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RESUMO

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
¢ caracterizada por uma limitagao progressiva e
predominantemente irreversivel do débito das vias
aéreas. O declinio da fungao pulmonar na DPOC
relaciona-se com a presenga de alteragoes inflamato-
rias nas vias aéreas € no parénquima pulmonar. A
inflamagao das vias aéreas na DPOC difere da que
ocorre na asma. Os glucocorticoides inalados sao
usados com sucesso na asma e alguns estudos de
monstraram um efeito destes farmacos na inflamagao
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das vias aéreas na DPOC. Neste estudo, os autores
testaram a hipotese de que um tratamento regular
com budesonido inalado poderia reduzir a taxa de
declinio da fungao pulmonar em doentes com DPOC
ligeira que mantinham os habitos tabagicos.

Tratou-se de um estudo multicéntrico aleatoriza-
do, controlado com placebo, em dupla ocultagao, que
incluiu 1277 doentes, com idade média de 52 anos,
sendo 73% do sexo masculino, fumadores de uma
média de 39 UMA, com um volume expiratorio
maximo no 1" segundo (FEV,) médio de 77% do
valor tedrico e uma fraca reversibilidade a 1 mg de
terbutalina inalada (em média: 2.85% do valor
teorico). Foram medicados com 400 pg duas vezes
por dia ou placebo, inalados através de um sistema de
inalador de po seco (Turbuhaler), durante um periodo
de trés anos.

Nos 912 doentes que completaram o estudo,
verificou-se um declinio médio do FEV, p6s-bronco-
dilatador de 140 ml no grupo do budesonido e de 180
ml no grupo placebo, no final dos 3 anos (p = 0.05).
Nos primeiros 6 meses do estudo, o FEV, melhorou
17 ml/ano no grupo do budesonido e teve um declinio
de 81 ml/ano no grupo placebo (p < 0.001). Do nono
més até ao final do tratamento, o declinio do FEV, foi
paralelo nos dois grupos (respectivamente -57ml/ano
vs -69ml/ano, p = 0.39). O budesonido teve um efeito
benéfico mais notorio nos doentes com menor carga
tabagica (< 36 UMA), a saber, um declinio de 120 ml
no grupo do budesonido contra um declinio de 190
ml no grupo placebo durante os 3 anos do estudo
(p<0.001). Percentagens similares de doentes (cerca
de 10%) suspenderam os habitos tabagicos nos dois
grupos, pelo que a evicgao tabagica nao explica a
diferenga encontrada na variagao do FEV,.

A avaliagao da seguranga permitiu detectar no
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grupo do budesonido, maior nimero de equimoses
(10% versus 4%, p<0.001), de candidiase e de
irritagdo da orofaringe, nao se verificando diferengas
nos dois grupos quanto a ocorréncia de outros efeitos
secundarios, como a hipertensao recentemente
diagnosticada, as fracturas dsseas, as cataratas pos-
capsulares, a miopatia ou a diabetes (< 5% nos 2
grupos, p > 0.36).

Os autores concluem que o efeito global do
tratamento com budesonido nos doentes com DPOC
nos 3 anos de estudo foi limitado, quando comparado
com o efeito que € obtido nos doentes asmaticos. O
pequeno efeito benéfico na fungao pulmonar que
ocorre no inicio do tratamento e o possivel efeito
benéfico mais pronunciado no subgrupo de doentes
com menor carga tabagica, devem ser contrabalanga-
dos com o risco de efeitos secundanos locais e
SISIEMICOS,

COMENTARIO

O processo inflamatorio que envolve as vias
aéreas na asma e na DPOC em fase clinicamente
estavel ¢ diferente, predominando na asma os linfoci-
tos CD4+, os eosinofilos e os mastocitos, enquanto
que na DPOC, o infiltrado inflamatério € sobretudo
composto por neutrofilos, macrofagos e linfocitos
CD8+. A eosinofilia das vias aéreas nao € patogno-
monica da asma, ocorrendo também nas exacerba-
¢oes da DPOC (1).

A reversibilidade aos corticosteroides na DPOC ¢
encontrada em cerca de 10 a 15% dos doentes (2). O
numero de neutrofilos obtido a partir do liquido do
lavado brénquico correlaciona-se com o grau de
limitagao da fungao pulmonar e com a carga tabagica
(3). O tratamento de doentes com DPOC com 1500
ug de dipropionato de beclometasona por dia durante
2 meses, induziu uma redugao de 27% dos neutrofi-
los e de 42% do total de células nas amostras obtidas
por expectoragao induzida, mas nao teve qualquer
efeito nos pardmetros espirometricos (4).

A reversibilidade obtida em 12 dos 25 doentes
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com DPOC submetidos a um curso de 1.5 mg/kg/dia
de prednisolona durante 15 dias, definida como um
aumento do valor de FEV, de pelo menos 12% com
um aumento absoluto > 200 ml, correlaciona-se com
um numero significativamente aumentado de eosiné-
filos na biopsia pulmonar, valores mais elevados de
proteina cationica do eosinofilo no liquido do lavado
bronco-alveolar ¢ um espessamento marcado da
membrana basal reticular, comparativamente aos
doentes que nao responderam a esta terapéutica (5).

A reversibilidade aos corticéides na DPOC parece
pois relacionar-se com marcadores que sao comuns
na asma. Outros estudos demonstram que os corticoi-
des inalados nao afectam o numero de macrofagos
recuperado pela expectoragao induzida, mas reduzem
o numero de neutrofilos e melhoram outros pardme-
tros inflamatorios como a extravasiao de macromoleé-
culas e proteinas plasmaticas para as vias aéreas
(SAETTA M, comunicagao oral, Lisboa 1999).

Os efeitos a curto prazo do tratamento com
corticosteroides orais nas exacerbagoes da DPOC,
com beneficio clinico significativo e encurtamento da
estadia hospitalar foram demonstrados em dois
estudos recentes (6,7). A prescrigao de corticoides
orais no tratamento das exacerbagdes da DPOC (ex.:
40 mg de prednisolona/dia ou equivalente durante 2
semanas) ¢ aconselhada nas recomendagoes prelimi-
nares do projecto GOLD (Global Initiative for Obs-
tructive Lung Disease), nao sendo recomendado o seu
uso cronico em doentes estaveis, pela ma relagdo
beneficios/riscos.

Nos ultimos anos tém sido publicados maltiplos
estudos que utilizam os corticoides inalados em
doentes com DPOC, visando em particular os efeitos
a curto prazo, em pequenos grupos de doentes.
Contudo, sendo a taxa de declinio acelerado da
fungao pulmonar, um dos factores que tem maior
peso predictivo negativo na evolugao desta doenga, as
atengdes estao agora voltadas para os efeitos destes
farmacos a longo prazo e em grandes grupos de doen-
tes. Uma meta-analise publicada recentemente demons-
tra uma evolugao benéfica do FEV, durante dois anos
de tratamento com doses relativamente altas de corti-
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coides inalados (800 e 1500 pg de beclometasona ou
1600 pg de budesonido diariamente) (8).

Trés grandes estudos avaliaram o efeito dos
corticoides inalados na taxa de declinio do FEV, num
periodo de 3 anos. No Copenhagen City Lung Study
foi recrutada da comunidade uma coorte de 290
doentes com DPOC ligeira (FEV, médio: 2.5 L), que
apos um tratamento inicial com budesonido em altas
doses, recebeu 800 pg de budesonido/dia. Nao se
observou diferenc¢a na taxa de declinio da fungao
pulmonar entre o grupo tratado activamente e o grupo
placebo (9). O estudo EUROSCOP, aqui apresentado,
envolveu doentes com obstrugao ligeira a moderada,
e demonstrou uma melhoria significativa do FEV,
nos primeiros 3 a 6 meses de tratamento com budeso-
nido inalado. Contudo, no restante periodo do estudo,
o declinio do FEV, foi idéntico ao observado no
grupo placebo. No estudo ISOLDE (Inhaled Steroids
in Chronic Obstructive Lung Disease in Europe), os
990 doentes envolvidos tinham uma DPOC grave,
com FEV, de cercade 1.3 L. Tal como no EUROS-
COP, verificou-se uma melhoria do FEV, pds-bron-
codilatador nos primeiros 3 a 6 meses apos o trata-
mento com corticoide inalado, desta vez com flutica-
sona 500 pg duas vezes por dia, nao se verificando
diferengas na taxa de declinio apos esta melhoria.
Tratando-se de doentes com maior gravidade, apre-
sentavam a priori grande namero de exacerbagdes,
tendo o grupo tratado com fluticasona reduzido em
25% a taxa de exacerbagdes nos 3 anos do estudo. O
estudo ISOLDE avaliou também os parametros de
qualidade de vida relacionada com a salde, através
do questionario respiratorio de St. George (de Paul
Jones), verificando-se que o tratamento com flutica-
sona reduziu significativamente a taxa de declinio do
estado de saude, no que concerne os sintomas, a
actividade e o impacto da doenga (10).

Uma analise conjunta destes 3 estudos, podera
dar-nos o "espectro" da resposta aos corticoides

Janeiro/Fevereiro 2000

AS NOSSAS LEITURAS

inalados, seleccionando os doentes em estadio
moderado a grave, como aqueles que aparentemente
mais beneficiarao com esta terapéutica. Nao existindo
marcadores biologicos de facil acesso que possam
predizer a resposta a corticoterapia, as indicagoes
terapéuticas devem ser o mais possivel baseadas na
evidéncia, ou seja nos efeitos documentados na
fungao pulmonar e na qualidade de vida. As recomen-
dagoes do projecto GOLD para a terapéutica com
corticoides inalados sao:

Os doentes com DPOC moderada, que mantém
sintomas e limitagao do debito aéreo, apesar do
tratamento regular com broncodilatadores, devem
receber um tratamento de 3 meses com doses modera-
das de corticoides inalados. Quando ¢ possivel
demonstrar uma reversibilidade significativa e
consistente do FEV, (pelo menos 200 ml) medido
apos broncodilatagao, a corticoterapia inalada deve
ser mantida.

Os doentes com exacerbagoes frequentes (uma ou
mais exacerbagdes por ano), bem como os doentes
com DPOC grave, devem receber corticoterapia
inalada regularmente (Pauwels R. Workshop GOLD;
ERS 1999).

As recomendagdes anteriores que sugeriam
recorrer a curtos periodos de corticoterapia oral para
predizer a resposta a corticoterapia inalada a longo
prazo serao retiradas do conjunto das recomendagoes
actuais, uma vez que o estudo ISOLDE provou que a
resposta a primeira destas terapéuticas nao prediz a
resposta a ultima e por outro lado, receia-se que o0s
doentes continuem a automedicar-se ab efernum com
a corticoterapia oral.

Palavras-chave: Corticosterdides inalados; Doenga
pulmonar obstrutiva cronica

Key-words: Corticosteroids; Chronic obstructive
pulmonary disease
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MENSAGEM

* O efeito dos glicocorticoides inalados na
DPOC é pequeno, nomeadamente quando
comparado com o seu efeito na asma e
‘ocorre em apenas 10 a 15% dos doentes.

¢ Devido aos possiveis efeitos secundarios
locais e sistémicos, 0 seu uso nao deve ser

generalizado a todos os doentes ou prescrito
de forma crénica.

* Embora beneficiando um pequeno numero
de doentes, os glicocorticoides inalados
podem melhorar significativamente a sua
qualidade de vida, sendo inaceitavel nao
prescrever nestes doentes uma terapéutica
que tem provado ser eficaz e relativamente
segura.
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