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Terapéutica medicamentosa da DPOC

Pharmacological treatment of COPD

Roberto Stirbulov, Fernando Luiz Cavalcanti Lundgren

O conhecimento sobre a DPOC tem evoluido
nos ultimos anos, desde o primeiro documento
da  American  Thoracic  Society/European
Respiratory Society, publicado em 1995,V até a
publicacdo das recomendacdes do projeto Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.”)
O estimulo a pesquisa e os processos de difusdo
dos mnovos conceitos se desenvolveram de
forma acelerada, e o tratamento recomendado
passou a oferecer resultados satisfatorios, com
resposta clinica perceptivel e evidente melhora
na qualidade de vida dos portadores.

Os medicamentos utilizados na conducdo
dos casos permitiram que vislumbrassemos
o controle sintomatico e a reducdo dos riscos
futuros da DPOC, com diminuicio da prevaléncia
e gravidade de exacerbacdes, bem como da
gravidade da evolucdo da doenca.

Neste numero do Jornal Brasileiro de
Pneumologia, Menezes et al. apresentam
uma revisdo sistematica de artigos publicados
entre 2005 e 2009, abordando as medicacoes
indicadas para o tratamento da DPOC.®) Esse
artigo nos mostra, de forma pratica, como
preparar uma revisdo sistematica: a selecdo de
dados; a escolha das perguntas; a classificacdo
das respostas obtidas; e a interpretacdo dos
dados. Ainda nos esclarece as evidéncias
sobre as agdes conhecidas e descritas de cada
medicamento, a fim de atingir os principais
objetivos do tratamento da DPOC.

Nesse artigo, os resultados foram revisados
levando-se em conta o impacto de cada
medicamento nos  principais  marcadores
da DPOC: sintomas, funcdo pulmonar,
exacerbagoes, qualidade de vida, mortalidade e
efeitos adversos.

Com relacdo aos sintomas, a revisdo conclui
que o uso de broncodilatadores em forma isolada
ou em associacdo entre classes produziu alivio
dos sintomas, um achado que vai ao encontro
daqueles relatados em revisdes realizadas
anteriormente sobre o mesmo aspecto.*®
As observacdes de que os broncodilatadores
promovem melhora dos sintomas sdo mais
contundentes nos pacientes classificados
em moderados e graves. Foram encontrados

dados que sugerem que os anticolinérgicos de
longa duracdo apresentam menos resultados
nos pacientes com DPOC leve ou moderada.
Entretanto, os autores ressalvam que ha
poucos estudos a esse respeito e concluem
que os broncodilatadores apresentam resposta
clinica igualmente eficaz, considerando-se
o efeito promovido pelos B-adrenérgicos e
antimuscarinicos. A associacdo entre corticoide
inalatorio e broncodilatadores de longa duracdo
também mostrou melhorar o sintoma de
dispneia. Os inibidores da fosfodiesterase 4,
associados aos broncodilatadores, promoveram
também nitida melhora no sintoma de dispneia.

Quando se analisou a acdo dos
broncodilatadores, isolados ou associados, na
melhora da funcdo pulmonar, a revisio observou
o efeito sobre valores de VEF, e CVF, bem como
a atenuacdo do agravo da funcdo pulmonar
no decorrer do tempo. Novamente os dados
encontrados confirmam os resultados de estudos
publicados anteriormente.®” Na andlise do
uso de corticoides inalatdrios isoladamente ou
associados a outro broncodilatador, observou-se
que esses medicamentos promoveram melhora
da fungio pulmonar. Tal achado vai de encontro
aos de outras revisdes sobre o uso de corticoide
inalatorio na DPOC. Yang et al.,® em uma
revisdo sistematica do mesmo tema, mostraram
auséncia de impacto do uso de corticosteroide
inalatério na funcdo pulmonar de pacientes
portadores de DPOC. A associagdo de um
inibidor da fosfodiesterase aos broncodilatadores
promove melhora do VEF em relagio ao
placebo. Os agentes mucoliticos e antioxidantes
ndo mostraram atuar sobre CVF e VEF. Os
antimuscarinicos parecem ter uma atuacido um
pouco melhor que a dos B-adrenérgicos sobre
a reducdo da queda progressiva da funcdo
pulmonar.

Quando se consideram os eventos de
exacerbacdo da DPOC, observou-se grande
heterogeneidade de achados, provavelmente
pela adocdo de diferentes definicdes de
exacerbacoes. Os autores concluem que o uso
de medicamentos deve ser direcionado a cada
paciente, podendo ser usadas associacdes
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de medicamentos como [-adrenérgicos e
antimuscarinicos ou associagcdes com corticoides
inalatdrios. Os inibidores da fosfodiesterase
4 promoveram reducdo das exacerbagdes nos
grupos com sintomas frequentes de tosse e
secrecdo e mais de duas exacerbacdes por ano.®

Os varios estudos revisados ndo mostram
superioridade de um grupo de farmaco sobre
o outro na melhora da qualidade de vida.
As associagbes envolvendo as duas classes
de broncodilatadores de longa duracdo e a
associacdo de PB-adrenérgicos com corticoides
inalatorios mostram, igualmente, melhora
da qualidade de vida. Os autores observam
que apenas um estudo envolvendo o uso de
anticolinérgico utilizou a qualidade de vida
como desfecho primario. Os inibidores da
fosfodiesterase ndo mostraram melhora da
qualidade de vida.

Considerando-se a andlise dos estudos cujo
desfecho principal foi a reducdo da mortalidade,
os autores ndo encontraram resultados positivos.
Destacam que em dois grandes estudos,"*") o uso
de corticoide inalatdrio ¢ citado como causador
de pneumonia. A reducdo da mortalidade nos
estagios avancados da DPOC, se existe, ¢ muito
discreta, e a acdo sobre as formas mais precoces
da DPOC ainda precisa ser mais bem estudada.

A revisdio ndo encontrou diferencas nos
efeitos adversos dos medicamentos estudados,
comparados ao placebo. Destaca-se que o0s
efeitos adversos mais comuns dos inibidores da
fosfodiesterase foram diarreia e nduseas; a perda
de peso ocorreu em 6-12% dos pacientes dos
grupos que receberam a medicacdo estudada e
foi significantemente maior do que no grupo
placebo. Esses efeitos ocorreram nas primeiras
semanas de tratamento e ndo levaram a
suspensio da medicagdo.!'?

A revisdo sistematica de Menezes et al.
nos trouxe a tranquilidade para atuarmos na
conducdo dos nossos pacientes, reiterando que
os dados confirmam as recomendacbes das
atuais diretrizes.?’

A procura por melhores tratamentos acarreta
na necessidade de continua atualizacdo dos
dados. A revisdo sistematica de artigos que
abordaram, entre 2009 e 2010, novas classes
de medicamentos para o tratamento da DPOC
mostrou um novo broncodilatador da classe
dos B-adrenérgicos de ultralonga duracio,
denominado indacaterol. Esse medicamento
difere dos anteriores por apresentar duracdo mais
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longa, de 24 horas."” Estudos com um ano de
duracdo mostraram que, nas doses apresentadas
no Brasil, isto ¢, 150 pg e 300 pg, houve melhora
do VEF,, reducao das exacerbagdes e melhora da
qualidade de vida.'*" Nio ocorreu aumento dos
eventos adversos em relacdo ao grupo placebo,
e ndo houve impacto sobre a mortalidade.">'
Tomando por base os dados da revisdo em
questdo, podemos indicar os seguintes passos
para o tratamento:
¢ DPOC leve com poucos sintomas: uso de
broncodilatadores de curta duracio ou uso
de um broncodilatador de longa duragao
® DPOC moderada com mais sintomas: uso
de broncodilatadores de longa duracio ou
uso de associacdo de broncodilatadores
e DPOC grave com sintomas: associacdo
de broncodilatadores de longa duracdo
ou associacdo de broncodilatadores com
corticoides inalatdrios
¢ DPOC moderada ou grave com
presenca de sintomas e mais de duas
exacerbagdes por ano: uso de associacdo
de broncodilatadores de longa duracdo
ou associacdo de broncodilatadores com
corticoide inalatorio ou associacdo de
broncodilatadores com inibidores da
fosfodiesterase 4
0 uso de tal estratégia pode melhorar a
qualidade de vida dessa populacdo de pacientes.
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