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RESUMO 

A Doenya Pulmonar Obstrutiva Cr6nica (DPOC) 

e caracterizada por uma limitayao progressiva e 

predominantemente irreversivel do debito das vias 

aereas. 0 declinio da funyao pulmonar na DPOC 

relaciona-se com a presenya de altera¥6es intlamat6-

rias nas vias aereas e no parenquima pulmonar. A 

intlamayao das vias aereas na DPOC difere da que 

ocorre na asma. Os glucocortic6ides inalados sao 

usados com sucesso na asma e alguns estudos de 

monstraram urn efeito destes farmacos na intlamayao 
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das vias aereas na DPOC. Neste estudo, os autores 

testaram a hip6tese de que urn tratamento regular 

com budesonido inalado poderia reduzir a taxa de 

declinio da func;:ao pulmonar em doentes com DPOC 

ligeira que mantinham os habitos tabagicos. 

Tratou-se de urn estudo multicentrico aleatoriza-

do, controlado com placebo, em dupla ocultac;:ao, que 

i.ncluiu 1277 doentes, com idade media de 52 anos, 

sendo 73% do sexo masculino, fumadores de uma 

media de 39 UMA, com um volume expirat6rio 

maximo no 1° segundo (FEY 1) medio de 77% do 

valor te6rico e uma fraca reversibilidade a I mg de 

terbutalina inalada (em media: 2.85% do valor 

te6rico). Foram medicados com 400 ).lg duas vezes 

por dia ou placebo, inalados atraves de um sistema de 

inalador de p6 seco (Turbuhaler), durante urn periodo 

de tres anos. 

Nos 9 I 2 doentes que completaram o estudo, 

verifi.cou-se um declinio medio do FEY 1 p6s-bronco-

dilatador de 140 ml no f,'Tl.lpo do budesonido e de 180 

ml no grupo placebo, no final dos 3 anos (p = 0.05). 

Nos primeiros 6 meses do estudo, o FEY 1 melhorou 

17 m llano no grupo do budesonido e teve um dec lin io 

de 81 milano no grupo placebo (p < 0.001 ). Do nono 

mes ate ao tinal do tratamento, o declinio do FEY 1 foi 

paralelo nos dois grupos (respectivamente -57 milano 

vs -69ml/ano, p = 0.39). 0 budesonido teve urn efeito 

benefico mais not6rio nos doentes com men or carga 

tabagica ( ｾ＠ 36 UMA), a saber, um declinio de 120 ml 

no grupo do budesonido contra um declinio de 190 

ml no grupo placebo durante os 3 anos do estudo 

(p<O.OO 1 ). Percentagens simi lares de doentes (cerca 

de 10%) suspenderam os Mbitos tabagicos nos dois 

grupos, pelo que a evic¥aO tabagica nao explica a 

diferenya encontrada oa variac;:ao do FEY,. 

A avaliayao da seguranc;:a permitiu detectar no 
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grupo do budesomdo, ma1or numero de equimoses 

( 10% versus 4%, p<O 00 I), de candidfase e de 

irrita<;ao da orofaringe, nao se verificando diteren<;as 

nos dois grupos quanto a ocorrencia de outros efeitos 

secundanos, como a hipertensiio recentemente 

diagnosticada, as fracturas 6sseas, as cataratas p6s­

capsulares, a miopatia ou a d1abetes (< 5% nos 2 

grupos, p > 0.36). 

Os autores conclucm que o eteito global do 

lratamento com budesonido nos doentes com DPOC 

nos 3 anos de estudo f01limuado, quando comparado 

com o cfc1to que e obtido nos doentes asmaucos 0 

pequeno efeito benefico na fun<;ao pulmonar que 

ocorre no mlcio do tratarnento e o possivel efeito 

benetico ma1s pronunciado no subgrupo de doentes 

com menor carga tabag1ca, devcm ser contrabalan<;a­

dos com o risco de efeitos secundfuios locaJs e 

s1stemicos. 

COMENTARIO 

0 processo innamat6rio que envolve as vias 

aereas na asma e na DPOC em tase clinicamente 

estavel e diferente, predom1nando na asma os lin foci­

los CD4+, os eosin6fi los e os mast6citos, enquanto 

que na DPOC, o 111filtrado in0amat6rio e sobretudo 

composto por neutr6filos, macr6fagos e hnfocnos 

CD8+. A eosmofilia das vias aercas nao e patogno­

monJca da asma, ocorrendo tambem nas exacerba­

c;oes da DPOC ( 1 ). 

A revcrs1bilidade aos cort1COSter61des na DPOC c 
encontrada em cerca de I 0 a 15% dos doentes (2). 0 

numero de neutr6filos obtJdo a part1r do liquido do 

lavado br6nqUJco correlac10na-se com o grau de 

limita<;ao da fun<;iio pulmonar e com a carga tab<ig1ca 

tJ). 0 tratamento de doentes com DPOC com 1500 

)lg de dipropionato de beclomctasona por dia durante 

2 me5e5, induLiu uma redu<;ao de 27% dos neutr6fi­

los e de 42% do total de celulas nas amostras obtldas 

por expectora9iio induz1da, mas niio teve qualquer 

efetto nos parametros espirometncos (4). 

A revers1bllidade obtida em 12 dos 25 doentes 
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com DPOC submetidos a um curso de 1.5 mg/kg/dia 

de predn1solona durante 15 dias, definida como um 

aumento do valor de FEV 1 de pelo menos 12% com 

urn aumento absoluto :<!: 200 ml, correlaciona-se com 

um numero s1gnificativamente aumentado de eosm6-

filos na b16psta pulmonar, valores mais elevados de 

proteina cati6ntca do eosin6filo no liquido do lavado 

bronco-alveolar e urn espessamento marcado da 

membrana basal reticular, comparativamente aos 

doentes que niio responderam a esta terapeuttca (S) 

A reversibllidade aos cortic6ides na DPOC parecc 

pois relac1onar-se com marcadores que sao comuns 

na asma. Outros estudos demonstram que os cortical­

des inalados nao afectam o numero de macr6fagos 

recuperado pela ･ｸｰ･｣ｴｯｲ｡ｾｩｩｯ＠ induzida, mas reduzcm 

o numero de neutr6filos e melhoram outros paramc­

tros inflamat6rios como a extravasiio de macromolc­

culas e proteinas plasmaticas para as vias aereas 

(SAETTA M, comunicacao oral, Lisboa 1999). 

Os efeitos a curto prazo do tratamento com 

corticoster6ides orais nas cxaccrba96es da DPOC, 

com benefic1o clin1co sigmficat1vo e encurtamento da 

estadta hospualar foram demonstrados em do1s 

estudos rccentes (6,7). A ｰｲ･ｳ｣ｮｾｩｩｯ＠ de cortic6tdes 

orais no tratamcnto das exacerbac;oes da DPOC (ex.: 

40 mg de prednisolona/dia ou cqu1valente durante 2 

semanas) c aconselhada nas recomenda<;oes prelimi­

nares do prOJCCto GOLD (Global lmllative for Obs­

tructive Lung D1sease), niio sendo recomendado o seu 

uso cr6mco em doentes estave1s, pela ma relayao 

beneficios/riscos. 

Nos ultimos anos tern sido publicados multiplos 

estudos que utdizam os cort1c61des inalados em 

doentes com DPOC, visando em particular os efettos 

a curto prazo, em pequenos grupos de doentes 

Contudo, sendo a taxa de declinio acelerado da 

funyiio pulmonar, um dos factores que tem maior 

peso predictivo ncgativo na evolu<;<}o desta doenc;a, as 

aten<;oes estao agora voltadas para os efeitos destes 

fannacos a Iongo prazo e em grandes grupos de doen­

tes. Uma meta-analise publicada recentemente demons­

trauma evolu9ao benefica do FEV1 durante dois anos 

de tralamento com doses relat1vamente altas de cort1-
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c6ides inalados (800 e 1500 J,tg de beclometasona ou 

1600 J.lg de budesonido diariamente) (8). 

Tres grandes estudos avaliaram o efeito dos 

cortic6ides inaJados na taxa de declinio do FEY 1 num 

periodo de 3 anos. No Copenhagen City Lung Study 

foi recrutada da comunidade uma coorte de 290 

doentes com DPOC Ugeira (FEY1 medio: 2.5 L), que 

ap6s um tratamento inicial com budesonido em aJtas 

doses, recebeu 800 J,tg de budesonido/dia. Nao se 

observou diferenya na taxa de decllnio da funyaO 

pulmonar entre o grupo tratado activamente eo grupo 

placebo (9). 0 estudo EUROSCOP, aqui apresentado, 

envolveu doentes com obstruvao llgeira a moderada, 

e demonstrou uma melhoria significativa do FEY1 

nos primeiros 3 a 6 meses de tratamento com budeso-

nido inalado. Contudo, no restante periodo do estudo, 

o declinio do FEY 1 foi identico ao observado no 

grupo placebo. No estudo ISOLDE (inhaled Steroids 

in Chronic Obstructive Lung Disease in Europe), os 

990 doentes envolvidos tinham uma DPOC grave, 

com FEY1 de cerca de 1.3 L. Tal como no EUROS-

COP, verificou-se uma melhoria do FEY 1 p6s-bron-

cod i latador nos pri mei ros 3 a 6 meses ap6s o trata-

mento com cortic6ide inalado, desta vez com tlutica­

sona 500 j..lg duas vezes por dia, nao se verificando 

diferen9as na taxa de declinio ap6s esta melhoria. 

Tratando-se de doentes com maior gravidade, apre-

sentavam a pnon grande numero de exacerba<;oes, 

tendo o gru po tratado com 1luticasona reduzido em 

25% a taxa de exacerbavoes nos 3 anos do estudo. 0 

estudo ISOLDE avaliou tambem os parametros de 

qualidade de vida relacionada com a saude, atraves 

do questionario respirat6rio de St. George (de Paul 

Jones), verilicando-se que o tratamento com flutica-

sona reduziu significativamente a taxa de declinio do 

estado de saude, no que concerne os sintomas, a 

actividade eo impacto da doenva ( 10). 

U rna anali se con junta destes 3 estudos, podera 

dar-nos o "espectro" da resposta aos cortic6ides 
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inalados. seleccionando os doentes em estadio 

moderado a grave, como aqueles que aparentemente 

mais beneficiarao com esta terapeutica. Nao exjstindo 

marcadores biol6gicos de facil acesso que possam 

predizer a resposta a corticoterapia, as indica<;:oes 

terapeuticas devem ser o mais possivel baseadas na 

evidencia, ou seja nos efeitos documentados na 

ｦｵｮｾ Ｎ ｡ｯ＠ pulmonar e na quaJidade de vida. As recomen-

dacoes do projecto GOLD para a terapeutica com 

cortic61des inalados sao: 

Os doentes com DPOC moderada, que mantem 

sintomas e limitavao do debito aereo, apesar do 

tratamento regular com broncodilatadores, devem 

receber um tratamento de 3 meses com doses modera-

das de cortic6ides inalados. Quando e possivel 

demonstrar u ma reversi bil idade sign i ficati va e 

consistenle do FEY 1 (pelo menos 200 ml) medido 

ap6s broncodilatavao, a corticoterapia inalada deve 

ser mantida. 

Os doentes com exacerbavoes frequentes (uma ou 

mais exacerbavoes por ano), bem como os doentes 

com DPOC grave, devem receber corticoterapia 

inalada regularmente (Pauwels R. Workshop GOLD; 

ERS 1999). 

As recomenda96es anteriores que sugeriam 

recorrer a curtos periodos de corticoterapia oral para 

predizer a resposta a corticoterapia inalada a Iongo 

prazo serao retiradas do conjunto das recomendavoes 

actuais, wna vez que o estudo ISOLDE provou que a 

resposta a primeira destas terapeuticas nao prediz a 

resposta a ultima e por outro Jado, receia-se que os 

doentes continuem a automedicar-se ah eternum com 

a corticoterapia oral. 

Palavras-chave: Corticoster6ides inalados: Doenva 

pulmonar obstrutiva cr6nica 

Key-words: ｃｯ ｲｴｩ ｣ｯｳ ｴ ･ｲｯ ｩ､ ｳ ｾ＠ Chronic obstructive 

pulmonary disease 
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MENSAGEM 

• 0 efeito dos glicocortic6ides inalados na 

DPOC e pequeno, nomeadamente quando 

comparado com o seu efeito na asma e 

ocorre em apenas I 0 a 15% dos doentes. 

• Devido aos possive1s efeitos secundarios 

locais e sistemicos, o seu uso nao deve ser 
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