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RESUMO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma desordem decorrente da diminuicdo crénica do
fluxo expiratorio de ar e possui como sintomas principais tosse, expectoracdo e dispnéia. Pode cursar
com exacerbacdes, que sdo um agravamento agudo dos sintomas respiratorios que necessita de
tratamento rapido e eficiente, principalmente com corticosterdéides. RESULTADOS: Dentre 0s
estudos, observou-se que a administracdo de corticdides em exacerbacdes aumenta o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo e reduz a probabilidade de falha no tratamento. Alguns
artigos evidenciaram que ndo ha vantagem no uso corticosteroides orais além de 5 dias nos pacientes
exacerbados. DISCUSSAO: A administracdo de corticosterdides em pacientes com exacerbacdes na
DPOC reduz o tempo de hospitalizacdo e a probabilidade de falha no seu tratamento. Ademais, 0
tempo de uso de corticoide sistémico (5 dias versus 14 dias) ndo mostra vantagem do longo periodo
em relacdo ao curto, visto que ndo influencia significativamente no intervalo entre novas
exacerbacdes e na ocorréncia de outros efeitos adversos. CONCLUSAO: Ainda que necessitem de
mais estudos sobre o tema, sabe-se que a escolha do farmaco e a via de administracdo sdo
estabelecidos de forma individualizada e a duragdo do tratamento deve ocorrer em um periodo de 5 a
7 dias.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a pathology resulting from the
chronic decrease in the expiratory air flow and its main symptoms are cough, sputum and dyspnea. It
can be accompanied by exacerbations, an acute worsening of respiratory symptoms that requires rapid
and efficient treatment, especially with corticosteroids. RESULTS: Among the studies found, it was
observed that the administration of corticosteroids in exacerbations improves forced expiratory
volume in one second and reduces the probability of treatment failure. DISCUSSION: The
administration of corticosteroids to patients with exacerbations, reduces hospitalization time and the
probability of failure in your treatment. In addition, the time of using systemic corticosteroids (5 days
x 14 days) does not show an advantage of the long period in relation to the short period, since it does
not significantly influence the interval between new exacerbations and the occurrence of adverse
effects. CONCLUSION: Although more studies and updates on the subject need to be made, it is
known that the choice of the drug and the route of administration are individually determined and the
duration of treatment should occur in a period of 5 to 7 days.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation of symptoms, corticosteroids.

1 INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é um problema de satde publica mundial e
é responsavel por cerca de 300 milhdes de mortes anualmente, e com a tendéncia ascendente da
mortalidade, estima-se que em 2060 serdo 5,6 milhdes de mortes por ano no mundo. No Brasil a
prevaléncia estimada é de 7,3 milhdes e de acordo com o estudo Proyecto Latinoamericano de
Investigacion en Obstruccion Pulmonar (PLATINO), em 2005, 15,8% da populacéo da cidade de S&o
Paulo tinha a doenca (GOLD, 2020; MENEZES AMB et al, 2005).

A DPOC é caracterizada pela limitacdo cronica do fluxo expiratério de ar e ocorre
principalmente pela exposi¢do a particulas e a gases nocivos que geram a inflamacéo das vias aéreas
e do parénquima do pulméo, o que ao longo do tempo modifica a estrutura pulmonar. Nesse contexto,
0 tabagismo representa o fator de risco mais relacionado com a doenca e 0 mais estudado, constituindo
o perfil epidemioldgico dos pacientes com DPOC: homens com mais de 40 anos tabagistas ou com
historia prévia de tabagismo. Quase 50% das pessoas que fumam desenvolvem a DPOC em algum
momento durante a vida (GOLD,2020).

Em relacdo a etiopatogenia, ha interacdo de fatores de risco ambientais e individuais para o
desenvolvimento da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica. Além do tabaco, a exposi¢do ocupacional
a poeiras de produtos organicos e inorganicos; e a exposicao a particulas de combustdo de biomassa
também sdo fatores ambientais importantes. Entre os fatores individuais, € importante destacar a

influéncia genética; os problemas do crescimento e desenvolvimento do pulmao; a histéria de
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hipersensibilidade pulmonar e infecgdes respiratorias recorrentes; e a de deficiéncia da alfa-1
antitripsina (GOLD, 2020).

Os sintomas mais caracteristicos desta doenca sdo a tosse cronica, a expectoracgao e a dispneia,
que, somados a presenca dos fatores de risco relacionados, sugerem fortemente o diagnostico. Para
confirmacdo € realizada espirometria, teste respiratério que demonstra a obstrucdo do fluxo
expiratério persistente, com expiracdo forcada apds a aplicacdo do broncodilatador: volume
expiratério forcado em 1 segundo/capacidade vital for¢ada < 0,7 (VEF1/CVF < 0,7) (WALTERS
JAE et al, 2018).

Além disso, a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica pode cursar com exacerbacdes, que sao
definidas como um agravamento agudo dos sintomas respiratérios que resulta em terapia adicional.
As exacerbacdes sdo causadas por virus respiratorios em 40% das vezes. Esses eventos podem ser
classificados como leve (tratado apenas com broncodilatadores de acdo curta), moderado (tratado
com broncodilatadores de acdo curta mais antibioticos e/ ou corticosterdides orais) ou grave (0
paciente requer hospitalizacdo ou ida a emergéncia em hospital) (FERNANDES FLA, et al., 2017;
GOLD, 2020).

As acgdes dos glicocorticoides sobre a biologia celular e seus efeitos anti-inflamatorios e
imunossupressores fizeram deles instrumentos fundamentais no tratamento de diversas alteracdes
inflamatorias agudas e cronica, bem como em doencgas autoimunes e hematologicas (DALEY -
YATES PT, 2015).

Os corticosterdides (glicocorticdides) sistémicos, como prednisolona, prednisona e cortisona,
sdo comumente usados no tratamento de pacientes com exacerbacdes na Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (WALTERS JAE et al, 2018). Isso porque essas medicacGes diminuem o tempo de
recuperacdo e melhoram a fungéo pulmonar e a oxigenacdo, bem como diminuem o risco de recidiva
precoce, a falha de tratamento e o tempo de hospitalizacdo (GOLD, 2020).

Além disso, € importante destacar, que mesmo com a importancia do tratamento para esta
doenca, no Brasil, muitos pacientes ndo recebem a terapia adequada. Segundo o estudo PLATINO
(2014), em Sao Paulo, 83,3% dos individuos diagnosticados ndo estavam recebendo tratamento
farmacol6gico (MOREIRA GL et al, 2014).

Apesar de sua grande importancia na pratica clinica, o uso de corticoide possui risco de efeitos
indesejaveis. Dentre eles, perda de massa muscular, conjuntiva e 0ssea, hipertensdo arterial,
hipercolesterolemia, fragilidade capilar, estrias cutaneas e catarata (LIU D et al, 2013).

Dessa forma, o objetivo deste artigo é discutir e comparar os resultados encontrados na

literatura em relacéo ao uso dos corticosterdides sistémicos por sete dias ou menos e por mais de sete
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dias na exacerbacdo aguda da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), por meio de uma

revisao narrativa da literatura.

2 RESULTADOS E DISCUSSAO

A administracdo de corticosterdides em pacientes com exacerbacdes agudas da Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica pareceu reduzir o tempo de hospitalizacdo e a probabilidade de falha
no tratamento, alem de aumento no VEF1, com base em evidéncias de ensaios clinicos controlados
por placebo (SINGH, 2002).

A mudanca na espirometria a partir da administracéo de corticoides foi evidenciada no estudo
“Effect of systemic glucocorticoids on exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease”. No
primeiro dia de observacdo, a maxima alteracdo na VEF1 foi de 0.120L, sendo que uma diferenca
significativa persistiu durante os trés dias seguintes. Apds duas semanas, entretanto, néo foi notada
diferenca entre no VEF1 entre os pacientes que receberam corticoide e aqueles que receberam o
placebo. A taxa de melhora na VEF1 de pacientes tratados com corticosteroides, portanto, foi mais
rapida nesse estudo, quando comparada a daqueles que utilizaram o placebo (SINGH et al, 2002).

N&o ha evidéncias sugerindo um beneficio dos esteroides que durem além dos primeiros 5
dias de terapia ou da internacdo imediata no hospital. A terapia de esteroides orais por mais de 2
semanas nao parece promover vantagem, sendo que a menor duracdo Util da administracdo é
desconhecida (SINGH, 2002).

De acordo com o artigo “’Different durations of corticosteroid therapy for exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease’’, em que foi feita a analise de um estudo, o tempo de uso de
corticoide sistémico (5 dias versus 14 dias) ndo influencia de forma significativa no tempo de
ocorréncia de uma nova exacerbacdo da DPOC. Essa investigacéo foi realizada por 6 meses (n = 311,
razéo de risco (HR) 0,95, 1C 95% 0,66 a 1,37) (LEUPPI JD, 2013)

Também foi analisado no mesmo artigo se haveria diferenca na probabilidade de alguns
efeitos adversos, como hipertensdo arterial sistémica. De acordo com o estudo supracitado, ndo foi
observada diferenca quando o uso de corticdide sistémico € feito por 7 ou menos dias e mais de 7 dias
(n = 311; OR 0,61, 1C95% 0,31 a 1,22). O tempo de uso do corticoide sistémico também néo
influenciou de maneira significativa na ocorréncia de outros efeitos adversos, tais como sangramento
e refluxo gastrointestinal, distirbios do sono, entre outros (n = 503; OR 0,89, IC 95% 0,46 a 1,69). O
resultado acerca desses ultimos possiveis efeitos adversos, entretanto, foi classificado de qualidade
moderada (LEUPPI JD, 2013)
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Nenhuma diferenca significativa foi observada nas taxas de mortalidade de até um més, mas
houve um aumento de pelo menos duas vezes nos efeitos adversos dos medicamentos, especialmente
na hiperglicemia, que mostrou um aumento de quatro vezes. O tratamento com corticosteroides
parenteral foi associado a uma taxa significativamente aumentada da hiperglicemia por efeito adverso
do medicamento em comparagdo com o tratamento oral (WALTERS JAE et al, 2014).

Segundo o artigo “Inhaled corticosteroids for stable chronic obstructive pulmonary
disease* deve-se equilibrar entre os beneficios potenciais do uso prolongado de esterdides inalados,
como a reducéo das exacerbacdes e a melhora da qualidade de vida, e seus possiveis efeitos colaterais,
como hiperglicemia, candidiase orofaringea, rouquiddo e risco de pneumonia (YANG IA, etal., 2012)

O uso prolongado de corticéides inalatérios (mais de seis meses) ndo reduziu
consistentemente a taxa de declinio no volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) em
pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) (analise de variancia inversa genérica:
diferenca media (MD) 5,80mL / ano com ICS sobre placebo, intervalo de confianca de 95% (IC) -
0,28 a 11,88, 2333 participantes; analise de médias combinadas: 6,88 mL / ano, 95% IC 1,80 a 11,96,
4823 participantes). Ndo houve efeito estatisticamente significativo na mortalidade em pacientes com
DPOC (odds ratio (OR) 0,98, IC 95% 0,83 a 1,16, 8390 participantes) (YANG IA, et al., 2012).

Por outro lado, reduziu a taxa média de exacerbagdes nos estudos em que o agrupamento de
dados era possivel (analise de variancia inversa genérica: MD -0,26 exacerbacdes por paciente por
ano, 1C95% -0,37 a —0,14, 2586 participantes; méedias agrupadas analise: MD -0,19 exacerbacdes por
paciente por ano, 1C95% -0,30 a -0,08, 2.253 participantes). O ICS também diminuiu a taxa de
declinio na qualidade de vida, medida pelo Questionario Respiratorio de St George (MD -1,22
unidades / ano, 1C95% -1,83 a -0,60, 2507 participantes) (YANG IA, et al., 2012).

Segundo o artigo “Systemic corticosteroids for acute exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease” em 2014, existem evidéncias de alta qualidade para apoiar o tratamento de
exacerbacfes da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) com corticosterdide sistémico. Os
corticosteroides sisttmicos reduziram o risco de falha do tratamento em mais da metade em
comparacdo com o placebo em nove estudos (n = 917) com duracdo média do tratamento em 14 dias,
odds ratio (OR) 0,48 (intervalo de confianca de 95% (IC) 0,35 a 0,67). A evidéncia foi classificada
como de alta qualidade e seria necessario tratar nove pessoas (1C95% 7 a 14) com corticosterdides
sistémicos para evitar uma falha no tratamento. A mortalidade em até 30 dias ndo foi reduzida pelo
tratamento com corticosterdide sistémico em comparagdo ao controle em 12 estudos (n = 1319; OR
1,00; 1C95% 0,60 a 1,66). O VEFi, medido até 72 horas, mostrou beneficios significativos do
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tratamento (7 estudos; n = 649; diferenca média (MD) 140 mL; IC 95% 90 a 200); no entanto, esse
beneficio ndo foi observado em momentos posteriores (WALTERS JAE, et al., 2014).

A probabilidade de eventos adversos aumentou com o tratamento com corticosterdides (OR
2,33; 1C 95% 1,59 a 3,43). No geral, ocorreu um efeito adverso extra para cada seis pessoas tratadas
(IC 95% 4 a 10). O risco de hiperglicemia aumentou significativamente (OR 2,79; IC 95% 1,86 a
4,19). Para o tratamento hospitalar geral, a duracéo da internacéo foi significativamente menor com
o tratamento com corticosterdides (MD - 1,22 dias; IC95% -2,26 a -0,18), sem diferenca no tempo de
permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI). A comparacdo do tratamento parenteral versus o
tratamento oral ndo mostrou diferenca significativa nos desfechos primarios de falha do tratamento,
recaida ou mortalidade ou para quaisquer desfechos secundarios (WALTERS JAE, et al., 2014).

A partir dos resultados, é possivel fazer uma discussdo mais aprofundada sobre o que foi
encontrado nos estudos mais atuais sobre o tratamento das exacerbacdes agudas da DPOC.
Primeiramente, é importante entender o quadro clinico e as possiveis causas das exacerbacoes, e
também a relevancia do tratamento sistémico com o uso de glicocorticoides.

Pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica podem cursar com exacerbacoes,
identificadas clinicamente a partir de sintomas relacionados com a piora da fungédo respiratoria:
aumento da tosse, alteracdo da cor e aumento na producdo de escarro, agravamento da dispneia e
febre. Além disso, em quadros graves, o paciente pode apresentar uso da musculatura acessoria,
movimentos paradoxais da parede toracica, cianose central, edema periférico e rebaixamento de
consciéncia (GOLD, 2020; WALTERS JAE et al., 2018).

A principal etiologia das exacerbacdes € a infecciosa, principalmente bacteriana e viral, que
acarretam o aumento da inflamacdo das vias areas. Outras causas importantes sdo a exposicao a
poluentes do ar e a descompensacdo de um quadro cardiaco de base, como a insuficiéncia cardiaca
congestiva, miocardiopatia isquémica e arritmias. Porém nos casos nao infecciosos, o quadro clinico
pode cursar apenas com o aumento da dispnéia e ndo apresentar os sintomas classicos supracitados,
que estdo mais relacionados com a etiologia infecciosa (WALTERS JAE et al., 2018).

A ocorréncia de exacerbag6es pode impactar na qualidade de vida do paciente, pois reduzem
a funcdo pulmonar a longo prazo, a capacidade da realizacdo de atividade fisica e aumentam o risco
de morte. Desta forma, como esses episodios possuem morbi-mortalidade importante, contribuem
para a progressdo da doenca e aumentam a propensdo para novos episodios, o tratamento
farmacoldgico deve ser realizado de forma rigorosa a fim de evita-las (GOLD, 2020; WALTERS
JAE et al., 2018).
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Os corticoides sdo medicamentos essenciais em pacientes com exacerbagdo. Estes podem ser
administrados pelas vias oral (VO), intramuscular (IM), intravenosa (1V), intra-articular (1A) e topica
(cuténea, inalatoria ou como colirio). De acordo com a duracéo da sua a¢éo, podem ser classificados
em acdo curta (suprimem o ACTH por 8 a 12 horas; como a cortisona e hidrocortisona), acdo média
(suprimem o ACTH por 12 a 36 horas; como a prednisona, prednisolona, metilprednisolona e
triancinolona) e agéo prolongada (suprimem o ACTH por 36 a 72 horas; como a dexametasona e
betametasona) (LIU D et al., 2013).

Além disso, na exacerbacdo aguda desta doenca pulmonar, o uso de corticoides inalatérios e
sisttmicos sdo parte integrante do tratamento indicado. Atuam de forma importante para reduzir
sintomas; a frequéncia e intensidade das exacerbag6es; melhorar a qualidade de vida do paciente e a
capacidade de realizacdo de atividades fisicas. O uso de broncodilatadores inalatérios melhoram a
expiracdo e a hematose e os corticoides orais diminuem a inflamacdo pulmonar (GOLD, 2020;
WALTERS JAE et al., 2018).

O tratamento sistémico, por sua vez, também possui uma especial importancia no contexto de
pacientes hospitalizados ou que chegam na emergéncia com exacerbacGes agudas, visto que
melhoram a dispneia e a funcdo pulmonar; diminuem o tempo de recuperacéo e de hospitalizacdo do
paciente; diminuem a taxa de falha do tratamento; previnem a ocorréncia de novos episodios de
exacerbacdes (GOLD, 2020).

Vale ressaltar que os corticoides sisttmicos ndo possuem recomendacao para o tratamento de
manutencdo na Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). A alta taxa de efeitos colaterais
sisttmicos a longo prazo superam os possiveis beneficios (GOLD, 2020). Além disso, o uso de
corticosteroides sisttmicos a longo prazo é um fator de risco independente para aumento da
mortalidade nos pacientes com DPOC (GROENEWEGEN, 2003 apud LEUPPI JD, 2013).

De acordo com a diretriz internacional de manejo da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC) (GOLD, 2020, p. 52), os possiveis efeitos adversos sdo a miopatia esterdide, que pode cursar
com fraqueza muscular, perda da funcionalidade e até insuficiéncia respiratoria em pacientes com
DPOC muito grave. Também foram encontrados outros efeitos adversos no uso prolongado dos
glicocorticdides na literatura como osteoporose, hiperglicemia e hipertensdo (LEUPPI JD, 2013;
WALTERS JAE et al., 2018).

Como essas exacerbacdes agudas sdo frequentes, com uso intermitente dos glicocorticoides,
ocorre 0 acumulo da medicacédo, que também podem acarretar os efeitos colaterais supracitados (MA

Z e ZHANG W, 2016). Porém, devido a limitacdo de tempo de acompanhamento dos pacientes,
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alguns estudos pesquisados ndo conseguiram comprovar a maior taxa de incidéncia desses efeitos no
tratamento por mais de sete dias (LEUPPI JD, 2013; WALTERS JAE et al., 2018).

Ademais, o tratamento das exacerbaces agudas com glicocorticoides sistémicos pode ser
realizado por um periodo curto de tempo, de 3 a 7 dias, ou por um periodo mais prolongado, de 10 a
15 dias (MA Z e ZHANG W, 2016). Atualmente, essa recomendagdo ndo varia tanto na literatura.
Na diretriz internacional de DPOC (GOLD, 2020, p. 106-107) é recomendado o tratamento com
prednisolona na dose de 40mg por dia durante 5 a 7 dias (nivel de evidéncia A); na recomendacéo da
diretriz do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de 2019 é recomendado o0 uso
de prednisolona na dose de 30mg por dia durante 5 dias; no ultimo consenso brasileiro de DPOC em
2004 foi recomendado o uso de prednisona na dose de 30mg por 14 dias (SBPT, 2004, p.7).

A fim de evitar a exposi¢do desnecessaria aos glicocorticoides sistémicos e os possiveis efeitos
indesejaveis desses medicamentos, diversos estudos foram realizados para comprovar que o tempo
mais curto de uso dessa medicacdo, menor do que sete dias, nas exacerbacdes agudas da DPOC,
possui eficiéncia comparavel ao tratamento por mais de sete dias (WALTERS JAE et al, 2018; MA
Z e ZHANG W, 2016; LEUPPI JD, 2013).

Assim, trés estudos concluiram que ndo houve diferencas entre os tratamentos mais curtos e
0s mais longos no tratamento das exacerbac6es. Os pacientes tratados com corticosterdide sistémico
por sete dias ou menos, tiveram taxa de falha, tempo para a proxima exacerbacéo, tempo de internacéo
e funcdo pulmonar semelhantes aos pacientes tratados por mais de sete dias (WALTERS JAE et al,
2018; MA Z e ZHANG W, 2016; LEUPPI JD, 2013).

3 CONCLUSAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) constitui uma causa importante de
mortalidade no Brasil. Seu manejo ideal baseia-se na avaliacédo global e nas individualidades de cada
paciente, buscando reduzir o tempo de internacdo e a ocorréncia de exacerbacBes. Um dos
protagonistas da terapéutica das exacerbacfes agudas sdo os glicocorticdides sistémicos, que
diminuem o risco de recidiva precoce, falha de tratamento e o tempo de hospitalizacdo. Os estudos
atuais indicam que ndo é necessario o uso dessa medicacdo por mais de sete dias para o tratamento
desses episddios, o que pode ser benéfico ao diminuir a chance de efeitos colaterais a longo prazo.
Além disso, a escolha do farmaco, a via de administracdo e o tempo de tratamento devem ser
estabelecidos conforme o protocolo de escolha e experiéncia do médico. Contudo, este manejo ainda

carece de pesquisas e estudos constantes, assim, atualizacGes devem ser encorajadas.
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