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A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)macréfagos, os neutréfilos e os linfocitos CD8. Os
é definida como uma doenca inflamatdria com obseosindfilos, células primordiais na inflamacédo da asma,
trucdo cronica do fluxo aéreo, de natureza lentasdo encontrados na DPOC apenas nas exacerbacoes.
progressiva e irreversivel, cuja principal causa € o Os corticoides inalatdrios séo a base do trata-
tabagismo. mento da asma persistente. Sua utilizacdo como

A histéria natural da DPOC é determinada pelanedicamento de manutencéo reduz os sintomas, a
reducado progressiva do volume expiratério forcafreqiéncia e a intensidade das exacerbacdes, a pro-
do no primeiro segundo (VE-Os pacientes habi- cura de servicos de emergéncia, as internagoes e,
tualmente evoluem assintoméaticos por varios anosomo demonstrado recentemente, a mortalidade.
até atingirem valores de VEproximos a 50% do  Diante destes resultados passou-se a indica-los para
previsto, quando surge a dispnéia, que tenderaatratamento da DPOC, mesmo sem estudos clini-
piorar progressivamente. A evolucéo clinica éos que comprovassem a mesma eficacia. Na reali-
marcada ainda por exacerbacotes, de frequénciadade os resultados dos estudos publicados detecta-
intensidade variaveis de individuo para individuoram, em linha geral, um efeito muito menos pro-
importante fator de morbimortalidade e deterioranunciado do que o observado na asma, alimentan-
cdo da qualidade de vida. Dentro deste panoramdp a controvérsia sobre se ha lugar para os
o tratamento tem como objetivo, no curto prazo, &orticoides inalatérios no tratamento da DPOC.
melhora sintomatica, com reducao da tosse\este capitulo, analisamos criticamente os dados
expectoracéo e, principalmente, da dispnéia e, a lofavoraveis e contrarios a esta indicacao.
go prazo, diminuicdo no numero e intensidade das  Antes de discutirmos a forma inalatoria, cabe
exacerbacoes e da velocidade de declinio dq.VEFaqui um breve historico do uso de corticoides na

Assim como na asma, a inflamacéo esta envoDPOC. A indicacao dos corticéides sistémicos nas
vida na fisiopatologia da DPOC. Naquela, o pro-exacerbacdes de pacientes com DPOC é uma con-
cesso inflamatério é constituido por linfécitosduta classica na pratica médica, somente recente-
ativados, eosindfilos que liberam seu conteudo granente corroborada em estudo controlado, que de-
nular e um predominio de linfécitos CD4. Por ou-monstrou a associacdo entre a administracdo de
tro lado, na DPOC as células predominantes sao asrticoides sistémicos e a melhora sintomatica e da
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fungdo pulmonar, além de diminui¢&o do indice de rezdo sugeriam um efeito benéfico dos corticoides
caidas e de necessidade de internacgao. inalatérios. Entretanto, outros autores considera-
Estima-se que aproximadamente 10% dos paciam o tratamento ineficaz (Tabela 1).
entes com DPOEstavel tenham uma respostaobje-  Os trabalhos de longa duracao, utilizando
tiva aos corticoides orais. Os principais consensos sheclometasona ou budesonida, mostravam a mes-
gerem que seu uso seja limitado aos pacientes n&wa tendéncia revelando, quando presente, discreta
controlados com broncodilatadores que apresentemelhora nos sintomas e na funcao pulmonar, redu-
uma resposta funcional positiva apés 14 dias de usgéo das exacerbacdes e da necessidade de corti-
Mesmo assim, recomenda-se evitar os corticoidesbides orais (Tabela 2).
sistémicos por periodos prolongados, tendo emvista Os resultados inconsistentes entre os estudos,
o potencial de efeitos colaterais. Além do mais, ndexplicaveis em grande parte pela diversidade de cri-
h& estudos conclusivos sobre a sua utilidade a longérios de inclusdo, motivaram diversos projetos
prazo. multicéntricos, delineados e conduzidos na Europa
Em 1996, van Schayck publicou uma reviséee nos EUA, cujos resultados foram publicados nos
dos trabalhos publicados nos 15 anos anteriora@gtimos anos. Do ponto de vista metodoldgico, a
sobre o0 uso de corticéides inalatérios na DPOQprincipal caracteristica destes trabalhos, descritos
Foram incluidos nesta andlise apenas os estudna Tabela 3, foi a tentativa de restringir os critérios
aleatorizados e controlados, a maioria de curto prale inclusédo, com o objetivo de evitar a incluséo de
zo (2 a 3 semanas) e poucos de longo prazo (12pacientes asmaticos.
30 meses). A maior parte dos estudos de curta dura- Paggiaro e cols. publicaram o primeiro desta sé-

TABELA 1 - ESTUDOS DE CURTO PRAZO UTILIZANDO CORTICOIDES INALATORIOS
EM DPOC, PUBLICADOS ATE 1996.

Autor Ano Droga e dose Resultado
Shim 1985 Beclometasona MVEF,, menor que prednisona
1600 pg/dia por 2 semanas
Robertson 1986 Beclometasona MVEF,, CVF e PFE menor que prednisona
1500 pg/dia por 2 semanas
Weir 1990, 1991 @ Beclometasona MVEF,, CVF e PFE menor que
1500 pg/dia por 2 semanas prednisolona
Weir 1993 Beclometasona
1500 vs 3000 pg/dia MVEF,, CVF e PFE sem diferenca 1500
por 3 semanas vs 3000, sem alteragao no PC,;
Thompson 1992 Beclometasona ANVEF , CVF , V inflamagéo (LBA)
2000 pg/dia por 2 semanas
Auffarth 1991 Budesonida Sem alteragédo no VEF,, CVF, PFE, PC,,
1600 pg/dia por 8 semanas medicacéo de resgate, grau de dispnéia
Engel 1989 Budesonida Sem alteragdo no VEF , CVF, PC,;
800 pg/dia por 12 semanas melhora da tosse
Watson 1992 Budesonida 800 Sem alteracao no VEF,, CVF, PC,,

800 pg/dia por 12 semanas

VEF,: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; PFE: pico de fluxo expiratorio
for¢cado; PC; concentragdo que provocou a redugao do YER0%; LBA: lavado broncoalveolar.
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TABELA 2: ESTUDOS DE LONGO PRAZO UTILIZANDO CORTICOIDES
INALATORIOS EM DPOC, PUBLICADOS ATE 1996.

Autor Ano Droga e dose Resultados
Dompeling | 1992 Beclometasona MVEF,; CVF e PFE; sem alteragdo no PC,; Vsintomas
1993 800 pg/dia por Vexacerbagoes (24 meses); \Vvariacéo do PFE

12/24 meses

Kerstjens 1992 Beclometasona NVEF; ¥ exacerbagdes; sem alteragéo no PC,,
800 pg/dia por
30 meses

Renkema 1996 Budesonida Vsintomas; melhora néo significante no VEF, e
1600 pg/dia exacerbacoes
por 24 meses

Derenne 1995 Beclometasona
1500 pg/dia MVEF, e PFE; menor necessidade de esterdide oral
por 24 meses nas exacerbacdes

VEF,: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada; PFE: pico de fluxo expiratorio
forgado; PG: concentragao que provocou a reducgéo do YER0%; LBA: lavado broncoalveolar.

TABELA 3: ESTUDOS MULTICENTRICOS PLACEBO CONTROLADOS UTILIZANDO
CORTICOIDES INALATORIOS EM DPOC.

Estudo Ano Droga e dose Resultadps
Paggiaro 1998 Fluticasona Reducéo no nimero de exacerbacdes moderadas
1000 pg/dia a graves no grupo fluticasona
por 6 meses Melhora no VEF , PFE, CVF, escore de sintomas e teste de
caminhada de seis minutos no grupo fluticasona
Copenhagen 1999 Budesonida Sem diferenca na velocidade de declinio do VEF,
City Lung 1200 pg/dia Sem diferenca quanto a sintomas respiratorios
Study por 6 meses
seguidos de
800 pg/dia
por 30 meses
EUROSCOP 1999 Budesonida Ganho no VEF, nos primeiros 6 meses no grupo budesonida
800 pg/dia por Velocidade de declinio igual a partir do sexto més
36 meses
ISOLDE 1999 Fluticasona Sem diferenca na velocidade de declinio do VEF,
1000 pg/dia por Reducédo nas exacerba¢cbes em 25% e menor
36 meses deterioracéo da qualidade de vida no grupo fluticasona
Lung Health 2000 = Triamcinolona Sem diferenca na velocidade de declinio do VEF,
Study 1200 pg/dia Melhora no escore de sintomas e menor necessidade de
por 40 meses consultas médicas no grupo triamcinolona

VEF,: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada; PFE: pico de fluxo
expiratdrio forgcado.
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rie de estudos em 1998. De forma aleatorizada, duptoais idosos e tinham doencga mais leve que os dos
cega, placebo controlada, fluticasona foi administraddemais trabalhos.
na dose de 500y duas vezes ao dia a 281 pacientes O “EUROSCOP” foi realizado em 47 centros
com DPOC com VEFentre 35% e 90% do previsto de 12 paises da Europa e avaliou 1277 pacientes
(média 55%). Ao final de 6 meses, os pacientes queom DPOC leve a moderada (VERedio: 77%
receberam a fluticasona tiveram como efeito maido previsto), tratados com budesonidaj@§fdia ou
marcante a reducéo da intensidade das exacerbacdaacebo. Nos seis primeiros meses houve um ganho
além de discreta melhora do VE#fo teste de cami- de VEF de 17 ml no grupo budesonida e reducéo de
nhada de 6 minutos e da sintomatologia. A resposta8d ml no grupo placebo; a partir dai, as taxas de
fluticasona néo foi influenciada pela idade dos pacierdeclinio anual do VEfantiveram-se semelhantes até
tes, pelo VEF basal ou pela reversibilidade ao o final dos 36 meses (140 ml no grupo budesonida
broncodilatador. O principal problema metodolégicoversusl80 ml no grupo placebo). As exacerbacdes
deste trabalho foi a sua conclus&o aos seis meses, quaée foram avaliadas. Equimoses nos antebracos fo-
do havia sido planejado para seguimento dos pacieram mais freqiientes no grupo budesonida, sugerindo
tes por um ano, devido ao nimero crescente de paeifeito sistémico do corticoide. Estes pacientes apre-
entes retirados ou que abandonaram espontaneameantavam formas leves de DPOC e continuaram fu-
te o estudo. mando durante o estudo. Embora nédo se tenha de-
Em 1999, foram publicados trés estudosnonstrado beneficio para todos os pacientes, os au-
multicéntricos europeus delineados com o objetivdores sugeriram que o subgrupo com histéria de taba-
primario de avaliar a influéncia dos corticéidesgismo menor que 36 magos.ano tendeu a apresentar
inalatérios na taxa anual de declinio do YEES-  umaresposta positiva aos corticéides inalatorios.
tes trabalhos, internacionalmente conhecidos por O “ISOLDE” (Inhaled Steroids in Obstructive
suas siglas “Copenhagen City Lung Study”,Lung Disease) avaliou pacientes com DPOC mo-
“EUROSCOP” e “ISOLDE”, foram prospectivos, derada a grave, aleatorizados para receber
aleatorizados, placebo controlados, com 3 anos dluticasona 100Qg/dia ou placebo. N&o houve dife-
seguimento. Todos utilizaram definicdes similaresenca significante na taxa de declinio do V& trés
para DPOC e excluiram pacientes com diagndsticanos, mas observou-se uma reducao de 25% no na-
clinico de asma ou com significante melhora apémero de exacerbacdes/ano, principalmente nos doen-
uso de broncodilatador. Diferiram primariamentetes mais graves (com VEiRferior a 1,25 litros). Al-
guanto a gravidade da limitacdo ao fluxo aéreo eyum impacto foi observado na qualidade de vida; ao
em menor grau, quanto a formulacdo e dose ddmal dos trés anos os pacientes sob o uso de fluticasona
glicocorticoides. haviam tido uma piora menos acentuada nos escores
No “Copenhagen City Lung Study” 290 pacien-de qualidade de vida do que os que utilizaram placebo.
tes foram selecionados, sendo excluidos os que apre- Finalmente foi publicado, no final de 2000, o es-
sentavam reversao da obstrugéo com broncodilatadtmdo multicéntrico americano (“Lung Health Study”),
ou aumento de 5% no VEHBepois de 10 dias de em que 1116 pacientes com VIERtre 30 e 90% do
tratamento com prednisolona (o que ocorreu em 5%revisto (média 65%) foram divididos em dois gru-
dos pacientes). O VERmedio foi de 86% do previs- pos, recebendo placebo ou 1pg@le triamcinolona/
to. O tratamento ativo consistiu de Budesonida 80@ia. Como nos outros trabalhos, ndo se observou in-
ug pela manha e 4Q@ a noite durante seis meses,fluéncia do corticoide sobre a velocidade de declinio
seguidos de 400g duas vezes ao dia por 30 mesesdo VEF, apds os 40 meses de estudo, entretanto, 0os
Depois de trés anos, a taxa de declinio do, Vi  doentes no grupo ativo tiveram menos sintomas e me-
foi diferente no grupo corticéide em relacdo ao grupmor necessidade de consultas médicas. A exemplo do
placebo (45,1 vs 41,8 ml/ano, respectivamente). Nd&cUROSCOP”, foi demonstrado o potencial de efei-
houve diferenga quanto as exacerbacgtes, embora elas colaterais dos corticoides inalatorios, com altera-
tenham sido infrequientes (316 exacerbactes em 280es significativas na densitometria 6ssea nos pacien-
pacientes, em 3 anos). Os pacientes desta coorte ermamque utilizaram a triamcinolona.
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A andlise destes estudos deixa claro que assticas clinico/funcionais compativeis com asma;
corticéides inalatérios ndo sao o tratamento ideal *Aqueles com limitacdo mais acentuada ao flu-
para a DPOC. E consenso entre os pesquisadones aéreo (VEF< 50% do previsto) e que tenham
gue o seu uso ndo tém influéncia no prognésticexacerbacdes freqglentes;
uma vez que nenhum trabalho demonstrou reducdo 3.A dose diéria deve ser alta;
da velocidade de declinio do VEPor outro lado, 4.Considerar, ao propor o tratamento, 0 seu im-
h& pouca evidéncia de que os corticoides inalatériggacto no custo e o potencial de inducao de efeitos
diminuam a sintomatologia. Aparentemente, o prineolaterais sistémicos.
cipal impacto destes farmacos seria a reducao do
namero e intensidade das exacerbacdes nos pacien-
tes com maior limitacao funcional, quando usados
em altas doses, o que influenciaria a qualidade deeferéncias Bibliograficas
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