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Resumo

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenca comum, prevenivel e
tratvel caraterizada por uma limitacdo continua do fluxo aéreo causada pela existéncia de
anormalidades das vias respiratdrias ou alveolares. A abordagem ao doente com DPOC deve
ter em conta varios elementos de modo a prever o impacto da mesma no status funcional e
no risco de eventos futuros (por exemplo, exacerbacdes). O principal objetivo do tratamento
da DPOC é de reduzir o risco e mortalidade ao prevenir e tratar exacerbagdes, prevenindo
também a progressao da doenca. Para além do tratamento farmacolégico, estao preconizadas
outras recomendacdes como por exemplo a reducdo/eviccdo da exposicdo aos principais
fatores risco, nomeadamente o tabaco, atividade fisica regular e eventual inclusdo em
programas de reabilitacdo respiratéria. Relativamente a terapéutica farmacoldgica, esta é
usada para reduzir sintomas, reduzir a frequéncia e severidade das exacerbacgbes. Para o
efeito, estdo disponiveis diversas classes de medicamentos, nomeadamente
broncodilatadores de longa e curta duracéo e corticosteroides inalados (ICS). A presenca de
um numero aumentado de células inflamatérias nas biopsias das vias aéreas, incluido
neutréfilos, macrofagos e linfécitos T, nos pulmBes dos fumadores (suscetiveis ao
desenvolvimento da DPOC) parece envolver-se diretamente com o tecido alveolar, o que
promove uma limitacdo do fluxo aéreo. Esta informacéo, em conjunto com o facto dos ICS
serem eficazes no tratamento da asma, encorajou o uso dos ICS na DPOC. Atualmente sabe-
se que os eosindfilos desempenham um papel muito importante. Dai o pensamento,
relativamente ao uso de ICS na DPOC e a medicao dos eosindfilos no sangue de modo a
perceber que doentes beneficiam desta terapéutica. Em monoterapia, os ICS ndo parecem
demonstrar qualquer tipo de beneficio. Existe atividade sinérgica entre as duas classes de
farmacos — ICSs e LABAs. Em doentes com DPOC moderada a grave e com exacerbacoes,
um ICS combinado com um LABA é mais eficaz do que apenas um ICS em monoterapia. O
uso de terapéutica dupla com LABA/ICS inevitavelmente evolui para terapéutica tripla com o
passar do tempo, contudo esta modificacdo pode ocorrer através de diversas abordagens
terapéuticas e mostra uma sobre utilizacdo de terapéutica tripla que por vezes ndo segue as
recomendacdes. O uso destes corticosteroides inalados ndo esta preconizado em doentes
com contagens de eosindfilos inferiores a 100 células por microlitro. O uso prolongado destes
farmacos leva ao desenvolvimento de inumeros efeitos adversos. Os resultados dos
diferentes estudos que abordam a suspenséo dos ICS s&o dispares no que toca a funcéo
pulmonar, sintomas e exacerbagdes. A utilizacdo de ICSs na DPOC continua a ser um tema

bastante debatido e que merece especial atencéo.
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Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common, preventable and
treatable disease characterized by a continuous limitation of airflow caused by abnormalities
of the respiratory or alveolar passages. The approach to the patient with COPD should take
into account several elements in order to predict its impact on functional status and future
event risk (e.g. exacerbations). The main objective of COPD treatment is to reduce risk and
mortality by preventing and treating exacerbations, and also preventing disease progression.
In addition to pharmacological treatment, other recommendations are also proposed, such as
reducing/avoiding exposure to main risk factors, particularly tobacco, regular physical activity
and possible inclusion in respiratory rehabilitation programs. Regarding pharmacological
therapy, it is used to reduce symptoms, reduce the frequency and severity of exacerbations.
For this purpose, several classes of drugs are available, including long- and short-acting
bronchodilators, inhaled corticosteroids (ICS). The presence of an increased number of
inflammatory cells in airway biopsies, including neutrophils, macrophages and T-lymphocytes,
in the lungs of smokers (susceptible to developing COPD) appears to be directly involved with
alveolar tissue, which promotes airflow limitation. This information, together with the fact that
ICSs are effective in treating asthma, encouraged the use of ICSs in COPD. Currently, it is
known that eosinophils play a very important role. Hence, the thinking, regarding the use of
ICS in COPD and measuring eosinophils in blood in order to understand which patients benefit
from this therapy. In monotherapy, ICSs do not seem to show any type of benefit. There is
synergistic activity between the two classes of drugs - ICSs and LABAS. In patients with
moderate to severe COPD and exacerbations, an ICS combined with a LABA is more effective
than just an ICS in monotherapy. The use of dual therapy with LABA/ICS inevitably evolves
into triple therapy over time, however, this modification can occur through various therapeutic
approaches and shows an overuse of triple therapy that sometimes does not follow
recommendations. The use of these inhaled corticosteroids is not recommended in patients
with eosinophil counts lower than 100 cells per microliter. Prolonged use of these drugs leads
to the development of numerous side effects. The results of the different studies that address
the suspension of ICSs are disparate in terms of lung function, symptoms and exacerbations.
The use of ICSs in COPD is still a matter of debate and the decision to use them should be
individualized, based on the patient's specific characteristics and the results of the eosinophil

count.
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Introducao

Segundo as guidelines GOLD publicadas em 2022, a doeng¢a pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) é definida como sendo uma patologia comum, prevenivel e tratavel
caraterizada por uma limitacdo continua do fluxo aéreo causada pela existéncia de
anormalidades das vias respiratérias ou alveolares, que normalmente sucede a exposicao a

agentes nocivos ou gases e influenciada por fatores do proprio individuo (1).

Defini¢gdes antigas da doenga enfatizaram os termos “enfisema” e “bronquite crénica”
gue na atualidade cairam em desuso (1,2). O enfisema pulmonar, ou a destruicédo das paredes
alveolares e dos capilares pulmonares necessarios para que ocorram as trocas gasosas (3),
descreve apenas uma das muitas anormalidades presentes nos doentes com DPOC (1). A
bronquite crénica, tosse produtiva presente durante pelo menos 3 meses em dois anos
consecutivos (3), encontra-se apenas nhuma minoria dos doentes, mesmo sendo um termo
com significado clinico significativo (1).

Em 2017, 544.9 milhdes de pessoas sofriam de uma doenca pulmonar crénica e foi,
neste mesmo ano, a terceira maior causa de mortalidade, sendo que 55% destes casos foram
atribuidos a DPOC (4,5).

A prevaléncia da doenca pulmonar crénica é expectavel que cresca até 2030, sendo
uma das razbes o envelhecimento da populacéo (6). Segundo a Sociedade Portuguesa de
Pneumologia, em individuos com idade superior a 40 anos a prevaléncia desta doenca € de
14% (7). De acordo com o Observatério Nacional das Doencas Respiratdrias, em 2018 a

DPOC foi responséavel por 2834 6bitos em Portugal, 2,5% do total da mortalidade (8).

Mesmo sendo uma doenca com elevada mortalidade, a DPOC continua a ser
subdiagnosticada uma vez que os doentes apenas se dirigem aos servigos de saude em fases

avancadas da doenca e consequentemente subtratada (9).

A doenca pulmonar obstrutiva cronica € comumente associada ao tabagismo que é o
maior e mais bem estudado fator de risco desta patologia (1,5), mas nao fumadores podem
desenvolver a doencga apresentando, normalmente, menos sintomas, doenca mais moderada
e menos inflamagéo sistémica (1,10). A acrescentar também que alguns destes n&o
fumadores poderdo ter sido expostos a fumo passivo, incluindo tabagismo passivo
(nomeadamente parceiros fumadores) ou em consequéncia de exposicdo a fumos
domiciliarios e/ou ocupacionais (por exemplo, biomassas ou gueimadas). Desta maneira,
varios outros fatores de risco foram evidenciados como por exemplo 0 sexo, outros agentes
nocivos, a idade e classe socioeconémica (1). Fatores estes que interagindo uns com 0s

outros podem aumentar o risco de desenvolvimento da doenca.
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A fisiopatologia da doenca ainda ndo esta bem compreendida, contudo pensa-se que,
para além de uma componente genética importante (1), esta se desenvolve devido a
exposicao cronica a agentes nocivos (homeadamente tabaco) que faz com que exista um
recrutamento de células inflamatérias e imunoldgicas nas vias areas de grande e pequeno
calibre (1) libertando proteinases que danificam a matriz extracelular levando a uma morte
celular estrutural (3). Este dano e destruicdo, por sua vez, origina um reparo desordenado da
elastina e de outros componentes da matriz (3).

A definicdo classica de DPOC compreende uma reducdo persistente no volume
expiratorio forcado. Ocorre obstrucao do fluxo aéreo, hiperinsuflacéo e distlrbios nas trocas
gasosas.(3) A obstrucdo do fluxo aéreo é determinada pela espirometria. Os parametros
avaliados neste exame s&o o volume expiratério maximo no primeiro segundo e a capacidade
vital forcada. Doentes com DPOC apresentam uma reducdo cronica no ratio FEV1/ FVC,

inferior a 70%.

Os sintomas mais comuns em doentes com DPOC séo a tosse, expetoragao e dispneia
de esforgo (3,11). Adicionalmente, doentes que apresentem estes sintomas e com exposi¢ao
a fatores de risco devem ser submetidos a espirometria com prova de broncodilatacdo
(1,3,11). Feito o diagnéstico, segundo as GOLD, a abordagem do doente devera ter conta o
grau de obstrucdo do fluxo aéreo, severidade dos sintomas ou status funcional do doente

(avaliado pelo mMRC e CAT) e historial/ risco de exacerbacdes.

E proposto o modelo ABCD de modo a integrar e a combinar a abordagem sintomatica
do doente com a classificacao feita com ajuda da espirometria e com o risco de exacerbacbes
D).

De acordo com as recomendac¢des GOLD 2022 a abordagem ao doente com DPOC
deve ter em conta varios elementos de modo a prever o impacto da mesma no status funcional
e no risco de eventos futuros (por exemplo, exacerbagfes). Para tal, deve-se ter em
consideracgdo a presenca e gravidade das alteracBes na espirometria, o tipo e extensdo dos

sintomas no momento da avaliagdo, assim como o historial de exacerbagdes. (1,3,11)

A classificagdo da severidade da obstrucdo do fluxo aéreo (tabela 1) compreende

diferentes graus, baseada no valor de FEV1 pés broncodilatacéo.
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Tabela 1 — Classificagdo da severidade da limitagcao do fluxo aéreo

CLASSIFICACAO DA SEVERIDADE DA OBSTRUCAO DO FLUXO AERO NA
DPOC (FEV1 POS BRONCODILATADOR) (EM DOENTES COM FEV1/FVC < 0,70)

GOLD 1: LIGEIRA FEV1 > 80%
GOLD 2: MODERADA 50% < FEV1 < 80%
GOLD 3: SEVERA 30% < FEV1 < 50%
GOLD 4: MUITO SEVERA FEV1 < 30%

Classificacao da severidade da limitacédo do fluxo aéreo na DPOC, adaptado GOLD 2022 (1)

Para a avaliacdo da gravidade dos sintomas séo alvitrados dois modelos, que sdo os
mais comumente utilzados: o mMMRC (Modified British Medical Research Council
Questionnaire) e o CAT (COPD Assessment Test) (1).

A formulagcédo de um modelo integrado de avaliacdo do doente com DPOC que conjuga
a limitacdo do fluxo aéreo e a sua gravidade, os sintomas e historial de exacerbacbes
moderadas ou graves € essencial para o diagnostico, prognostico e para a abordagem
terapéutica (1). Este novo modelo (Fig. 1) vem substituir o modelo proposto pelas GOLD 2011

devido as suas limitacdes.

FERRAMENTA DE AVALIAGAO ABCD

Avaliagdo dos
sintomas/ risco de
exacerbagdes

Diagnéstico confirmado por - Avaliagao da limitag&o do fluxo -
espirometria aéreo

Historia de exacerbagbes
moderadas ou graves

FEV1

FEV1/FVC < 0.7 pés Grau 22
broncodilatagdo (% prevista) 21 . C D
T admissao
GOLD1 =80 hospitalar
GOLD2 50-79
A B
GOLD3 30-49 Oou1 ;
(que néo levou |
GOLD4 <30 a admisséo
! mMRC 0-1 mMRC 22
CAT<10 CAT2 10

Sintomas

Figura 1 - Ferramenta de avaliagdo ABCD, adaptado GOLD 2022 (1)
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Os dois grandes objetivos do tratamento da DPOC séo aliviar sintomas (sintomas
respiratérios, aumentar a toleréncia a atividade fisica e aumentar o status funcional) e diminuir
o risco futuro (reduzir mortalidade e exacerbacdes) (3). Cessacdo tabagica, reabilitacdo
respiratoria, oxigenoterapia para doentes hipoxémicos crénicos e cirurgia de reducao de
volume pulmonar para doentes selecionados com enfisema sdo algumas das intervengdes

gue podem aumentar a sobrevida. (3).

Relativamente a terapéutica farmacoldgica, esta também é usada para diminuir
sintomas, reduzir frequéncia e severidade das exacerbacdes. (1) O uso de broncodilatadores
€ o pilar do tratamento farmacol6gico, nomeadamente o uso de broncodilatadores beta-2-
agonistas e anti muscarinicos. Neste grupo encontramos os broncodilatadores de longa
duracdo beta2-agonistas (LABA) e os anti muscarinicos (LAMA), assim como 0s
broncodilatadores de curta duracdo beta2-agonistas (SABA) e os anti muscarinicos (SAMA)
(1). Estes medicamentos podem ser usados em conjunto ou em monoterapia. Adicionalmente,
as metilxantinas sdo um grupo de farmacos cujo seu uso ainda é controverso. Por fim, e 0
foco deste trabalho, o uso de corticosteroides, com especial realce nos corticosteroides
inalados (ICS). A monoterapia com ICS ndo esta recomendada na DPOC. Em associagao

com broncodilatadores € um tema muito debatido e o seu uso tem de ser ponderado.

O objetivo deste trabalho € de esclarecer o papel dos ICS na DPOC, em que doentes

estd indicado o seu uso, assim como o risco e beneficio da sua utilizacao.
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Metodologia

Na realizacdo desta revisdo narrativa foi efetuada uma abrangente pesquisa e leitura
de artigos que se encontravam nas bases de dados MEDLINE, Clinicalkey e PUBMED.

Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: DPOC; Tratamento; Corticosteroides;

Corticosteroides Inalados.

Depois de uma primeira leitura dos resumos de Vvarios artigos e estabelecida a sua
pertinéncia, a selecdo destes teve por base o0 ano de publicacdo, sendo preferencialmente
selecionados aqueles entre os anos 2010 e 2022. Contudo, artigos mais antigos foram
incorporados na realizacé@o deste trabalho devido a sua relevancia cientifica sentida nos dias
de hoje. Adicionalmente, foram incluidos artigos que constavam nas referéncias de outros
artigos inicialmente escolhidos, nomeadamente das guidelines GOLD 2022. Por ultimo, foram

utilizados artigos de lingua inglesa, assim como de lingua portuguesa.
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Discussao

Tratamento da DPOC

O principal objetivo do tratamento da DPOC é de reduzir o risco e mortalidade ao
prevenir e tratar exacerbacdes, prevenindo também a progresséo da doenca (11). Para além
do tratamento farmacoloégico, estdo preconizadas outras recomendacgdes. A reducao/eviccado
da exposicdo aos principais fatores risco, nomeadamente o tabaco, € chave para o
tratamento. A cessacao tabagica tem a maior capacidade para influenciar a histéria natural da
doenca (1). Adicionalmente, a imunizacdo do doente através da vacinagdo, com principal
realce para a vacina contra a Influenza, reduz seriamente a gravidade da doenca e também
diminui a mortalidade (1). Anexamente, mudancas no estilo de vida como uma boa
alimentacéo e realizacao de exercicio fisico também sao praticas que devem ser encorajadas

aos doentes.

z

Relativamente a terapéutica farmacoldgica, esta € usada para reduzir sintomas,
reduzir a frequéncia e severidade das exacerbacbes (1). Para o efeito, estdo disponiveis
diversas classes de medicamentos: broncodilatadores de longa e curta duracao,
corticosteroides inalados e orais, inibidores da fosfodiasterase 4, metilxantinas, agentes
mucoliticos e antibidticos (1). Os mais utilizados no contexto desta doenca sdo 0s

broncodilatadores de longa e curta duracéo e os corticoides inalados.

Os broncodilatadores atuam alterando o tonus do musculo liso das vias aéreas. Temos
dois grandes grupos de broncodilatadores: os agonistas beta 2 e os anti muscarinicos.
Relativamente aos agonistas beta 2, o seu principal mecanismo de acao € o relaxamento do
musculo brénquico liso. Os recetores beta 2 sao estimulados 0 que aumenta o AMP ciclico,
produzindo adicionalmente um antagonismo funcional a broncoconstricdo (1). Nesta classe
encontramos duas entidades, 0s agonistas beta 2 de longa duracédo (LABA) e os de curta
duracédo (SABA). Os LABAs (Salmeterol, Formeterol, Indacaterol e Vilanterol) mostram uma
duracéo de 12 ou mais horas, enquanto os SABAs (Salbutamol) mostram uma duracgéo de 4
a 6 horas. Os principais efeitos adversos séo o tremor e taquicardia (3). Relativamente aos
anti muscarinicos, estes blogueiam os efeitos broncoconstritores da acetilcolina nos recetores
muscarinicos M3 que séo expressos no musculo liso das vias respiratérias (1,12). Os LAMAs
(Tiotropium, Aclidinio, Glicopirronium e Umeclidinio) ligam-se por mais tempo aos recetores
muscarinicos M3 o que prolonga o tempo de durag&do da broncodilatagdo, ao contrario dos
SAMAs (Ipatropio) (12). OS principais efeitos adversos dos broncodilatadores anti

muscarinicos sao minor, sendo 0 mais comum a boca seca (3).
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Foi demonstrado que em monoterapia, um SAMA fornece melhores beneficios que um
SABA no que toca a funcéo pulmonar e status funcional. (13). Adicionalmente, o tratamento
com LAMAs, em comparagdo com LABAs, apresenta uma maior eficdcia no que toca ao
controlo de exacerbagdes (14).

A terapia broncodilatadora combinada aumenta o grau de broncodilatacdo com menos
efeitos adversos em comparagdo com o aumento da dose de apenas um dos medicamentos
(15).

Quanto aos corticosteroides inalados (ICS), estes agentes anti inflamatorios,
atualmente, tém como obijetivo diminuir exacerbacdes (1,3). Por de tras da fisiopatologia da
DPOC encontramos, adicionalmente as modificacdes estruturais, 0 mecanismo inflamatorio

subjacente (16).

A presencga de um numero aumentado de células inflamatérias nas biépsias das vias
aéreas, incluido neutrofilos, macréfagos e linfocitos T, nos pulmdes dos fumadores
(suscetiveis ao desenvolvimento da DPOC) parece envolver-se diretamente com o tecido
alveolar, o que promove uma limitacéo do fluxo aéreo (17,18). Esta informacgéo, em conjunto
com o facto dos ICS serem eficazes no tratamento da asma, encorajou o uso dos ICS na
DPOC (17).

Atualmente sabe-se que os eosindfilos desempenham um papel muito importante no
padréo inflamatério da doenca (19). Dai o pensamento, também, relativamente ao uso de ICS
na DPOC. Contudo o papel dos corticosteroides nesta doenca € mais limitado do que na asma
(20).

ICS em monoterapia

Em monoterapia, estes agentes ndo parecem demonstrar nenhum tipo de modificagédo
no que toca ao declinio do FEV1 ou mortalidade, ndo constatando qualquer tipo de beneficio
(21).

E de notar que as GOLD n&o recomendam o uso a longo prazo de ICS em monoterapia
(evidéncia A) (1).

No estudo TORCH foi demonstrado um aumento da mortalidade em doentes que
usavam ICS em monoterapia, nomeadamente propinato de fluticasona, em comparagdo com
o0 placebo e com aqueles que estavam a ser medicados com salmeterol e propinato de

fluticasona (22).

O estudo SUMMIT, em contraste, ndo demonstrou o aumento da mortalidade em

doentes com DPOC e risco cardiovascular aumentado que usavam furoato de fluticasona em
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monoterapia (23). Nestes doentes pareceu também haver uma reducao do declinio do FEV1
(23,24).

As exacerbacdes moderadas e graves, em doentes com DPOC e risco cardiovascular
aumentado diminuiram com o uso de furoato de fluticasona em monoterapia e nao pareceu
haver um aumento do risco de pneumonia no grupo de doentes medicados somente com ICS
(5%) em comparacdo com o grupo de placebo (6%) (24).

ICS em combinacdo com broncodilatadores de longa duracéao

Foi demonstrado que existe atividade sinérgica entre as duas classes de farmacos —
ICSs e LABAs. Um dos mecanismos de acao celular dos ICS é de translocar os recetores dos
glicocorticoides do citoplasma para o nucleo. Esta acdo é aumentada pela presenca dos
agonistas beta e causa um efeito anti-inflamatério superior ao dos farmacos utilizados em
monoterapia (25). Para além disso, os ICS ativam os genes dos recetores beta para produzir

mais recetores, o0 que aumenta ainda mais o efeito broncodilatador dos LABAs (26).

Em doentes com DPOC moderada a grave e com exacerbacgdes, um ICS combinado
com um LABA é mais eficaz do que apenas um ICS em monoterapia, no que toca a melhoria
funcao pulmonar e diminui¢do das exacerbac¢fes, segundo a revisdo Cochrane (27). Contudo,
no gue toca a comparacgao entre o uso de ICS combinado com LABA e 0 uso de um LABA em
monoterapia, entramos em territério cinzento, uma vez os estudos ndo demonstram uma
superioridade desta terapéutica dupla relativamente a prevencdo das exacerbacdes (28).
Contudo, denotou-se uma melhoria na qualidade de vida e do FEV1 em doentes com

terapéutica dupla com um ICS e LABA (28).

No estudo randomizado TORCH, comparou-se a terapia dupla com propionato de
fluticasona mais salmeterol, assim como a monoterapia de ambos juntamente com um grupo
placebo durante 3 anos. O risco de morte reduziu 17,5 % com a combinagéo ICS/LABA em
comparagdo com o placebo (17,22). Também reduziu em 25 % o risco de exacerbagfes em
comparagdo com o placebo e houve melhoria do FEV1 em comparacgéo tanto com o placebo

como com a monoterapia de ambos os farmacos (22).

No The Salford Lung Study, um estudo randomizado controlado, foram recrutados
doentes com mais de 40 anos, com diagndstico clinico de DPOC e que tiveram uma ou mais
exacerbacdes nos ultimos 3 anos. Neste estudo foi demonstrado que a taxa de exacerbacdes
moderadas a graves em doentes no grupo de controlo, que estava a fazer terapia de
manutencdo com inaladores instituida previamente, era de 1,9 exacerbacdes por ano

enquanto que no grupo de doentes que foram medicados com furoato de fluticasona e
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vilanterol o numero de exacerbaces foi de 1,74 o que demonstra uma diminuicao de 8.4%
da taxa de exacerbacdes (29). Também foi demonstrado que os doentes medicados com ICS

mais LABA néo apresentaram maior risco de desenvolver efeitos secundarios.

As GOLD preconizam como evidéncia A o facto de um ICS em combinagdo com um
LABA é mais eficaz que do que os componentes individuais no que toca a melhoria da funcéo
pulmonar e diminuicdo das exacerbacdes em doentes com exacerbacdes e DPOC moderada
a grave (1). Adicionalmente, também € evidéncia A a recomendacao de uso de ICS a longo
prazo em terapéutica dupla com um LABA em doentes com historial de exacerbacdes e que

previamente estavam a ser tratados com broncodilatadores de longa duracéo (1).

Terapéutica tripla (LABA/LAMA/ICS)

O uso de terapéutica dupla com LABA/ICS inevitavelmente evolui para terapéutica
tripla com o passar do tempo, contudo esta modificacdo pode ocorrer através de diversas
abordagens terapéuticas e mostra uma sobre utilizacdo de terapéutica tripla que por vezes

nao segue as recomendacdes (30).

Num estudo randomizado, IMPACT, que envolveu 10,355 doentes com DPOC foi
demonstrado que a taxa de exacerbacdes graves foi inferior em doentes em terapéutica tripla
com um LAMA/LABA/ICS em comparacdo com a terapéutica dupla com LABA/ICS ou
LABA/LAMA (31). Adicionalmente a terapéutica tripla diminui a taxa de hospitalizacdes por
DPOC (31). Para além da comprovada diminuicdo da taxa de exacerba¢bes moderadas a
graves, a terapéutica tripla também demonstrou melhorar a funcdo pulmonar, assim como a

gualidade de vida dos doentes em comparag¢do com a terapéutica dupla (32).

Um outro estudo randomizado, TRIBUTE, realizado em 17 paises entre 2015 e 2017
concluiu que em doentes com DPOC, sintométicos, com limitacdo grave ou severa do fluxo
aéreo e com historial de exacerbacgdes, a terapéutica tripla reduziu significativamente a taxa
de exacerbagbes graves a severas em comparagdo com a terapéutica dupla com

LAMA/LABA, sem aumentar o risco de pneumonia (33).

O estudo TRILOGY também evidenciou uma diminuicdo de 23% no numero de
exacerbacdes em doentes com diagnostico de DPOC, com FEV1 p6s broncodilatacdo de
50%, pelo menos uma exacerbacdo moderada a grave nos ultimos 12 meses, um CAT de
pelo menos 10 e que estavam a realizar terapéutica tripla com um LABA/LABA/ICS,
nomeadamente dipropionato de betametasona/ fumarato de formoterol/ brometo de
glicopirrénio, em comparacado com doentes em terapéutica dupla com uma associacdo LABA/
ICS (34).
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No estudo TRINITY comparou-se o tratamento com terapéutica tripla fixa
LABA/LAMA/ICS - fumarato de formoterol/ brometo de glicopirrénio/ dipropionato de
betametasona — com o tratamento com tiotropium em monoterapia e com terapéutica tripla
aberta com dipropionato de betametasona/ fumarato de formoterol mais tiotropium. Conclui-
se que a terapéutica tripla fixa em comparacao com o tiotropium tinha beneficios clinicos em

doentes com DPOC sintomética, FEV1 inferior a 50% e historial de exacerbages (35).

O estudo KRONOS pretendeu comparar a eficacia da terapéutica tripla com a
terapéutica dupla correspondente em doentes sintomaticos com DPOC moderada a grave,
sem a obrigatoriedade de estes doentes apresentarem historial de exacerbacdes (36). Foi
demonstrado que a TT foi eficaz, bem tolerada e que poderia ser uma alternativa melhor a
terapéutica dupla para doentes sintomaticos com DPOC moderada a grave (36). Também, a

incidéncia de pneumonia foi semelhante nos dois grupos (36)

Relativamente ao uso de budesonide/formoterol mais tiotropium versus apenas
tiotropium em monoterapia, foi demostrando que a combinacéo dos 3 farmacos fornece uma
melhoria mais rapida, assim como uma melhoria do estado geral do doente e também reduz

a gravidade das exacerbacdes (37).

As GOLD preconizam como evidéncia A o facto de a terapéutica tripla com
LABA/LAMA/ICS melhorar a funcdo pulmonar, sintomas e estado geral do doente e reduzir
exacerbacdes em comparacdo com terapéutica com LABA/ICS, LAMA/LABA ou LAMA em
monoterapia (1,38-45). Adicionalmente, segundo as GOLD, em doentes com terapéutica
dupla com LABA/ICS que continuam a ter exacerbacdes devem escalar para TT adicionando
um LAMA (2).
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O papel da contagem de eosindéfilos no sangue

Um elevado numero de estudos demonstrou que a contagem de eosindfilos no sangue
apresenta um fator preditivo da magnitude do efeito dos ICS (adicionado a uma terapia com
broncodilatadores) em prevenir exacerbacgdes (1,33,35,46—49).

Existe uma relagdo continua entre o numero de eosindfilos no sangue e o efeito dos
ICS. Em doentes com uma baixa contagem de eosindfilos, os ICS apresentam nenhum ou
baixo efeito (1).

O estudo IMPACT demonstrou que a taxa anual de exacerbacdes em doentes com
DPOC moderada a grave era menor em individuos que estavam sob terapéutica tripla com
furoato de fluticasona (ICS), umeclidinium (LAMA) e vilanterol (LABA) do que em individuos
sob terapéutica dupla com LABA/LAMA ou ICS/LABA independentemente da contagem de
eosindfilos no sangue. Contudo, verificou-se uma maior reducéo na taxa de exacerbacdes em
doentes com niveis de eosindfilos no sangue de pelo menos 150 células/ul. Neste ultimo grupo
de doentes, a taxa anual de exacerbacdes moderadas a graves foi de 0,95 com terapéutica

tripla, 1,08 com furoato de fluticasona/vilanterol e 1,39 com umeclidinium/vilanterol (46).

Foi também realizada uma analise post hoc de trés estudos randomizados
relacionados com o uso de budesonide/formoterol (ICS/LABA) em doentes com DPOC com
historial de exacerbacdes e contagem de eosindfilos no sangue realizada. Neste estudo com
4528 doentes demonstrou-se que numa contagem de eosinéfilos superior a 100 células/ul
existe um beneficio terapéutico significante no que toca a reducao de exacerbacbes com o
uso de LABA/ICS em comparagdo com o LABA em monoterapia. Outra conclusdo deste
estudo foi que o tratamento com budesonide/formoterol atenua as exacerbacbes

independentemente da contagem de eosinofilos no sangue (47).

Adicionalmente a esta informacao, outros estudos comprovaram que uma contagem
baixa de eosindfilos no sangue esta associada a uma maior presenca de protobactérias (1,49—

52) e aumenta o risco de infe¢Bes bacterianas e pneumonia (1,53).

O limite de uma contagem de eosindfilos no sangue superior ou igual a 300 células por
microlitro ajuda a identificar doentes com maior probabilidade de terem uma boa resposta ao
tratamento com ICS (1). De realcar que as guidelines GOLD referem que este limite de < 100
células/ul e > 300 células/ul deve ser compreendido como estimativa que podem prever o

beneficio do tratamento e ndo como valores exatos de cutoff (1).
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O estudo FLAME, assim como o TRIBUTE, concluiram que o tratamento com ICS
(LABA/ICS e LABA/LAMA/ICS em comparagado com LABA/LAMA) é mais eficaz em doentes
com risco de exacerbacdes alto (33,54). Dito isto, a contagem de eosindfilos no sangue para
prever o efeito do ICS deve sempre ser combinada com a avaliacdo clinica do risco das
exacerbacdes (1). Segundo as guidelines GOLD existem varios fatores a considerar antes do
inicio da terapéutica com ICS em conjunto com LABA ou LABA/LAMA (Fig.2).

FATORES A CONSIDERAR ANTES DE INICIAR TRATAMENTO COM ICS

Fatores a considerar antes de iniciar tratamento com ICS em combinag&o com 1 ou 2 broncodilatadores de
longa duragéo

Grande evidéncia Considerar usar Nao usar

Historia de hospitalizagdes
por exacerbagdes da DPOC,
2 ou mais exacerbagbes
moderadas da DPOC
Eosinoéfilos no sangue 2 300

1 exacerbagdo moderada
DPOC

Eosinéfilos no sangue 2 100
células por microlitro e < 300

Eventos de pneumonia
repetitivos

Eosinéfilos no sangue < 100
células por microlitro

Histéria de infegbes por

células por microlitro micobactérias

Historia de asma

Figura 2 - Fatores a considerar antes de iniciar tratamento com ICS,
adaptado GOLD 2022 (1)

Y

Existem resultados divergentes no que toca a possibilidade de a contagem de
eosinofilos no sangue prever exacerbacgfes futuras. O estudo de coorte CHAIN conclui que a
contagem de eosindéfilos no sangue de 300 células ou mais por microlitro, cujo valor persiste
durante 2 anos, ndo é um fator de risco para exacerba¢des da DPOC. Por outro lado, uma
contagem elevada de eosindfilos do sangue foi associada a uma melhor taxa de sobrevivéncia
(55).

individuos da populagéo geral com DPOC, o numero aumentado de eosindfilos no sangue,

Contrariamente, o The Copenhagen General Population Study demonstrou que em

superior a 340 células por microlitro, foi associado ao aumento do risco exacerbagdes graves
(56). Outro estudo que analisou dois estudos independentes, COPDGene e o ECLIPSE,
conclui que o risco de exacerbagdes aumenta com uma contagem elevada de eosindfilos no

sangue, 300 células por microlitro (57).

Existe pouca evidéncia para se recomendar que a contagem de eosindfilos no sangue

deve ser usada para prever o risco futuro de exacerbacgdes (1).

O The Kangbuk Samsung Health Study concluiu que a contagem elevada de
eosindfilos no sangue em adultos jovens sem DPOC estd associado ao risco de se
desenvolver esta doenga, o que indica esta contagem de eosindfilos € um fator de risco

independente para o desenvolvimento da mesma (58).
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Efeitos adversos dos ICS

Como abordado anteriormente, os ICS sao Uteis para gerir exacerbacdes de doentes
com DPOC grave quando combinados com broncodilatadores. No entanto, o uso destes
corticoesteroides inalados ndo esta preconizado em doentes com contagens de eosinofilos
inferiores a 100 células por microlitro (59,60). Ainda assim, estudos em diferentes paises
demonstraram o uso desadequado e excessivo em doentes com DPOC ligeira a moderada
gue ndo apresentam grande risco de exacerbacbes (61-63). Devido ao aumento da
expectativa de vida, os doentes tendem a ser medicados durante mais tempo com ICSs o0 que
futuramente poderd levar ao desenvolvimento de efeitos secundarios associados aos

mesmaos.

Varios RCTs demonstraram que o uso prolongado de corticosteroides inalados esta
associado a um maior risco de se desenvolver candidiase orofaringea, rouquiddo e
pneumonia (1,21), assim como diabetes (64), cataratas (65) e infecdes micobacterianas nao
tuberculosas (66) e também tuberculose (67—69). Contudo, em estudos de longa duracao néo
foi demonstrado nenhum efeito major no que toca a perda de densidade mineral dssea ou

risco de fratura aumentado (21).

Um outro estudo duplamente cego demonstrou que o risco de fratura e o risco de
pneumonia aumentavam nos doentes em terapia com LABA/ICS em comparagdo com

aqueles em monoterapia com LABA (70).

Também existem estudos que compararam o uso de diferentes ICSs e 0 risco
associado com a pneumonia (71-73). Por exemplo, o estudo PATHOS demonstrou que
doentes com terapéutica com fluticasona/formoterol tiveram mais episédios de pneumonia do

gue agueles com terapéutica com budenoside/formoterol (71).

Os doentes que estdo em maior risco de desenvolverem pneumonia sao aqueles com
IMC < 25kg/m2, baixo grau de dispneia no mMRC, limitacdo grave do fluxo aéreo e historial
de exacerbacdes (74,75). Em contrapartida, em doentes com DPOC moderada com ICS em
monoterapia ou com LABA/ICS, o aumento do risco de pneumonia nao foi evidente em

comparagdo com o grupo de placebo (74,76).

Uma revisado sistematica que analisou 19 RCTs conclui que o uso de ICSs durante um
espaco de tempo de um ano ou mais aumenta o risco de desenvolvimento de pneumonia em
41% (77).

Adicionalmente, independentemente do uso de ICSs, existe uma correlacdo entre a
contagem de eosindfilos no sangue e o risco de se desenvolver pneumonia. A contagem de

eosindfilos inferior a 2% aumenta este risco (78).
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Relativamente a correlac@o entre o uso de ICSs e a diminui¢do da densidade mineral
0ssea e 0 aumento do risco de fratura, varios RCTs foram realizados, mas ndo demonstraram
consenso (1,79-82).

Uma revisao sistematica concluiu que o risco de fratura e o risco de diabetes apenas
aumenta significativamente caso seja instituida uma terapéutica em altas doses com ICSs
(77).

Suspenséao dos ICS

Os resultados dos diferentes estudos que abordam a suspenséao dos ICS sao dispares

no que toca a funcao pulmonar, sintomas e exacerbacdes (1,83-88).

O estudo COSMIC concluiu que a suspenséao da fluticasona em doentes com DPOC
resulta na degradacdo da funcdo pulmonar, aumenta o numero de exacerbacdes ligeiras,
agravamento da dispneia e diminuicdo da qualidade de vida. Em suma, a descontinuacéo dos

ICS levou a uma detioragdo mesmo em doentes que continuam com LABA (85).

Um outro estudo demonstrou que a descontinuacdo de ICS depois de tratamento
durante 30 meses em doentes com DPOC moderada a grave agrava a funcédo pulmonar, a
hiperresponsividade das vias aéreas e a qualidade de vida durante um seguimento de 5 anos
(86).

Uma das razfes para que os doentes piorem depois de suspenderem a terapéutica
com ICS é o aumento do numero de eosindfilos circulantes no sangue (1,89). Um estudo que
examinou a suspensdo de ICSs, em doentes também medicados com broncodilatadores,
demonstrou uma diminuicdo do FEV1 assim como o aumento do nimero de exacerbacdes

gue se correlacionava com uma contagem de eosinéfilos no sangue > 300 células/ul (1,90).

Segundo um estudo realizado pela European Respiratory Society (ERS), a suspensao
dos ICSs ndo aumenta a frequéncia das exacerbag¢fes nem resulta em mudancgas clinicas
significativas, como por exemplo aumento dos sintomas ou agravamento da fun¢éo pulmonar
(88). Segundo as guidelines da ERS, doentes em terapéutica com ICS devem ser avaliados
de acordo a frequéncia de exacerbacfes e hospitaliza¢des, assim como com a contagem de
eosindfilos no sangue, (Fig. 3) (88). As recomendacgfes para a suspensao dos ICSs séo as
seguinte: : doentes com contagem de eosinofilos no sangue > 300 células/u, com ou sem
histéria de exacerbagfes ndo suspender (recomendacao forte, evidéncia moderada); doentes
com DPOC sem historia de exacerbagdes frequentes considerar a suspensédo dos ICS
(evidéncia moderada); se os ICS forem suspensos o doente deve ser medicado com um ou

dois broncodilatadores (recomendacéao forte, evidéncia moderada) (88).
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Inflamacgéao

Contagem de
eosindfilos
no sangue =

300 células/n

Contagem de
eosindfilos
no sangue <

300 células/p

Forte recomendagdo para continuar ICS

Evidéncia disponivel limitada
Discutir riscos e beneficios
para cada doente

Recomendagéo para
suspender ICS

>

< 2 por ano e sem hospitalizagdes = 2 por ano e uma hospitalizagoes

Exacerbagdes

Figura 3 - Recomendacdes para suspensao ICS, adaptado ERS 2020

(88)
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Conclusao

A doenca pulmonar obstrutiva crénica € uma patologia bastante prevalente. A
abordagem, acompanhamento e tratamento do doente com DPOC é deveras complexo. Mais
concretamente, 0 seu tratamento farmacolégico merece a devida importancia visando a
melhoria da qualidade de vida destes doentes, diminuir o nimero de exacerbacgfes e atrasar
a progressado da doenca. Varios esforcos tém sido feitos para perceber e melhorar o uso de
os farmacos mais comumente usados no tratamento desta doengca, nomeadamente
broncodilatadores e corticosteroides. Em especial realce, a utilizacdo dos ICSs carece de
estudos randomizados e de protocolos especificos para que 0 seu USO excessivo ndo seja

fomentado. A utilizacdo destes farmacos deve ser personalizada e ponderada.

Analisando neste trabalho as diversas modalidades de tratamento com ICSs e as suas
combina¢cBes com um ou dois broncodilatadores foi possivel retirar algumas conclusées. Em
primeiro lugar, os ICSs em monoterapia ndo parecem conferir nenhum tipo de beneficio. E
necessario ter em conta as idiossincrasias dos corticosteroides, como por exemplo os efeitos
adversos dos mesmos e ter em atencdo ao seu uso prolongado. Em segundo lugar, a
evidéncia da terapéutica dupla com LABA/ICS em comparacdo com a terapéutica em
monoterapia com um LABA demonstra que a primeira diminui 0 numero de exacerbacdes e
melhora a qualidade de vida dos doentes com DPOC moderada a grave. Relativamente a
terapéutica tripla, a combinacdo LABA/LAMA/ICS parece melhorar a funcdo pulmonar,
diminuicdo do numero de exacerbacbes e melhorar o estado geral do doente, quando
comparada com a terapéutica dupla com LABA/LAMA ou LABA/ICS no doente com DPOC

moderada a grave e exacerbado.

Contudo é necessario ter em conta diversos fatores antes de iniciarmos tratamento
com estes farmacos, como por exemplo os seus efeitos adversos. Um aspeto muito importante
€ a contagem de eosindfilos do sangue. Desta maneira conseguimos identificar que doentes
beneficiardo da introducdo de um ICS no esquema terapéutico. A suspensao destes farmacos

também carece de estudos, uma vez gque estes demonstraram pontos de vista dispares.

Concluindo, a fisiopatologia inerente a DPOC suscita o interesse e apela logicamente
ao uso de corticosteroides. No entanto, devido a heterogeneidade da doenga € necessario ter
em conta diversos fatores e personalizar a terapéutica de acordo com o doente que nos é
apresentado. A utilizacéo de ICSs na DPOC continua a ser um tema bastante debatido e que
merece especial atencdo. Perspetivando, no futuro esta classe de farmacos continuara a ter

um papel no tratamento desta patologia.
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