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Impact of preventing exacerbations on deterioration of
health status in COPD
Resumo deterioracio do estado de satide e se a influéncia do

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica é uma doencga
complexa caracterizada por uma obstrugio parcial-
mente reversivel das vias aéreas, redugio progressiva
da func¢io pulmonar, exacerbagdes recorrentes e
compromisso de qualidade de vida. A relagio entre o
estado de satide e as exacerbacdes esta bem esta-
belecida: um mau estado de satide esta associado a
uma maior frequéncia de exacerbagdes, de hospita-
lizagdes e mortalidade. Estudos recentes demons-
traram que os corticosterddes inalados ndo tém efeito,
ou este ¢ diminuto, no declinio do FEV , mas reduzem
o ntimero e gravidade das exacerbagdes e, desta forma,
a deterioragio do estado de sadde. Embora parega
haver uma associagio entre as exacerbagdes e o estado
de satide, o seu mecanismo nio esta ainda esclarecido.
Por outro lado, nio ha uma evidéncia directa que a
diminui¢io do ndmero de intercorréncias melhore o
estado de satide.

O objectivo do presente estudo foi reavaliar os dados
obtidos pelo ISOLDE - Inbaled Steroids in Obstrutive
Pulmonary Lung Disease in Europe, utilizando modelos
estatisticos para avaliar a existéncia de uma relagio
directa entre a frequéncia das exacerbagdes e a
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propionato de fluticasona neste resulta do seu efeito
sobre o niimero de exacerbagdes.

Trata-se de um estudo randomizado, multicéntrico,
duplamente cego, controlado com placebo, envol-
vendo fumadores e ex-fumadores com idade com-
preendidas entre 0s 40 e 0s 75 anos com o diagndstico
de DPOC.

O St George’s Respiratory Questionaire (SGRQ) é um
questionario supervisionado, utilizado especificamente
nos doentes com patologia das vias aéreas. E cons-
tituido por 50 itens com uma pontuagio total de
0-100, correspondendo o zero a um estado de saude
Optimo e cem a mau, podendo uma diferenga de 4
pontos ser clinicamente significativo. Trata-se de uma
medida valida da deterioracio clinica do doente com
obstrugdo cronica das vias aéreas e da resposta as
alteragdes terapéuticas, bem como um factor preditivo
de mortalidade na DPOC.

Os doentes foram randomizados, administrando
500 mg de propionato de fluticasona 2 vezes por dia
ou placebo utilizando um inalador pressurizado
doseavel e um spacer. Foi permitido o uso de salbutamol
e brometo de ipatropio, quando necessario.
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O questionario SGRQ foi preenchido
individualmente ap6s o periodo de run-in,
com uma periodicidade semestral durante 3
anos na presenca ou ndo de exacerbagdes.
Exacerbacio foi definida como uma inter-
corréncia respiratoria requerendo tratamento
com antibidticos ou corticosterdides orais.
Foram avaliados 613 doentes com DPOC
moderadamente grave ao longo de 3 anos.
A taxa de exacerbagdes foi calculada como
o numero de agudizagdes por ano. Os
doentes foram divididos em trés grupos, de
acordo com o niimero de exacerbagdes: ne-
nhuma; pouco frequente (< 1,65 exac/ano);
frequente (> 1,65 exac./ano).

A gravidade da DPOC foi classificada de
acordo com os critérios da American Thoracic
Society: ligeira (FEV, pbs-broncodilatador
> 50% do previsto) e moderada a grave
(FEV, poés-broncodilatador <50% do
previsto).

A proporgio de fumadores e ex-fumadores
nio diferiu nos grupos com ou sem exacer-
bagdes, tendo apresentado, no entanto, o
sexo masculino menor nimero de agudiza-
¢oes. O FEV, basal foi significativamente
menor nos doentes que apresentaram poste-
riormente exacerbagdes, 0 mesmo sucedendo
a0 seore basal do SGRQ. Para determinar se a
relagio entre o swredo SGRQ e a frequéncia
de exacerbagdes foi influenciada pela gravi-
dade daDPOC, esta comparagio foi repetida
utilizando 0 FEV, como variavel indepen-
dente. O seore basal do SGRQ foi significati-
vamente superior nos doentes com obstru-
¢do grave, mas nio se verificou uma relagio
estatisticamente significativa entre a gravi-
dade da doenga e a frequéncia de exacer-
bagdes e o seore do SGRQ.

OFEV, basal foi significativamente inferior
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nos doentes com exacerbagdes frequentes,
verificando-se o inverso com a pontuagio
do SGRQ. Nio houve diferenga estatisti-
camente significativa quando considerado o
sexo, idade e habitos tabagicos entre os grupos
com ou sem exacerbacdes.

Nos doentes sem agudizacdes observou-se
um aumento de 2 pontos SGRQ por ano,
enquanto na presenca de exacerbagdes foi de
2,6 pontos por ano. Esta diferenca nio foi
influenciada pela gravidade de base da doenca
(critérios ATS). Nos doentes com uma ou
mais agudizagdes a deterioragio foi mais
rapida do que na auséncia de exacerbagdes.
Nos doentes sem intercorréncias, o FEV,
decaiu 50 ml/ano e nos outros individuos
cerca de 55 ml/ano, o que nio foi estatis-
ticamente significativo.

Para esclarecer a relagio entre a deter-
minacio do estado de satide, declinio do
FEV, e frequéncia de exacerbagdes, os
autores efectuaram uma analise multivariavel,
sendo as alteragdes do seore do SGRQ a varia-
vel dependente. Neste modelo, a frequéncia
de exacerbagdes relacionou-se significativa-
mente com o aumento da pontuagio do
SGRQ.

Esta analise revelou que o niimero de agu-
dizages e o declinio do FEV  estéo relacio-
nados de forma independente com a dete-
rioragio do swretotal do SGRQ. A frequéncia
das exacerbagdes e a diminui¢io do FEV,
foram determinantes na mesma.

O efeito do propionato de fluticasona no
estado de satide dos doentes com DPOC
pode ser, assim, atribuido a diminuigio do
ntmero de agudizagdes, visto haver uma
relagdo entre este e a pontuagio total do

SGRQ.
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Comentdario

O presente estudo mostra que o declinio do
FEV, ea frequéncia de exacerbagdes sio dois
factores independentes que conduzem a
deterioracio do estado de saiide na DPOC.
No entanto, € de referir que doentes que nio
apresentavam agudizac¢des no periodo
referido revelaram deterioracio do estado de
saide, mesmo tendo em consideracio o
decliniodo FEV,.

O beneficio das doses elevadas de corticos-
terdides inalados parece estar relacionado
com o seu efeito na frequéncia de exacerba-
¢Oes. Um estudo anterior efectuado por
Seemungel e colaboradores demonstra a
associagdo entre o estado de saude e a fre-
quéncia de exacerbagdes no ano anterior,
mas ndo conseguiu estabelecer a sua causa-
lidade. Os efeitos de uma intercorréncia
infecciosa na DPOC persiste durante um
periodo > 3 meses ap6s o episodio agudo.
Este longo periodo de recuperagio podia
explicar a associagio observada por
Seemungel: doentes com exacerbagdes fre-
quentes poderiam estar na fase de recupe-
ra¢io quando foi efectuado 0 SGRQ. Pelo
contrario, os autores do presente estudo
puderam avaliar o grau de deterioragio do
estado de satde ao longo de 3 anos através
de multiplas determinagGes e mostraram que
esta estava relacionada com a taxa média de
agudizagdes nesse periodo. Isto sugere que
as exacerbac¢des tém um efeito cumulativo
no estado de satide.

No entanto, o estudo actual ndo consegue
identificar o mecanismo desta associagio.
Pode-se especular sobre se o doente nio
recupera completamente da agudizagio.
Contudo, nio sdo referidos pormenores sobre
a sua duragdo. No entanto, um doente que
tem um ou mais episodios agudos ao longo
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de 6 meses apresenta uma capacidade de
recuperagio inferior em relagio aos individuos
que ndo tiveram nenhuma agudizagdo.

O estudo revelou uma maior deterioragio
clinica nos doentes com exacerbacdes
frequentes. A evidéncia sugere que este facto
pode ter um efeito cumulativo no estado de
saude. Os achados dos autores complemen-
tam os dados de estudos recentes que
revelam que as exacerbagdes tém um efeito
pequeno mas cumulativo no declinio do
FEV,. Nio se sabe, no entanto, se isto ¢ um
facto comum a todos os doentes ou apenas
de um subgrupo cuja fun¢do pulmonar nio
recupera completamente apOs as agudizagdes.
Assim, verifica-se que as exacerbagdes fre-
quentes estdo associadas a uma deterioragio
acelerada do estado de satde.

Por este motivo, as terapéuticas que reduzem
0 seu numero, como os corticosteroides
inalados, podem modificar o prognostico da

DPOC.

Palavras-chave: DPOC, exacerbacio,
estado de satide, qualidade de vida.

Mensagem

o Exacerbagdes frequentes estio
associadas a um pior seore basal do
SGRQ e a uma deterioragdo mais
rapida do estado de saide na DPOC;

e A frequéncia de exacerbagdes e o
declinio do FEV  estdo relacionadas,
de forma independente com o
agravamento do scoredo SGRQ;

o O efeito benéfico de doses elevadas

de conticosterdides inalados na
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I
O declinio do FEV, e
a frequéncia de
exacerbacoes sdo
dois factores
independentes que
conduzem a
deterioracdo do
estado de saude na
DPOC
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As exacerbacoes tém
um efeito pequeno
mas cumulativo no
declinio do FEV (...)
As terapéuticas que
reduzem o seu
nudmero, como os
corticosterdides
inalados, podem
modificar o
progndstico da
DPOC
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deterioracio do estado de satide na
DPOC parece resultar da redugio do
ntmero de exacerbagdes.
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