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Resumo

Embora as diretrizes para o tratamento da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) preconizem o uso
de corticoides inalatdrios para os casos mais graves e, especialmente, para aqueles que apresentam exacerbacgoes
frequentes, verifica-se que o uso destes medicamentos é muito comum inclusive em casos leves e como primeira
opgao de tratamento. A falta de estudos robustos em pacientes com DPOC e a experiéncia positiva adquirida no tra-
tamento dos pacientes com asma facilitou a disseminacdo do uso dos corticoides inalatdrios para tratar os pacientes
com doenca obstrutiva devido ao fumo. Estudos posteriores demonstraram que os corticoides inalados usados iso-
ladamente em pacientes com DPOC ndo s6 eram ineficazes, como aumentavam o risco de varios eventos adversos,
especialmente a pneumonia. Atualmente, apds varias revisdes, o documento GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease) sugere o uso de broncodilatadores combinados para o tratamento de pacientes
estaveis. O corticoide inalatério pode ser usado em combinacdo com um broncodilatador nos pacientes com asma
associada, nos que apresentam eosinofilia e naqueles que persistem com exacerbagdes.
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Abstract

Although the guidelines for the treatment of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) advocate the
use of inhaled corticosteroids for more severe cases, and especially for those with frequent exacerbations, the use
of these medications is very common even in as the first treatment option. The lack of robust studies in patients
with COPD and the positive experience gained in treating patients with asthma facilitated the spread of inhaled
corticosteroids in the to treat patients with obstructive disease due to smoking. Subsequent studies have shown
that inhaled corticosteroids used alone in COPD patients were not only ineffective, but also increased the risk of
some adverse events, especially pneumonia. Currently, after several reviews, the GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease) document suggests the use of combined bronchodilators for the treatment of sta-
ble patients. Inhaled corticosteroids may be used in combination with a bronchodilator in patients with associated
asthma, those with eosinophilia, and those who persist with exacerbations.
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Quando devemos usar CI na DPOC?

Segundo o documento GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Pulmonary Disease), os corticosteroi-
des inalatorios (CI) somente deveriam ser utilizados pelos
pacientes que tém exacerbagOes frequentes, que repre-
sentam menos de 20% do total ou por aqueles com asma
associada'. Entretanto, mais de 70% dos pacientes com
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) atualmente
se encontram em tratamento com CI, e mais da metade
comega a recebé-los como terapia inicial®.

Por que usamos corticoide inalatorio na
DPOC?

Mais de meio século se passou desde o langamen-
to do primeiro corticoide inalatdrio, a beclometasona.
Com a falta de estudos clinicos em pacientes com DPOC
e levando-se em conta as propriedades anti-inflamatdrias
do produto e a eficacia do produto na asma, parecia 6b-
vio, no final dos anos 70 e 80, usar os CI para tratar os
pacientes com doenca obstrutiva devido ao fumo. Na dé-
cada seguinte, alguns importantes estudos comecaram a
ser desenhados para avaliar a eficacia deste tratamento.
Assim, em 1999 foi publicado o estudo Copenhagen, que
incluiu 290 pacientes com DPOC leve [média percentual
do volume expiratério forgado no 1° segundo (VEF,) basal
foi de 86%] e que receberam, de forma aleatéria, bude-
sonida ou placebo durante 36 meses®. Como desfechos
primarios foram avaliados a taxa de exacerbagGes e de-
clinio do VEF, (%) no periodo. O estudo foi negativo, ndo
tendo sido capaz de mostrar diferenca entre os grupos.
No mesmo ano, houve a publicagao do estudo EUROSCOP
(European Respiratory Society study on chronic obstructi-
ve pulmonary disease), desenhado com caracteristicas se-
melhantes ao estudo de Copenhagen, mas tendo incluido
1.277 pacientes*. Além de ndo ter conseguido demonstrar
beneficio quanto ao uso de budesonida inalatéria para os
pacientes com DPOC, o estudo apontou um maior nu-
mero de eventos adversos entre os pacientes do grupo
ativo, como hematomas, candidiase oral e disfonia. No
ano seguinte, o estudo ISOLDE (/nhaled Steroids in Obs-
tructive Lung Disease), que havia avaliado 751 pacientes
com DPOC durante 36 meses, em uso de fluticasona ou
placebo, ndo conseguiu observar resposta positiva na re-
ducdo do declinio da fungdo pulmonar, mas apontou para
a reducdo do nimero de exacerbacdes entre os pacientes
que estavam no grupo ativo (p=0,026)°. Em 2007, é pu-
blicado o estudo TORCH ( 7Owards a Revolution in COPD
Health) que incluiu 6.184 pacientes com DPOC moderado
a grave, que foram alocados de forma aleatdria em quatro
bragos: propionato de fluticasona, salmeterol, a combi-
nacao dos dois ou placebo®. O estudo tinha como desfe-
cho primario, verificar a mortalidade de qualquer causa
durante 3 anos de observacao. Embora ndo tenha sido
possivel determinar essa reducdo de mortalidade, varios
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outros desfechos secundarios foram alcangados incluin-
do o nimero de exacerbacbes, que foi inferior nos trés
grupos ativos quando comparados ao placebo (p<0,001).
Nesse mesmo estudo, foi observado que os pacientes que
tinham usado fluticasona apresentavam risco aumenta-
do de ter pneumonia, quando comparado com os outros
grupos®.

Desde entao, se avalia até que ponto o uso dos CI
aumentam o risco de pneumonia. Uma revisao sistemati-
ca Cochrane, que incluiu 11.076 pacientes com DPOC de
moderada a grave de 12 estudos clinicos, constatou au-
mento do risco de pneumonia em pacientes que usavam a
associacao de B-2 agonista de longa duracdo (LABA) com
CI, em comparacao a monoterapia com LABA (OR: 1,55;
IC de 95%: 1,2-2,01)’. Varios outros estudos relataram o
risco aumentado de moniliase oral, rouquiddo, fraturas,
infeccOes e diabetes® .

Qual seria a outra opcdao de tratamen-
to?

O estudo WISDOM (Withdrawal of Inhaled Ste-
roids during Optimized Bronchodilator Management),
publicado em 2014, analisou 2.485 pacientes com DPOC
exacerbadores'2. Apds um periodo inicial no qual todos
0s pacientes usavam tiotropio, salmeterol e fluticasona,
metade foi alocada no brago que retiravam gradualmente
o CI e os demais permaneceram em uso do mesmo tra-
tamento. Ao final de um ano verificou-se que a retirada
do CI ndo havia interferido no nimero de exacerbacoes,
mas esses pacientes haviam apresentado discreta queda
do VEF,%".

O estudo INSTEAD (Zndacaterol: Switching Non-
-Exacerbating Patients with Moderate COPD from Salme-
terol/Fluticasone to Indacaterol) comparou pacientes com
DPOC leve, ndo exacerbadores, em uso da monoterapia
com indacaterol com a associagao de salmeterol com flu-
ticasona®. Verificou-se que todos os desfechos (VEF,%
vale, uso de medicacao de resgate, nimero de exacerba-
¢Oes, qualidade de vida e indice de dispneia) foram seme-
Ihantes nos dois grupos, sugerindo que pacientes pouco
exacerbadores ndo se beneficiariam do uso de CI*.

Mais recentemente, o estudo FLAME incluiu 3.362
pacientes com DPOC com histdrico de exacerbagao'*. Eles
foram divididos em dois bracos: indacaterol e glicopirronio
vs. salmeterol e fluticasona (Esta Ultima associacdo era
considerada até entdo como o tratamento padrdo para
pacientes exacerbadores). Apds um ano de acompanha-
mento, verificou-se que os pacientes do grupo indacaterol
e glicopirrénio haviam apresentado menos exacerbacoes.
Os autores concluiram que a associacdo de dois broncodi-
latadores (indacaterol e glicopirrénio) havia sido superior
ao salmeterol/fluticasona na prevencao de exacerbagoes
de pacientes com DPOC com histérico de pelo menos uma
exacerbagdo no ultimo ano™.



A dosagem de eosinofilos pode ser um
biomarcador para o uso de CI?

Sabe-se que os eosindfilos estdo presentes no es-
carro de 20% a 40% dos pacientes com DPOC e que as
concentraces de proteina catidnica eosinofilica (ECP, na
sigla em inglés) se apresentam em niveis mais altos nos
pacientes com DPOC de moderada a grave do que na
asmat.

Andlise pos-hoc de varios estudos demonstraram
que a contagem de eosindfilos no sangue e no escarro
pode servir de biomarcador na predicdo da eficacia do CI
no tratamento de pacientes com DPOC, especialmente no
que tange a prevencao de exacerbacoes! 168, Assim, o CI
poderia ser mais eficaz entre os pacientes exacerbadores
e que apresentam eosinofilia.

O que diz 0 GOLD 2017?

Recentemente, foi lancada a revisao de 2017 do
documento GOLD!. Dentre as novidades apresentadas foi
proposto o escalonamento e descalonamento do trata-
mento ao estilo do que ja feito na asma. No entanto,
no caso da DPOC, a proposta € a reducdo ou retirada
do CI. Assim, os pacientes menos sintomaticos poderiam
comegar com um broncodilatador, podendo ser tanto um
LABA como um LAMA (antimuscarinico de longa duragdo).

Em caso de persisténcia dos sintomas, o médico deve-
Figura 1. Proposta de tratamento segundo o documento GOLD 2017
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ria lancar mao da associacdo de dois broncodilatadores.
No caso de pacientes do grupo C, a preferéncia deveria
ser um LAMA, pois existem evidéncias de que ele seria
mais eficaz do que um LABA na prevencao de exacer-
bagdes. De forma alternativa, poderia ser usada a asso-
ciagao LABA com CI. Pacientes do grupo D, mais graves,
deveriam iniciar com dupla broncodilatacao (LABA/LAMA)
e, se necessario, a associacao de CI. Roflumilast poderia
ser acrescentado em caso de persisténcia dos quadros de
exacerbagdao. O CI pode ser usado em associagdo com
LABA nos pacientes exacerbadores, mas € recomendado
que em caso de pneumonia esse esquema seja trocado.
Além dos pacientes exacerbadores, o CI fica restrito ao
uso em pacientes com associacdo de asma ou naqueles
que apresentam contagem aumentada de eosindfilos no
sangue ou no escarro. Nao existem evidéncias para se fa-
zer uma prova terapéutica curta com corticoide oral para
se determinar quais pacientes se beneficiar do uso do CI.

Em resumo

e Os CIs usados isoladamente em pacientes
com DPOC ndo melhoram a fungdo pulmonar
e nem reduzem a progressao da doenca (EU-
ROSCOP, Copenhagen City Lung Stuady, Lung
Health Study II).

e A associagao LABA/CI, tdao usada no nosso
meio, reduzem as exacerbagdes, mas as cus-

tas do aumento do risco de eventos adver-

S0S, COMO pneumonia, nos pacientes com

DPOC de moderada a grave.

A BD de curta duragao
(B2 agonista ou antimuscarinico)

LABA, LAMA ou associagao de 2 BD

e A revisao do GOLD 2017 sugere rever

B LAMA ou LABA LAMA e LABA

0 uso de CI para os pacientes com DPOC.
Pacientes com asma associada, com eo-

C LABA+Cl ou LAMA LAMA e LABA

LABA e Roflumilast

LAMA e Roflumilast

sinofilia ou pacientes exacerbadores, es-
pecialmente aqueles que ja estdo em uso

D LABA+Cl e/ou LAMA
LAMA e LABA

Legenda: Quadro adaptado do documento GOLD 2017

LABA+Cl e Roflumilast

LAMA e Roflumilast

de terapia broncodilatadora dupla, sdo os
principais alvos para tratamento com estes
medicamentos.
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