou que se produzia uma melhor resposta
broncodilatadora (de 20% a 40% de maior broncodilatacio) em pessoas com a DPOC dando-se-lhes o tratamento
separado de qualquer destes dois agentes farmacoldgicos. A terapia de combinagdo estava também associada com
menor incidéncia de reagdes secunddrias ds drogas.

De acordo com a Sociedade Americana do Térax, a combinagdo de albuterol com ipratropium bromide usadas no
mesmo nebulizador de mdo pode usar-se para ajudar a fazer mais simples e mais facil a terapia, e portanto, ajudar a
que o paciente a use com mais eficicia. Ainda ndo ha uma evidéncia contudente que sugira que o uso regular dum
anticolinérgico sozinho ou combinado com um agonista beta-2 piore os resultados da espirometria, aumente as
exacerbacdes, ou contribuia 4 morte prematura da DPOC.

A diferenga nos mecanismos de a¢do dos anticolinérgicos e 0s agonistas beta-2 talvez sejam a causa de que haja
maior broncodilatagdo quando estas duas medicag¢des se usam em combinagdo. Enquanto que os anticolinérgicos
causam broncodilatacdo pela via do parasimpético, os agonistas beta-2 estimulam o sistema simpético. Ha também
evidéncias que os agentes anticolinérgicos produzem broncodilatag@o, principalmente nas vias respiratérias centrais,
onde hd muitos receptores colinérgicos. Os nervos colinérgicos e seus receptores ndo estdo abundantemente
distribuidos nas vias respiratdrias periféricas. Entretanto, os agentes beta-adrenérgicos atuam em ambos grupos de
vias aéreas respiratdrias, as centrais e as periféricas em pacientes com a DPOC.

TEOFILINA

Pelos tltimos 50 anos a metilxantina era a primeira linha de terapia no manejo da obstrucdo de fluxo aéreo devido 4
asma e a DPOC. A teofilina de longa acdo foi e ainda € uma arma terapéutica favorita no manejo de pacientes com a
DPOC e com asma, sobretudo aqueles que sofrem broncoespasmo noturno (Tabela 1). Recentemente, entretanto, o
potencial para desenvolver a toxicidade fez que a teofilina ndo seja tao popular. Enquanto que os efeitos secundérios
da teofilina sdo relativamente menores (nduseas, tremor, dor de cabeca, ansiedade, insOnia, e mal-estares
epigdstricas), algumas delas podem ser sérias e o paciente pode ter convulsdes ou arritmias cardiacas. Embora a
ocorréncia de convulsdes esta relacionada de forma intima com niveis altos da medicacdo no sangue, ndo hd uma
correlag@o exata entre o nivel sanguineo e o comeco da atividade convulsiva. A mortalidade devida a convulsdes
reportou-se em alguns estudos no nivel de 50%. A teofilina também pode ocasionar taquicardia sinusal e arritmia de
tipo supraventricular e ventricular. Nestes casos também os niveis de teofilina ndo podem indicar quando vai
acontecer a arritmia cardiaca.

O risco de desenvolver toxicidade aumenta diretamente com a idade do paciente e com a presenca de doencga
hepatica ou falho cardiaco. Outro problema que sucede com a teofilina é que estd associada com interagdes
farmacoldgicas com outras drogas. Exemplo desta interacdo sao as que ocorrem com os antibidticos do tipo
quinilonas, como € o norfloxacin e o ciprofloxacin. Ademais, os bloqueadores de calcio podem infuir de grande
maneira no metamolismo da teofilina.



Tabela 1

FATORES QUE PODEM INFLUIR A DOSE DE TEOFILINA

Se requerem doses maiores de Se requerem doses menores
Teofilina quando existe* quando existe
Mudangas maiores Fumar cigarros Insuficiéncia hepética
(26-50%)
Dilantina Falho cardiaco
Rifamoine Cor pulmonale
Isoproterenol Pneumonia viral
Fendbarbital Cimentidina
Carbamezapina Mexiletina
Aminoglupetamida Cipruflaxina e similares
Alopurinol
Eritromicina
Vacinagao para resfriado
Propanolol
Pildora anticoncepticional
Mudangas menores Dietas baixas em carbohidratos, | Verapamil
(10-25%) altas
em proteinas
Comidas na brasa Nifedipina
Isoniazida Tetraciclina
Ketoconazol Hidrocortisona
Hidréxido de aluminio
Hidréxido de magnésio
Tiabendazol

*Quando a dose se aumenta, devem usar-se como guia os niveis sanguineos.
Os datos que confirmam estas mudangas nio foram totalmente comprovadas.

Entretanto, a teofilina € um broncodilatador poderoso quando se usa nos pacientes com a DPOC. Nao foi
demonstrado se o uso seguido da medica¢do, tem ou ndo um efeito progressivo ou negativo no curso da DPOC. A
teofilina também pode ser usada em pacientes que tenhem tendéncia ou dificuldade para usar a terapia por aerosol
de forma regular. As teofilinas de longa acdo podem ser efetivas para reduzir os sintomas noturnos. Entretanto,
devido aos problemas expostos anteriormente, deve-se ser muito cuidadoso na dosificacdo, especialmente na
presenca da doenga cardfaca ou hepética, devido a que estas alteram o metabolismo da teofilina. Se o paciente estd
tomando outras medicagdes, também pode haver uma interacdo terapéutica.

A Sociedade Americana do Térax recomenda que a teofilina seja usada em casos severos da DPOC. Esta medicacio
também melhora a funcdo dos musculos respiratérios, estimula os centros respiratérios, e parece ser que tem um
efeito geral nas atividades didrias dos pacientes. Ademais os pacientes com a DPOC que tenhem doenca cardiaca
podem-se beneficiar do uso da teofilina, ja que esta melhora o débito cardiaco, reduz a resisténcia da artéria
pulmonar e melhora a perfusdo do miisculo cardiaco isquémico.



Um estudo recente demonstrou que agregando teofilina & combinag@o de albuterol e de ipratropium bromide obtém-
se um melhor efeito terap€utico em pacientes com a DPOC estdvel. Neste estudo os trés regimes das medicacgdes
foram usados por separado, produzindo uma broncodilatacao significativa quando se comparava com um placebo.
Entretanto, a combinacdo de teofilina por via oral, com niveis mantidos entre 12 mg/L e 18 mg/L, e albuterol,
usando duas inalagdes, era superior que quando se usava sémente ipratropium bromide. Os autores deste trabalho
chegaram 4 conclusio que o uso de terapia combinada a doses baixas em pacientes com a DPOC, alcangam um
méaximo de broncodilatagdo com um minimo de efeitos secunddrios adversos.

TERAPIA ANTI-INFLAMATORIA

Embora os pacientes com asma, encontrem beneficios terapéuticos evidentes com as drogas anti-inflamatérias, o
mesmo ndo acontece nos casos de pacientes com a DPOC. O cromolyn e o nedocromil ndo se estabeleceram ainda
como agentes terapéuticos tteis na DPOC enquanto que sim foi provado que sdo muito efetivos em pacientes que
tenhem alergia do tracto respiratério. O papel dos corticosteroides também ndo estd muito claro. Embora alguns
pacientes com a DPOC melhoram baixo este tratamento, os diferentes estudos que se fizeram ndo concordam e sio
bastante controversos.

Ademais, da diferenca dos pacientes asmdticos, ndo se demonstrou que os corticosteroides lhe rendam ao paciente
com a DPOC nenhum tipo de prote¢do quando eles estdo usando terapia broncodilatadora. Também nao se
demonstrou que haja beneficio agregando-se esteroides inalados a estes pacientes quando eles ja estdo baixo
tratamento com broncodilatadores do tipo ipratromium bromide ou dos agonistas beta-2.

A maioria das investigacdes nesta drea s6 amostram que um grupo pequeno de pacientes com a DPOC melhoram-se
com terapia de corticosteroides a longo prazo. Devido que s6 um pequeno nimero de pacientes se melhora, unido
ao perigo dos efeitos secundarios adversos desta medicacdo, os pacientes que se escolham para terapia por
corticosteroides devem ser cuidadosamente selecionados baixo um critério objetivo riguroso, e sé depois que outras
formas de terapia ndo hajam sido exitosas. O uso de corticosteroides inalados foi recomendado devido ao fato que
tenhem menos efeitos secunddrios que os corticosteroides orais. Se os pacientes recebem corticosteroides a longo
prazo, deverdo tomar suplementos de calcio para protegerem-se contra a osteoporose. Alguns pacientes que tenhem
a DPOC com exacerbagdes necessitam cursos intermitentes de corticosteroides orais. Neste caso € importante usar
férmulas de terapia decrementais e descontinuar os corticosteroides como tdo depressa seja possivel, para evitar as
complicacdes como sdo as lesdes dermatoldgicas, as cataratas, os diabétes, a osteoporose, a tlcera péptica, e as
infec¢Oes secundarias. Entretanto, estes riscos estdo associados com as doses usuais de corticosteroides inalados,
embora em ocasides se veja a presenga de infecgdes micéticas orais quando o curso € prolongado.

PONTOS ESSENCIAIS DA TERAPEUTICA DA DPOC

A medicacdo de elei¢do para comegar o tratamento sdo os broncodilatadores inalados. Eles induzem a uma melhoria
sintomdtica imediata, diminuindo a obstru¢@o das vias respiratorias.

Deve observar-se como guia ao tratamento da doenga, a severidade desta. A terapia com o inalador de mao € o
método de elei¢do devido 4 sua baixa incidéncia em efeitos secunddrios e ao fato de que € mais ecomémico.

O anticolinérgico ipratropmium bromide € um broncodilatador de primeira linha devido 4 sua grande poténcia
broncodilatadora em pacientes com a DPOC e a sua baixa incidéncia em efeitos secunddrios adversos quando se
compara, como por exemplo, com os inaladores agonistas beta-2. Um alto nivel de dosificacio do inpratropium
bromide vai conlhevar a uma acéo mais prolongada da broncodilatacio, sem efeitos secundarios, e sem diminui¢do
na resposta do paciente quando se usa terapia a longo prazo.

A medida que a doenca progressa, pode-se agregar a inalagdo de un agonista beta-2 como o albuterol 4 terapia de
ipratropium bromide. Um novo inalador de mdo combinando as duas medicagdes parece ser muito efetivo para que
o paciente use a medicagdo tal como a prescreve o seu médico. Alguns autores preferem ndo usar sémente albuterol,
devido aos efeitos secunddrios pelo uso prolongado do mesmo.

Se os pacientes ndo respondem 4 combinag@o da terapia por aerosol, recomendamos algumas das seguintes opgdes:



e  Mudar a combinacio do ipratropium bromide e o albuterol em formas de solugdes  nebulizadas
por nebulizadores de bomba. Isto melhora a broncodilatacdo ja que doses mais altas das
medicagdes podem ser administradas ao paciente melhor do que resulta o usar o nebulizador de
mao. As doses altas de ipratropium bromide também induzem um efeito terap€utico mais
prolongado. As duas solu¢gdes misturam-se sem dificuldade e € mais facil administrar-las ao
paciente devido a que necessitam muito menos coordina¢io e manipulacio por parte do paciente

e Agregar uma teofilina 4 terapia de longa acdo com broncodilatadores inalados. Alguns pacientes se
sentem mais cdmodos utilizando esta terapia do que a dos nebulizadores. A teofilina também pode
ser agregada 4 combinacdo de nebulizadores, mas estes regimes terapéuticos requerem uma
dosificag@o cuidadosa dos niveis sanguineos de teofilina, ja4 que muitos pacientes podem ter efeitos
secundarios embora os niveis de teofilina estejam dentro dos niveis considerados terapéuticos.

e Considerar o uso de corticosteroides em pacientes com a DPOC que demonstraram ter um
componente inflamatério na sua doenca. E preciso evaluar com muito cuidado o uso dos
corticosteroides, e se hd uma resposta positiva, levar a dose aos niveis mais baixos possiveis para
evitar efeitos secunddrios adversos. Para aqueles pacientes que tenhem problemas em usar os
aerosois, o uso de corticosteroides orais € outra alternativa terapéutica

MEDICACOES QUE AFECTAM O ESPUTO (FLEUMA)

A producido excessiva de esputo pode ser um problema para muitos pacientes com a DPOC. Foram usadas uma série
de agentes terapéuticos e distintas metodologias, mas até agora nenhuma tem sido totalmente satisfatoria.

E de pensar que com uma hidratacdo adequada, o paciente desgarra o esputo com mais facilidade, embora isto ndo
estd completamente comprovado.

Derivados orgénicos de iodo foram usados como agentes que ajudam na propulsdo do esputo para o manejo da
bronquite cronica. Entretanto, foram descontinuados o FDA (Administracdo de Drogas e Alimentos dos Estados
Unidos.

Derivados da aceltycisteina foram muito populares em Europa pelos seus efeitos antioxidantes e pelas suas
propriedades na dissoluc@o do esputo para ajudar a propulsdo do mesmo.

Novas medicacdes produzidas pela engenharia genética, como o DNAse, usou-se com €xito na fibrose quistica de
pulmao. Entretanto, esta medicacio é muito custosa e o seu papel na DPOC ainda ndo foi investigado.

Os antibidticos demonstraram ser efetivos no tratamento da DPOC no caso de haver evidéncias de infeccdo, como é
a febre, a leucocitose, ou mudangas no aspecto do esputo, assim como mudancas na radriografia dos pulmdes. Os
pacientes que costumam ter recorréncia das suas infec¢des, sobretudo na época de inverno, podem necessitar cursos
mais prolongados de antibidticos, e em ocasides receber-los em forma continuada.

Se o esputo tem signos de infeccdo aguda, a terapia com antibiéticos estd justificada. Devido a que o cultivo de
esputo € muito custoso, usualmente a decisdo de tratar ao paciente faz-se de forma clinica. O mais frequente é que os
agentes causadores sejam Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenza, ou a Moraxella catarrhalis. Antibiético
que se usaram no passado, como a tetraciclina, a doxiciclina, a amoxicilina, a eritromicina, o
trimethoprimsulfametho-xazole, e o cefaclor sdo provavelmente tdo efetivos como os dltimos antibidticos aparecidos
no mercado.

OUTROS AGENTES FARMACOLOGICOS
Outros agentes farmacolégicos que se usaram na terapia da DPOC incluem:

A terapia de substituicdo/substitutiva da protefna alfa-1 antitripsina estd indicada s6 em pacientes com DPOC
causada pela Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina. Esta terapia ndo estd indicada na forma corrente da DPOC.




Os estimulantes dos centros respiratérios ndo se usam atualmente nos Estados Unidos.

Virios agentes farmacoldgicos com a¢ao no sistema nervoso central, como sdo os antidepressivos triciclicos e os
inibidores mais novos da serotonina podem ser de ajuda para pacientes de idade avangada que tenhem DPOC e que
sofrem de depressao, ansiedade, insdnia ou dores. Entretanto, os pacientes devem ser advertidos da possivilidade de
que a medicacdo também tenha um efeito deprimente na integra¢do da funcdo dos centros respiratdrios. Por
exemplo, as benzodiazapinas nio afetam de forma intensa a respiragdo em casos leves ou moderados de DPOC, mas
podem suprimir o ritmo respiratério no caso de doenga severa, especialmente durante o sono. Alguns dos hipndticos
que se usam para a ins6nia incluem os antihistaminicos com agfo sedativa e o hidrato de cloral; alguns
antidepressivos também podem melhorar o sono. Quando se necessita um tranquilizante de maior a¢do, por exemplo
em casos de agitagdo em psicéticos, o haloperidol é uma droga de elei¢do porque se provou que ndo deprime os
centros respitratorios.

A terapia cardiovascular 4s vezes € necessdria em pacientes com a DPOC severa e com cor pulmonale. Dentro do
arsenal farmacolégico disponivel nesta situagdo se incluem os deuréticos, os inibidores da enzima que converte as
angiotensinas e os bloqueadores dos canais para o calcio. A digital também estd indicada, embora deve ser usada
com muito cuidado: Os bloqueadores adrenérgicos beta-2 estdo contraindicados. Todos estes agentes devem usar-se
com grande cuidado para evitar o desbalance electrolitico, a desidratacdo, a hipotensdo, as arritmias e a isquemia
miocérdica. Dado que quase todos estes pacientes sdo de idade avancada ou ndao metabolizam bem as medicacdes.
Se eles ocorrem, o regime de medicacdes deve ser modificado imediatamente.

®  Vacinagdes contra o pneumococo e a influenza foram recomendadas para prevenir  infecgdes, assim
como as complica¢des destas doengas no tracto respiratério. Embora as vacinas que podem ser adquiridas
neste momento ndo sdo totalmente efetivas, ha evidéncia que os pacientes com a DPOC se beneficiam
quando sdo vacinados.

* Doenca pulmonar obstrutiva crénica, publicado por Pegasus Healthcare International em associacao com o
Colégio Interamericano de Médicos e Cirurgides, 1999.




