Primary Care

Prim Care Respir J 2013; 22(1): 92-100
RESPIRATORY JOURNAL

www.thepcrj.org

REVISAO CLiNICA

Relacao risco-beneficio dos corticosteroides inalatérios em
pacientes com DPOC

*David Price," Barbara Yawn,? Guy Brusselle,> Andrea Rossi*

' Sociedade de Atendimento Primario a Doengas Respiratorias do Reino Unido, Professor de Doencas Respiratérias no Servico Primario de Saude,
University of Aberdeen, Reino Unido

2 Departamento de Pesquisas, Olmsted Medical Center, Rochester, Minnesota, EUA

3 Departamento de Pneumologia, Ghent University Hospital, Bélgica

4 Diretor da Unidade de Pneumologia, Vice-Diretor do Departamento Cardiovascular e Torécico, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata (AOUI),
Verona, Italia

Originariamente recebido em 01/02/2012; reenviado em 20/06/2012; revisado em 21/08/2012; aceito em 20/09/2012; publicado on-line em
07/11/2012.

Resumo

Embora o manejo farmacolégico da doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tenha evoluido a partir de farmacos usados no tratamento
da asma, os modelos terapéuticos sdo diferentes e as duas doencas requerem um claro diagnéstico diferencial para se determinar a estratégia
terapéutica correta. Ao contrério da necessidade quase universal de tratamento anti-inflamatério da asma persistente, a eficacia dos corti-
costeroides inalatérios (CSls) estd menos bem estabelecida na DPOC, e o seu papel no tratamento dessa condicao é limitado. Ha algumas
evidéncias de um efeito preventivo do CSI nas exacerbacoes da DPOC, mas ha poucas evidéncias de um efeito sobre a mortalidade ou o decli-
nio da funcdo pulmonar. Consequentemente, as diretrizes terapéuticas recomendam o uso de CSI em pacientes com doenca grave ou muito
grave (volume expiratério forcado em um segundo abaixo de 50% dos previsto) e exacerbacoes de repeticao. Os pacientes com exacerbacdes
frequentes — um fenétipo estavel ao longo do tempo — provavelmente sao menos comuns entre aqueles com DPOC moderada (muitos dos
guais sao tratados nos servicos primarios de saldde) do que naqueles com doenca mais grave. O uso indiscriminado de CSI na DPOC pode
expor os pacientes a um aumento desnecessario do risco de efeitos colaterais como pneumonia, osteoporose, diabetes e catarata, além de
representar um desperdicio dos recursos em saude e desviar potencialmente a atencao de outras formas mais adequadas de manejo, como a
reabilitacdo pulmonar e o maximo uso dos broncodilatadores. Os médicos devem ponderar cuidadosamente os provaveis beneficios do uso
de um CSI em relacao ao risco de efeitos colaterais e aos custos em cada paciente com DPOC.
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Introducao
O tratamento farmacolégico da doenca pulmonar obstrutiva cro-
nica (DPOC) evoluiu amplamente a partir de farmacos usados no
tratamento da asma. Contudo, as duas condi¢des possuem pato-
logias diferentes e os beneficios terapéuticos dos corticosteroides
inalatorios (CSI), evidentes na asma, sdéo menos nitidos na DPOC.
A sua relativa falta de eficacia na DPOC e o risco de efeitos cola-
terais levaram a recomendagdes de que 0 seu uso seja restrito a
pacientes com doenca mais grave e que apresentem exacerbagoes
de repeticao.' Apesar disso, ha evidéncias do uso generalizado de
CSl em pacientes com doenca mais moderada.*1°

Nos revisamos as evidéncias dos beneficios e dos riscos dos CSls
em pacientes com DPOC. Este artigo baseia-se em uma revisao da

literatura (busca no PubMed, com os termos “COPD"” E “inhaled
corticosteroids”; sem limitacdes), com a experiéncia clinica e o jul-
gamento dos autores, para formar um quadro representativo das
evidéncias disponiveis de eficacia e seguranca do uso de CSI em
pacientes com DPOC.

Importancia do diagnéstico correto
Pode-se suspeitar do diagndéstico de DPOC com base nas caracte-
risticas listadas na Tabela 1, mas a sua confirmacdo requer testes
espirométricos pré e pds-broncodilatador.

Os pacientes com suspeita de DPOC baseada nos sintomas,
nos antecedentes pessoais e familiares e no exame fisico de-
vem ser submetidos a uma espirometria para a confirmacao
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Corticosteroides inalatérios na DPOC

Tabela 1. Aspectos sugestivos no diagnéstico diferencial da DPOC e da asma''2

DPOC Asma
Inicio Meia-idade (raro antes dos 35 anos) Inicio da vida, geralmente na infancia
Sintomas Tipicamente dispneia, tosse e produgdo de muco Tipicamente dispneia, tosse, opressao toracica, sibilos

Lentamente progressiva
Dispneia durante os exercicios

(frequentemente a noite ou no inicio da manha)
Varia dia a dia (pode melhorar com a remogéo dos desencadeantes)
Dispneia ap6s exercicios

£ provavel uma longa histéria de tabagismo
(fumantes atuais ou ex-fumantes)

Histérico de tabagismo

Possivel

Comorbidades
osteoporose, diabetes e depressao

Doengas cronicas sao comuns, como cardiopatias,

Alergia, rinite e/ou eczema muitas vezes presentes

Antecedentes familiares

Histéria de doenca obstrutiva das vias aéreas aumenta o risco

Historico familiar de asma ou alergia aumenta o risco entre 2 a 6 vezes

Obstrucao do fluxo aéreo Nao completamente reversivel

da obstrucdo do fluxo aéreo. Os critérios espirométricos para o
diagnostico da DPOC sao a relagdo entre o volume expiratério
forcado em um segundo (VEF,) e a capacidade vital forcada (CVF)
abaixo de 0,7, na medida pos-broncodilatador (classificacdo de
gravidade orientada pelo VEF, como porcentagem do valor nor-
mal previsto).! Entretanto, a relagdo VEF,/CVF abaixo de 0,7 nao
é exclusiva da DPOC e a reducdo da funcdo pulmonar decor-
rente do envelhecimento pode afetar a acuracia diagnostica em
individuos idosos. O uso de niveis de corte alternativos, como
0s 5% inferiores da distribuicdo normal da relacdo VEF./CVF na
populacdo por categoria etdria (ou seja, considerando-se o limite
inferior do normal) para o diagnéstico de obstrucao do fluxo aé-
reo nos idosos esta atualmente sendo revisado."

Seguindo-se essas etapas diagnosticas, a maioria dos casos de
DPOC pode ser claramente distinguida da asma, e apenas uma
pequena proporcao (10% a 15%) dos pacientes apresenta doenga
mista, como os individuos com vias aéreas hiperresponsivas e 0s
fumantes de longa data, que desenvolvem certo grau de obstru-
cdo fixa do fluxo aéreo.’? O diagnéstico correto é fundamental
para as decisOes de estratégia terapéutica, que diferem entre a
asma e a DPOC."13
DPOC nao é asma
A biopatologia da obstrucao do fluxo aéreo na DPOC é desco-
nhecida, mas esta associada a inflamacdo, que se intensifica
durante as exacerbacdes.' As teorias que procuram explicar a
base da inflamacao e outros aspectos da DPOC, como a perda
tecidual, incluem o envelhecimento acelerado e a autoimuni-
dade,™ e podem variar nos diferentes feno6tipos da DPOC que
comecgam a ser descritos.

A inflamacdo das vias aéreas na DPOC ¢é caracterizada por
um aumento do ndmero de neutrofilos, macréfagos e linfécitos
T CD8+, e dos niveis da citocina interleucina 8, respondendo
bem pouco aos corticosteroides.'® A inflamagdo asmaética, por
outro lado, é dominada pelos eosinéfilos, pelos mastocitos e pe-
los linfécitos T CD4+, e a maioria dos pacientes com asma leve a
moderada responde aos esteroides ou outros tratamentos anti-in-
flamatérios, como os antagonistas do receptor de leucotrienos. Os
pequenos grupos de pacientes que ndo respondem provavelmente
incluem os tabagistas e agueles com asma grave.” A inflamacéo
eosinofilica das vias aéreas pode ser importante na patogénese
das exacerbacgdes graves da DPOC,™ o que poderia explicar por
gue os CSlIs sdo efetivos na prevencdo de algumas exacerbacoes
da DPOC. Em um estudo de um ano de duracdo envolvendo 145
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Na maioria dos casos, completamente reversivel

pacientes com DPOC, a eosinofilia no escarro foi associada a 17%
das exacerbacbes e estava associada a infeccoes bacterianas e/ou
virais em outros 10% dos casos.'

Os modelos terapéuticos da asma e da DPOC sao acentu-
adamente distintos. Na asma, o tratamento anti-inflamatério
precoce com um CSI ou (menos frequentemente) um modifi-
cador dos leucotrienos é recomendado a todos aqueles que
precisam de um broncodilatador de alivio mais de duas ve-
zes por semana. A importancia do tratamento da inflamacao
subjacente na asma indica que os broncodilatadores de lon-
ga acao (salmeterol ou formoterol) devem ser usados apenas
em combinacdo com um CSI."* Na DPOC, por outro lado, os
broncodilatadores de longa acdo constituem o tratamento de
manutencao de primeira linha e os CSls sao reservados aos pa-
cientes com doenca e exacerbacdes graves.'

Efeito do CSI nas exacerbacoes da DPOC
As recomendacbes das diretrizes para o uso de CSI na DPOC
baseiam-se amplamente no seu efeito de prevencdo das exacer-
bacdes.' Em estudos iniciais que avaliaram o uso de CSI na DPOC,
observou-se que o grupo de pacientes com maior probabilidade de
se beneficiar do CSl fluticasona (dose didria de 1.000 pg) foi aquele
com DPOC grave e histéria de exacerbagdes recorrentes.?®22 Uma
revisao sistematica mais recente da colaboracdo Cochrane, envol-
vendo estudos que compararam o uso de P2-agonistas de longa
acao (LABAs) e CSI, concluiu que os dois tratamentos conferiram
beneficios similares em relacdo a maioria dos desfechos, inclusive
as exacerbacdes.?> Como na maioria dos paises os CSIs ndo estao
indicados como monoterapia para a DPOC, é importante avaliar o
ganho adicional (e o risco) obtido com a adicdo de um CSI ao tra-
tamento regular com broncodilatador — seja um LABA, um agente
antimuscarinico de longa acao (LAMA) ou ambos.

No estudo TRISTAN de um ano, sobre o uso de fluticaso-
na (1.000 pg/dia), salmeterol ou a combinacao de salmeterol e
fluticasona,?? todos os tratamentos ativos reduziram os indices
de exacerbacdo, em comparacao ao placebo, mas os indices
do salmeterol (1,04 exacerbacdo por ano) e da combinacdo
(0,97 exacerbacao por ano) nao diferiram significativamente.
O salmeterol somente foi efetivo também na reducdo das exa-
cerbacdes que exigiram hospitalizacdo (chamadas “graves”) e
daquelas tratadas ambulatorialmente, mas que exigiram o uso
de corticosteroides orais (chamadas “moderadas”) no estudo
TORCH, um grande ensaio clinico de trés anos (n = 6.112) que
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Figura 1. Efeito do tratamento no indice anual de exacerbacées

do estudo TORCH. ***p < 0,001 x placebo, *p < 0,05 placebo.
RR = razdo entre os indices. Dados de Calverley et al.**
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comparou a combinacdo de salmeterol e fluticasona (dose di-
aria de fluticasona: 1.000 ug) ao placebo, e ao salmeterol e a
fluticasona, isolados.?* Em comparacao ao salmeterol somente,
a adicdo de fluticasona reduziu significativamente o indice de
exacerbacoes moderadas, mas ndo teve nenhum efeito nas exa-
cerbagdes graves (Figura 1).

O estudo INSPIRE, com duracao de dois anos, incluiu 1.323
pacientes com DPOC grave ou muito grave e comparou o trata-
mento com salmeterol/fluticasona (dose diaria do CSI de 1.000
pg) ao broncodilatador LAMA tiotrépio.?> Nao se observou
diferenca no indice global de exacerbacdes entre a combina-
cao de CSI/LABA e o tiotropio. A combinacao de salmeterol e
fluticasona foi mais efetiva que o tiotropio na reducdo das exa-
cerbacoes com necessidade de corticosteroides orais, enquanto
o tiotrépio foi mais efetivo na reducdo das exacerbacdes que
exigiram o uso de antibioticos.

O estudo Optimal, um ensaio menor de um ano, que envol-
veu 449 pacientes com DPOC moderada ou grave e comparou
o tiotropio, sendo a combinacdo de tiotrépio e salmeterol e
a combinacdo de tiotrépio, com salmeterol e fluticasona, nao
relatou diferencas significativas entre os tratamentos quanto
ao seu efeito no desfecho primario do estudo — a proporcdo
de pacientes com exacerbacdes (63%, 65% e 60%, respecti-
vamente).?® As hospitalizacbes decorrentes de exacerbacoes fo-
ram significativamente reduzidas com a combinacao tripla, em
comparacao ao tiotrépio somente (razdo entre os indices de in-
cidéncia: 0,53). Uma anélise subsequente dos dados do estudo
sugeriu que o efeito benéfico do CSI desapareceu quando se le-
vou em conta o uso prévio de CSI: boa parte da diferenca entre
os grupos decorrente da deterioracdo do quadro nos pacientes
dos grupos tratados com broncodilatador cujo tratamento com
CSl havia sido abruptamente retirado no inicio do estudo.?’

Como mostraram o estudo TORCH e outros,??24 25 2830 g {rata-
mento com um broncodilatador de longa agdo isoladamente pode
ser efetivo na prevencao das exacerbacdes da DPOC. Em termos de
possiveis mecanismos envolvidos, o menor risco de exacerbacdes
agudas apds uma cirurgia de reducao do volume pulmonar sugere
qgue a melhora no calibre brénquico pode, por sua vez, reduzir a
frequéncia das exacerbacbes e prolongar o tempo até a primeira
exacerbacao.*"*? Os pacientes com maior melhora do VEF, no pos-
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Figura 2. Efeito do tratamento na probabilidade de 6bito em

trés anos. Dados do estudo TORCH.*
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-operatério apresentaram tempo até a primeira exacerbacéo signi-
ficativamente mais longo.?? Parece que a paténcia das vias aéreas
constitui importante mecanismo na prevencao das exacerbagoes.

Efeito do CSI na mortalidade

Em relacdo a sobrevida (desfecho priméario do estudo TORCH), o
efeito da combinacdo de salmeterol e fluticasona aproximou-se,
mas nao chegou a atingir significancia estatistica (indice de mor-
talidade de 12,6%, comparado a 15,2% com o placebo, Figura
2). Entretanto, a adicao de fluticasona nao conferiu beneficio adi-
cional ao uso de um LABA somente (13,5%). A razdo de risco da
combinacdo, em comparacdo com a fluticasona, foi significativa
(p = 0,007), sugerindo que o LABA poderia conferir um efeito
protetor. Os resultados do estudo TORCH foram reforcados pelo
estudo INSPIRE, no qual a mortalidade, embora ndo fosse um des-
fecho primario, foi significativamente reduzida com a combinagao
de salmeterol e fluticasona, em comparagao com o tiotrépio (3%
x 6% dos pacientes durante os dois anos do estudo).?®

Diversos grupos sugeriram que a maior parte do efeito bené-
fico da combinacdo de salmeterol e fluticasona na mortalidade
deve-se ao salmeterol.?73334 Dois grupos realizaram uma andalise
fatorial retrospectiva nos dados do estudo TORCH para determinar
a influéncia independentemente do salmeterol e da fluticasona na
mortalidade (ou seja, comparando os pacientes tratados com sal-
meterol ou fluticasona, respectivamente, aos pacientes que nao
receberam esses agentes). As duas analises observaram que o sal-
meterol foi associado a uma reducao significativa da mortalidade,
com razao entre os indices de 0,83 [intervalo de confianca (IC) de
95% = 0,74 a 0,95) e razao de risco de 0,81 (IC-95% = 0,70 a
0,94). A fluticasona nao teve efeito na mortalidade (razéo entre os
indices e razao de risco iguais a 1,00).2734

Efeito do CSI na taxa de declinio da
funcao pulmonar

Sao limitadas as evidéncias de que o tratamento medicamento-
so seja capaz de modificar a taxa de declinio do VEF, na DPOC.
O estudo TORCH mostrou taxas de declinio do VEF, (p&s-bron-
codilatador) ao longo do tempo com salmeterol, fluticasona e
salmeterol/fluticasona (todos com p < 0,003 x placebo), mas
sem nenhuma diferenca de efeito entre o LABA (=42 mL/ano),
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o CSI (=42 mL/ano) ou a combinacao de ambos (-39 mL/ano).3>
Um relato recente do estudo de observacdo de trés anos, o
ECLIPSE, observou que, embora a taxa anual de declinio do
VEF, fosse altamente variavel, mais da metade dos 2.163 pa-
cientes apresentou taxa de declinio similar a das pessoas sem
pneumopatia, sugerindo que a DPOC nao estd invariavelmen-
te associada a um declinio acelerado da funcdo pulmonar.3®
O fator mais fortemente associado a um aumento da taxa de
declinio foi o tabagismo atual, enfatizando a importancia da
cessagao do tabagismo no manejo da DPOC.3

Efeito do CSI no estado de saude

No estudo de trés anos TORCH, a adicdo de fluticasona ao
salmeterol melhorou os escores no Questionario Respiratério
de St. George (SGRQ) em 2,2 unidades, embora a alteracdo de
-3,1 em relacdo ao placebo tivesse ficado abaixo da minima
diferenca clinicamente relevante, de 4 unidades. No estudo
INSPIRE, o escore no SGRQ melhorou 2,1 unidades em dois
anos com salmeterol/fluticasona, em comparacdo ao tiotro-
pio.?® No estudo Optimal, um ensaio menor com um ano de
duracdo, a adicao de fluticasona melhorou o escore total no
SGRQ em 2,3 unidades, na comparacdo com tiotrépio + sal-
meterol, e em 4,1 unidades, na comparacdo com tiotropio
e placebo (as alteracdes respectivas em relacao aos valores
iniciais foram de -8,6, —6,3 e —4,5).26 Muitos estudos demons-
traram que a monoterapia com broncodilatadores de longa
acao — LABA e LAMA - pode proporcionar melhoras relevantes
do estado de saude em pacientes com DPOC, ao menos no
curto prazo.3*" A adicdo de um CSI ao broncodilatador de
longa acao parece melhorar o estado de saude em aproxima-
damente duas unidades.

Riscos do uso de CSI em pacientes com
DPOC

Embora o CSI tenha um papel terapéutico menor na DPOC do
gue na asma, os pacientes apresentam um risco mais alto de efei-
tos colaterais (Tabela 2).# Um fator envolvido sao as doses mais
altas de CSI usadas frequentemente na DPOC, pois muitos dos
efeitos colaterais estao relacionados a dose. Em muitos paises, a
fluticasona foi aprovada para uso na DPOC (em combinacao com
salmeterol) em dose diaria de 1.000 pg, equivalente a 2.000 ug de

Tabela 2. Efeitos colaterais dos corticosteroides inalatérios

na DPOC e tipo de evidéncia

Estudo Estudo de Revisado
Controlado observagdo sistematica
randomizado

Pneumonia v v v

Tuberculose v

Fratura Gssea (Sem efeito no 4 4
risco de fraturas)

Adelgacamento da pele/

tendéncia a equimoses

Catarata v

Diabetes v

Candidiase orofaringea v/ v v
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Figura 3. Razoes ajustadas entre os indices de hospitalizacao
por pneumonia associada ao uso atual, ao uso pregresso e a
dose de corticosteroides inalatérios (CSI). Todas as doses foram
convertidas as equivalentes em fluticasona e classificadas em

altas (> 1.000 pg/dia de fluticasona), médias (500 a 999 pg/dia
de fluticasona) e baixas (< 500 pg/dia de fluticasona). Dados
de Ernst et al.*

Sem uso no ultimo ano

(referéncia)
Uso atual (nos ultimos 60 dias) HH
Dose de CSlI baixa 0
Dose de CSI média HIH
Dose de CSl alta =
0 1 2 3

Razao ajustada entre os indices de hospitalizagao por pneumonia

beclometasona' ou aproximadamente 10 mg/dia de prednisona.*?
Uma dose mais baixa de fluticasona (250 pg duas vezes ao dia)
foi aprovada para a DPOC nos EUA e em alguns outros paises. Os
pacientes com DPOC tém maior probabilidade de serem idosos
e muitas vezes apresentam diversas comorbidades, para as quais
recebem multiplas medicacoes, tornando-os suscetiveis a possiveis
efeitos adversos do tratamento com CSI — por exemplo, adelgaca-
mento da pele e tendéncia a formacao de equimoses nos pacientes
em tratamento anticoagulante e efeitos na densidade 6ssea nos
pacientes com osteoporose. O uso ocasional de corticosteroides
sistémicos (como os pulsos de esteroides para as exacerbacoes da
DPOC) aumenta a carga de esteroides usados ao longo da vida e
também aumenta o risco de efeitos adversos relacionados aos CSl.
Pneumonia

Os pacientes com DPOC apresentam risco mais alto de pneumo-
nia,*4 e os riscos podem ser ainda maiores com o uso de um
CSI.244¢ Em um grande estudo de caso-controle, o uso atual de um
CSl foi associado a um aumento de 70% no indice de hospitaliza-
¢ao por pneumonia.“® O risco aumentou com a dose de CSI: 0 uso
de 1.000 pg/dia de fluticasona (ou equivalente) mais que dobrou
o risco de hospitalizacdo por pneumonia (Figura 3).

A maior parte dos dados sobre pneumonia provém de trés
estudos clinicos que relataram um aumento da incidéncia de
pneumonia entre os pacientes tratados com fluticasona.?*#?>4” No
estudo de trés anos TORCH,?* a pneumonia foi relatada em 19,6%
e 18,3% dos bracos que receberam fluticasona, comparados a
13,3% com salmeterol e 12,3% com placebo. Os fatores de risco
para pneumonia em pacientes tratados com CSI incluiram a idade
acima de 55 anos, o VEF, < 50% do previsto, exacerbacoes protra-
idas da DPOC, a dispneia mais intensa e o indice de massa corporal
< 25 kg/m?2.4849 QO risco relativo de pneumonia reportado com o
uso de CSI na DPOC varia de 1,3 a 1,8, aumentando com a dose
de CSI.5%%° Ha relatos de que a budesonida nao estaria associada a
pneumonia ao longo de um ano de uso.>®

O mecanismo da pneumonia como efeito adverso do uso de
CSI na DPOC n&o é bem compreendido, mas pode representar
uma atenuacao da resposta imune nos pulmdes, aumentando a
suscetibilidade a infeccbes bacterianas. A oclusdo mucoide das
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pequenas vias aéreas condutoras pode combinar-se a supressao
imunolégica induzida pelos esteroides para aumentar a probabili-
dade de uma infeccao do trato respiratério inferior.>”
Tuberculose
A supressao imunolégica também pode estar envolvida na ligagao
entre o uso de esteroides e o aumento do risco de tuberculose
entre pacientes com DPOC.>® Num estudo de caso-controle, o
CSI ndao aumentou o risco de tuberculose na presenca de este-
roides sistémicos, mas aumentou esse risco entre os pacientes
gue nado faziam uso de corticosteroides orais, especialmente em
doses equivalentes a 1.000 pg/dia ou mais de fluticasona (razdo
entre os indices = 1,97, IC-95% = 1,18 a 3,3).>® O efeito dos
esteroides na tuberculose provavelmente tem maior relevancia
em regides onde a tuberculose é comum.® Como a tuberculose
e a DPOC decorrente da exposicdo a fumaca da biomassa sao
altamente prevalentes nos paises em desenvolvimento, ha uma
urgente necessidade de estudos de intervencdo e/ou observacdo
que investiguem a seguranga do uso de CSI em pacientes com
DPOC nessas populacoes.
Osteoporose e risco de fraturas 6sseas
Os pacientes com DPOC apresentam elevado risco de osteoporo-
se e fraturas, em decorréncia de fatores ligados ao estilo de vida
(como tabagismo e sedentarismo), efeitos sistémicos da doenca
e comorbidades.®3 A osteoporose e a baixa densidade mineral
6ssea sdo comuns mesmo em estagios mais leves da doenca.5364
Em uma metanalise, o uso de CSI na DPOC foi associado a um
aumento discreto, mas significativo, do risco de fraturas. Cada
aumento de 500 pg (em doses equivalentes do dipropionato de
beclometasona) na dose de CSI foi associada a um aumento de
9% no risco de fraturas (Figura 4).5°

O risco de osteoporose na DPOC e a gravidade de suas conse-
guéncias levaram alguns autores a concluir que todos os pacientes
com DPOC, independentemente do tratamento com CSI, devem
ser avaliados quanto a osteoporose e tratados com um bisfosfona-
to quando necessario .57
Tendéncia a equimoses
Um aumento da formacéo de equimoses foi reportado em apro-
ximadamente 10% dos pacientes com DPOC em estudos clinicos,

Figura 4. Risco de fraturas com o aumento da dose de
corticosteroide

inalatério: resultados dos estudos de
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bem como a cicatrizacdo mais lenta de cortes e ferimentos.®85°
Embora provavelmente tenha significancia clinica apenas discreta
na maioria dos pacientes, o efeito de adelgacamento da pele in-
duzido pelos corticosteroides seria mais preocupante em pacientes
tratados com anticoagulantes que ja estdo predispostos a uma fa-
cilidade para a formacao de equimoses na pele.

Cataratas

Grandes estudos populacionais demonstraram um aumento
do risco de formacao de catarata subcapsular posterior com o
aumento da dose e da duracdo do uso de CSI,’®’3 embora o
aumento do risco ndo tenha sido observado de maneira consis-
tente.”

Diabetes

Um grande estudo de caso-controle envolvendo pacientes com
asma ou DPOC relatou que o uso de CSI foi associado a um
aumento de 45% no risco de novos casos de diabetes e de
progressao do diabetes ja instalado.” Os riscos foram mais pro-
nunciados (razbes entre os indices de 1,64 e 1,54, respectiva-
mente) em altas doses, equivalentes a mais de 1.000 pg/dia de
fluticasona. Os autores recomendam que 0s pacientes sejam
avaliados quanto a hiperglicemia antes de iniciar o uso de CSI
em altas doses.”

Candidiase orofaringea e rouquidao

Uma revisdo sistematica de estudos sobre o uso de CSI na DPOC
identificou um aumento do risco de candidiase oral (risco relativo =
2,98, IC-95% = 2,09 a 4,26) e rouquidao (risco relativo = 2,02, IC-
95% = 1,43 a 2,83) entre usuarios de CSI.7® Uma revisao Cochrane
de 47 estudos primarios relatou, de maneira similar, um risco mais
alto de candidiase orofaringea (razédo de chance = 2,49, 1C-95% =
1,78 a 3,49) e rouquidao.”” O estudo TORCH relatou indices anuais
de candidiase de 0,7 a 0,9 com tratamentos que continham flutica-
sona, comparados a 0,2 nos grupos de salmeterol e placebo.?

Quais pacientes com DPOC se beneficiam
de um CSI?
Dois grupos de pacientes com DPOC provavelmente se benefi-
ciam mais do tratamento com um CSI. O primeiro é a minoria de
pacientes com asma e DPOC, dada a necessidade de se evitar o
uso monoterapico de LABA em pacientes que podem ter asma.
O segundo grupo é o de pacientes com DPOC com exacerbagoes
frequentes, apesar do tratamento ideal com um broncodilatador,
um fendtipo que pode envolver aumento da inflamacédo eosinofi-
lica (similar a da asma)." Pacientes com DPOC que tenham uma
eosinofilia identificada no escarro e recebam doses crescentes de
CSl e corticosteroides orais de acordo com os niveis de eosinofilia,
em uma estratégia delineada para reduzir a inflamacao eosinofilica
das vias aéreas, apresentaram significativa reducdo das exacerba-
¢bes, em comparacao aos pacientes tratados de acordo com as
diretrizes tradicionais.'®

A definicdo de DPOC com exacerbacoes frequentes baseia-se
na opinido de especialistas e ndo em uma rigorosa avaliacao fe-
notipica. Assim, as exacerbagoes frequentes foram definidas por
mais de dois episédios por ano pela Iniciativa Global de Combate
a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (GOLD)' e também pelos
pesquisadores do estudo ECLIPSE.”® O melhor fator preditivo isola-
do de exacerbacdes nos varios estagios da classificacdo da GOLD é
a histéria de exacerbacdes.”®

O fendtipo com exacerbacdes frequentes é menos comum
entre os pacientes com DPOC moderada do que naqueles com do-
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enca mais grave. No estudo ECLIPSE, as exacerbacoes frequentes
(mais de dois episédios por ano) ocorreram em 22% dos pacientes
com doenca em estagio 2 da classificacdo da GOLD (moderada),
33% no estagio 3 (grave) e 47% no estagio 4 (muito grave).”®
Os dados iniciais do histérico de exacerbacdes dos pacientes do
estudo TORCH também sugeriram um aumento da frequéncia
de exacerbagdes com o aumento da gravidade da DPOC.” Além
disso, mais da metade (56%) dos pacientes acompanhados no
estudo ECLIPSE apresentaram uma ou nenhuma exacerbacao no
primeiro ano. Destes, 83% continuaram com uma ou nenhuma
exacerbacdo no ano seguinte. A frequéncia das exacerbacoes foi
relativamente estavel ao longo do tempo, especialmente nos pa-
cientes sem nenhuma exacerbacdo (mais de 40% dos pacientes
no primeiro ano).”® Entretanto, essas estimativas de frequéncia das
exacerbacoes ndo foram baseadas em amostras representativas
dos pacientes atendidos no servico primario de salude, e a esti-
mativa de cerca de um a cada cinco pacientes com exacerbacoes
frequentes entre aqueles com DPOC moderada — que formam a
maioria dos pacientes tipicamente atendidos no servico primario
— requer confirmacao na populacdo adequada. E importante tam-
bém observar que a identificacdo do fendtipo com exacerbacoes
frequentes no estudo ECLIPSE nao focalizou a medicacdo como
determinante das exacerbacoes (o uso de qualguer LABA ou qual-
quer CSI foi referido por menos de 70% dos pacientes).”®
Pacientes que ja estao em uso de CSI

Uma retirada cuidadosa do CSI pode ser adequada, especialmente
nos pacientes com alto risco de efeitos colaterais. Os pacientes po-
dem ser receptivos a tal abordagem, pois apenas cerca de metade
dos pacientes com DPOC persistem no uso de um CSI por mais de
um ano® e a adesdo ao tratamento, particularmente entre os ido-
sos, pode ser baixa.®" Contudo, uma recente metandlise destacou
falhas metodoldgicas nos estudos avalidveis sobre a retirada do
CSI na DPOC e calculou que essa retirada de medicacdo resultou
apenas em um pegueno e insignificante aumento das exacerba-
¢oes.®® Ainda assim, seria uma abordagem preferivel assegurar a
estratégia terapéutica correta desde o inicio, reservando-se o uso
do CSI aos pacientes nos quais o beneficio supere o risco.
Posicionamento do CSI nas diretrizes para o
tratamento da DPOC

As diretrizes baseadas em evidéncias reservam um papel limitado
ao CSI no tratamento da DPOC."? De acordo com as diretrizes
globais para a DPOC, o uso de um CSI em combina¢do com um
LABA é adequado para pacientes de alto risco, definidos pelos
estagios 3 ou 4 na classificacdo da GOLD (limitacdo grave ou mui-
to grave ao fluxo aéreo) e/ou exacerbacdes frequentes.' Recentes
diretrizes americanas/europeias para a pratica clinica observou
fortes evidéncias indicando o uso de broncodilatador de longa
agdo em monoterapia para pacientes sintomaticos com VEF, abai-
xo de 60% do previsto. As evidéncias foram consideradas muito
frageis para permitir uma forte recomendacdo de um uso am-
plo do tratamento combinado (LABA e CSI) nesses pacientes, e
os clinicos foram orientados a ponderar os possiveis beneficios e
maleficios da terapia combinada caso a caso.? Com base na ana-
lise de custo-efetividade e em evidéncias clinicas “inconclusivas”
guanto a efetividade da combinacao LABA/CSI (em comparacao
com o LABA isoladamente) na DPOC mais grave, as diretrizes do
Instituto Nacional de Saude e Exceléncia Clinica (NICE) do Reino
Unido recomendam a combinacéo de LABA/CSI como opcao (com
LAMA em monoterapia, como outra opcdo) para pacientes com
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VEF, abaixo de 50% do previsto (estagio 3 ou 4 da GOLD), com
exacerbacbes ou dispneia., Entretanto, a evolucéo das evidéncias
revisadas aqui sugere que algumas recomendacoes das diretrizes
merecam revisao, inclusive a recomendacdo do NICE para levar em
conta o uso da combinagdo LABA/CSI em pacientes sintomaticos
tratados com um LAMA, independentemente do seu VEF1.3

Muitas das diretrizes atuais definem recomendacbes terapéuti-
cas de acordo com o estdgio de gravidade da doenca, baseado em
diferentes faixas de porcentagem do valor previsto de VEF,. Como
a DPOC é uma doenca progressiva e as divisdes em valores de cor-
te do VEF, séo até certo ponto arbitrarias, o médico que conduz o
tratamento também precisa levar em conta aspectos mais amplos
da gravidade da doenca na escolha do tratamento para determi-
nado paciente. As diretrizes da GOLD, recentemente atualizadas,
incluem o numero de sintomas e a frequéncia das exacerbacdes no
estadiamento da gravidade da doenca, além da obstrucdo ao fluxo
aéreo." Fatores como a qualidade de vida, as exacerbacdes e as
comorbidades e seu impacto relativo no estilo de vida do paciente,
bem como a preferéncia do paciente e o risco de efeitos colaterais
do tratamento, também devem ser levados em conta.

Conclusoes

O diagndstico correto desde o inicio é essencial para a melhor
decisdo quanto a estratégia terapéutica. Os CSls proporcionam
efeitos benéficos valiosos na asma, menos evidentes na DPOC,
doenca na qual esses agentes tém um papel terapéutico importan-
te, mas muito mais limitado. O uso de altas doses de CSI, a idade
tipicamente avancada e as comorbidades impdem aos pacientes
com DPOC um risco mais alto de efeitos colaterais associados ao
CSI, muitos dos quais estdo longe de ser banais. Portanto, os pos-
siveis beneficios e riscos do tratamento com um CSI devem ser
ponderados em cada caso, e 0 seu uso deve ser reservado aos pa-
cientes com maior probabilidade evidente de beneficio — ou seja,
aqueles com DPOC grave e exacerbacoes de repeticdo e os 10%
a 15% dos pacientes com asma e DPOC mistas. Os pacientes com
exacerbacoes frequentes podem ser identificados por sua historia
de exacerbacoes e a frequéncia de exacerbacoes é relativamente
constante ao longo dos anos. Muitos pacientes atendidos no servi-
co primario de saude apresentam doenca moderada e muitos deles
— especialmente aqueles com DPOC moderada — ndo apresentam
exacerbacoes recentes. Os broncodilatadores de longa agdo atu-
almente disponiveis (LABAs e LAMAs) demonstraram eficacia na
prevencao das exacerbacgdes e nés endossamos a abordagem das
diretrizes, de tratamento com um ou mais broncodilatadores de
longa acao em pacientes com DPOC antes do uso de um CSlI.
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