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RESUMO

O formoterol é um farmaco beta-agonista de acdo prolongada com rapido
inicio de acdo e eficacia broncodilatadora que podem determinar melhora
significativa e imediata da funcdo pulmonar. Pacientes com DPOC apresentam
pouca ou nenhuma resposta ao broncodilatador (BD) no volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF;), podendo apresentar reversibilidade em
outras variaveis se avaliados por pletismografia.

O objetivo do estudo é avaliar por pletismografia a eficacia broncodilatadora
do formoterol apos 30 minutos de sua aplicacdo em portadores de DPOC.

Foram estudados 40 pacientes portadores de DPOC com pobre resposta ao
BD de curta acdo. Encontravam-se no estagio Il ou Ill da DPOC (SBPT/GOLD) e
apresentavam VEF; menor que 70% do valor previsto. Foram randomizados em
dois grupos de 20 pacientes, com caracteristicas clinicas semelhantes, recebendo
cada um formoterol ou placebo, através de inalador de p6 seco (aerolizer) com
repeticdo das provas funcionais apés 30 minutos.

Foram observados aumentos significativos do VEF; (12,4%) grupo
formoterol (F) em relagcdo ao grupo placebo (P) que foi de 0,1% (p=0,00065), da
capacidade inspiratéria (7,4% X 2,7%;p=0,05) e capacidade vital forcada (12,8% X
5,1%; p=0,017), reducdo importante da resisténcia das vias aéreas (-14% X 2,6% ;
p=0,010). Foram ainda detectadas no grupo F modificagbes nao expressivas do
volume residual, da conduténcia das vias aéreas e da capacidade vital.

Concluindo, em portadores de DPOC com pobre reversibilidade ao BD no
teste espirométrico simples, o formoterol levou a uma melhora significativa da

funcdo pulmonar por pletismografia apos 30 minutos de sua administragéo.

Palavras-chave:DPOC, espirometria,  formoterol,  pletismografia,  pouca

reversibilidade.



SUMMARY

Formoterol is a long-acting B2 agonist drug with rapid onset of action and
the bronchodilator efficacy determine a prompt improvement in lung function.
Patients with COPD may show minimal improvement after bronchodilator (BD) on
volume in first second (FEV3), but they can show reversibility in other parameters if
plethysmography was realized.

The objective of this study was to evaluate, by plethysmography, the
effectiveness of formoterol as a bronchodilator after 30 minutes of administration to
patients with COPD.

Forty COPD patients with poorly reversible obstruction confirmed by short-
acting bronchodilator use at the spirometric test were prospectively evaluated. All
patients were classified as having stage Il or Ill SBPT/GOLD, presenting FEV;
lower than 70% of predict. The patients were randomized in two groups of 20, both
with similar clinical characteristics, each group receiving either formoterol or
placebo by dry powder device (aerolizer) and the lung function tests were repeated
in 30 minutes after the drug administration.

Significant increases in FEV; (12,4%) in formoterol group (F) and 0,1% in
placebo group (P) (P=0,00065), in inspiratory capacity (7,4% X 2,7% ; p=0,05) and
in forced vital capacity (12,8% X 5,1%; p=0,017) and decrease in airway resistence
(p=0,010) were observed in the F= -14% when compared with P= 2,6%. Residual
volume decreased while specific airways condutance and vital capacity increased
less important.

In conclusion COPD patients with poor reversibility, formoterol promoted
significant improvement in lung function by plethysmography after 30 minutes of its
administration.

Key-Words: COPD, formoterol, spirometry, plethysmography, poor
reversibility



INTRODUCAO

Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), segundo o Il Consenso
Brasileiro de 2004 e o GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease), € uma enfermidade respiratdria prevenivel e tratavel, que se caracteriza
pela presenca de obstrucdo cronica do fluxo aéreo, que ndo € totalmente
reversivel." 2 A limitagdo ao fluxo aéreo estid relacionada ao aumento da
resisténcia nas vias aéreas e a reducdo da retracdo elastica.® O tabagismo é a
principal causa da doenca, apesar de existirem outros fatores externos e também
fatores individuais que podem resultar nesta enfermidade. Embora a DPOC
comprometa expressivamente os pulmdes, ela também produz consequéncias
sistémicas significativas.'?

Ocorre predominantemente um processo inflamatério crénico em brénquios
(bronquite crénica) e/ou em parénquima pulmonar (enfisema), os quais podem
estar correlacionados com 0s sintomas que o paciente apresenta.! * Bronquite
cronica é definida pela presenca de tosse produtiva por mais de 3 meses no ano,
por mais de dois anos sucessivos. A tosse € devido a hipersecrecdo de muco e
ndo necessariamente relacionado a limitacdo ao fluxo aéreo. O conceito de
enfisema é anatémico, definido como um aumento permanente e anormal dos
espacgos aéreos distais ao bronquiolo terminal, acompanhado por destruicdo de

suas paredes, na auséncia de fibrose evidente. %3



Fisiopatogenia

Estudos histopatologicos mostram que a inflamacdo do DPOC ocorre em
vias aéreas periféricas (bronquiolos) e no parénquima pulmonar. Os bronquiolos
sdo obstruidos por fibrose e infiltracio com macrofagos e linfocitos T. Ocorre
entdo a destruicdo do parénquima e aumento do nimero de macrofagos e de
linfécitos T, os quais predominam linfécitos CD8 (citotoxicos). No escarro induzido
e no lavado bronquico sdo evidenciados também os neutréfilos, além dos
macroéfagos.

Os macrofagos podem ser ativados pela fumaca do cigarro e por outros
irritantes para liberar fatores quimiotaticos neutrofilicos, como os leucotrienos B, e
interleucina-8. Neutréfilos e macréfagos liberam mdltiplas proteinases que
danificam o tecido conjuntivo no parénquima pulmonar, resultando em enfisema e
estimulacdo de secrecdo mucéide. O papel da célula T citotoxica ndo € bem
definido, mas ele pode estar envolvido com apoptose e destruicdo das células da
parede epitelial alveolar, através da liberacdo de perforinas e de TNF-a.® As
células dendriticas, localizadas nas vias aéreas e no parénquima pulmonar, sao
alguns dos principais sensores de dano que reagem a inumeros disturbio da
superficie da mucosa, havendo assim uma resposta imune inata e auxiliar.®

Num estudo com modelo murino expostos a fumaca do cigarro com
analises realizadas de 3 dias até 6 meses, foi demonstrado quando comparado
com um grupo controle, que no lavado broncoalveolar hd um aumento de

macroéfagos, neutrdfilos, linfocitos e de células dendriticas, mas sem alteragdo no



namero de eosindfilos. No parénquima pulmonar também houve incremento das
células inflamatérias.®

Tem sido proposto que varias proteases quebrem os componentes do
tecido conectivo pulmonar, em particular a elastina causando enfisema. Maior
atencdo estd focada na elastase neutrofilica e proteinase 3. A evidéncia da
alteracdo da elastina na DPOC €& comprovada pela maior degradacdo de
desmosina, cursando com maior declinio da funcdo em fumantes quando
comparados com ndo fumantes. A elastase neutrofilica € inibida pela al-
antitripsina no parénquima pulmonar normal. A protease serina € um potente
estimulante para hipersecrecdo de muco e pode ter um importante papel na
bronquite crénica.

Ha atualmente evidéncias maiores que a matrix metaloproteinase derivada
dos macrofagos e neutréfilos desempenhem um papel importante. Em pacientes
com enfisema ha uma concentragdo aumentada de matrix metaloproteinase-1
(colagenase) e metaloproteinase-9 (gelatinase B) no lavado broncoalveolar. O
interesse pela atividade da matrix metaloproteinase tem se elevado pela
demonstracdo que em ratos, o enfisema induzido pela exposi¢cao cronica pelo
cigarro € prevenido pela delecdo de um gene da matrix metaloproteinase-12
(macrofago metaloelastase). O resultado da degradacdo dos produtos da matrix
extracelular tem o potencial de atrair e ativar mais células inflamatdrias, induzindo
um circulo vicioso.*®

Normalmente, todas estas enzimas sdo contra-atacadas por antiproteases.
Ha pelo menos trés tecidos inibitérios da matrix metaloproteinase (TIMP-1, TIMP-

2, TIMP-3).



Existem evidéncias que o estresse oxidativo pode ter um importante papel
na DPOC. Ha um aumento da concentracdo de peréxido de hidrogénio no ar
exalado de pacientes com DPOC, particularmente durante as exacerbacgdes.
Concentragfes circulantes na corrente sanguinea de interleucina-6 e de proteina
C reativa, por exemplo, estdo também aumentadas durante a exacerbacao.
Predominantemente, os pacientes com enfisema apresentam perda de peso, que
esta associado com maior concentracdo sanguinea de TNF-a. A perda de peso
em DPOC é devido a um metabolismo aumentado e perda de musculatura
esquelética. Ocorre um decréscimo de miosina de cadeia pesada nos musculos.
Estes efeitos sistémicos sao importantes alvos de treinamento muscular e
respiratorio, que compde a reabilitacdo pulmonar. Melhora da nutricdo e uso
criterioso de anabolizantes esterbéides tem demonstrado resultados positivos nos
pacientes com DPOC. 3

Nas exacerbacbes, a concentracdo no escarro de neutrofilos e da
interleucina-6 e interleucina-8 estdo aumentadas. As bidpsias bronquicas podem
mostrar um aumento de eosinofilos durante a exacerbagdo em pacientes com
DPOC leve, mas isso ndo é evidenciado no escarro de pacientes com DPOC
grave ndo exacerbado. Marcadores de estresse oxidativo e 6xido nitrico exalado,

refletem um aumento da inflamac&o, que é observado também na exacerbagéo.>®

Epidemiologia

As estimativas da DPOC continuam aumentando em diversos paises, ao

contrario de outras doengas, que nas Ultimas décadas cursam com reducdo



importante da mortalidade e morbidade. Isto é resultado em grande parte do ndo
controle ou mesmo da expansao do tabagismo. Inexisténcia de uma rotina para a
deteccdo da doenca em fases mais precoces, também contribui para a ascensao
da DPOC.’

A prevaléncia de DPOC no mundo em 1990 estimada pela Organizacdo
Mundial de Saude (OMS) foi de 9,3/1000 nos homens e 7,3/1000 nas mulheres.
No entanto, esses valores incluiram todas as faixas etérias, sendo a verdadeira
prevaléncia em adultos mais idosos subestimada.?

A Organizacdo Mundial de Saude estima que em 2020 a DPOC passara de
décima segunda posicdo para quinta em prevaléncia e de sexta maior causa de
morte para terceira." * A razdo para o dramatico aumento da DPOC inclui a
reducéo da mortalidade por outras causas, como as doengas cardiovasculares em
paises industrializados e aumento do consumo tab&gico e da poluicdo ambiental.’
7

Em torno de 15,7 milhdes de norte-americanos apresentam DPOC.° Nos
Estados Unidos a mortalidade pela doenca fica em quarto lugar, sendo a Unica
causa comum de morte que esta aumentando a incidéncia. 2 *

No Japéo a taxa de incidéncia por 100 pessoas por ano foi em 2007 de
0,81 em homens e 0,31 em mulheres e esta aumentando significativamente com a
idade em ambos o0s sexos.™

Em 2003 a quinta maior causa de internacdes no Sistema Unico de Salde
(SUS) em pacientes com idade superior a 40 anos, foi decorrente da DPOC. E
uma doenga que acaba onerando os cofres nacionais com gasto aproximado de

72 milhdes de reais referentes a morbidade. *’



Nos ultimos 20 anos ha acréscimo nas taxas de mortalidade em ambos os
géneros no Brasil. A DPOC vem ocupando de 42 a 72 posi¢do entre as principais
causas de morte no pais. *

A néo realizagéo de espirometria pode subestimar a prevaléncia de DPOC,
uma vez que as alteragbes funcionais podem preceder o aparecimento de
sintomas.® * A real prevaléncia da DPOC no Brasil é imprecisa, com uma
estimativa de 12% da populacdo em adultos maiores de 40 anos, correspondendo
a 5.500.000 individuos. O estudo PLATINO realizado pela ALAT (Associagdo
Latino-Americana de Térax) demonstrou que em pessoas com idade maior ou
igual a 40 anos, na cidade de Séo Paulo, ha prevaléncia variavel de 6 a 15,8% da
populacdo apresentando DPOC. Quando o critério empregado pelo diagnostico
espirométrico foi a relacdo VEF:/CVF inferior a 0,70 e VEF; inferior a 80% do
previsto a prevaléncia encontrada foi de 6%. Enquanto que utilizando somente a
relacdo VEF1/CVF inferior a 0,70 a prevaléncia foi de 15,8%.* * 12

Consideravel parte dos atendimentos meédicos de emergéncia, das
consultas ambulatoriais e das internaces hospitalares ocorre devido a DPOC.
Reducao da produtividade no trabalho e da expectativa de vida, aposentadoria
precoce por incapacidade fisica e altos custos ao servico de saude, séo
relacionados a esta enfermidade. Além destas repercussdes, 0 paciente tabagista
apresenta um risco de cerca de seis a vinte vezes a mais de apresentar carcinoma
brénquico em relagdo a populacéo de nao tabagistas da mesma faixa etaria. = *
Pessoas que comecaram a fumar na adolescéncia tém maior risco de desenvolver

cancer de pulmao que aqueles gue iniciaram com mais de 25 anos de idade.



Nesses ultimos, o risco de desenvolver cancer de pulmao é quatro a cinco vezes

maior do que nos nao fumantes.*

Fatores Genéticos

Em apenas uma minoria dos fumantes (aproximadamente 15% dos brancos
e 5% dos Asiaticos), com monitorizacdo longitudinal da funcdo pulmonar, é
observado importante obstrucdo do fluxo aéreo devido o declineo acelerado da
funcdo pulmonar. Esta € uma forte sugestdo de que fatores genéticos podem
determinar em quais fumantes ocorrera limitacdo ao fluxo aéreo.® Os principais
fatores genéticos com risco para o desenvolvimento de DPOC séo a deficiéncia de
a-1 antitripsina, deficiéncia de glutationa transferase e alfa-1 antiquimotripsina. *

A deficiéncia de aj-antitripsina € o fator de risco genético que mais se
associa com DPOC, estando presente em 1% dos casos. Cursa com
aparecimento de enfisema panlobular ou predominante em regido basal, queda
acelerada do VEF; e aparecimento dos sintomas numa fase mais precoce quando
comparado ao paciente que apresenta DPOC secundéria ao tabagismo. A perda
funcional progressiva ocorre mesmo na auséncia de tabagismo, podendo este
acelera-la. " Outras caracteristicas que podem sugerir enfisema por deficiéncia de
o;-antitripsina sao: enfisema pulmonar com inicio em adulto jovem com menos de
45 anos, sem fatores de risco, doenca hepética inexplicada, vasculite com

positividade para o anticorpo antineutréfilo citoplasma (C-ANCA) e histéria familiar

de enfisema.?



Em pacientes com deficiéncia de aj-antitripsina, que apresentam fenétipo
inibidor da proteinase (PiZZ), os quais tém niveis de a;-antitripsina abaixo de 10%
do valor normal, enfisema em idade mais precoce, geralmente cursam com pior
prognéstico.®

E essencial que haja alta suspeita da deficiéncia da aj-antitripsina e que
estratégias de investigacdo sejam realizadas para que seja mais diagnosticada.'

O risco de apresentar DPOC é 10 vezes maior na populacdo de Taiwan
com um polimorfismo na regido promotora do gene para o fator de necrose
tumoral a (TNF-a), o qual aumenta a produgéo do TNF-a. No entanto, membros da

populacdo britanica com o mesmo polimorfismo ndo tém risco aumentado de

desenvolver DPOC.?

Fatores Etioldgicos

Tabagismo

O tabagismo é o principal fator etiolégico, sendo estimado como causa de
DPOC em cerca de 80 a 90%." O risco é diretamente proporcional ao tempo e a
guantidade de cigarros. Um estudo em Pelotas demonstrou risco de desenvolver
bronquite crénica de 2,0 para ex-fumantes, 2,2 para fumantes de 1 a 19 cigarros
por dia e risco de 8,1 para fumantes de 20 ou mais cigarros. Fumantes tém
prevaléncia mais alta de disturbios funcionais respiratérios, com perda mais
acentuada anual do VEF;.

Quando se avaliam tabagistas ativos, apenas 15 a 20% evoluem para

DPOC, sugerindo deste modo que o risco individual possa ser modificado por



fatores genéticos.® ¥ No grupo de tabagistas suscetiveis, os primeiros sinais da
doenca costumam aparecer apdés uma carga tabagica cumulativa de 20
macos/ano (indice tabagico = numero de macos fumados ao dia multiplicado pelo
ndmero de anos de tabagismo). Entretanto um indice tabagico de 10 magos/ano ja
esta relacionado a um risco aumentado de desenvolver DPOC. ’

O risco absoluto de desenvolvimento de DPOC entre fumantes na coorte do
Copenhagen City Heart Study é de aproximadamente 25%, segundo estudo

realizado por Lokke e colaboradores.*®

Tabagismo passivo

A exposicdo passiva a fumaca do cigarro pode contribuir para o
aparecimento de sintomas respiratérios, crises de asma e infeccdes respiratérias.’
19

Tabagismo passivo além de causar estas injurias ao sistema respiratério
apresenta um risco relativo de 1,27 para apresentar DPOC e aumentar o risco de
mortalidade por homem ou mulher com DPOC.?

Em meta-analise de Boffetta de 2002 foi encontrado que pessoas que se
casavam com fumantes tinham o risco aumentado de 25% de desenvolverem
cancer de pulmao. Fumantes passivos expostos a fumaca do cigarro no trabalho
foram associados com 17% de risco aumentado de apresentar cancer de

pulméao.*
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Sexo

Atualmente, a diferenca encontrada na prevaléncia e incidéncia de casos
de DPOC entre os géneros vem reduzindo. E evidente o aumento do consumo
tabagico pelas mulheres.

Alguns estudos tém sugerido uma maior suscetibilidade das mulheres a
exposicdo tabagica. Um trabalho holandés comparou a perda de VEF; entre
homens e mulheres de acordo com o consumo tabagico. Foi observada uma
reducdo mais expressiva do VEF; do tabagista leve, moderado e pesado de
respectivamente 6,1, 10,8 e 18,8 ml/ano nas mulheres do que em homens 4,4, 9,5
e 13,5 ml/ano.” % Carter em 1994 sugere que as mulheres possam apresentar
doenca mais grave com uma carga tabagica inferior a dos homens.?*

Com o mesmo grau de obstrucdo ao fluxo aéreo h4 maior grau de dispnéia
pela escala do MMRC no sexo feminino.? Uma das hipéteses para esta explicacéo
€ gque a intensidade da dispnéia esteja mais relacionada com ansiedade e

depressdo, ja que estas doencas sao mais prevalentes no sexo feminino.

Raca e situagcao socioecondmica

A mortalidade e morbidade por DPOC apresentam uma relacdo
inversamente proporcional a situacdo socioeconémica, de acordo com o grau de
educacdo e renda. E possivel que fatores ambientais como exposicdo a poluentes

e fatores nutricionais confundam essa associac&o. ’
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Alguns estudos tém demonstrado que afro-americanos podem ser mais

suscetiveis ao cigarro do que os brancos.®

Ocupacao e exposicdo ambiental

O percentual de DPOC atribuido ao trabalho é estimado em torno de 15%%
a 20% no geral e em 31,1% entre os ndo-fumantes.! A atividade e ocupacéo dos
pacientes com enfisema e/ou bronquite crénica devem ser sempre investigados,
como por exemplo, exposi¢cdo nas industrias de borracha, plasticos, couro, téxtil,
moagem de grdos, produtos alimenticios.’ A exposicdo a poeira do carvéo leva a
DPOC e existe um efeito aditivo com o habito tabagico.”? Pacientes com DPOC,
tabagistas, com concomitante fator ocupacional apresentam piora dos
questionarios de qualidade de vida, restricdes de atividades da vida diaria, maior
namero de admissdes hospitalares e maior frequéncia de visitas a emergéncia,
quando comparados com pacientes sem histéria de exposicéo. 2°2

Estudos epidemioldgicos e de fisiopatologia sugerem gque o contato a silica
pode ocasionar DPOC, existindo uma associacdo com o0 grau de exposicéo
cumulativa a silica e de maior obstrucdo do fluxo aéreo, até mesmo na auséncia
de sinais radioldgicos de silicose.®* Poluicdo ambiental com diéxido de enxofre,
exposi¢cdo ocupacional ao cadmio também sao fatores de risco para desenvolver
DPOC. Trupin e colaboradores demonstraram que o odds ratio ajustado para o

desenvolvimento de DPOC foi de 1,4 e de 1,6 em pacientes com intermediéria e

grande exposi¢do ocupacional respectivamente.®
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Além dos fatores de risco descritos, outros fatores externos e internos
podem contribuir para o desenvolvimento da doenga como infec¢des respiratorias
graves na infancia, hiperresponsividade brénquica e desnutrico.!* Baixo peso ao
nascer é também um fator de risco para DPOC, provavelmente porgue uma
nutricdo desfavoravel na vida fetal resulta em pulmdes menos desenvolvidos e

menores, com fungdo pulmonar mais precéria.® ’

Qualidade de vida

O efeito da DPOC na qualidade de vida estad correlacionado com a
gravidade da doenca.*®* Muitos estudos farmacoldgicos visam o beneficio
medicamentoso na qualidade de vida.

Tiotropio tem mostrado aliviar os sintomas e melhorado os valores
avaliados pelo questionario SGRQ (Saint George Respiratory Questionnaire)
guando comparado com placebo e com ipratrépio, por um periodo de 12 meses.
Formoterol na dose de 24 mcg melhora os indices de dispnéia e de qualidade de

vida comparado com o placebo.*

Avaliacédo do Paciente com DPOC

Segundo o GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) e

adotado no Consenso Brasileiro de DPOC os valores espirométricos para o

estadiamento da doenca sdo demonstrados na tabela 1.
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TABELA 1 - Estadiamento espirométrico do paciente com DPOC

Estadio Grau Espirometria
VEF1/CVF p6s BD
VEF1
Estadio 1 Doencga leve <70%
Normal
Estadio 2 Doenga moderada < 70%
> 50% <80%
Estadio 3 Doenca grave <70%
>30% <50%
Estadio 4 Doenga muito grave <70%
<30%

Ha uma forte correlacdo do estadiamento pela espirometria com o grau de
alteracdo patolégica nas vias aéreas. Um estudo desenvolvido por Hogg e
colaboradores, comprovou que a progressdao da DPOC esta associada com
acumulo de exsudato inflamatorio, infiltracdo de células inflamatérias e maior
espessamento da parede das vias aéreas.®

No entanto, muitos trabalhos vém demonstrando que héa limitacdes pela
andlise espirométrica simples. A capacidade inspiratoria € um indice relacionado a
hiperinsuflacdo dinamica, sendo reprodutivel e com maior correlagcdo a tolerancia
ao exercicio e dispnéia do que o VEF; e CVF. * % ® No paciente com DPOC a
destruicdo parénquimatosa com perda da elasticidade e limitagdo do fluxo
expiratério promove progressivo alcaponamento aéreo com prejuizo do volume
final expiratério e reducdo da capacidade inspiratéria.® *® Outros parametros
funcionais também sdo importantes para uma avaliagdo completa da funcgéo
pulmonar do paciente com DPOC como a condutancia, resisténcia, capacidade

pulmonar total, volume residual e difusdo.*



14

Além dos critérios espirométricos, existem o0s aspectos clinicos e
gasométricos adicionais aos dados espirométricos * tais como:

. Dispnéia de acordo com o0 mMRC 2 ou 3 (Anexo 1), representando doenca
grave;

. dispnéia de acordo com mMRC 4 , representando doenca muito grave;

. presenca clinica de cor pulmonale, representando doenca muito grave;

. hipoxemia PaO, < 60 mmHg, representando doenga grave;

. hipercapnia PaCO, > 50 mmHg, representando doenga muito grave.

A associacdo entre apnéia obstrutiva do sono (AOS) e DPOC, foi
denominada por Flenley* como overlap syndrome e ha maior tendéncia para
hipoxemia noturna, hipercapnia cronica, hipertensdo pulmonar e cor pulmonale.
Portanto, a AOS pode levar a uma gravidade maior no estadiamento da DPOC.*

A dispnéia é um sintoma muito freqiiente, sendo algumas vezes a Unica
gueixa do paciente com DPOC e corresponde a um forte preditor de sobrevida.* O
desenvolvimento da dispnéia é multifatorial e tem sido relacionado com o grau de
obstrugcéo da via aérea, anormalidades de troca gasosa, estado nutricional, forca
muscular inspiratéria, hiperinsuflagdo pulmonar, centro respiratério, fator
psicolégico e fator socioeconémico-cultural.”®

O teste de caminhada de 6 minutos é um método de avaliagdo importante
que pode predizer a sobrevida do paciente. A minima diferenca de distancia a ser
percorrida, para que repercuta na clinica e na percepcdo do paciente, ap0s uma
determinada intervencédo € em média de 54 metros. *“ % 4

O indice de massa corporal (IMC) tem sido uma variavel facil de obter e é

também um fator de risco independente para mortalidade em DPOC.*



Comparando baixos com elevados indices, o risco relativo foi 7,11 para
mortalidade nos pacientes com maior grau de desnutricao.*

Bartolome Celli e colaboradores realizaram uma coorte com DPOC, onde
quatro variaveis (VEF,, teste de caminhada de 6 minutos, escala de dispnéia
mMMRC e indice de massa corporal) foram expressivas em predizer fator de risco
para mortalidade. O indice BODE (Body-mass index, airway obstruction, dyspnea,
exercise) varia de 0 até 10 pontos, sendo que quanto maior o valor, maior o risco
de morte.”

Outro estudo realizado pelo mesmo grupo avaliou a sobrevida de 689
pacientes com DPOC segundo idade, género, sexo, indice de massa corporal,
estadiamento de DPOC segundo a ATS pelo VEF;, PaO,, teste de caminhada de
6 minutos, indice BODE, capacidade inspiratéria sobre capacidade pulmonar total
(CI/ICPT), escala de dispnéia da mMRC e comorbidades. Houve diferenca
significativa na mortalidade em IMC, estadiamento de DPOC segundo a ATS (pelo
VEF;), indice BODE, CI/CPT, escala de dispnéia da mMRC e comorbidades. As
melhores varidveis para se avaliar a sobrevida foram indice BODE e CI/CPT,
sendo superiores a andlise do VEF;. A fragédo de inspiracédo (CI/CPT) de 25% foi o
melhor ponto de corte delimitado pela curva ROC (Receiver Operative Curve). A
sensibilidade foi de 0,71, especificidade de 0,69, valor preditivo positivo de 0,46 e
valor preditivo negativo de 0,87. Na andlise da Kaplan-Meier mostrou que CI/CPT
< 25% foi associado significativamente com menor sobrevida do que CI/CPT >
25% para todas as causas de morte e para causas respiratérias de morte.*® Deste

modo a fracdo de inspiracdo € um melhor marcador funcional, sendo mais

15



16

representativo do que os indices tradicionais de limitacdo ao fluxo aéreo e de
hiperinsuflagdo pulmonar.*

A CI, em % do previsto p6s-BD, € um bom preditor de distancia do teste de
caminhada de 6 minutos e tem forte associacdo com outras varidveis de gravidade
do DPOC como o estadiamento pelo GOLD e o indice BODE. A vantagem
principal da realizacdo da CI é que ndo necessita de pletismografia, podendo ser
realizada com a manobra da capacidade vital lenta, mas devendo seguir critérios
rigorosos para sua reprodutibilidade. Um ponto de corte de 70% pode ser usado
para classificar os pacientes conforme a gravidade.

Métodos mais sensiveis e especificos de avaliagdo que melhor predizem a
sobrevida do paciente tém sido utilizados diariamente. Apesar de resultados
preliminares, a proteina C reativa (PCR) é uma ferramenta sorolégica que pode
auxiliar no prognostico do paciente com DPOC. Este achado € mais um fator
consistente com a hipotese de que a DPOC é uma doenca sistémica e

multifatorial.®

Efeito dos broncodilatadores e corticoster6ides na DPOC

A funcédo pulmonar do DPOC esta prejudicada pelo estreitamento estrutural
das vias aéreas, combinado com o efeito de broncoconstricdo colinérgica e
diminuicdo da retracéo elastica. Broncodilatadores melhoram a limitagcdo ao fluxo
aéreo por produzirem relaxamento da musculatura lisa, embora a acao de R3,-
agonista e anticolinérgico atuem por diferentes mecanismos. Os broncodilatadores

anticolinérgicos produzem relaxamento dos muasculos da via aérea pelo
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antagonismo da acetilcolina nos receptores muscarinicos. Estes receptores
também apresentam um papel na regulacdo da secrecdo do muco. Os
broncodilatadores R3,-agonistas induzem broncodilatagdo através da estimulagcéo
dos B,-receptores. 31?13

[3,-agonistas de curta acdo tém inicio de acdo mais rapido, mas duracao
mais curta do que os anticolinérgicos. Com a combinagdo dos dois medicamentos
h& um efeito aditivo, provendo uma eficacia maior destes em conjunto que quando
utilizados separadamente. **#*3 Aliverti e colaboradores evidenciaram aumento do
VEF,, CVF, CI e reducéo da capacidade residual funcional e do VR com efeito do
salbutamol em pacientes com DPOC.*

Existem trés broncodilatadores inalatérios de longa acdo que sao utilizados
em pacientes com DPOC, que sdo o tiotropio, o salmeterol e o formoterol.
Tiotropio € um anicolinérgico inalatério de longa acdo que atua nos receptores
muscarinicos (Ms). Salmeterol foi o primeiro broncodilatador 3,-agonistas de longa
acéo licenciado para DPOC, com disponibilidade desde 1997 na Europa e desde
1998 nos Estados Unidos da América. Formoterol foi aprovado para o uso em
2001, sendo também um broncodilatador R,-agonistas de longa ag&o.*? 3
Formoterol € um broncodilatador de longa acdo racémico podendo ser utilizado
com dispositivo Aerolizer. Inicio de agdo aproximado de 5 minutos e manutencgéo
de 12 horas.* ** Celik e colaboradores compararam salmeterol com formoterol. O
inicio de acdo mais rapido foi com o formoterol (aumento de 0,2 L no VEF; aos 10
minutos).*’

Comumente, exacerbagbes sdo definidas com base no aumento de

sintomas usando os critérios similares ao de Anthonisen (aumento da tosse e
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escarro, escarro purulento e aumento da dispnéia). O tiotrépio apresenta reducéo
dos sintomas relacionados a exacerbacdo e diminui a incidéncia de
hospitalizacdes. A velocidade da queda do VEF; com tiotrépio parece ser menos
acentuada quando comparada com outros tratamentos.”® O evento adverso do
anticolinérgico de longa acdo que ocorre de maneira expressiva comparada com
outras medicac¢fes ou placebo é boca seca.*® O formoterol na dose de 24 mcg tem
demonstrado reduzir o nimero de exacerbac¢des quando comparado ao placebo.
Um beneficio do formoterol quando comparado com o salmeterol é que o seu
inicio de acdo é mais precoce. > °°

A inflamacdo croénica pulmonar e sistémica vem ganhando destaque nos
trabalhos realizados com pacientes portadores de DPOC.* Corticéide inalatério
tem sido relatado em reduzir a frequéncia de exacerbacbes® e reducdo da
mortalidade em estudos retrospectivos.®” Com intuito de avaliar outro tratamento
que demonstrasse reducdo da mortalidade, além dos conhecidos, como
oxigenoterapia em pacientes com hipoxemia persistente, cirurgia redutora em
portador de enfisema heterogéneo e com baixa capacidade ao exercicio® e
cessacdo do tabagismo com doenga precoce; o estudo TORCH demonstrou os
beneficios de associacdo medicamentosa. Este estudo randomizado, duplo-cego
denominado TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) avaliou
prospectivamente a associacao do corticoide inalatério e broncodilatador de longa
acdo no paciente com DPOC. Comparando a associacdo medicamentosa, com o
placebo houve uma forte tendéncia a reducdo da mortalidade em 3 anos

(p=0,052), com reducao significativa da necessidade de corticoide, de necessitar

novas hospitalizacdes e de exacerbacgdes. Os pacientes tratados com salmeterol e
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fluticasona tiveram significativa melhora na pontuacdo do questionario de

gualidade de vida SGRQ e do incremento funcional do VEF;.% %

Resposta ao broncodilatador

A efetividade do broncodilatador em pacientes com DPOC pode ser
mensurada através das medidas de funcdo pulmonar antes e apds a
administracdo do medicamento. A pratica mais utlizada como critério de resposta
tem sido por meio do VEF;. No entanto, a reversibilidade dos broncodilatadores
em pacientes com DPOC néo fica limitada ao VEF; e outras medidas de funcéo
pulmonar, como os volumes pulmonares, 0s quais ndo séo feitos rotineiramente,
tém demonstrado informagbes importantes.®® ¢ Pacientes com DPOC e
hiperinsuflacdo podem apresentar resposta ao broncodilatador somente a
capacidade inspiratéria sem alteracdo nas medidas de fluxo, apresentando boa
correlagdo com a melhora da dispnéia.®® *

Hiperinsuflagdo pulmonar é definida como um aumento anormal do volume
de ar que permanece nos pulmdes no final de uma expiracdo espontanea. Em
muitos pacientes com DPOC o tempo expiratério durante a respiracdo ao repouso
€ insuficiente para permitir uma reducdo do volume expiratério resultando em
alcaponamento. Esta situacdo é agravada no exercicio, onde o tempo expiratorio é
mais curto causando hiperinsuflagcdo dinamica.” ™ Estudos tém demonstrado que
broncodilatadores de curta acdo reduzem a capacidade residual funcional e
aumentam a capacidade inspiratoria, durante o exercicio, em pacientes DPOC

com limitagdo ao fluxo aéreo.” " O formoterol 12 mcg inalado duas vezes ao dia
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também tém demonstrado resultados satisfatérios, melhorando a hiperinsuflacéo
dindmica com aumento da capacidade inspiratéria e alivio da dispnéia.”” O
tiotropio como uso isolado™ ou combinado com o formoterol também auxilia na
reducao da hiperinsuflacéo relacionada ao exercicio. ™

Devido a perda da retragdo elastica, as manobras de expiracdo forcada
podem causar colapso das vias aéreas e consequentemente ocultar parte da
resposta ao farmaco empregado, especialmente em pacientes portadores de
enfisema. A pletismografia de corpo inteiro permite algumas manobras, como a da
resisténcia (Raw), que nao se utiliza uma respiragéao forgcada, podendo determinar
o grau de obstrucdo e a resposta a droga. No estudo de Gimeno e colaboradores
dos 51 pacientes 20 (39%) apresentaram resposta ao fenoterol apdés 30 minutos
do seu emprego na CVF, no VEF; e/lou na Raw. Cinco pacientes (10%)
apresentaram resposta pos-broncodilatador na Raw, sem apresentar melhora da
funcdo significativa no VEF; e na CVF. Onze pacientes (22%) apresentaram
resposta ao broncodilatador somente na CVF. Nos pacientes com enfisema onde
as medidas do VEF; podem ser confundidas com colapso brénquico, ha vantagem
de se utilizar a resisténcia das vias aéreas como uma manobra fidedigna.

Portanto, para uma criteriosa avaliacdo de resposta ao broncodilatador
deve-se utilizar um método com espirometria completa, sendo o padrdo ouro a
pletismografia.”

A presenca ou auséncia da reversibilidade é uma das maiores distingdes
entre asma e DPOC. Um estudo com 133 pacientes com asma e 116 pacientes
com DPOC demonstrou que os asmaticos apresentavam aumento médio do VEF;

de 307 ml, enquanto que em DPOC o acréscimo médio foi de 120 ml.*° Fabbri e
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colaboradores compararam asmaticos e enfisematosos com VEF; médio de 56%.
A melhora média do VEF; em asmaticos foi de 252 ml e em DPOC foi de 123 ml.*
Nas diretrizes para testes de funcdo pulmonar de 2002, o critério para resposta ao
broncodilatador € de valores maiores ou iguais a 200 ml na variagdo absoluta e de
valores acima de 7% na variagdo percentual em relacdo ao previsto, utilizando
como padrao 400 mcg de B2 de curta agéo.*

Appleton e colaboradores revisaram pacientes com DPOC com pobre
reversibilidade e que utilizaram posteriormente salmeterol. O aumento do VEF; foi
de 0,1 L com 50 ug de salmeterol e 0,12 L com 100 pg de salmeterol.®* O estudo
realizado por Maesen et al, encontrou que o formoterol elevou modestamente o
VEF;, em pacientes DPOC com pobre reversibilidade.* Estudos recentes tém
mostrado que ocorre decréscimo da reversibilidade com o aumento da idade em
adultos.® ®

O melhor método de afericdo da resposta ao broncodilatador em pacientes
DPOC tem sido discutido. O uso de formoterol na avaliagdo pletismogréfica
também tem sido motivo de estudos pela sua melhora funcional evidenciada em
poucos minutos, assim como os (B2 de curta acdo.’ Hipotetiza-se que mais
variaveis além do VEF; devam ser analisadas pela pletismografia para uma
melhor avaliagdo da resposta imediata ao formoterol nos pacientes DPOC com

pouca reversibilidade.
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OBJETIVO

Avaliar a resposta broncodilatadora ao formoterol por pletismografia, em

portadores de DPOC com pobre reversibilidade ao broncodilatador de curta acao.
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MATERIAL E METODOS

Selecéo de Pacientes

Foi realizado um ensaio clinico randomizado duplo-cego, de Janeiro a
Junho de 2006, onde pacientes ambulatoriais com DPOC estavel foram
encaminhados por médicos pneumologistas do Pavilhdo Pereira Filho da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre para o Laboratério de
Funcdo Pulmonar da mesma entidade. O diagndstico de DPOC seguiu 0s critérios
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e da Global Iniciative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD).' > No Laboratério estes pacientes
foram avaliados com questionarios padrbes, anamnese, exame fisico e
espirometria simples. Foram selecionados 0s que preenchiam os critérios de
incluséo:

a) Diagnostico clinico, apresentando um ou mais dos sintomas de DPOC:

dispnéia, tosse e expectoracao cronica,;

b) Tabagista por mais de 20 anos/maco;

c) Espirometria simples com VEF1/CVF < 70% po6s BD de curta acdo e com

VEF: < 70%;

d) Espirometria sem resposta ao BD®;

e) ldade maior de 40 anos;

f) Sem agudizagéo nas ultimas 4 semanas;

g) Sem uso de broncodilatadores de longa acdo nas ultimas 24 horas e de

curta acdo nas ultimas 12 horas.
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Critérios de excluséo estabelecidos foram:

a) Histéria de Asma atual ou passada,;

b) Histéria de atopia;

c) Deficiéncia de al-antitripsina diagnosticada;

d) Uso de corticosterdides e/ou antibidticos nas ultimas 4 semanas;

e) Comordidades que poderiam interferir no estudo como, por exemplo,
cardiopatias e outras doencas pulmonares que ndo DPOC,;

f) Paciente sem condicdes técnicas de realizar pletismografia,;

g) Contraindicacdo para realizar provas funcionais e teste de caminhada.

Obtencéo de Dados Clinicos

Foi realizado um questionario (Anexo 1) em que 0s pacientes respondiam
0s seguintes itens: nome, idade, sexo, racga, tabagismo (idade de inicio e término;
atual ou prévio;, numero de cigarros/dia; anos/maco), presenca de sintomas

(dispnéia pelo Medical Research Council modificado®!

, escala de Mahler® e
escala de BORG” *; tosse e expectoracdo crbnica), presenca de historia atual ou
pregressa de asma ou outra doenca pulmonar, historia de familiar com a mesma
doenca pulmonar, comorbidades, histéria de uso de antibidticos ou de

corticosteréides nas Ultimas 4 semanas, histéria de dermatite atdpica e/ou

rinosinusite.
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Realizacdo da Espirometria Simples

Durante o periodo de Janeiro a Junho de 2006, apds a analise dos critérios
de inclusdo e exclusdo os pacientes selecionados tiveram seu peso e altura
mensurados e foi realizado exame fisico respiratério. Foram submetidos a
espirometria simples da marca KOKO, com teste de broncodilatador de curta agéo
(400 mcg de fenoterol em nebulimetro dosificado com aerocadmara) no Laboratério
de Fung&o Pulmonar do Pavilhdo Pereira Filho. Calibragéo e controle de qualidade
conforme orientacdo da SBPT®. A tabela empregada para valores previstos foi a
de Pereira®.

N&o poderia ter administrado broncodilatador de curta agdo nas ultimas 12
horas, nem broncodilatador de longa acdo nas 24 horas pré-exame. Somente
ingressaram no estudo se apresentassem pas broncodilatador VEF;/CVF < 70% e
VEF; < 70% previsto. Nao poderia apresentar resposta ao broncodilatador de
curta acao. Pobre reversibilidade ao broncodilatador foi definida pela variagdo
apos 15 minutos da administracéo do fenoterol inferior a 200 ml do valor absoluto
(pbs — pré BD) e 7% do valor previsto (pés-pré BD/previsto) para o VEF; seguindo
critérios da SBPT.®? Os pacientes que ingressaram no estudo, como critério
diagndstico de DPOC* #*3, nao apresentaram resposta ao broncodilatador de curta

acao.

Realizacdo da Pletismografia
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A pletismografia € considerada o padrdo aureo para a determinacdo dos
volumes pulmonares, com capacidade para avaliar fluxo e todo o volume
pulmonar, assim como afericdo da resisténcia e condutancia, com rapidez,
preciséo e reprodutibilidade. Este método consiste na aplicacdo do principio da lei
de Boyle-Mariotte, onde em condi¢Bes isotérmicas, o produto de volume pela
pressdo de um gas é constante.

O paciente é colocado inteiramente dentro do pletismégrafo, onde é
hermeticamente fechado. A medida que o paciente faz esforgos respiratorios
repetitivos e rpidos ou respira normalmente, contra um interruptor ocluindo a via
area, o ar dos pulmdes € descomprimido e comprimido, havendo as alteracdes
volumétricas. Portanto, a pressao no pletismografo muda com cambios no volume
pulmonar.®

Para determinacé@o da resisténcia das vias aéreas o paciente faz esforgos
rapidos repetitivos suaves (paiting). As oscilagbes resultantes das variacdes de
pressédo sao registradas imediatamente pelos manémetros na boca e na caixa e
os fluxos aéreos sdo medidos pelo pneumotacografo. A resisténcia das vias
aéreas € calculada a partir da relacdo entre a diferenca de pressdo alveolar e a
diferenca de fluxo. Duas manobras sao realizadas, a de arquejo com a obturagéo
aberta e arquejo com a obturagédo fechada. A raz&do das duas inclinagbes resulta
na resisténcia.

A difusdo de mono6xido de carbono (DCO) foi realizada com a técnica da
respiracdo Unica, em média de 10 segundos, com respiracdo sustentada. Os
analisadores de uma amostra de gas alveolar coletada em bolsa foram exibidos

graficamente por volume contra tempo.
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Consecutivamente, 40 pacientes com DPOC estavel, preencheram os
critérios e assinaram o termo de consentimento, concordando em ser incluidos no
estudo. No dia seguinte da espirometria simples, foram submetidos a
pletismografia de corpo inteiro, marca Sensor Medics ®, modelo Autobox Vmax
22, no Laboratoério de Funcéo Pulmonar do Pavilhdo Pereira Filho. Foi orientada a
suspensao de broncodilatadores de curta acao por 12 horas e de longa acao por
24 horas. Foi também contra-indicado tabagismo e ingestdo de cafeina 6 horas
antes do exame.

O exame foi realizado por médico pneumologista com treinamento na
técnica. O equipamento era calibrado antes de cada exame sendo as condi¢cbes
de temperatura e pressao estaveis. Foram utilizadas como parametros de valores

%2 @ para volumes pulmonares®,

preditos da SBPT para valores espirométricos
Briscoe® para valores de resisténcia e condutancia das vias aéreas e Crapo® para
DCO.

O exame consistia na realizagcdo de espirometria simples com curva fluxo-
volume e volume-tempo, medida de volumes pulmonares pela técnica da
pletismografia, analise da resisténcia e condutancia, assim como teste de difusao
pela técnica da diluicdo de mondxido de carbono.

ApOs esta etapa o médico que estava realizando o exame saia da sala e
uma técnica do laboratério com uma planilha randomizada entre formoterol e
placebo aplicava o dispositivo inalatorio (aerolizer). Vinte pacientes receberam de
forma randomizada duplo-cega formoterol 12 mcg e 20 pacientes receberam

placebo. As substancias estavam preservadas em capsulas. Apos 30 minutos as

medidas eram repetidas, exceto a DCO que foi realizada somente na etapa pré
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broncodilatador. O fluxograma com trés dias de andlise e seus respectivos

exames aplicados, esta representado na figura 1.

- - Pletism com  Test 6
Questionario formoterol

I\T al\gﬁ{ecr Espirometria Formoterol l
simples
20 l
pctes
40
pctes

20

pctes
Placebo T T
Pletism

com Test 6
placebo

Dia1l Dia 2 Dia 3

FIGURA 1 - Fluxograma do estudo
Plestism : pletismografia

Critérios de Resposta ao Broncodilatador

a) VEF;: Incremento de 200 ml e 7% ao BD;

b) CVF: incremento de 350 ml, em valores absolutos;
c) CVL: incremento de 15% do valor inicial,

d) CI: incremento de 15% do valor inicial;

e) RVA: reducao de 35% do valor inicial;
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f) sGaw: incremento de 50% do valor inicial, de acordo com as Diretrizes
para Testes de Funcéo Pulmonar da SBPT (SBPT, 2002),% assim como
para os demais parametros citados anteriormente;

g) VR: reducédo de 20% do previsto de acordo com Newton et.al (2002)*.

h) Para calculo da resposta percentual em relacdo ao previsto (VEF; e

VR), utilizou-se a seguinte férmula (Weir e Burge, 1991):

VEF1posep- VEF1pre-ep  x 100

VEF1 previsTo

Para céalculo da resposta percentual em relacdo ao valor inicial (demais

parametros) utilizou-se a seguinte formula (Weir e Burge, 1991)°":

PARAMETROS pos.sp - PARAMETROS presp x 100

PARAMETROS pre-BD

Os testes de fung&o pulmonar foram realizados seguindo 0s consensos da

SBPT %2 e da American Thoracic Society.*

Critérios de Reprodutibilidade e Aceitacao

Manobra da CVF (SBPT, 2002)%:



b)

d)
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Inspiracéo profunda prévia. Esfor¢co expiratério maximo, especialmente
o esforgo inicial. Auséncia de tosse ou fechamento da glote no
primeiro segundo. Auséncia de escape ou obstrucdo da peca bucal;
Volume de retroextrapolacao inferior a 150 ml ou 5% da CVF;

Tracado mostrando mais de 6 segundos de expiracdo ou plateau
evidente;

Trés curvas aceitaveis, variagéo inferior a 150 ml entre os dois maiores

valores de VEF; e CVF.

Manobra da CVL (Ruppel, 1998) & :

a)
b)
C)

d)

Volume expiratorio final variado em até 100 ml entre trés manobras;
Plateau de volume observado na inspiracao e expiragdo maxima;
Pelo menos duas manobras aceitaveis, com variagao inferior a 200 ml;

Diferenca inferior a 200 ml quando comparada a CVF.

CRF, RVA e GVA/VP (Ruppel, 1998) 829499

d)

Equilibrio térmico atingido previamente;

Algas pressao-fluxo fechadas, estando a pressao e o fluxo dentro da
variagéo calibrada para os respectivos transdutores;

Frequéncia das manobras de arquejamento (panting) preferencialmente
em torno de 1 Hz;

RVA e GVA/VP calculadas para cada manobra, individualmente;
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e) De trés a cinco manobras com variacdo nao superior a 10% entre as

mesmas.

Difuséo de CO (diretrizes 2002)%% %:

a) Tracado inspiratorio rapido e suave;

b) Volume lavado de espaco morto entre 0,75 e 1,00L;

c) Volume de amostra alveolar entre 0,5 e 1,00L;

d) Volume inspiratorio de pelo menos 90% da melhor CV prévia;

e) Tempo de sustentacdo da respiracéo entre 9 e 11 segundos;

f) Minimo de duas manobras aceitdveis (diferenca entre as mesmas

inferior a 10% ou 3 ml CO/min/mmHg), e sua média relatada.

Escalas de dispnéia

Trés escalas de dispnéia foram utilizadas no trabalho, sendo uma delas
aplicada pré e pos teste de caminhada de 6 minutos. A escala de Mahler avalia 3
padrbes listados em 15 possibilidades para descrever a experiéncia que o
paciente tem com determinadas situagfes (dispnéia em atividades de trabalho,
dispnéia para esforcos fisicos usuais e dispnéia para esforcos fisicos mais
intensos).”” ® 1 A escala do mMRC!' 3! analisa a dispnéia do paciente
comparando desde o exercicio fisico até em situagbes de dispnéia incapacitante
para sair de casa. A escala de BORG® foi outra medida avaliada de dispnéia pré e

pés teste de caminhada de 6 minutos (Anexol).
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Teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)

O TC6M é uma medida do estado funcional do paciente, com boa predicao
de morbidade e mortalidade. O teste de caminhada padronizado em nosso estudo
foi com uma distancia de 30 metros*, realizado um dia apés a pletismografia. Foi
aferida a presséo arterial sisttmica antecedendo o teste. O paciente ndo poderia
fazer atividades vigorosas nas ultimas 2 horas e nos 10 minutos anteriores ao
exame era orientado a ficar sentado numa cadeira descansando. Antes e depois
do TC6M algumas variaveis foram analisadas como:

a) Escala de BORG™

b) Desconforto ou dor em membros inferiores

c) Saturacao de oxigénio por oximetria de pulso

d) Frequéncia cardiaca

e) Frequéncia respiratoria

O paciente era orientado em caminhar na maior velocidade possivel
durante os seis minutos, sem correr, percorrendo o trajeto limitado entre os cones
no corredor do hospital, o qual apresenta marcacbes a cada metro. O protocolo

utilizado seguiu o Consenso padrdo da ATS. **

indice BODE e Frac&o de inspiragéo

O indice BODE que avalia o VEF;, indice de massa corporal, escala de

MMRC para dispnéia e a distancia percorrida pelo teste de caminhada de 6

minutos tem sido usado como parametro mais fidedigno de progndstico do que
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somente o VEF; Sua pontuacdo varia de 0 até 10 pontos, sendo que elevando o
escore aumenta a gravidade com maior risco de mortalidade (tabela 2). Quartil 1
definido de escore 0 a 2, quartil 2 com escore de 3 a 4, quartil 3 com escore de 5 a

6 e quartil 4 com escore de 7 a 10.*

TABELA 2 - indice BODE

Pontos no indice BODE
Variaveis
0 1 2 3

VEF1 (%) > 65 50 - 64 36 - 49 <35

Distancia

TC6’ (m) > 350 250 - 349 150 - 249 <149
Escala MRC 0-1 2 3 4
IMC (kg/m2) >21 <21

A fracdo de inspiracdo pela pletismografia, ou seja, a relacdo entre
Capacidade Inspiratéria pela Capacidade Pulmonar Total se traduz como um bom
marcador de sobrevida, com boa correlacdo com o indice BODE. Se a CI/CPT for

menor ou igual a 25% héa maior risco de mortalidade.®

Anélise estatistica e ética

Os dados foram computados numa planilha do Microsoft Excel 2003 e a

andlise estatistica foi realizada com o programa Epilnfo 6.04. As varidveis
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numeéricas foram expressas em meédia e desvio padrdo. As comparacbes dos
valores dessas variaveis antes e apos a intervencéo (placebo ou formoterol) foram
efetuadas por meio do teste t. O teste qui-quadrado foi usado para analise de
dados com proporg¢des. Os valores de p foram considerados significativos para a <
0,05.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do Complexo
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre. Todos os pacientes assinaram o termo de

consentimento para participar do estudo, tendo lido e compreendido o trabalho.
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RESULTADOS - ARTIGO

AntigorOmigimnial

Resposta broncodilatadora imediata ao formoterol em doenca
pulmonar obstrutiva cronica com pouca reversibilidade®

Immediate bronchodilator response to formoterol in poorly
reversible chronic obstructive pulmonary disease

Adalberto Sperb Rubin', Fabio Jose Fabricio de Barros Souza?,
Jorge Lima Hetzel’, Jos¢ da Silva Moreira®

Resumo

Otgetiva: Avaliar, por meio de provas de fungio pulmonar, a eficacia broncodilatadora do formoterol apos 30 min de sua administracdo em
portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica {(DPOC] com pouca reversibilidade. Mé&todast Estudo prospective incluindo 40 pacientes
portadores de DPOC com resposta negativa ao broncodilatador de curta duracdo utilizado no teste espirometrico—variacdo menor que
200 mL e 7% do previsto do velume expiratorio forcado no primeire segundo (VEF ). Os pacientes encontravam-se nos estagios Il, Il ou
IV da DPOC (Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia/ Glebal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) e apresentavam VEF,
= 7004 do previsto. Foram randomizados em dois grupos de 20, com caracteristicas clinicas semelhantes, e cada grupo recebeu formoterol ou
placebo por meio de inalador de po seco. As provas de funco pulmonar (por pletismografia) foram repetidas apos 30 min da administracio
de formoterol ou placebo. Resultados: Observaram-se aumento significativo de VEF, [p = 0,00065), capacidade inspiratoria (p = 0,05) e
capacidade vital forcada (p = 0,017) e reducéo significativa da resisténcia das vias aéreas (p = 0,010} no grupe formeterol, em comparagio
20 grupo placebo, assim como menor reducdo do velume residual € menor aumento da capacidade vital e da condutancia especifica das vias
aereas. CondasBes: Em portadores de DPOC com resposta negativa ao broncodilatador de curta duracdo utilizado no teste espirométrico, o
formoterol levou a uma melhera significativa da fungio pulmanar apos 30 min de sua administracdo. Estudos posteriores serdo necessarios
para determinar se esse fAirmaco pode ser utilizado tambeém comeo medicacio de alivio imediato dos sintomas em DPOC.

Descritores: Doenca pulmonar ohstrutiva erdnica; Testes de funcdo respiratoria, Broncodilatadores.

Abstract

Difecttve: To evaluate, using pulmonary function tests, the effectiveness of formoterol as a bronchodilator at 30 min after its administra-
tien in patients with poorly reversible COPD. Methods: A prospective study including 40 COPD patients not responding to the short-acting
bronchodilator used in the spirometric test-variation of less than 200 mL and less than 7% of predicted in forced expiratory velume in
one second (FEV,). All patients were classified as having stage II, III, or IV COPD (Brazilian Thoracic Society/Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) and presented FEV, = 7000 of predicted value. The patients were randomized into two groups of 20, with similar
clinical characteristics, receiving, via a dry powder inhaler, either formoterol or a placebo. The pulmenary function testing (plethysmography)
was repeated at 30 min after formoterol or placebo administration. Results: In the formoterol group, the mean values obtained for FEV
inspiratory capacity, and forced vital capacity were significantly greater than those obtained in the placebo group (p = 0.00065, p = 0.05,
and p = 0.017, respectively], whereas that obtained for airway resistance was significantly lower (p = 0.010). Less pronounced differences
were ohserved for residual volume, vital capacity and specific airway conductance, which were lower, higher and higher, respectively, in the
formoteral group. Conchusions: In COPD patients not responding to the short-acting bronchodilator used in the spirometric test, formo-
terol promoted significant improvement in lung function at 30 min after of administration. Further studies are required to confirm whether
formoterol can also be used as & medication for immediate relief of symptoms in COPD.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; Respiratory functien tests; Bronchodilator agents.
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Introdugio

A doenca pulmonar obstrutiva crdnica (DPOC)
caracteriza-se por obstrucdo progressiva ao fluxo
aéreo ndo totalmente reversivel ¥ As diretrizes
atuais para DPOC recomendam a prescricio de
hroncodilatadores como uma medida farmacologica
importante no tratamento dessa condicio."

0 formoterol é um potente B!—agonfsta de longa
acdo (12 h) com rapido inicio de acdo, o que foi
confirmado em uma serie de estudos envolvendo
portadores de asma. Em alguns casos, porem,
quando o medicamento foi utilizado em portadores
de DPOC, relataram-se ganhos funcionais de curta
e longa duracdo ™ 0 inicio da acio do efeito bron-
codilatador do formoterol em DPOC pode ser tao
imediato quanto o observado em [ -agonistas de
curta duracdo, como o salbutamol.®

Ma pratica clinica, os pacientes relatam uma
melhora subjetiva dos sintomas apos o uso de
formoterol,” embora tais melhoras ndo sejam
sempre confirmadas pela prova de reversibilidade
broncodilatadora comumente utilizada.'¥ Essa falha
em se demonstrar um efeito, medido pelo volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF ),
pode ser resultante do colapso precoce das vias
aereas, o qual pode levar a subestimacio do efeito
hroncodilatador nas vias aéreas mais periféricas,
onde a resisténecia @ mais acentuada em pacientes
com DPOC.”™ Estudos recentes enfocando outras
variavels que ndo o VEF para investigar o efeito
imediato do formoterol como broncodilatador em
DPOC, incluindo analise do volume, mostraram uma
hoa correlacdo entre a administracdo de formoterol
e o alivio dos sintormas, especialmente a dispnéial®

O presente estudo foi delineado para investigar
o efeito imediato da administracdo de formoterol
em portadares de DPOC com pouca reversibilidade.

Métodos

Trata-se de um estudo randomizado, duplo-
cego e placebo-controlado envolvendo portadores
de DPOC tratados ambulatorialmente entre janeiro
e junho de 2006 em um servico especializado em
doencas pulmonares. O diagnostico de DPOC foi
feito de acordo com os critérios estabelecidos pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT), e todos os testes espirométricos foram
realizados segundo as diretrizes da SBPT."™® Os
critérios de inclusdo foram os seguintes: diagnos-
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tico de estagio Il, Il ou IV da doenca (SBPT), VEF,
igual ou inferior a 70% do previsto e auséncia de
resposta ao broncodilatador de curta acdo utilizado
no teste espirometrico, sendo a ausencia de resposta
definida como uma variacdo do VEF, menor que
200 mL, ou menor que 7% do previsto, 15 min
apos a administracdo de formoterol. Foram exclu-
idos os pacientes com exacerbacio dos sintomas, 0s
que apresentaram infeccdo respiratdria nas ultimas
guatro semanas, 05 com asma atual ou pregressa ou
gualquer outra doenga pulmonar cronica, e tamhém
05 que ndo suportaram realizar a pletismografia ou
o0 teste de caminhada de seis minutos.

0s pacientes que participaram do estudo preen-
cheram o questionario modificado do Medica/
Resegrch  Council'™  desenvolvido como uma
forma de guantificar a dispneia, a qual tambem foi
avaliada utilizando-se a escala de Borg."" Todos os
pacientes foram submetidos a pletismografia, apos
a qual foram randomizados, de forma duplo-cega,
para receber, por via inalatoria, 12 pug de formoterol
(grupo formaoterol) ou placebo (grupo placeho).
As substancias foram apresentadas em capsulas e
administradas utilizando-se um inalador de po seco
{Aerolizer™; Boehringer Ingelheim, Ingelheim am
Rheim, Alemanha).

0s seguintes parametros foram analisados no
momento basal e 30 min apos a administracdo do
broncodilatador ou do placebo: capacidade wvital
forcada [CVF), capacidade vital (CV), capacidade
inspiratoria (C1), FEV,, relacdo FEV /CVF, capaci-
dade pulmonar total (CPT), volume residual [VR),
airway resistance (Raw, resisténcia das vias aéreas)
e specific airwgy conductance [sGAW, condutancia
especifica das vias aéreas). Utilizamos os valores
previstos para brasileiros (SBPT) para calcular os
parametros espirométricos'™ e os volumes pulmo-
nares ¥ Os valores previstos de Briscoe & Duhaois!®
foram utilizados para a Raw e a sGaw. Os valores
previstos para a capacidade de difusdo do monoxido
de carbono foram os estabelecidos por Crapo.!'®

As provas de funcao pulmonar foram realizadas
segundo as diretrizes da SBPT e da American Thoracic
Society [ATS).'% A espirometria de triagem com
prova de reversibilidade broncodilatadara foi reali-
zada utilizando-se um espirdmetro calibrado (Koko
spirometer; PDS Instrumentation Inc., Louisville, CO,
EUA), e a pletismografia foi realizada utilizando-se
um sistema Vmax 22 (SensorMedics Inc, Yorba
Linda, CA, EUA).



No dia sequinte 4 pletismografia, os pacientes
realizaram o teste de caminhada de seis minutos
segundo as diretrizes da ATS."” Todos os pacientes
foram classificados de acordo com a gravidade da
doenca, seguindo os pardmetros do indice Bod)y
mass Index, aimwgy Obstruction, Dhyspres, and
Exercise capacity (BODE, indice de massa corporea,
obstrugdo das vias aereas, dispneia e capacidade de
exercicio) !'®

A analise dos dados foi realizada utilizando-se
uma planilha Microsoft Excel e o programa Epi
Info, versdo 6.04. Os valores pre- e pos-intervengao
(formoterol ou placebo) encontrados para as varia-
veis numéricas foram expressos como média £ desvio
padrio, e os testes t foram utilizados para as compa-
racoes. O teste do qui-quadrado foi utilizado para
analisar os dados expressos como proporgao. 0 nivel
de significdncia adotado foi de 5%.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Santa Casa de Porto Alegre, RS,
Brasil. Todos os pacientes que participaram do
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estudo assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido.

Resultados

Quarenta e dois pacientes adultos consecutivos
foram inicialmente incluidos. Dois foram exclu-
idos porque ndo se consequiu obter uma medida
pletismografica acurada. Os 40 pacientes restantes
foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos
de 20 individuos: os grupos formoterol e placebo.

As principais caracteristicas da amostra antes da
intervencao podem ser vistas na Tabela 1. Todos
0s pacientes apresentavam historia de tabagismo de
mais de 20 anos/maco, e 50% ainda fumavam na
época do estudo. O exame pletismografico revelou
hiperinsuflacido significativa em todos os pacientes
(media do VR, 215% do previsto; media da CPT,
133% do previsto).

As comparacdes pos-broncodilatador entre os
dois grupos sdo mostradas na Tabela 2. Os indices

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes antes da intervengio.

Varidvel Grupo placeho [n = 20) Grupo formoterol (n = 20) P
Media DP Media DP
ldade (anos) 66,0 8,1 66,0 10,0 0,890
IMC (kg/m?) 26,1 4,2 24,0 3.8 0,105
VEF, (L) 1,1 0.3 1,1 0,6 0,578
VEF, [o4) 43,3 14,3 45,8 15,0 0,593
CVF (1) 2,2 0,8 2,3 0,9 0,885
CVF (o) 73,1 19,1 71,2 17,8 0,752
VEF |CVF 46,8 8.3 51,0 14,2 0,293
v (L) 2,5 0,8 2,6 1,0 0,661
CV (o) 82,7 19.3 78,3 16,2 0,439
CPT (L) 7.1 2,2 6,6 1.8 0,504
CPT (oa) 1377 27.8 128,2 30,1 0,305
VR (L) 45 1,7 4.2 1,9 0,649
VR (%) 226,5 84,8 204,8 78,5 0,404
1 1,8 0,8 1,7 07 0,496
Cl (o) 41,2 27,4 42,0 23,7 0,912
Raw [kPa/L's) 0,5 0,5 0,6 0,4 0,519
Raw (%) 3734 17,0 4327 194,1 0,287
sGaw [kPa/Lis) 0,2 0,1 0,3 0,5 0,546
sGaw (9] 15,7 8.1 17,8 12,9 0,455
1DB de Mahler 5,9 3.4 b,5 2,6 0,546
MMRC 22 1.4 1.8 1,0 0,320

DP: desvie padrao; IMC: indice de massa corporea; VEF : volume expiratorio forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital
forcada; VEF JCVF: relacdo volume expiratorio forcado no primeire sequndo/capacidade wital forcada; CV: capacidade wital; CPT:
capacidade pulmonar total; VR: volume residual; Cl: capacidade inspiratoria; Raw: armway resisfance (resisténcia das vias a€reas);
e sGaw: specific sinvgy conductance [condutancia especifica das vias aéreas); 1DB: indice de dispnéia basal; e MMRC: modiffed
Medical Research Council (escala—modificada do Conselho de Pesquiza em Medicina.



Tabela 2 - Valores pos-broncodilatador obtides para as variaveis respiratorias.’

38

Variavel Grupo placebo Grupo formoterol p
VEF, (L) 1,05+0,15 1,27 £0,55 0,251
VEF, (2] 43,40 % 15,13 50,55 * 14,64 0,136
CVF (L) 2,25 £ 0,62 2,60 + 1,04 0,231
CVF (20 76,65 + 20,64 80,30 £ 21,16 0,583
oV (L) 2,50 + 0,44 2,84 £ 1,07 0,284
CV (%) 84,00 £ 20,70 85,65 £ 20,00 0,798
CPT (L) 6,90 + 1,20 6,65 + 1,98 0,652
CPT (o) 133,90 £14,93 122,89 + 32,87 0,239
VR (L] 420+2,17 3,73 42,07 0,414
VR (90 214,10 72,81 197,75 + 136,42 0,497
i (L) 1,80 £ 0,48 1,79 £0,72 0,552
Raw (kPa/L/s) 0,59 £0,25 0,45 + 0,51 0,384
Raw (%) 374,60 £ 113,60 356,30 £ 157,78 0,675
sGaw (kPafL/s) 0,25+0,19 0,44 +0,50 0,198
sGaw (o) 15,65 2,1 21,20 + 13,77 0,216
indice BODE 3,82 42,58 2,95 % 1,61 0,264
CI/CPT (o4) 25,79 + 10,82 28,88 £ 10,75 0,380
DLCO (24) 4,104 1,92 4,67 £1,82 0,340
TC6 [m) 384,47 + 107,52 420,21 £ 76,83 0,233

‘Dados apresentados como media + desvio padrae. VEF : volume expiratorio forgade no primeiro segunde; CVF: capacidade vital
forcada; CV: capacidade vital; CPT: capacidade pulmonar total; VR: volume residual; Cl: capacidade inspiratoria; Raw: aimvay
resistance (resisténcia das vias aéreas); sGaw: specific ainvay conductance [condutdncia especifica das vias aéreas); BODE: Fody
mass ndex. airway Obstruction, Dyspres, and Exercise capscity (indice de massa corporea, obstrugio das vias aéreas, dispnéia e
capacidade de exerciciol; CI/CPT: relacio capacidade inspiratona/capacidade pulmonar total; DLCO: dfusing capacity of the fung
for carbon monexide [capacidade de difusdo do monoxido de carbonoel; e TCE: teste de caminhada de seis minutos.

funcionais e os marcadores de gravidade foram
semelhantes nos dois grupos. A média do indice
BODE foi de 2,94 no grupo formoterol e de 3,82 no
grupo placebo. Nao houve diferencas significa-
tivas entre os grupos quanto as medidas da funcio
pulmonar e aos escores de dispneia, emhora tenha
havido diferencas quanto ao grau de variagdo dos
testes quando eles foram realizados 30 min apos a
administracdo de placeho ou formoteral (Tabela 3).

A Figura 1 mostra a variagdo fumcional (VEF , CVF,
Cl e Raw] 30 min apos a administracdo de formo-
terol. O aumento do VEF, no grupo formoterol foi
de 12,4%, em comparacao a 0,1% no grupo placeho
(p = 0,00065). Da mesma forma, o aumento pas-hron-
codilatador da C\F foi de 12,8%, significativamente
maior do que os 5,1% encontrados apos a adminis-
tracdo do placeho [p = 0,017). A variacio da C1 foi
de 7,4% no grupo formoterol e de —2,75% nho grupo
placeho (p < 0,01). A consideravel reducio da Raw apos
a administracdo de formoterol (—14%0) foi significati-
vamente diferente do leve aumento (2,6%) ohservado
apos a administracio do placebo (p = 0,010). Emhora
tenha havido diferencas entre os dois grupos quanto a

outras varidveis, como a CV, o VR e a CPT, essas dife-
rengas ndo foram significativas (Figura 2).

Discussio

Os resultados deste estudo sugerem que os
portadores de DPOC com pouca reversibilidade
podem apresentar uma melhora significativa da
funcdo pulmonar apos a administracdo de formo-
terol. Emhbora o formoterol seja um broncodilatador
de longa acio, as mudancas foram observadas
30 min apos a administracio, o que demonstra o
seu rapido inicio de acdo em DPOC, semelhante ao
relatado em portadores de asma."®

Em portadores de DPOC, a qual € uma doenga
heterogénea, a reversibilidade da obstrucio ao fluxo
aérep pode ou ndo ocorrer apos a administracio
do broncodilatador. Portanto, mesmo quando a
historia clinica e acurada, e dificil determinar se a
extensdo da reversibilidade se deve as caracteristicas
da DPOC ou a asma associada. Conseqiientemente,
decidimos excluir os pacientes que inicialmente
apresentaram significativa variabilidade na prova de
reversibilidade broncodilatadora, excluindo assim
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Tabela 3 - Valores obtidos para as variaveis respiratorias 30 min apos a intervencio.?

Variavel Grupe placebo Grupe formoterol P
VEF, 0,10 £7.40 12,40 £ 9,50 0,000065
CVF 5,10 % 8,90 12,82 + 10,80 0,01759
cv 1,95+ 6,53 9,02 £ 10,70 0,1093
Cl -2,75+ 19,40 742+ 13,10 0,0099
CPT -2,20 + 6,81 -3,53 +9,90 0,8539
VR -4,10+ 10,32 -12,81 £ 20,03 0,1985
Raw 2,60 £ 17,31 -14,03+£21,70 0,0104
sGaw 332+£19,10 27,20 £ 43,81 0,1451

‘Dados apresentados como média £ desvie padrio. VEF,: volume expiratirio forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital
forgada; CV: capacidade wvital; Cl: capacidade inspiratoria; CPT: capacidade pulmonar total; VR: velume residual; Raw: siway

resistance [resisténcia das vias aéreas); e sGaw: specific ainvgy conductance [condutincia especifica das vias aéreas|.

possiveis casos de asma associada e tornando nossa
amaostra mais homogénea. Em um estudo envol-
vendo 133 portadores de asma e 116 portadores de
DPOC,"™ 3 média de aumento do VEF, foi de 307 mL
e de 120 ml, respectivamente, indicando que um
aumento do VEF, de 200 mL & um bom ponto de
corte para diferenciar uma doenca da outra.

0s pacientes incluidos no presente estudo
encontravam-se nos estagios |1, Il ou IV da DPOC e
apresentavam VEF, menor que 70%—caracteristicas
que definem os pacientes sintomaticos com maior
chance de se beneficiar com o uso de formoterol
Para se avaliar a gravidade da doenca e a homo-
geneidade da populagdo sob estudo, os pacientes
foram classificados de acordo com os sistemas
desenvolvidos pela Inmiciativa Glohal para a Doenca
Pulmonar Ohstrutiva Crdnica e pela SBPT, e tamhem
por meio da aplicacdo do indice BODE."®

Ejﬂ;i

Raw

o -
-10
-15
=20

Variagao (%)

VEF CVF Cl

O Placebo B Formoterol

Figura 1 - Variagdo do volume expiratorio forgado no
primeiro segundo [VEF ), da capacidade vital forgada
(CVF), da capacidade inspiratoria (Cl) e da amway
resistance (Raw, resisténcia das vias aéreas) 30 min apos a
admimistracdo de formoterol ou placebo em portadores de
doenga pulmonar ohstrutiva crémica [*p < 0,05).

Em estudos anteriores, encontrou-se uma
significativa reversibilidade do VEF, apos o uso do
broncodilatador em aproximadamente um terco dos
portadores de DPOC."" Entretanto, alguns pacientes
com pouca reversibilidade apos uma inalacdo inicial
com [,-agonistas apresentam melhores respostas
em testes subseqiientes ** Apesar desses achados, a
determinacdo da reversibilidade em DPOC, na pratica
medica. haseia-se unicamente no ‘vEFI. Emhora os
pacientes incluidos no presente estudo tenham sido
classificados como pouco responsivos aos bron-
codilatadores, 5 (25%) dos do grupo formoterol
apresentaram reversihilidade (aumento do VEFI}
maior gue 7% do previsto e maior que 200 mL
apos a administracio do medicamento. Resultados
semelhantes foram obtidos em um estudo recente
no qual se verificou gue pouca ou nenhuma rever-
sihilidade na prova broncodilatadora nao sdo bons
preditores de resposta ao formoterol em DPOCH®
Portanto, os portadores de DPOC pouco responsivos
a0s PB,-agonistas de curta acio podem apresentar
uma significativa reversibilidade ao formoterol, com
consideravel melhora da funcdo pulmonar e alivio
dos sintomas *5% Alteraces funcionais podem ser
vistas por semanas apos o teste basal e podem estar
associadas a varias variaveis envolvidas na eficacia
terapéutica do medicamento_**2

Em um estudo envolvendo 20 portadores de
DPOC parcialmente reversivel e cujo desenho e seme-
Thante ao do presente estudo (formoterol e placebo
foram comparados), ohservou-se uma resposta signi-
ficativa mesmo 10 ou 20 min apos a administracdo
de formoterol.*® Em nosso estudo, os portadores de
DPOC estavel apresentaram uma melhara substancial
do VEF, 30 min apos a administracdo de formoterol,
indicando que o formoteral tem um efeito hronco-
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Flgura 2 - Variagdo daz capacidade vital (CV], da specific
airwgy conductance sGAW, condutincia especifica das
vias aéreas), da capacidade pulmonar total [CPFT) e do
volume tesidual [VR) 30 min apos a administracio de
formoterol ou placebo em portadores de doenca pulmonar
obstrutiva cronica.

dilatador imediato. Outros estudos indicam que a
administracdo de formoterol & uma forma sequra e
efetiva de reverter a ohstrucdo das vias aéreas em
exacerbacdes agudas da DPOC.*®

Embora o0 VEF, continue sendo o parametro mais
utilizado para avaliar a reversibilidade, os resultados
de alguns estudos”™* indicam que o VEF, por si
50, pode ndo determinar com precisdo a paralela
melhora clinica da obstrugcdo. A hiperinsuflacio
dindmica, encontrada na DPOC moderada a grave,
estd mais associada a tolerancia ao exercicio e a
percepcdo da dispnéia. Estudos demonstram, com
hoa reprodutibilidade, que o aumento da Cl apos
a prova de reversibilidade broncodilatadora esta
associado a desinsuflacdo pulmonar. Portanto, a
Cl pode ser utilizada como um critério alternativo
para a deteccdo de melhora funcional em casos em
que a variacdo do VEF no ¢ evidente ™ Alguns
autores consideram que a Cl € melhor que a CV para
tal fim.'*%** No presente estudo, encontrou-se uma
diferenca significativa entre o grupo formoterol e o
grupo placebo quanto a variacido da Cl e a variacdo
da CVF, sendo que amhas foram maiores apos a
administracdo de formoterol. Embora nao seja
significativa, a variacdo da CV tambem foi maior no
grupo formoterol do que no grupo placebo.

Um grupo de autores usou o VEF, como para-
metro para estudar 84 fumantes portadores de
DPOC nos quais nao se observou nenhuma variacio
na prova broncodilatadera!® 0s autores obser-
varam uma melhora de 61% no VR, de 40% na CVF
e de 30% na capacidade vital lenta. Outro estudo
que avaliou o efeito que os broncodilatadores tem
na Cl e na dispneia em DPOC encontrou significa-
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tiva broncodilatacdo e alivio dos sintomas 30 min
apos a administracdo de formoterol, o gue nao foi
observado apos a administracdo de salmeterol ou
mesmo de salbutamol.”® Encontrou-se uma corre-
lacdo significativa entre o aumento da Cl, indicando
desinsuflacdo pulmonar, e o alivio da dispnéia.

Emhaora nao seja significativa, a diferenca entre o
grupo formoterol e o grupo placebo quanto a reducéo
pos-teste do VR foi substancial (-12,8 vs —4,100).
Esse achado esta associado a desinsuflagdo pulmonar
resultante do efeito broncodilatador do formoterol
Mo estudo com 84 portadores de DPOC mencionado
anteriormente,”® no qual a irmeversibilidade haseou-se
no VEF,, os autores descobriram que o VR diminuiu
em 0,51 £ 0,09 L nos portadores de doenga grave e
em 0,27 + 0,04 L nos portadores de doenga moderada.
Mossos achados indicam gue, mesmo em portadores de
DPOC com pouca reversibilidade, pode haver reducéo
do VR 30 min apos a administragio de formoterol.

Também houve reducdo da Raw apos a admi-
nistracao de formoterol, sendo essa variagao
substancialments  maior no grupo  placebo,
confirmando assim o rapido inicio de acdo do medi-
camento. Em outro estudo envolvendo portadores
de DPOC com pouca reversibilidade,” encontrou-se
uma significativa e imediata (em 10 min) variacdo da
Raw, mesmo guando se usou uma dose baixa (6 ug]
de formoterol. Os autores sugeriram gue a variagcdo
da Raw seja utilizada juntamente com o VEF, para
avaliar a reversibilidade broncodilatadora em DPOC.

Mo presente estudo, encontrou-se uma diferenca
entre os dois grupos quanto a sGaw, a qual apresentou
um aumento maior no grupo formoterol, embora a
diferenca ndo seja significativa. Varios autores tém
estudado a importancia da sGaw na avaliacdo da
resposta broncodilatadora.”’ Entretanto, o papel da
sGaw na avaliacdo da reversibilidade broncodilata-
dora em DPOC ainda ndo esta claro.

0 formoterol tem sido recomendado como um
dos hroncodilatadores de escolha no tratamento de
manutencdo da DPOC moderada a avancada’ A
eficacia de seu efeito broncodilatador, assim como
seu tapido infcio de agdo, tém levado alguns autores
a sugerir gque ele também deveria ser utilizado como
medicacao de alivio dos sintomas nas exacerbagdes
agudas da DPOC."® Amaioria dos estudos usa apenas o
VEF, na avaliagdo do efeito broncodilatador imediato
do formoterol em portadores de DPOC com pouca
reversibilidade, sendo gue poucos tambem avaliam
pardmetros associados a hiperinsuflacdo, a tolerdncia
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exercicio e a dispneia. As medidas pletismogra-

ficas relatadas no presente estudo nio sdo utilizadas
rotineiramente na avaliacio da resposta broncodila-
tadora em doenca obstrutiva. Entretanto, € possivel
que tais medidas possam contribuir para a compre-
ensdo do mecanismo broncodilatador em DPOC.

Mosso estudo mostra que o formoterol tem um

efeito hroncodilatador rapido e eficiente em porta-
dores de DPOC com pouca reversibilidade. Novos
estudos com amosiras maiores sao necessarios para
determinar com precisdo a extensido dos efeitos
imediatos do medicamento em tais pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados encontrados no presente estudo indicam que pacientes
portadores de DPOC com pobre reversibilidade apresentam alteracdes
significativas na funcdo pulmonar apdés administracdo de formoterol, quando
comparada ao placebo. Mesmo se tratando de um broncodilatador de longa
duracdo, estas variacOes espirométricas sdo observadas apés 30 minutos da
administracdo do produto e evidenciam o rapido inicio de acdo do formoterol em
DPOC.

A populacao incluida no trabalho buscou ser uma amostra especifica de
portadores de DPOC. E reconhecido que a DPOC é uma doenca heterogénea e
que esta diversidade inclui variagbes da funcdo pulmonar. Além de apresentar
varios estagios funcionais, o grau de reversibilidade ao broncodilatador pode ser
diverso. Optou-se por excluir pacientes que inicialmente apresentassem
variabilidade significativa ao teste broncodilatador, com o intuito de tornar a
amostra mais homogénea e excluir possiveis casos de asma concomitante.

Pela sua simplicidade e reprodutibilidade, o VEF; é considerado o padrao
aureo de reversibilidade por varios consensos, mas seus resultados tém
apresentado limitacdes na determinacdo da melhora clinica aos broncodilatadores
em um bom nimero de portadores de DPOC. A falha na resposta medicamentosa
em manobras de expiracdo forcada pode ser devido ao colapso precoce das vias
aéreas e subsequente declinio do fluxo. Deste modo, h& subestimacdo do efeito
broncodilatador mais perifericamente no trato respiratério, onde o sitio de

resisténcia € maior em pacientes com DPOC.
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Poucos estudos avaliaram até o presente momento o efeito broncodilatador
imediato do formoterol em pacientes portadores de DPOC com pobre
reversibilidade, analisando variaveis que ndo somente o VEF;, mas sim medidas
envolvidas com mecanismos fisiopatoldgicos como a hiperinsuflagdo pulmonar,
tolerdncia ao exercicio e dispnéia. As medidas pletismogréficas utilizadas no
presente estudo, ndo sao rotineiramente empregadas na avaliacdo da resposta
broncodilatadora em doengas obstrutivas, o que torna os resultados encontrados
nesta analise de utilidade na compreensdo dos fenémenos envolvidos na acao do
formoterol em DPOC. Como exposto no trabalho, mesmo em DPOC com pobre
reversibilidade, o formoterol determina rapida e eficiente broncodilatacdo. Esta
resposta foi medida ndo somente pelo VEF; e pela Resisténcia (Raw), mas por
indices associados a desinsuflagdo pulmonar, como CVF e CIl (valores
percentuais), na comparagdo com placebo, apdés 30 minutos de sua
administracao.

Mais estudos e em um nimero maior de pacientes sdo necessarios para
determinar com exatiddo a extensdo dos beneficios que a agdo do formoterol
proporciona aos pacientes portadores de DPOC. Maior numero de trabalhos deve
focar ndo somente os beneficios dos broncodilatadores na hiperinsuflacéo
estatica, mas também na hiperinsuflacdo dindmica. Estudos analisando o indice
BODE e a fracdo de inspiragdo demonstrando o prognéstico com curvas de
sobrevida devem ser estimulados para obtencdo de uma avaliagdo mais fidedigna

do paciente com DPOC.
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CONCLUSOES

Houve resposta broncodilatadora imediata (30 minutos) ao formoterol na
pletismografia em portadores de DPOC com pobre reversibilidade na espirometria
simples ao broncodilatador de curta acgéo;

A maior resposta encontrada foi no VEF; onde o grupo formoterol

apresentou variagéo de 12,4% enquanto que o placebo 0,1% (p=0,00065);

Houve aumento significativo da CVF e CI, além de expressiva reducdo da
resisténcia das vias aéreas comparando o0s dois grupos analisados por

pletismografia;

No grupo formoterol houve redugdo do VR, porém ndo foi demonstrada
diferenca significativa em relagéo ao grupo placebo;

Em outras variaveis volumétricas como CPT e CV nao foram observadas
diferencas significativas.
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ANEXOS

Anexo 1
Questionarios

Nome:

Sexo: ldade: Raca:
Peso: Altura: IMC:
Tabagismo: Atual Passado

ldade de inicio: Término:

Numero de cigarros/dia: Anos/Mago:

1 - Vocé apresenta Histéria de asma atual ou passada?

2 - Apresenta chiado (sibilancia) no peito?

3 - Vocé apresenta alguma doenca pulmonar?

4 - Vocé apresenta rinosinusite? Vocé apresenta sintomas de “coceira no nariz” ou
“nariz trancado”?

5 - Vocé apresenta dermatite atopica (alergia de pele)?

6 - Vocé apresenta histdria na familia de asma?

7 - Vocé apresenta historia na familia de alguma doenca pulmonar?

8- Vocé apresenta tosse seca?

9 - Vocé apresenta tosse com catarro?

10 - Quando foi a ultima vez que utilizou antibiético? Utilizou nas ultimas 4
semanas?

11 - Quando foi a ultima vez que usou corticoide? Utilizou nas dltimas 4 semanas?

12 - indice de dispnéia modificado do MRC:

0 — Tenho Falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1 — Tenho Falta de ar quando apresso o0 meu passo, ou subo escadas ou ladeira.
2 — Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando mais

devagar que outras pessoas da minha idade.



3 — Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando ando perto de 100
metros, ou poucos minutos de caminhada no plano.

4 — Sinto tanta falta de ar que n&do saio de casa ou preciso de ajuda para me vestir
ou tomar banho sozinho.

Modificado de Ferrer M, Alonso J. Morera J. et al. Chronic obstructive pulmonary
disease and health-related quality of life. Ann Intern Med 1997; 127:1072-9.
Copilado do J Bras Pneumol Il Consenso Brasileiro sobre Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica - DPOC - 2004

13 - indice de dispnéia basal de Mahler (BDI) Chest 1984; 85: 751-58.

DISPNEIA ATUAL
1.1- DISPNEIA EM ATIVIDADES DE TRABALHO

ATIVIDADE USUAL : DOMESTICA :

Grau 4 Nenhuma incapacidade. Capaz de realizar atividades usuais e
ocupagao sem falta de ar

Grau 3 Incapacidade discreta. Prejuizo em pelo menos uma atividade
mas nenhuma atividade completamente abandonada. Reduc¢éo das atividades no
trabalho ou nas atividades usuais que parece leve ou ndo claramente causada pela
falta de ar.

Grau 2 Incapacidade moderada. O paciente mudou atividades do trabalho
e/ou pelo menos uma atividade usual pela falta de ar.

Grau 1 Incapacidade acentuada. Paciente incapaz de trabalhar ou
abandonou a maioria mas nédo todas as atividades costumeiras pela falta de ar.

Grau 0 Incapacidade muito acentuada. Incapaz de trabalhar e abandonou
todas as atividades habituais pela falta de ar.
w Quantidade incerta

X Desconhecida

Y Incapacidade por outras razdes ( )

1.2 - DISPNEIA PARA ESFORGOS FIXOS USUAIS

Grau 4 Extraordinéaria. Tem falta de ar apenas com atividades
extraordindrias, tais como carregar cargas muito pesadas no plano, cargas mais
leves ao subir ladeiras, escadas ou correndo. Nenhum falta de ar com tarefas
ordinarias.



Grau 3 Maior. Tem falta de ar apenas com atividades maiores tais como
subindo ladeira
forte, mais de 3 lances de escadas, ou carregando carga moderada no plano.

Grau 2 Moderada. Tem falta de ar com tarefas moderadas tais como subir
uma ladeira suave, menos de 3 lances de escada ou carregando uma carga leve no
plano.

Grau 1 Leve. Tem falta de ar com atividades leves tais como andando no
plano, tomando banho, permanecendo em pé ou fazendo compras.

Grau 0 Nenhuma tarefa. Falta de ar em repouso, enquanto sentado, ou
deitado.

w Quantidade incerta
X Desconhecida
Y Incapacidade por outras razdes ( )

1.3 - DISPNEIA PARA ESFORCO MAIS INTENSO

Para a tarefa mais extenuante (Qual ? ) que O paciente possa

realizar, por pelo menos 5 minutos.

Grau 4 E feita rapidamente sem pausas por falta de ar ou sem reduzir o
ritmo.

Grau 3 E feita lentamente mas sem pausas ou sem parar para tomar
respiragao.

Grau 2 E feita lentamente e com uma ou duas pausas para tomar
respiracao antes de completar tarefa ou para-la de todo.

Grau 1 E feita lentamente e com muitas paradas ou pausas antes que a
tarefa seja completada ou abandonada.

Grau 0 O paciente tem falta de ar em repouso ou enquanto sentado ou
deitado.

w Quantidade incerta
X Desconhecida

Y Incapacidade por outras razdes ( )

ESCORE TOTAL DA DISPNEIA :

O indice de Dispnéia Basal de Mahler (BDI) é um questionario objetivo
multidimensional, que inclui trés dominios: dispnéia para esforcos fixos usuais,
dispnéia para atividades de trabalho, dispnéia para esforco mais intenso. Estes
dominios sdo avaliados por meio de notas que podem variar de zero a quatro, cujo
resultado final varia de nota zero (dispnéia méxima) a doze (sem falta de ar).




14 — Escala de BORG °

0 NENHUMA
0,5 MUITO, MUITO LEVE

MUITO LEVE
LEVE
MODERADA
POUCO INTENSA
INTENSA

MUITO INTENSA

O© 0O ~N O O B W N =

MUITO, MUITO INTENSA

10 MAXIMA



