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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

DPOC: Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica
ICS: Inhaled CorticoSteroids (Corticosteroides Inalados)

LAMA: Long-Acting Muscarinic receptors Antagonists (antagonistas muscarinicos de longa

duracéo de acgéo)

LABA: Long-Acting Beta-Agonists (beta-agonistas de longa duracéo de a¢éo)

TT: Terapéutica Tripla

GOLD: Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease

GINA: Global INitiative for Asthma

FEV1: Forced Expiratory Volume in 1st second (volume expiratério forcado no primeiro

segundo)

FVC: Forced Vital Capacity (capacidade vital forcada)

MmMRC: modified Medical Research Council Dyspnea scale

CAT: COPD Assessment Test

SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire

PDE-4: FosfoDiEsterase 4

CES: Contagem de Eosinéfilos no Sangue

OCS: Oral CorticoSteroids (corticosteroides orais)

RCT’s: Randomized Controlled Trial (ensaio clinico randomizado e controlado)

EAM: Enfarte Agudo do Miocardio

AVC: Acidente Vascular Cerebral

MCID: Minimal Clinically Important Diference (diferenca clinica minimamente significativa)



BDI: Baseline Dyspnea Index
TDI: Transition Dyspnea Index
IMC: indice de Massa Corporal
PCR: Proteina C Reativa

UMA: Unidades Maco-Ano



RESUMO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma doenca inflamatéria cronica
caracterizada por sintomas respiratoérios e limitacdo do fluxo aéreo néo reversivel, estimando-
se que 328 milhdes de pessoas em todo o mundo sejam afetadas pela doenca. O gold
standard do tratamento é a broncodilatacdo, podendo associar-se 0s corticosteroides inalados
(ICS). Os ICS associados a um broncodilatador e a terapéutica tripla (TT) demonstraram
eficacia a reduzir exacerbag6es, controlar sintomas e melhorar qualidade de vida, contudo
associada ao aumento do risco de pneumonia. A dupla broncodilatacéo revelou ser, também,
uma opcao eficaz e com melhor perfil de seguranca, sendo suficiente para controlo da doenca
em muitos casos. Ha evidéncia que doentes com sobreposi¢cdo de asma e DPOC, aumento
da contagem de eosindfilos no sangue e exacerbadores frequentes beneficiam de ICS no seu
tratamento, estando indicado iniciar ICS em doentes com asma associada a DPOC, eosinofilia

e em doentes que mantenham exacerbac¢des, mesmo sob broncodilatacéo otimizada.

Embora adicionar ICS seja uma solucéo eficaz para redugcéo de exacerbacdes e sintomas no
tratamento da DPOC, acarreta riscos para os doentes, nomeadamente de pneumonia,
devendo por isso estar limitado a doentes especificos. Apesar de estarem bem definidas as
indicacdes para 0 seu uso, muitos médicos continuam a ndo seguir as recomendacoes,
existindo diversos estudos, em varios paises, que evidenciam um excesso prescri¢cdes de ICS

em doentes sem indica¢des para 0S mesmos.

A suspensao de ICS n&o parece aumentar o risco de exacerbagdo, pelo que, em doentes
tratados com ICS e um broncodilatador sem indicacdo, deve ser ponderada a sua
descontinuagéo. Cabe ao médico, avaliar a razao risco/beneficio para doente, personalizando
a sua terapéutica. Nesta revisao pretendeu-se esclarecer o papel dos ICS no tratamento da
DPOC.

Palavras chave: DPOC; corticosteroides inalados; eosindfilos; exacerbacgodes.



ABSTRACT

Chronic obstructive lung disease (COPD) is a chronic inflammatory disease characterized by
respiratory symptoms and non-reversible airflow limitation, with an estimated 328 million
people worldwide affected by the disease. The gold standard of treatment is bronchodilation,
which can be combined with inhaled corticosteroids (ICS). ICS associated with a
bronchodilator and triple therapy (TT) have been shown to be effective in reducing
exacerbations, controlling symptoms and improving quality of life, however they are associated
with an increased risk of pneumonia. Dual bronchodilation has also proved to be an effective
option with a better safety profile, being sufficient to control the disease in many cases. There
is evidence that patients with overlapping asthma and COPD, increased blood eosinophil
counts and frequent exacerbations benefit from ICS in their treatment, and it is indicated to
start ICS in patients with COPD-associated asthma, eosinophilia and in patients who maintain

exacerbations, even under optimized bronchodilation.

Although adding ICS is an effective solution for reducing exacerbations and symptoms in the
treatment of COPD, it does pose risks to patients, particularly pneumonia, and should therefore
be limited to specific patients. Despite existing well-defined indications for its use, many
clinicians still do not follow the recommendations. Studies in several countries show an excess

prescription of ICS in patients without indications for them.

The suspension of ICS does not appear to increase the risk of exacerbation, therefore, in
patients treated with ICS and a bronchodilator without indication, discontinuation should be
considered. It is up to the doctor to assess the risk / benefit ratio for the patient, personalizing

his therapy. This review aimed to clarify the role of ICS in the treatment of COPD.

Keywords: COPD; inhaled corticosteroids; eosinophils; exacerbations.



INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) € uma doencga caracterizada por sintomas
respiratorios cronicos e limitacdo do fluxo aéreo, ndo reversivel, que se desenvolve por
alteracdes das pequenas vias aéreas e destruicio do parénquima [1]. E comum em todo
mundo e responsavel por uma grande carga a nivel dos cuidados de saude, clinica e
economicamente. Estima-se que 328 milhdes de pessoas sejam afetadas pela DPOC,
mundialmente (168 milhdes de homens e 160 milhdes de mulheres), e que seja causa de
morte para 2.9 milhdes de pessoas, anualmente, estando previsto tornar-se a terceira causa

de morte a nivel global este ano. [2]

Varios fatores representam um papel na etiologia desta doenca: a exposi¢do a estimulos
ambientais como tabaco, exposic¢ao laboral a poeiras, particulas do ar e fumos de combust&o
de biomassa, mas também a suscetibilidade genética, envelhecimento pulmonar precoce e
alteracdes do desenvolvimento pulmonar [2]. A exposi¢cao ao fumo do tabaco € a principal
causa de DPOC [2-4] e o Unico fator que esta provado ser capaz de modificar a historia natural
da doenca [1, 2].

A limitacado do fluxo aéreo, irreversivel, que caracteriza a DPOC resulta de alteragdes nas vias
aéreas de pequeno calibre e destruicdo do parénquima pulmonar [1]. A patofisiologia da
doenca ndo estd bem definida, mas sabe-se que h& remodelamento das pequenas vias
aéreas e perda do “recoil” elstico por destruicdo do parénquima, que resulta no aumento do
volume residual de ar, diminuicdo progressiva do volume expiratério forcado no primeiro
segundo (FEV1) e anomalias na trocas dos gases [4]. Pensa-se que a doenca se desenvolve
porgue ha uma resposta anormal a inalagdo de particulas e gases toxicos, desencadeando
um processo inflamatério que lesa os tecidos [5]. Isto resulta num aumento do niamero de
glandulas produtoras de muco nos brénquios, aumento da producdo de muco, espessamento

das paredes e estreitamento das vias aéreas e destruicdo do parénquima. [5]

O diagnéstico de DPOC deve ser considerado em doentes que apresentem sintomas como
dispneia progressiva, tosse seca crénica, com ou sem expetoracao, e/ou histéria pessoal de
exposicao a fatores de risco. Estes doentes devem ser submetidos a uma espirometria: a
presenca de uma relacdo entre o volume expiratorio forcado no 1° segundo (FEV1) e
capacidade total forcada (FVC) inferior a 0.7, apdés uma prova de broncodilatacdo faz o
diagnéstico de DPOC [1]. Apés o diagndstico, a GOLD [1] sugere classificar o doente de
acordo com o grau de limitacdo do fluxo aéreo (Figura 1), sintomas (com base nas escalas:
MMRC - Modified British Medical Research Council, e CAT - COPD Assessment Test) e

histéria de exacerbacbes, de modo a posteriormente definirmos a melhor estratégia de



tratamento. A GOLD [1] propde, assim, uma abordagem ao doente segundo a ferramenta
“ABCD”, que integra os sintomas e o risco de futuras exacerbacbes e categoriza o doente

num de 4 graus (Figura 2).

CLASSIFICACAO FEV1T (%)
GOLD 1 (leve) = 80
GOLD 2 (moderada) 50-79
GOLD 3 (severa) 30-49

GOLD 4 (muito severa) =30

Figura 1. Classificagdo com base na limitacéo do fluxo aéreo (adaptado de GOLD 2019 [1]).
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Figura 2. Classificagcdo "ABCD" com base nos sintomas e historia de exacerbagédo (adaptado de GOLD
2019 [1])

O tratamento da DPOC tem como objetivo reduzir sintomas e prevenir exacerbacdes. Para o
efeito temos disponiveis broncodilatadores, de longa e curta duragéo de acédo, e terapia anti-

inflamatéria como corticosteroides inalados, inibidores da fosfodiesterase — 4 (PDE4),



antibidticos e mucoliticos [1]. A terapia de primeira linha s@o broncodilatadores de longa
duracao de acao (broncodilatadores de longa duracdo de acao Anti-muscarinicos — LAMA, ou
beta2-agonistas — LABA), sozinhos ou em associacdo, sendo o tratamento mais recomendado
para a maioria dos doentes com DPOC [1]; uma vez que reduzem a frequéncia de
exacerbacoes e melhoram os sintomas [6]. A associacao de um corticosteroide inalado (ICS)
a um LABA ou a uma associacdo LABA/LAMA esta recomendada em alguns doentes [6], deve
ser bem ponderada e oferecida apenas em doentes que tenham um claro beneficio com os
mesmos, uma vez que, 0 Seu UsSOo acarreta riscos Como pneumonia, osteoporose, e diabetes
[7, 8]. AGOLD [1] sugere que doentes com histéria prévia de asma, historia de exacerbacdes
no ultimo ano (=2 exacerbacdes ou =1 exacerbagao com hospitalizagdo) e contagem de

eosindfilos no sangue (CES) 2300, sdo os que beneficiam mais com este tratamento.

Apesar de estarem bem definidas as indicagdes para o tratamento da DPOC, muitos médicos
continuam a ndo seguir as recomendagdes. Em Italia, no estudo MISTRAL [9], apenas 57.8%
dos doentes foram tratados segundo as recomendacdes da GOLD; o uso de ICS em doentes
com poucas exacerbacdes era elevado e foi aumentando ao longo do estudo e a néo
aderéncia nos Grupos A e B deveu-se, maioritariamente, ao uso excessivo de ICS. Em
Espanha o estudo EPOCONSUL [10] mostrou que a TT é o tratamento mais frequentemente
prescrito, incluindo em doente dos grupos A e B. No Reino Unido, Halpin et al. [11] demonstrou
gue, em mais de 40% dos doentes que iniciaram terapéutica de manutencgdo nos grupos A e
B, foram prescritos esquemas de tratamento com ICS. Isto alerta para o uso inadequado de
ICS, que ndo s6 tem impacto no doente, uma vez que aumenta o risco de eventos como
pneumonia, como tem um grande impacto econdémico. Na Coreia do Sul, num estudo das
coortes KOLD e KOCOSS, constatou-se que em 41.7% dos doentes eram usados ICS no
regime de tratamento. E de destacar que, 16% dos doentes descontinuaram ICS durante o
periodo de estudo, sem revelar aumento do risco de exacerbacao; apesar disso, observou-se
maior risco de exacerbacdo severa nos doentes descontinuados. Em 2017, o uso de ICS
diminuiu, contudo, o uso de ICS estava presente em 38.8% da populacdo. A combinacgéo
LAMA/LABA foi a mais usada, seguida de TT. A populagdo que usava ICS apresentava uma
maior taxa de associacdo de asma, mais exacerbacoes, eosinofilia e mais doentes do grupo
B e D da GOLD, todavia, 47.5% dos doentes em ICS ndo apresentavam nenhuma destas
caracteristicas, revelando a falta de indica¢do para os mesmos. [12] O estudo ISPOR’S [13]
concluiu que reduzindo o tratamento com ICS e aumentando o uso de LAMA/LABA, nos
doentes com DPOC na Holanda, como sugerido pela GOLD, pode levar a redugéo de custos
na ordem dos 84 milhdes num periodo de 5 anos, reduzindo o nimero de exacerbacdes

(menos 17405) e pneumonia (menos 11984).



O uso de ICS na DPOC continua a ser controverso. Nesta revisao pretende-se esclarecer o
papel dos ICS na DPOC, ponderando os seus riscos e beneficios e em que doentes estara

indicada a sua utilizacdo e em quais devera ser descontinuada.



MATERIAIS E METODOS

Para realizacdo deste artigo de revisdo foi efetuada uma pesquisa na base de dados PubMed
usando os termos: COPD; "pulmonary disease, chronic obstructive”; treatment; "Adrenal
Cortex Hormones"; inhaled corticosteroids. Os artigos foram limitados aos ultimos 5 anos e as
linguas inglesa, portuguesa e espanhola. Foram encontrados um total de 1193 artigos, por
selecdo através dos titulos e abstracts, excluiram-se 958 artigos. Foram excluidos artigos que
ndo abordavam DPOC, tratamento, corticosteroides inalados, e que abordavam tratamento
de exacerbacbes. ApOs avaliacdo dos artigos e das suas referéncias relevantes,

selecionaram-se 102 artigos para a realizagéo deste artigo.
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RESULTADOS

TRATAMENTO DA DPOC ESTAVEL

O tratamento da DPOC tem como objetivo reduzir sintomas e prevenir exacerbacfes. Para o

efeito estdo disponiveis varias classes farmacoldgicas (Tabelal), as mais usadas sdo os

broncodilatadores, de longa e curta duracéo de acao, e ICS, no entanto outros agentes ainda

gque menos usados, como metilxantinas, inibidores da fosfodiesterase-4 (PDE4), mucaoliticos,

antibiéticos e corticosteroides orais, podem ser usados em situa¢des pontuais. [1]

Broncodilatadores

Efeitos

Anti-

muscarinicos

Curta duracéo de acéo
(Ipatropio; ...)

Longa duracéo de acéo
(aclidinio; glicopirronio; tiotropio;
umeclidinio)

Beta2-agonistas

Curta duracgéo de acéo
(salbutamol; fenoterol; ...)

Longa duracéo de acéo

(formoterol; salmeterol; indacaterol; ...)

Controlo de sintomas; melhoram funcéo
pulmonar, dispneia, qualidade de vida e reduzem
exacerbagoes.

LAMA melhor que LABA na redugéo de
exacerbagoes;

Combinagdo LABA/LAMA mais eficaz na reducéo
de exacerbacBes comparado com monoterapia.

Metilxantinas

Aminofilina; teofilina.

Efeito broncodilatador modesto. Pode ser
adicionado a outros broncodilatadores.

Terapéuticas anti-inflamatérias

Efeitos

ICS

ICS/LABA
(beclometasona, budesonido ou
mometasona/ formoterol;
fluticasona/salmeterol ou vilanterol)

TT
(fluticasona/umeclidinio/vilanterol;
beclometasona/formoterol/glicopirrénio)

Melhoram fungao pulmonar, qualidade de vida e
reduzem exacerbagdes em doentes com histéria
de exacerbagbes e DPOC moderada a muito
severa.

Aumentam risco de pneumonia.

TT é eficaz a melhorar fungéo pulmonar,
sintomas, qualidade de vida, reduzir
exacerbag¢des comparado com ICS/LABA;
LABA/LAMA ou LAMA.

Inibidores da
PDE4

Roflumilast

Em doentes com bronquite crénica, DPOC severa
a muito severa e histéria de exacerbagoes,
melhoram fung&o pulmonar, e reduzem
exacerbacoes.

Mucoliticos

Erdosteina; carbocisteina;
acetilcisteina; ...

Reduzem exacerbacdes em doentes
selecionados.

Antibidticos

Azitromicina, eritromicina

Profilaticamente, reduzem exacerbagfes em
doentes em risco de exacerbagdes, durante um
ano.

Tabela 1. Opcdes terapéuticas no tratamento da DPOC estavel.
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BRONCODILADORES

A terapéutica farmacoldgica de 12 linha na DPOC € o uso de broncodilatadores [1]. A maioria
dos doentes melhoram com o seu uso, sejam eles LAMA ou LABA [14]. Os LAMA bloqueiam
os recetores de acetilcolina nas células de musculos liso dos pulm&es, enquanto que os LABA
promovem a broncodilatacdo por relaxamento dos musculos liso por efeito nos recetores
beta2-adrenérgico e diminuicdo da producao de acetilcolina [15]. O resultado vai além do
efeito broncodilatador: h& diminuicdo do volume residual e da hiperinsuflacdo dindmica
durante situacfes de mais esforco de ventilacdo [14]. Este efeito culmina na diminuicdo da
frequéncia das exacerbacdes e diminuicao do tempo até a primeira exacerbacgdo, melhoria do
estado de salde e qualidade de vida, bem como dos sintomas. [14, 15]

A longo prazo, h&a a preocupacao sobre a seguran¢a do uso de broncodilatadores, devido ao
efeito adrenérgico dos LABA e a supressado parassimpatica do controlo cardiaco dos LAMA
[14]. Contudo, o estudo TORCH [16], que inclui LABA (salmeterol) em monoterapia, e o estudo
UPLIFT [17], que inclui LAMA (tiotr6pio) demonstraram que as duas classes sdo seguras e
sem risco cardiovascular. No estudo SUMMIT, que incluiu doentes com aumento do risco
cardiovascular, o uso de LABA ndo aumentou o risco de eventos cardiovasculares ou

arritmias. [18]

A associacdo de dois broncodilatadores tem efeito sinérgico, uma vez que os LAMA atuam,
predominantemente, nas vias aéreas proximais, enquanto que os LABA atuam nas vias
aéreas mais distais. O risco cardiovascular da associagdo LABA/LAMA, estd menos
estudada, mas parece ter risco semelhante aos componentes em monoterapia. [15] Os LAMA
tém um efeito broncodilatador prolongado e mais acentuado que mostrou ter maior impacto

na reducao de exacerbac¢fes que o LABA [15, 19].

CORTICOSTEROIDES INALADOS (ICS)

A necessidade de terapéutica anti-inflamatéria na DPOC é certa e julgou-se que ICS teriam
esse efeito na doenca, a semelhanca da asma. Conquanto, os processos inflamatérios da
asma e da DPOC séo diferentes, justificando a menor eficicia dos ICS na DPOC. [14, 20, 21]
O uso de ICS em monoterapia na DPOC néo esta recomendado [1, 19]. Varios estudos
avaliaram os efeitos dos ICS comparando com placebo: ndo encontraram beneficio dos ICS
no controlo do declinio da fungédo pulmonar e, ainda que alguns estudos mostrassem melhoria
de sintomas, redugdo do uso dos cuidados de saude e a reatividade das vias aéreas,
desaceleracdo da deterioragdo do estado de saude (avaliado pelo SGRQ — Saint George

Respiratory Questionary) e reducdo da frequéncia de exacerbacfes (principalmente em
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doentes com limitacdo severa do FEV1), estes resultados ndo eram, muitas vezes,

significativos, nem consistentes com outros estudos. [14, 19, 20]

A combinacéo ICS/LABA tem-se revelado mais eficaz em reduzir exacerbacgdes e mortalidade
comparando com cada um dos seus monocomponentes [16, 19, 20]. E, contudo, importante
lembrar que, o uso prolongado de ICS é acompanhado de riscos acrescidos para o doente. A
evidéncia sugere que estes doentes estdo sujeitos a efeitos locais como: disfonia, candidiase
oral, inflamacé&o da mucosa oral, faringea e laringea que, apesar de ndo serem graves, podem
resultar na diminui¢cdo da aderéncia ao tratamento. Podem, também, surgir efeitos sistémicos,
ainda que, a incidéncia seja menor nos ICS que corticosteroides orais (OCS). As doses
usadas no tratamento da DPOC, por periodos prolongados mostraram ser capazes de
aumentar incidéncia de pneumonia, hiperglicemias, osteoporose e cataratas, nestes doentes.
[8, 14-16, 19]

Terapéutica tripla (TT) na DPOC: A necessidade de terapéuticas mais eficazes no
tratamento da DPOC obrigou a investigacédo da eficacia e seguranca da adicdo de LAMA a
ICS/LABA. Varios ensaios randomizados e controlados (RCT’s) demonstraram a
superioridade da terapia tripla em relacdo a reducao de exacerbacdes, funcdo pulmonar,
qualidade de saude, uso de medicacdo SOS e mortalidade, comparativamente a monoterapia
com LAMA, ou combinagfes ICS/LABA e LAMA/LABA. [14]

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Na GOLD [1] preconiza-se que o tratamento deva ser iniciado tendo em conta os sintomas
dos doentes e o risco de exacerbagcao, com a ferramenta de abordagem “ABCD” (Figura 3).
Sugere que em doentes do grupo A se inicie tratamento com um broncodilatador; grupo B
sugere gque se inicie tratamento com broncodilatador de longa acdo ou, em doentes com
dispneia severa, ponderar-se iniciar com broncodilatacdo dupla (LAMA/LABA); grupo C deve
iniciar com um LAMA,; no grupo D iniciar com LAMA, ou ICS/LABA ou LAMA/LABA ¢ aceitavel.
Dependendo do doente, sugere-se iniciar com LAMA, caso seja um doente muito sintomatico
(CAT>20) pode ser adequado iniciar com LAMA/LABA e, caso apresente contagem de
eosindfilos 2300 células/puL, pode iniciar com ICS/LABA. No seguimento do doente, deve
avaliar-se a eficacia do tratamento instituido e manter ou escalar, dependendo da resposta ao
mesmo, e reavaliar-se a técnica de inalacdo. Caso o doente mantenha sintomas ou
exacerbacoes, o tratamento deve ser ajustado: no caso de manter sintomas, deve maximizar-
se a broncodilatacdo; no caso de exacerbacéo, pode ponderar-se a associacao de ICS ao
tratamento. Terapéutica com ICS/LABA ou TT deve ser reservado para doentes com
contagem de eosindfilos 2300 células/pL, histéria de asma ou asma associada a DPOC ou

historia de exacerbagdes 22 (ou 21 exacerbacao com hospitalizagdo) no ultimo ano. Pelo risco
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associado ao uso prolongado de ICS a GOLD sugere ainda a descontinuacdo dos mesmos
em doentes em que nao haja indicacdo, ndo apresentam resposta ou que tenham tido
pneumonia. (Figura 4)

Historia de exacerbagdes
moderadas a severas

>2 Grupo C Grupo D
exacerbagao L:BAEITAT\:A*
21
T LAMA ou
P § ICS/LABA*
*considerar se CAT>20
** considerar se CES=300
0ou Grupo A Grupo B
S EEEE Um LABA ou LAMA
_sem " broncodilatador
hospitalizagao

mMRC 0-1 mMRC 22

CAT <10 CAT 210

Sintomas

Figura 3. Abordagem terapéutica inicial na DPOC estavel, adaptada da GOLD 2019 [1].

LABA ou LABA ou LAMA *
LAMA
xk
| LABA+LAMA |._*— LABA+ICS

[ LABA+LAMA ] wE [ LABA/ICS ] . _
considerar considerar se *%k
se CE5<100 CE5=2100
1 *%
| LABA+LAMA+ICS |
Considerar | LABA+LAMA+ICS ]
alterar > |
dispositivo
de inalagdo — *
ou | Roflumilast | | Azitromicina |

substincia

* Considerar se CES = 300 ou CES = 100 e =2 exacerbacdes ou =1 exacerbacdo com hospitalizacio

** Considerar descontinuacdo de ICS se pneumonia, falta de resposta a ICS ou auséncia de indicacdo para inicio de ICS.

Figura 4. Abordagem no seguimento do doente na DPOC estavel, adaptada da GOLD 2019 [1].
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Em Espanha [22] usa-se uma abordagem diferente ao doente, apesar das recomendacoes
serem semelhantes. Recomendam avaliar o risco do doente (com base no FEV1, mMRC e
exacerbacoes) (Figura 5) e classificar em 4 fendtipos: ndo exacerbador, exacerbador com

enfisema, exacerbador com bronquite crénica e asma associada a DPOC (Figura 6).

BAIXO RISCO ALTO RISCO
(atingir todos critérios) (pelo menos um critério)

Obstrugéo fluxo aéreo 250 <50
(FEV1%)
Dispneia 0-2 >2 ou 22 (com
(mMMRC) tratamento)
Exacerbagbes 0-1 z2 ou =1 com
(ano anterior) (sem hospitalizagdes) hospitalizacédo

Figura 5. Estratificag&@o do risco segundo as normas de orientagéo espanholas para a abordagem da
DPOC [22].

Exacerbador Exacerbador
Exacerbador .
(22 ou 21 com fisoma | <OM bronquite
=~ com en
hosplt_allzagao, no cronica
ultimo ano) i
Sobreposigdo
NG de Asma e
o DPOC

exacerbador

(0-1 exacerbacio N3o exacerbador

Sem hospitalizagao,

no Gltimo ano)

Bronquite

Enfisema M
cronica

Figura 6. Fendtipos segundo as normas de orientagdo espanholas para a abordagem da DPOC [22].
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Em doentes de baixo risco (FEV1250%, mMRC 0-2 e 1 ou nenhuma exacerbacdo) é

recomendado iniciar o tratamento com um broncodilatador de longa acdo, podendo escalar
para LAMA/LAMA. Em doentes de alto risco (FEV1<50%, mMRC >2 ou 22 com tratamento, 2

exacerbacdes ou 1 com hospitalizacdo), pouco exacerbadores,

recomendam

iniciar

tratamento com LABA/LAMA. Na asma associada a DPOC, recomenda-se uso de ICS/LABA,

e se necessario TT. Em doentes exacerbadores e com enfisema ou com bronquite cronica

recomendam iniciar tratamento com LAMA/LAMA; uso de ICS/LABA ou TT deve ser

considerado em doentes que continuam a exacerbar. (Figura 7)

N&o exacerbadores

Exacerbadores com
enfisema

Exacerbadores com
bronquite crénica

Sobreposicdo asma -
DPOC

Figura 7. Abordagem terapéutica segundo as normas de orientacdo espanholas para a abordagem

da DPOC. [22]

BAIXO RISCO

LABA ou LAMA

Tratamento inicial

LABA/LAMA

LABA/LAMA

ICS/LABA

ALTO RISCO

LABA/LAMA

Se manter

exacerbagoes

ICS/LABAou TT

ICS/ILABAou TT

1T

No Reino Unido, a guideline faz recomendacdes semelhantes, com a exce¢do de que

recomenda iniciar tratamento com LAMA/LABA na maioria dos doentes. Além disso, nao

apoiam o uso de eosinofilia e asma associada a DPOC como marcador de resposta a ICS.

[23]
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EFICACIA DOS CORTICOSTEROIDES INALADOS

ICS/LABA versus LABA

Na maioria dos estudos (Tabela 2), a combinagdo ICS/LABA revelou ser mais eficaz na

prevencdo de exacerbacdes, que 0 monocomponente LABA [20].

O estudo TORCH, em doentes com DPOC, FEV1<60% e idades compreendidas entre 40 e
80 anos, avaliou o efeito da combinacéo fluticasona/salmeterol na mortalidade. Nao exigiram
histéria de exacerbacbes; foram excluidos doentes com histéria de asma ou prova de
broncodilatacdo positiva. Este estudo demonstrou que a combinacédo ICS/LABA néao reduz
significativamente a mortalidade comparando com salmeterol (p=0.48). No entanto, a
combinacéo reduziu a taxa de exacerbagbes moderadas e severas, melhorou a qualidade de
vida e fungéo pulmonar, com base no SGRQ e no FEV1, comparando com LABA (p=0.002;

p<0.001; p<0.001; respetivamente). [16]

No estudo FORWARD comparou-se a combinacdo beclometasona/formoterol com formoterol.
Os doentes tinham idade superior a 40 anos, fumadores ou ex-fumadores, DPOC severa
(FEV1/FVC <0.7 e 30%<FEV1<80%) e histéria de exacerbacdo no ano anterior. Foram
excluidos doentes com diagnostico de asma e outras doencas instaveis. No periodo de run-
in, todos os doentes mantiveram terapéutica com formoterol. A combinacdo ICS/LABA reduziu
a taxa de exacerbag&o em 28%, comparando com LABA (p<0.001). No grupo em tratamento
com ICS/LABA observou-se um maior aumento do FEV1, comparando com o grupo LABA
(p<0.001). Apenas a combinagdo ICS/LABA demonstrou eficacia, estatisticamente
significativa, na reducdo do SGRQ (P<0.001), com uma diferenca entre os dois tratamentos
de -2.78 unidade (p=0.002). [24]

O estudo SUMMIT, investigou o efeito de fluticasona/vilanterol na sobrevivéncia de doentes
com DPOC e risco cardiovascular. Recrutou doentes com DPOC entre os 40 e 80 anos,
fumadores ou ex-fumadores, com FEV1 50-70%, mMRC=2 e histéria de doenca
cardiovascular (doenca arterial coronaria ou periférica, EAM, AVC, diabetes com doenca de
orgdo alvo) ou risco da mesma (hipercolestorémia, hipertensao arterial, diabetes, doenca
arterial periférica). Nao foi encontrada nenhuma relagéo entre a mortalidade e tratamento com
ICS/LABA, ICS ou LABA (p=0.137; p=0.284; p=0.655; respetivamente), contudo, nos
outcomes secundéarios observou-se reducdo do declinio da funcdo pulmonar com a
combinagéo ICS/LABA. [18]

Uma metandlise, comparando fluticasona/vilanterol com vilanterol em doentes com DPOC
moderada a muito severa e com mais de 40 anos de idade, demonstrou uma melhoria do

FEV1 basal na ordem dos 45ml (sem atingir a diferenga clinica minimamente significativa -
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MCID, 100-140ml), reducdo de exacerbacdes e aumento do risco de pneumonia, com a
combinacédo, sem relacdo com histéria prévia de exacerbacfes [25]. Uma revisao sistematica
de 18 RCT’s em doentes com DPOC moderada a muito severa, hdo encontrou diferenca
significativa entre ICS/LABA e LABA na prevencéao de exacerbacdes severas ou mortalidade.
Quando avaliadas as exacerbacbes moderadas, a associacdo ICS/LABA revelou uma
reducdo significativa, comparando com LABA. ICS/LABA melhorou, também, a funcéo

pulmonar e qualidade de vida, avaliado pelo FEV1 e SGRQ, respetivamente. [26]

Outra metandlise, com 14 estudos, usando combina¢@es de ICS/LABA variadas, em doentes
com DPOC severa e exacerbacdes frequentes, descreveu que a combinacéo parece ser mais
eficaz na reducado de exacerbac¢des. Observou-se melhoria do SGRQ, diminui¢édo de sintomas
e uso de medicagcdo SOS, no entanto ndo atingiu a MCID. N&o houve diferenca entre
ICS/LABA e LABA no risco de mortalidade e hospitalizagdes. Os 14 estudos mostraram,

contudo, dados discrepantes entre si. [27]

Um estudo baseado na populagdo comparou ICS/LABA e LABA como terapéutica inicial e
ndo encontrou diferencas entre os dois grupos, quanto a hospitalizacbes e mortalidade.
Contudo, num subgrupo de doentes com asma concomitante, ICS/LABA pareceu ter maior
efeito nesses outcomes [28]. Um estudo italiano demonstrou maior beneficio da combinacéo
ICS/LABA na sobrevivéncia, comparando com LABA (p=0.024), sendo de destacar, que a

reducdo da mortalidade foi maior no grupo mais exacerbador (p=0.012). [29]

ICS/LABA versus LAMA

O estudo INSPIRE (Tabela 2) comparou a combinagéo fluticasona/salmeterol com o tiotréprio,
em doentes com 40-80 anos de idade, DPOC severa a muito severa (FEV1<50%), prova de
broncodilatagcdo negativa, sintomaticos (MMRC=2) e histéria de exacerbag¢des. Ao longo de
dois anos, 59% dos doentes tratados com tiotréprio e 62% dos doentes tratados com
fluticasona/salmeterol, tiveram pelo menos uma exacerbacao. A taxa de exacerbacdes anuais
foi semelhante entre os dois grupos (p=0.656), todavia, exacerba¢bes com necessidade de
uso de antibidticos foram mais frequentes no grupo ICS/LABA (p=0.028) e exacerbag¢des com
necessidade de corticosteroides sistémicos foram menos frequentes que no grupo LAMA
(p=0.039). A proporcao de doentes a atingir a MCID no SGRQ, foi superior no grupo ICS/LABA
(32%) comparando com LAMA (27%). A mortalidade foi significativamente (p=0.032) mais
baixa no grupo de doentes tratados com ICS/LABA, e conseguiu-se estimar que ICS/LABA
reduziu o risco de morte, durante o estudo, em 52% comparativamente ao LAMA. O grupo

tratado com LAMA esteve sujeito a mais desisténcias. [30]
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Duas revisbes sistematicas: uma com base em 2 RCT'S e outra com base em 3 RCT’s
(incluindo o INSPIRE), ndo encontraram diferenca estatistica quanto a mortalidade nem
guanto ao risco de exacerbacfes entre os dois grupos. Contudo, parecem sugerir um maior
beneficio de ICS/LABA. [31, 32]

Um estudo observacional assinalou que, a incidéncia de exacerba¢cdes moderadas ou severas
no primeiro ano de tratamento, eram semelhantes em doentes com DPOC tratados
inicialmente com ICS/LABA ou LAMA, em doentes com concentragdo de eosindfilos no
sangue <4%. [33]

ICS/LABA versus LABA/LAMA

Uma analise post-hoc dos estudos ILLUMINATE e LANTERN explorou a eficacia e seguranca
da combinacédo de indacaterol/glicopirrénio comparando com fluticasona/salmeterol. Realca-
se que a populacdo analisada apresentava baixo risco de exacerbagdo. Os resultados
revelaram melhoria da funcdo pulmonar e do FEV1 com LABA/LAMA, superior a ICS/LABA,
independentemente da severidade da doenca. Também se observou redugédo de sintomas e
do uso de tratamento em SOS, contudo ndo atingiu MCID. A diferenca do SGRQ néao foi
estatisticamente relevante entre os dois grupos. A associagdo LAMA/LABA mostrou ser mais

eficaz a reduzir o nimero de exacerbacdes. [34]

Numa populagédo com elevado risco de exacerbacdo, o estudo FLAME (Tabela 2) revelou
superioridade da combinacdo LAMA/LABA versus ICS/LABA na reducdo de exacerbacoes,
incluindo exacerbacbes moderadas ou severas (p<0.001). O aumento do FEV1 basal foi
significativamente maior no grupo tratado com LAMA/LABA (p<0.001). A melhoria do SGRQ
foi, também, mais acentuada no grupo LABA/LAMA, atingindo a MCID (p<0.001). [35]

No Reino Unido, um estudo em doentes com DPOC com mais de 55 anos, entre 2002 e 2015,
comparou as combinagcbes ICS/LABA e LAMA/LAMA. A incidéncia de exacerbacdes
moderadas ou severas foi semelhante entre os dois grupos, 90.7% para os doentes que
iniciaram LAMA/LABA, vs. 83.1% para ICS/LABA [36].

Uma metandlise comparou LABA/LAMA com LABA, LAMA e ICS/LABA, com base em 26
estudos, numa populacéo de alto risco de exacerbacéo, e 73 estudos, numa populacédo de
baixo risco de exacerbacdo. Concluiu que LABA/LAMA tem maior eficacia na reducao de
exacerbacdes moderadas e severas, comparativamente aos restantes, seguido do LAMA.
Doentes em tratamento com LABA/LAMA tinham mais probabilidade de apresentar melhoria,
clinicamente significativa, do SGRQ, que os restantes grupos, contudo, doentes de baixo risco

em tratamento com ICS/LABA tinham grande probabilidade de melhoria do SRGQ, ao fim de
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um ano. O tratamento com LABA/LAMA mostrou-se também mais eficaz no aumento do FEV1

basal. N&o foi encontrada relacdo com a mortalidade em nenhum dos tratamentos. [37]

Varias metanalises foram feitas com o intuito de avaliar a eficacia de LAMA/LABA comparando
com ICS/LABA, no geral, concordantes com a anterior [38, 39]. Outra, mais recente, incluindo
16 RCT’s, mostrou que o tratamento com LABA/LAMA, a exceg¢do da combinacio
aclidinio/formoterol, resultava numa melhoria do FEV1 (p<0.05) comparativamente a
ICS/LABA. E de destacar que o aumento do FEV1 ndo atingia MCID. A combinag&o
glicopirrénio/indacaterol foi a Unica a proteger significativamente para o risco de

exacerbacdes. [40]
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Terapéutica tripla (ICS/ILABA/LAMA)

O estudo FULFIL (Tabela 3) comparou a combinac¢do de fluticasona/umeclidinio/vilanterol, em
inalador Unico e uma administracéo diaria, com budesonido/formoterol. Os doentes tinham
mais de 40 anos, DPOC severa e sintomatica e em risco de exacerbacdes (CAT=210 e
FEV1<50; ou CAT=210 e 50<FEV1<80 e 2 exacerbacdes moderadas ou 1 exacerbacgao severa,
no ultimo ano). Foram excluidos doentes com diagndstico de asma e pneumonia ou
exacerbacao severa nao resolvida. Na populacéo tratada com TT, observou-se um aumento
significativo do FEV1 em todos momentos avaliados (p<0.001); como exemplo, as 24
semanas de tratamento a melhoria do FEV1 foi de 142ml na tripla terapia e de 29ml na
ICS/LABA (p<0.001). A melhoria no SGRQ foi clinicamente significativa nos dois grupos de
tratamento, contudo, a diferenca foi maior no grupo em TT (6.6unidades) que no ICS/LABA
(4.3unidades) (p<0.001). A taxa de exacerbagbes moderadas e severas durante as 24
semanas, foi de 10% no grupo em TT e de 14% no grupo ICS/LABA; a taxa anual foi de 0.22
e 0.34, nos grupos TT e ICS/LABA, respetivamente; a reducdo de exacerbacfes anuais foi
maior no grupo TT (p=0.002). O grupo em TT apresentou uma maior redugdo de sintomas
que o grupo em ICS/LABA (p<0.001). Parte da populacdo manteve-se em estudo até as 52

semanas, nestes doentes os resultados foram semelhantes aos ja referidos. [41]

O estudo IMPACT (Tabela 3) comparou a combinagéo de fluticasona/umeclidinio/vilanterol,
em inalador Unico e wuma administragdo diaria, com fluticasona/vilanterol e
umeclidinio/vilanterol. Os doentes tinham 40 anos ou mais, DPOC sintomatica (CAT=10),
FEV1<50% e historia de pelo menos 1 exacerbagdo moderada ou severa, no Ultimo ano; ou
50%<FEV1<80% e, pelo menos, 2 exacerba¢bes moderadas ou severas, no ultimo ano.
Durante o periodo run-in, os doentes mantiveram a sua medicagcdo habitual, no inicio do
ensaio 38% dos doentes encontravam-se em tratamento com tripla terapia, 29% com
ICS/LABA e 8% LABA/LAMA. 18% dos doentes tinha reversibilidade do FEV1 com
broncodilatacéo; 43% tinha CES< 150 células/uL. Depois do inicio do ensaio, 18% de doentes
em TT, 25% dos doentes em ICS/LABA e 27% dos doentes com LABA/LAMA,
descontinuaram a terapéutica precocemente. A taxa de exacerba¢cdes moderadas e severas
por ano, foi significativamente menor no grupo que recebeu TT (0.91) comparativamente com
0 grupo que recebeu ICS/LABA (1.07; P<0.001) e LABA/LAMA (1.21; P<0.001). A taxa de
exacerbacoes anual foi mais baixa com a TT, comparando com as outras associacdes,
independentemente da contagem de eosindfilos no sangue; contudo, observou-se uma maior
reducdo em doentes com CES > 150 células/pL. Nos doentes com CES <150 células/uL, a
taxa de exacerbacdes moderadas e severas anual foi de 0.85 na TT, de 1.06 na ICS/LABA e
de 0.97 com LABA/LAMA; nos doentes com CES >150 células/uL, a taxa de exacerbacdes
moderadas e severas anual foi de 0.95 na TT, de 1.08 na ICS/LABA e de 1.39 com
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LABA/LAMA. A taxa de exacerbacdo severa anual foi menor nos doentes tratados com TT,
comparativamente a ICS/LABA (p=0.06, ndo significativo) e LAMA/LABA (p<0.001). A
variacdo média do FEV1 basal foi outro parametro avaliado; a diferenca entre TT e ICS/LABA
foi de 97ml (p<0.001) e entre TT e LABA/LAMA foi de 54 ml (p<0.001). A diferenca no SGRQ,
atingindo MCID, foi superior nos doentes sob TT (p<0.001). A mortalidade geral foi menor nos
grupos tratados com ICS (TT e ICS/LABA). A incidéncia de eventos adversos que levaram a
descontinuagéo do tratamento foi de 6% na TT, 8% na ICS/LABA e 9% na LAMA/LABA. A
incidéncia de pneumonia foi superior em doentes tratados com ICS comparando com a
associacdo LABA/LAMA (p<0.001). [42] A interpretacdo deste estudo exige cuidado. Cerca
de 70% dos doentes realizavam ICS antes do estudo pelo que, muitos doentes randomizados
para LABA/LAMA descontinuaram abruptamente a toma de ICS e, parte deles, fizeram step-
down de TT. Além disso, o estudo permitiu a incluséo de doentes com histéria de asma, estes

fatores, conjuntamente, podem ter influenciado os resultados e exagerando o beneficio da TT.

O estudo TRILOGY (Tabela 3) comparou a combinagdo de beclometasona/formoterol/
glicopirrénio com beclometasona/formoterol, em doentes com DPOC severa a muito severa,
sintomatica e com histdria de exacerbacdes. Os doentes tinham idade superior a 40 anos,
FEV1 <50%, FEV1/FVC < 0.7, CAT=210 e BDI (baseline dyspnea index) 210, pelo menos uma
exacerbacdo moderada ou severa no ultimo ano e tratados nos ultimos 2 meses com:
ICS/LABA ou ICS + LAMA ou LAMA/LABA ou LAMA. Doentes com histéria de asma, atopia e
rinite alérgica foram excluidos. Doentes com uma exacerbac¢éo nas 4 semanas precedendo o
estudo, comorbilidade instavel e elevado risco cardiovascular foram, também, excluidos do
estudo. No periodo run-in os doentes pararam a terapéutica habitual de manutencao e
iniciaram ICS/LABA até a randomizagdo. A TT mostrou-se superior a ICS/LABA na melhoria
do FEV1, pré e pés dose (p<0.001). O TDI (transition dyspnea index) melhorou nos dois
grupos, so6 se observando diferenca estatisticamente significativa entre os dois, nas primeiras
visitas. TT foi mais eficaz em conseguir uma melhoria clinicamente significativa do SGRQ do
gue ICS/LABA (p=0.029). A percentagem de doentes que sofreram exacerbacdo moderada
ou severa foi de 31% no grupo TT e de 35% no grupo ICS/LABA, representando uma taxa
anual de exacerbacgdes de 0.41 e 0.53, respetivamente; o que reflete uma reducéo de 23% da
taxa de exacerbacgdes do grupo TT, mostrando-se mais eficaz que ICS/LABA na reducéo de
exacerbacdes (p=0.005). Em doentes com histdria de uma ou mais exacerbacdes, a redugéo
da taxa de exacerbacédo no grupo TT, comparando com ICS/LABA, foi de 33% (p=0.019). N&o
se encontrou associacdo com a contagem de eosindéfilos. Quanto a eventos adversos e

mortalidade, ndo houve diferencas entre os grupos. [43]

O estudo TRINITY (Tabela 3) comparou a combinacdo beclometasona/ formoterol/

glicopirrénio (TT fixa) com tiotréprio e com tiotrépio + beclometasona/ formoterol (TT
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separada), em doentes semelhantes ao estudo TRILOGY. No periodo run-in os doentes
receberam tiotropio. Os doentes no grupo de tratamento com LAMA apresentaram maior
probabilidade de sair do estudo prematuramente, comparativamente com o0s outros dois
grupos (p<0.001). A taxa de exacerbacdo moderada ou severa, por doente, num ano foi de
0.46 no grupo em TT fixa, 0.57 no grupo em tratamento com LAMA e de 0.45 no grupoem TT
separada: TT fixa e separada revelaram taxas de exacerbac¢do semelhantes entre eles, e TT
fixa mostrou-se superior ao tiotrépio, com uma reducéo de 20% (p=0.025). Destaca-se que,
comparando com LAMA em monoterapia, as duas modalidades de TT mostraram maior
eficacia de reducdo da taxa de exacerbacdes em doentes com concentragdo sanguinea de
eosinofilos superior a 2% ou CES > 0.2x10° células/L, e que em doentes com valores
inferiores de eosindfilos o efeito foi menor. Comparando com TT separada, a TT fixa reduziu,
significativamente, a taxa de exacerba¢bes moderadas ou severas, no subgrupo de doentes
com mais de 1 exacerbacado no dltimo ano. Ambas modalidades de TT aumentaram o tempo
até primeira exacerbacdo, comparativamente ao grupo com LAMA. O aumento do FEV1
basal, foi de 0.080L com TT fixa, 0.022L com LAMA e 0.091L com TT separada, mostrando
maior eficacia da TT fixa comparativamente ao LAMA(p<0.001) e a semelhanca entre as duas
modalidades de TT (p=0.34), em relacdo ao FEV1. Mais doentes em TT fixa, que em LAMA,
apresentaram um aumento clinicamente significativo do SGRQ. Os doentes do grupo de
tratamento com LAMA, necessitaram mais da terapéutica SOS. Quanto a eventos adversos,
os 3 grupos de tratamento revelaram-se semelhantes, incluindo evento adverso por

pneumonia. [44]

O estudo TRIBUTE (Tabela 3) comparou beclometasona/formoterol/glicopirrénio com
indacaterol/glicopirrénio. As condi¢6es de inclusdo e exclusdo dos doentes eram semelhantes
aos estudos anteriores. No periodo run-in, a terapia de manutencdo dos doentes foi
descontinuada e instituida terapéutica com LABA/LAMA, durante duas semanas, até a
randomizagdo. A taxa de exacerbacdo foi menor em doentes sob ICS/LABA/LAMA
comparando com LAMA/LAMA, representando uma reducédo de 15% (p=0.043). Na analise
de subgrupos, doentes com bronquite crénica, mostraram uma reducdo de exacerbacdes
superior (p=0.010), enquanto que, em doentes com enfisema ou fendtipo misto de enfisema
e bronquite crénica, a diferenca entre TT e LABA/LAMA, ndo foi significativa (p=0.974 e 0.781,
respetivamente). TT mostrou, também, maior eficdcia na reducdo de exacerbagbes em
doentes com concentragcdo sanguinea de eosindfilos superior a 2% (p=0.029),
comparativamente aos doentes com concentracao inferior a 2% (p=0.685); e em doentes com
contagem de eosindfilos superior a 200 células/pL (p=0.029), comparativamente, a contagens
inferiores a 200 células/pL(p=0.244). O tempo até a primeira exacerbacéo foi semelhante

entre os grupos comparados. O aumento do FEV1 basal e SGRQ foi maior no grupo em TT,
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mas sem significancia estatistica (p=0.198 e p=0.068, respetivamente). A propor¢do de

doentes que sofreram eventos adversos foi semelhante entre os grupos comparados. [45]

O estudo KRONOS (Tabela 3) comparou TT (budesonido/ glicopirrénio/ formoterol) com
terapias duplas (ICS/LABA, LAMA/LABA). Incluiu doentes dos 40 aos 80 anos de idade,
fumadores ou ex-fumadores, com DPOC sintomatica, moderada até muito severa
(25=sFEV1<80) e em terapia com um ou mais inaladores por pelo menos 6 meses. Nao foi
exigido existirem antecedentes de exacerbacao no ultimo ano. Foram excluidos doentes com
historia de outra doenca respiratéria, exacerbagdo com necessidade de OCS, nas ultimas 6
semanas, e hospitalizagdo pela DPOC, nos ultimos 3 meses. Outros critérios de exclusao
foram a necessidade de uso de cAmara expansora para a inalacdo, mudanca do estado de
fumador nas Ultimas 6 semanas e necessidade de oxigenoterapia (>15h/dia). Os doentes
descontinuaram a sua terapéutica de base e iniciaram Ipatrépio ou Ipatrépio + ICS (se em
tratamento com ICS, mais de 4 semanas antes), que suspenderam antes da randomizagao.
TT revelou-se melhor que ICS/LABA (em inalador Unico e em inalador separado) no aumento
do FEV1 (p<0.001), ndo se notou diferenca significativa comparando com LAMA/LABA. A taxa
de exacerbacdes moderadas e severas anuais foi de 0.46 para TT, 0.55 para LAMA/LABA e
0.56 para ICS/LABA em inalador Unico e 0.55 para ICS/LABA inalador separado. A TT reduziu
significativamente as exacerba¢cdes moderadas e severas comparativamente com a
associacao de LAMA/LABA e reduziu, também, comparativamente as duas modalidades de
terapéutica com ICS/LABA, mas sem atingir significado estatistico. O tempo até a primeira
exacerbacdo foi inferior no grupo em TT, comparando com o grupo em LAMA/LABA (p<0.001).
A TT foi superior a ICS/LABA na maioria dos outcomes avaliados e, apenas, superior na
reducdo de exacerbagdes comparando com LAMA/LABA. A incidéncia de eventos adversos

severos, foi semelhante entre os grupos de tratamento. [46]

Um estudo observacional comparou TT com LAMA/LABA, com base em dados dos cuidados
primarios e secundarios, na Alemanha. Menos doentes experienciaram exacerbag&o no grupo
LAMA/LABA (15.5%), comparativamente ao grupo TT (26.6%) (p<0.001). Doentes do grupo
LAMA/LABA apresentaram uma melhoria maior do CAT, com significancia clinica,
comparando com grupo TT (61.8% vs. 47.2%; p<0.001). O maior beneficio com uma terapia
pertenceu ao grupo a realizar, anteriormente, monoterapia com broncodilatador e que passou
a broncodilatacdo dupla: este grupo apresentou uma taxa de exacerbacdes menor, e uma
melhoria significativa do CAT. Em contraste, mais exacerbacdes e pior estado de saude foram
observados nos doentes que se mantiveram em tratamento com TT e que apenas mudaram

de substancia no inicio do estudo. [47]
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Véarias metandlises foram realizadas para tentar esclarecer o papel da TT na DPOC. Em
termos de eficacia, os resultados foram semelhantes entre elas e concordantes com 0s
estudos ja referidos: TT parece ser mais eficaz na reducdo de exacerbacbes
comparativamente a LAMA, LABA, LAMA/LAMA e ICS/LABA, principalmente em doentes em
maior risco de exacerbacdo. Contudo, quando o outcome é a melhoria da funcdo pulmonar
ou qualidade de vida, em comparacdo com LAMA/LABA, apesar de parecer haver maior
beneficio com TT, os resultados, geralmente, ndo séo estatisticamente significativos. [48-52]
Quanto a mortalidade, uma metanalise encontrou evidéncia de que TT e ICS/LABA reduzem
a mortalidade geral. [51] Apesar destes resultados, mantém-se cuidado com as
recomendacdes do uso de TT. [53]
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PNEUMONIA E USO PROLONGADO DE ICS

O risco de pneumonia esta aumentando nos doentes com DPOC, este risco € acrescido pelo
uso de ICS no tratamento [19]. A evidéncia sugere que, apesar do aumento risco de
pneumonia, a mortalidade associada ndo aumenta. No entanto, varios estudos revelam
diferentes incidéncias de pneumonia; estas diferencas podem dever-se a diferencas no
desenho ou populacéo dos estudos, definicdo de pneumonia, ou até mesmo da substancia ou
dose de ICS. [19, 54]

O estudo TORCH foi um dos primeiros a reportar o risco aumentado de pneumonia, 19.6%
dos doentes do grupo salmeterol/fluticasona, 18.3% no grupo fluticasona, 13% no grupo
salmeterol e 12.3% no grupo placebo tiveram pneumonia (p<0.001, para a comparacao dos
tratamentos contendo ICS e placebo) [16]. Uma andlise deste estudo, revelou que apesar do
aumento do risco de pneumonia, ndo se observou aumento da mortalidade relacionada. Além
disso, identificou varios fatores de risco para pneumonia, independentes do tratamento: idade
superior ou igual a 55 anos, FEV1<50%, IMC < 25 Kg/m2 e histéria de exacerbacao no ultimo
ano [55]. Numa analise post-hoc de 5 RCT’s o unico fator de risco encontrado, dependente
de tratamento com ICS, foi IMC<25kg/m2 [56].

No estudo FORWARD 3.8% dos doentes tratados com ICS/LABA (beclometasona/formoterol)
e 1.8% dos tratados com LABA (formoterol) desenvolveram pneumonia. [24]

Uma analise do estudo SUMMIT n&o encontrou diferenga no risco de pneumonia, quando
comparando ICS/LABA (fluticasona/vilanterol) e ICS (fluticasona) com placebo (p=0.693;
p=0.716; respetivamente), em doentes com DPOC moderada, independentemente da historia
de exacerbagfes. Todavia, a incidéncia de pneumonia foi significativamente menor nos
doentes tratados com LABA (vilanterol), comparando com placebo (p=0.002) e ICS/LABA
(p<0.001). [57]

No INSPIRE, 8% dos doentes em tratamento com ICS/LABA (fluticasona/salmeterol) e 4%
dos doentes em tratamento com LAMA (tiotropio) foram diagnosticados com pneumonia,

revelando aumento do risco de pneumonia com a combinacéo ICS/LABA (p=0.008). [30]

No estudo FLAME, tratamento com ICS/LABA (4.8%; salmeterol/fluticasona) associou-se a
uma incidéncia de pneumonia significativamente maior que o tratamento com LAMA/LABA
(3.2%; indacaterol/glicopirrénio) (p=0.02). [35]

No estudo IMPACT, 4% dos doentes em tratamento com TT
(fluticasona/vilanterol/umeclidinio), 4% dos doentes com ICS/LABA (fluticasona/vilanterol) e

3% doentes com LAMA/LABA (umeclidinio/vilanterol), desenvolveram pneumonia.
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Concluindo-se que risco de pneumonia nos grupos tratados com ICS foi maior que nos

tratados com broncodilatacéo (p<0.001), sem diferenca entre TT e ICS/LABA. [42]

No estudo TRILOGY a incidéncia de pneumonia foi semelhante ao observado no estudo
FLAME, e semelhante nos dois ramos de tratamento (ICS/LABA/LAMA

(beclometasona/formoterol/glicopirronio) e ICS/LABA (beclometasona/formoterol) [43].

No TRIBUTE a incidéncia pneumonia foi semelhante entre os dois grupos: 28(4%) dos
doentes em TT (beclometasona/formoterol/glicopirrénio) e 27(4%) dos doentes em terapia
com LAMA/LABA (indacaterol/glicopirronio). [45]

No TRINITY os 3 grupos de tratamento revelaram-se semelhantes na incidéncia de eventos
adversos, incluindo evento adverso por pneumonia (3% para ICS/LABA/LAMA; 2% para
LAMA; 2% para ICS/LABA + LAMA) [44].

No Reino Unido, um estudo mostrou que a incidéncia de pneumonia com necessidade de
hospitalizacdo foi maior nos doentes tratados com ICS/LABA (foi de 5.1% nos doentes em
LAMA/LABA e de 7.7% nos doentes em ICS/LABA). [36]

Varias metanalises encontram associacdo de tratamentos com ICS e aumento do risco de

pneumonia, comparando com tratamentos sem ICS. [27, 37, 39, 48, 51, 52]

Destaca-se que, apesar do aumento do risco de pneumonia, um estudo em novos utilizadores
de ICS/LABA sugere que o risco se atenua ao fim de 6 meses de tratamento. [58] Um estudo
em Taiwan, atesta esta afirmacdo, uma vez que demonstrou que apesar dos ICS aumentarem
0 risco de pneumonia, esse risco € evidente em utilizadores recentes e ndo se encontra
relacionado com o uso de ICS no passado. Também revelou uma associa¢cdo do aumento da

dose ou aumento do tempo de exposicdo de ICS, com o aumento do risco de pneumonia. [59]

O aumento do risco de pneumonia parece estar dependente da substancia usada e ndo da
classe em si. Uma analise do estudo UPLIFT demonstrou que o tratamento com fluticasona
aumenta o risco de pneumonia em 48%, comparando com outros ICS e em 58% comparado
com tratamentos sem ICS; além disso, ndo se observou diferenca estatisticamente

significativa, entre tratamento com outro ICS e tratamento sem ICS. [60]

Uma metanadlise de 14 RCT’s, com intuito de comparar TT com broncodilatadores em
monoterapia ou associagdo, ndo encontrou diferenca significativa do risco de pneumonia entre
0s Varios tratamentos, contudo, numa andlise por grupos, a TT com fluticasona, associou-se

a um aumento do risco de pneumonia significativo, comparando com LAMA/LABA. [49]

Recentemente, uma metanalise avaliou o risco da associacdo budesonido/formoterol, com

base em 8 estudos e demonstrou que, quanto a pneumonia, ndo existia diferenca
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estatisticamente significativa entre tratamento com budesonido/formoterol e placebo. Quando
comparado com formoterol, a associacdo budesonido/formoterol apresentava maior risco de

pneumonia, mas nao atingia significancia (p=0.525) [61].

Com base em 25 RCT’s, uma metanalise concluiu que tratamento com ICS esta associado a
aumento significativo do risco de pneumonia. A andlise de subgrupos, revelou que tratamento
com fluticasona esta associado a aumento do risco de pneumonia, ao contrario do tratamento

com budesonido. [62]

Uma reviséo sistematica e metanalise com base em 29 RCT’s e 9 estudos observacionais
revelou um aumento significativo do risco de pneumonia em doentes tratados com ICS. 19
RCT’s mostraram um aumento do risco de pneumonia associado a fluticasona (p<0.001) e 8
RCT'’s sobre budesonido e 2 sobre beclometasona mostraram risco nao significativo (p=0.23
e p=0.49, respetivamente). Sugere ainda que, o risco de pneumonia aumenta em doentes que
ja realizavam ICS previamente. Tratamento com ICS néo apresentou evidéncia de aumentar
risco de mortalidade associada a pneumonia, comparando com tratamento sem ICS (p=0.74)
[63].Outra metandlise destacou, igualmente, que apesar de ICS aumentarem o risco de

pneumonia (60%), ndo ha aumento significativo de morte associada. [64]

Um estudo observacional na Suécia, PATHOS, demonstrou 73% mais casos de pneumonia
nos doentes tratados com fluticasona/salmeterol, quando comparado com os doentes tratados
com budesonido/ formoterol (p<0.001). Hospitalizag&o por pneumonia foi 74% mais frequente
nos doentes tratados com fluticasona/ salmeterol (p<0.001), com aumento de 82% nos dias
de internamento, comparativamente a budesonido/ salmeterol (p<0.001). Fluticasona/
formoterol aumentou o risco de morte por pneumonia em 76%, comparado com
budesonido/salmeterol (p<0.003). [65]

Um estudo em Itélia mostrou que, além dos ICS estarem associados a aumento do risco de
pneumonia, a exposi¢cdo prévia aos mesmos aumenta ainda mais esse risco (23%).
Identicamente, parece haver uma relacdo dose-efeito, quanto maior as doses usadas de ICS,
maior € o risco de pneumonia. Nos doentes utilizadores de ICS e hospitalizados por

pneumonia, o risco de morte diminui. [66]

Uma revisdo de 43 RCT’s da base de dados Cochrane, evidenciou que fluticasona aumenta
eventos por pneumonia ndo fatal, contudo, ndo encontrou diferenca estatistica quando
comparando doses diferentes. Budesonido aumentou, igualmente, eventos por pneumonia
ndo fatal. A comparacédo entre as duas substancias ndo mostrou diferenga significativa nos
eventos adversos graves (incluindo pneumonia) ou mortalidade. A Unica diferenca,
estatisticamente significativa, entre as duas substancias, foi em adventos adversos nao

graves, em que o risco estava aumentado no tratamento com fluticasona. [67]
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A associacao ICS/LABA foi associada ao aumento do risco de pneumonia, comparativamente
com LABA, numa metanalise. Na mesma, néo se encontrou diferenca significativa, no risco
de pneumonia, entre doses médias ou altas de fluticasona, nem entre tratamento com
fluticasona ou budesonido. [27]. No Salford Lung Study, apesar de se observar aumento do
risco de pneumonia com ICS/LABA comparando com broncodilatacdo, ndo se encontrou

diferenca entre as varias substancias de ICS. [68]

Um estudo comparou associacao de fluticasona/salmeterol, em alta e média dose, e nao
revelou diferenca quanto ao risco de pneumonia entre as mesmas(p=0.38). Curiosamente,
fluticasona em alta dose teve melhor desempenho quanto ao aumento FEV1, melhoria no
CAT e exacerbacftes (p<0.01; p=0.05; p<0.01; respetivamente). [69]

QUE DOENTES BENEFICIAM DE TRATAMENTO COM ICS?

A evidéncia sugere que a patofisiologia da DPOC é complexa e heterogénea [70, 71]. Esta
heterogeneidade aliada a variabilidade interpessoal, resulta numa diversidade de
apresentacoes clinicas, de evolu¢ao da doenca e de resposta ao tratamento [71], aumentando

a dificuldade na abordagem a cada doente.

Tradicionalmente, dois fendtipos eram descritos: bronquite crénica, definida por tosse e
expetoragdo ao longo de 3 meses, em dois anos consecutivos, e enfisema, definido por
destruicdo alveolar [70]. Atualmente, esses fendtipos cairam em desuso, tendo sido descritos
outros. O exacerbador frequente € o doente com pelo menos 2 exacerbag¢des por ano. O
doente com declinio rapido apresenta uma queda do FEV1 maior que ao esperado para a sua
faixa etaria. O fenotipo inflamatério € descrito em doentes com elevagdo de marcadores
inflamatérios sanguineos como a PCR e citocinas pré-inflamatérias. Os doentes com
comorbilidades ou manifesta¢des sistémicas enquadram-se noutro fenoétipo, sendo frequente
doentes com DPOC terem comorbilidades como sindrome metabdlico, hipertensdo arterial,
diabetes, doenca coronaria, osteoporose e depressao. Alguns consideram ainda o fendtipo
fumador, por se associar a pior progndstico e ma aderéncia e resposta ao tratamento. Muitos

tém também sugerido o fendtipo eosinofilico e asma associada a DPOC. [70]

Os mais consensuais sao os fenétipos de exacerbador frequente e asma associada a DPOC

[71, 72]. Mais recentemente, o fen6tipo eosinofilico tem também sido considerado. [70]

Nesta medida, tem-se observado um grande foco na identificacdo de biomarcadores para
melhor orientar o tratamento dos doentes. Com a identificacdo dos fenétipos e os seus

biomarcadores podera ser possivel prever a evolucdo da doenca e identificar os tratamentos
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a que cada doente respondera melhor, permitindo melhorar o controlo da doenca, melhorar
gualidade de vida para o doente e reducéo dos custos da terapéutica. [70, 71] Quando o foco
€ o tratamento com ICS, surge evidéncia de que doentes com DPOC eosinofilica, asma

associada a DPOC ou exacerbadores possam responder melhor.
Exacerbacdes frequentes

Exacerbador frequente € um fenotipo bem aceite na abordagem do doente com DPOC [1],
uma vez que é bastante estavel ao longo do tempo e é o indicador do risco individual de
futuras exacerbacbes mais forte [73]. Ainda assim, a GOLD preconiza que se inicie o
tratamento com um LAMA e, caso este nao seja o suficiente para controlar as exacerbacdes,
escale o tratamento para LAMA/LABA [1]. Grande parte dos ensaios realizados para avaliar
a eficacia dos tratamentos, séo realizados em doentes com elevado risco de exacerbagéo, e
como visto anteriormente, ainda ha duvidas sobre qual tratamento a oferecer a estes doentes,
LAMA/LABA ou ICS/LABA ou TT. Apesar de parecer benéfico o uso de ICS nestes doentes,

estes acompanham-se também de riscos.
Sobreposi¢cdo asma e DPOC

A prevaléncia de asma associada a DPOC varia entre 1.6 — 4.5%, na populacédo geral, 12% -
55% em doentes com DPOC, e 3% - 61% em doentes com asma [74-76]. A definicdo da
sobreposi¢cdo de asma e DPOC néo esta, ainda, bem definida, pelo que o uso de diferentes
critérios impossibilita estabelecer uma verdadeira estimativa da incidéncia. O consenso entre
GOLD e GINA (Global Initiative for Asthma) sugere que deve considerar-se o diagnéstico de
asma associada a DPOC em doentes: com mais de 40 anos, podendo ter tido sintomas mais
cedo, incluindo na infancia; sintomas persistentes ao longo do tempo, podendo apresentar
variabilidade, limitagdo do fluxo de ar ndo totalmente reversivel; histéria de asma, atopia,
pessoal e/ou familiar; inflamacé&o eosinofilica ou neutrofilica [77]. Em Espanha, definem asma
associada a DPOC como presenca de limitacdo cronica do fluxo aéreo (FEV1/FVC <0.7),
persistente, em doentes com mais de 35 anos e fumador ou ex-fumador (>10UMA),
diagnoéstico de asma atual ou prova de broncodilatagédo positiva (212% e 2200 ml); se ndo
houver histdria de asma, é necessério prova de broncodilatagdo muito positiva (=15% e = 400
ml), e/ou presencga de eosinofilia no sangue (= 300 eosindfilos/ uL) [74]. Em Portugal, a
associacao de manifestagdes clinicas da asma e DPOC, limitagc&o do fluxo aéreo persistente,
prova de broncodilatacdo positiva, ser fumador ou ex-fumador, exposicdo a fumos de
biomassa, presenca de contagens periféricas de eosindfilos = 300 células/ pL e historia de
atopia, foram propostos para diagnéstico de sobreposicdo de asma e DPOC [75, 78]. Para
tratamento desta identidade é, habitualmente, sugerido o uso ICS/LABA para tratamento

inicial, escalando para TT, se necessario [74, 75, 78], contudo, a evidéncia no tratamento de
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asma associada a DPOC é escassa, por exclusao destes doentes da maioria dos RCT’s da
asma ou DPOC.

Eosinéfilos na DPOC

Vérios estudos tém vindo a sugerir que os valores de eosindfilos no sangue podem servir de
biomarcador para identificar doentes em que o uso de ICS no tratamento tenha maior

beneficio.

No estudo IMPACT 43% da populacéo tinha CES inferior a 150 células/pL. A taxa de
exacerbacdo anual foi inferior no grupo tratado com TT, independentemente do nivel de
eosindfilos, porém, observou-se uma maior reducao de exacerbacdes em doentes com mais
de 150 células/uL, do que em doentes abaixo do cut-off. [42] Uma andlise deste estudo expds
que, no grupo tratado com LABA/LAMA, a taxa de exacerba¢cdo aumentou com o aumento da
contagem sanguinea de eosindfilos, enquanto que, nos grupos em tratamento com ICS, a
taxa de exacerbacdo ndo variou. Expds ainda que, no grupo LAMA/LABA, a reducdo de
exacerbacoes foi semelhante ao grupo TT e superior em relacdo ao grupo ICS/LABA, para
contagens <100 eosindfilos/ pL; para 200 eosinofilos/uL, a TT e ICS/LABA revelaram-se mais
eficazes a reduzir exacerbacoes. [79]

No KRONOS, as diferencas entre TT e LAMA/LABA, no FEV1 e exacerbacgbes, foram
acentuadas com a CES elevada, as diferencas entre ICS/LABA e TT ndo variaram com a
contagem de eosindfilos [46]. No estudo TRINITY, usando o cut-off de >2% ou
>2x10%células/L a reducéo de exacerbacdes moderadas ou severas com TT, comparando
com LAMA, foi estatisticamente significativa, na ordem dos 30%. Para contagens inferiores, a
TT reduziu as exacerbacdes, mas sem significancia estatistica [44]. No TRIBUTE, para
doentes com CES >200 células/L, ndo existiu diferenca estatisticamente significativa entre os

bracos de tratamento, no entanto, observou-se uma tendéncia para maior eficacia de TT. [45]

O estudo FLAME incluiu andlise de subgrupos por concentragdo sanguinea de eosindfilos
(<2% ou >2%). Nos doentes com concentragéo baixa, LABA/LAMA foi significativamente mais
eficaz na reducao de exacerbacdes (p=0.004), em doentes com concentracao alta, a reducao
foi também significativamente maior com LAMA/LABA (p=0.01) [35]. Uma analise post-hoc
deste estudo confirmou que a associacdo LAMA/LABA foi superior na reducdo de
exacerbacdes, independentemente dos niveis dos eosinoéfilos; no entanto, em doentes
demonstrou que em doentes com CES> 150 células/ pL, ou >3%, a diferenca entre os dois
grupos de tratamento, LAMA/LABA e ICS/LABA, na reducdo de exacerbacbes nédo foi
estatisticamente significativa. Concluindo-se que em doentes com aumento da CES parece

haver maior beneficio do uso da combinacao ICS/LABA. [80]
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Uma analise do estudo FORWARD demonstrou que, no grupo tratado com
beclometasona/formoterol, a taxa de exacerbacbes ndo variou com os eosinéfilos. Contudo,
no grupo tratado com formoterol, observou-se aumento da frequéncia de exacerbacfes com
0 aumento da contagem de eosindfilos. Para doentes com CES = 279.8 células/uL, o
tratamento com beclometasona/formoterol reduziu em 46% a taxa de exacerbacao (p<0.001),
comparando com formoterol. Observou-se um padrdo semelhante, quando avaliado o FEV1
e SGRQ [81]. J& uma analise de 3 RCT’s, encontrou maior beneficio de uso de ICS/LABA
(budesonido/formoterol) em doentes com CES 20.1x10°células/L, comparado com formoterol;
esta diferenca intensificou-se para contagens mais altas de eosindfilos; quando avaliando
FEV1 e SGRQ observou-se, também, aumento da eficacia da associacdo ICS/LABA com o
aumento da CES. [82]

A analise do estudo WISDOM mostrou que em doentes com CES =300 células/uL ou 24%, a
cessacdao do tratamento com ICS resultou num aumento de exacerbacoes [83]. Em contraste,
um estudo em cuidados primarios, observou diminui¢ao do risco de exacerbacdes em doentes
com eosindfilia, apds cessacgdo do tratamento com ICS, comparando com doentes que se

mantiveram em tratamento. [84]

Um estudo observacional, comparou a eficacia de ICS/LABA e LAMA, como tratamento inicial,
no Reino Unido, e concluiu que as duas terapéuticas tinham eficacia semelhante para
concentracéo de eosinofilos no sangue <4% e CES <300 células/ pL; para valores superiores
ICS/LABA mostrou-se mais eficaz. [33]

Apesar das sugestdes de que a concentracdo eosinofilica periférica possa ser um bom
marcador de resposta aos ICS, ainda existem muitas davidas. Um biomarcador deve mostrar
estabilidade ao longo do tempo e ndo variar com tratamento ou outros eventos. Além disso,
no caso especifico dos eosindéfilos, é preciso que a sua concentracdo na periferia seja
representativa da sua concentracdo no parénquima pulmonar. Na verdade, a concentracdo
de eosindfilos na expetoracdo mostrou-se Util na identificacdo de doentes com limitacdo do
FEV1 mais severa, pior qualidade de vida, mais hiperinsuflagcdo e exacerbagfes, mas, a
concentracdo de eosinofilos no sangue ndo mostrou relacdo com esses parametros; além
disso, constatou-se que a relagdo entre eosindfilos na expetoragdo e no sangue existe
(p<0.001), mas a contagem de eosinofilos ndo consegue prever eosinofilia na expetoracao,
apresentando um taxa de falsos negativos de 72-74% [85]. No entanto, alguns estudos
mostram que ao longo do tempo, a concentragdo de eosinofilos sanguinea apresenta uma
grande variabilidade [86]. Outro estudo, em oposicdo, encontrou uma correlacdo significativa
(p<0.001) entre a CES e a percentagem e numero de eosindfilos na expetoracéo; valores

>300eosinofilos/uL no sangue apresentam uma especificidade de 71% para identificar
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individuos com contagem de eosindfilos elevada na expetoracdo. Além disso demonstrou que

as contagens se mantinham estaveis, em duas medi¢Bes espacadas por 28 dias. [87]

SUSPENSAO DE ICS NO TRATAMENTO DA DPOC

Face a associagdo dos ICS ao risco de pneumonia e a crescente evidéncia que favorece a
associacdo LAMA/LABA, varios estudos tém sido realizados de modo a avaliar as vantagens

e riscos da descontinuacéo do tratamento com ICS (Tabela 4 e 5).

O estudo COPE avaliou o efeito da suspensao de ICS em doentes com DPOC moderada a
severa, independentemente da histéria de exacerbagdo, durante 6 meses. Os doentes
realizaram tratamento com Fluticasona e Ipatrépio durante quatro meses, sendo
posteriormente randomizados em dois grupos: um tratado com placebo e outro com ICS. E
de destacar que os autores nao referem se o tratamento com broncodilatador foi mantido.
Neste estudo, evidenciou-se que a descontinuacao de ICS levou a diminuicdo do tempo até
a primeira exacerbacédo e aumento da recorréncia das mesmas. Observou-se, adicionalmente,
gue a funcdo pulmonar piorou, com uma diminuicdo do FEV1 de 38ml, e pior qualidade de

vida, no entanto, estas diferengas néo foram clinicamente significativas. [88]

Nos cuidados primarios, o estudo WISP avaliou o efeito da suspensao de ICS. Os doentes
tinham 40 ou mais anos de idade e realizado pelo menos 6 meses de tratamento com ICS.
Os doentes suspenderam a sua terapéutica habitual e foram randomizados para tratamento
com fluticasona ou placebo, durante um ano. Um terco dos doentes recebeu LABA,
simultaneamente. O grupo a receber placebo apresentou um risco maior de exacerbagéo
(p<0.0001), comparando com o grupo a receber fluticasona. 46% dos doentes em placebo e
26% dos doentes em ICS, voltaram ao seu esquema de tratamento habitual, antes do fim do
estudo. [89]

O estudo COSMIC explorou os efeitos a longo prazo da descontinuacdo de ICS, em doentes
com DPOC moderada a severa (FEV1 30-70%), e com pelo menos 2 exacerbag¢des no ultimo
ano, na taxa de exacerbacdes, funcdo pulmonar e sintomas. Os doentes receberam
salmeterol/fluticasona durante 3 meses, sendo posteriormente randomizados para continuar
ou suspender a fluticasona, durante um ano. A taxa de exacerbacdes moderadas e severas
foi superior no grupo de doentes com suspensdo de ICS, contudo, a diferengca néo foi
estatisticamente significativa (p=0.15). Quando avaliada a taxa de exacerbacdes leves,
observou-se uma diferenca significativa (p=0.016), favorecendo o grupo que manteve ICS. Na
andlise por subgrupos, doentes com FEV1 de 30-49% e <30% apresentaram maior taxa de

exacerbacdes severas, ocorridas num periodo menor, em ambos os grupos de tratamento.
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Nos doentes do grupo descontinuado, constatou-se que recorreram mais ao tratamento SOS
(p=0.014) e apresentavam-se mais sintomaticos (p<0.001). Quanto a funcéo pulmonar, ao
longo do estudo, o FEV1 foi significativamente inferior no grupo em tratamento com LABA
(monoterapia; p<0.001), tendo-se notado que, o declinio do FEV1 no primeiro més deste
grupo foi superior ao grupo em tratamento com ICS/LABA tendo, posteriormente, estabilizado

apresentando um declinio semelhante nos dois grupos de tratamento. [90]

ESTUDO Duracdo Terapéutica Terapéutica Caracteristicas da Principais resultados Modo de
do com ICS s em estudo populagéo em estudo descontinuagéo
estudo (run-in) e
duracéo
COPE[88] | 6 meses Fluticasona Placebo Idade 40-75anos; DPOC Agravamento da fungdo pulmonar Abrupta
500ug 2i.d. e VS. moderada a severa (FEV1 (p=0.056) e diminui¢do do tempo
Ipatrépio Fluticasona 24-80%); excluidos até primeira exacerbagado, no grupo
40ug 4i.d., 500ug 2i.d. doentes com histéria de descontinuado
durante 4 asma, com prova de
meses. broncodilatagdo positiva, e
com exacerbagdo no més
anterior ao estudo
WISP [89] 12 Mantiveram  Fluticasona DPOC, Idade >40 anos; O grupo a receber placebo Abrupta
meses  ICS habitual.  500ug 2i.d. fumadores ou ex- apresentou um risco maior de
VS. fumadores; excluidos exacerbagéo (p<0.0001),
Placebo doentes com outras comparando com o grupo a receber
doencas pulmonares; fluticasona.
tratamento com ICS ha 46% dos doentes dos doentes em
pelo menos 6 meses. placebo e 26% dos doentes em
ICS, voltaram ao seu esquema de
tratamento habitual, antes do fim do
estudo.
COSMIC 12 Salmeterol Salmeterol Idade entre 40-75 anos; No grupo descontinuado da Abrupta
[90] meses 50ug / 50pg / fumadores ou ex- terapéutica com fluticasona, a taxa
fluticasona fluticasona fumadores (210 UMA); de exacerbag¢des moderadas e
500pg, 2i.d.  500ug, 2i.d. DPOC moderada a severa severas foi superior, mas néo foi
durante 3 vs. (FEV1 30-70%); 2 ou mais estatisticamente significativa
meses Salmeterol exacerbagdes no ultimo (p=0.15); declinio do FEV1 foi maior
50ug 2i.d. ano; prova de (p<0.001); recorreram mais a
broncodilatagdo negativa; terapéutica SOS (p=0.014) e
excluidos doentes com apresentavam-se mais sintomaticos
outras doengas (p<0.001).
pulmonares ou doenga Na andlise por subgrupos, doentes
cardiovascular. com FEV1 de 30-49% e <30%
apresentaram maior taxa de
exacerbacgdes severas, ocorridas
num periodo menor, em ambos os
grupos de tratamento.

Tabela 4. Estudos de descontinuacdo dos ICS mais antigos.

O estudo INSTEAD teve como objetivo avaliar a hipétese de que indacaterol ndo era inferior
a salmeterol/fluticasona em relacdo ao FEV1 (as 12 semanas), em doentes com DPOC
moderada (FEV1 50 — 80%) e em baixo risco de exacerbacdo (sem exacerbacdes no ano
anterior). Evidenciou-se que descontinuar ICS/LABA e iniciar LABA néo era inferior a
continuar com ICS/LABA. Observou-se uma diferenca de 9ml no FEV1, ndo atingindo a
margem de inferioridade (60ml). A diferenca entre a taxa de exacerbacoes, leves, moderadas

e severas, 0 tempo até primeira exacerbacéo, e no SGRQ, nado atingiu significancia. [91]
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O estudo WISDOM investigou o efeito da descontinuacdo de ICS, por etapas, em doentes
com risco de exacerbacao (pelo menos 1 exacerbacéo no ultimo ano) e DPOC severa a muito
severa (FEV1<50%). Todos os doentes realizaram tratamento com TT (tiotropio, salmeterol e
fluticasona) durante 6 semanas sendo, posteriormente, randomizados para continuar TT ou
descontinuar a fluticasona, em 3 passos, durantes as primeiras 12 semanas de 52 no total.
Foi demonstrado que a descontinuacdo de ICS por etapas nédo € inferior a continuacédo do
tratamento com ICS, quando avaliando o risco de exacerbacdo moderadas e severas. O score
MMRC néo foi significativamente diferente entre os dois grupos (p=0.06), contudo no SGRQ
reparou-se numa diferenca entre os dois grupos (p=0.047), favorecendo o grupo em TT, sem
atingir significancia clinica. Constatou-se que existiu um declinio maior do FEV1 no grupo com
descontinuacédo de ICS do que no grupo em TT (diferencas de 38ml as 18 semanas e 43 ml
as 52 semanas; p<0.001 e p=0.001, respetivamente). Nao se observaram diferenca entre os

dois grupos de tratamento na incidéncia de pneumonia. [92]

O estudo observacional, OPTIMO, investigou a descontinuacéo dos ICS, em doentes com
FEV1>50% e <2 exacerba¢Bes num ano, e o seu impacto no declinio na fungcdo pulmonar,
nos sintomas e aumento da taxa de exacerbagfes. Ao fim de 6 meses de estudo, ndo se

encontrou diferenca significativa no FEV1, CAT e niumero de exacerbagdes. [93]

Mais recentemente, no estudo CRYSTAL, em doentes com DPOC moderada (FEV1 50-80%)
e sintomatica (MMRC=1) avaliou-se a eficacia e seguranca da troca direta LAMA/LABA
(indacaterol/glicopirrénio), a partir de ICS/LABA, LAMA ou LABA, durante 12 semanas. No
grupo em que foi iniciado LAMA/LABA, demonstrou-se uma melhoria do FEV1 (p<0.001) e
diminui¢@o da severidade dos sintomas (p<0.001), comparando com doentes que mantiveram
tratamento com ICS/LABA. Uma maior por¢céo de doentes atingiu a MCID de 100mL para o
FEV1 e de 1 unidade no TDI nos grupos em tratamento LAMA/LABA. [94] Um outro estudo,
POWER, avaliou também a troca direta de LAMA (tiotropio) ou ICS/LABA
(salmeterol/fluticasona) para LAMA/LABA (indacaterol/glicopirrénio), obtendo resultados

semelhantes. [95]

O estudo SUNSET avaliou a suspenséo de TT, em doentes com DPOC moderada (FEV1 40-
80%), com maximo de uma exacerbacdo no ano anterior e em TT ha pelo menos 6 meses.
Os doentes passaram por periodo run-in em que receberam TT (tiotrépio +
salmeterol/fluticasona) durante 4 semanas e foram randomizados, posteriormente, para
manutencédo ou indacaterol/glicopirronio. Durante o estudo ndo foram objetivadas diferencas
entre 0s grupos quanto ao numero de exacerbagfes. Quanto ao FEV1, constatou-se uma
reducdo do mesmo (26mL) no grupo LABA/LAMA, contudo, sem relevancia clinica. Num

subgrupo de doentes, com CES 2300 células/uL, o numero de exacerbagdes foi
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significativamente mais alto e mostraram maior declinio do FEV1, apds descontinuacdo dos
ICS. [96]

Um estudo (FLASH) sobre a eficicia e seguranca da troca de salmeterol/fluticasona para
indacaterol/glicopirrénio, em doentes com DPOC moderada a severa, em baixo risco de
exacerbacgdes (<1 exacerbacgao no ultimo ano), comprovou uma melhoria da fungéo pulmonar.
LAMA/LABA apresentou superioridade na melhoria do FEV1, com melhoria de 57 ml
(p=0.003), comparando com ICS/LABA. [97]

Numa analise de subgrupos do estudo DACCORD, constatou-se que, no primeiro ano, a taxa
de exacerbacao foi semelhante entre o grupo com ICS descontinuado e o que manteve;
porém, no segundo ano, a taxa de exacerbagéo foi menor no grupo que manteve tratamento
com ICS. Nos doentes descontinuados, observou-se uma diminui¢céo de 2 unidades no CAT,
no primeiro e segundo ano, e 50 % dos doentes atingiram a MCID, mostrando maior eficacia

gue continuagao de ICS. [98]
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ESTUDO Duracéo Terapéutica  Terapéutica Caracteristicas da populagéo Principais resultados Modo de
do estudo com ICS (run-  em estudo em estudo descontinuagao
in) e duracéo
INSTEAD 26 Salmeterol Indacaterol  Idade 240 anos; DPOC moderada  Observou-se uma diferenca de 9ml no FEV1 Abrupta
[91] semanas 50ug / 150ug, i.d. (FEV1 50 — 80%); fumadores ou entre os dois grupos, ndo atingindo a
fluticasona VS. ex-fumadores (210 UMA); em margem de inferioridade (60ml).
500yg, 2i.d., Salmeterol baixo risco de exacerbagéo (sem A diferenca entre a taxa de exacerbagdes,
2 semanas 50ug / exacerbacdes no ano anterior); a leves, moderadas e severas, no tempo até
fluticasona  realizar tratamento> 3 meses com primeira exacerbacao, nos sintomas e no
500ug, 2i.d. Salmeterol 50pg / fluticasona SGRQ, néo atingiu significancia (p=0.367;
500pg; excluidos doentes com p=0.258; p=0.696; p=0.56; respetivamente).
asma
WISDOM 52 Salmeterol Salmeterol Idade 240 anos; fumadores ou ex- A diferenca na taxa de exacerbagéo, Fracionada, em
[92] semanas 50ug 2i.d. + 50ug 2i.d. + fumadores (210 UMA); DPOC moderas ou severas, e severas ndo foi 3 passos
fluticasona fluticasona severa a muito severa significativa entre os dois grupos (p=0.35; (reducéo para
500ug 2i.d.+  500ug 2i.d.+  FEV1<50%); 21 exacerbagdo no p=0.08, respetivamente. 500ug, 200pg e
Tiotrépio 18 Tiotropio 18 Gltimo ano; Constatou-se que existiu um declinio maior ~ Opg) durante 12
ugid., pgid do FEV1 no grupo com descontinuacéo de semanas.
durante 6 Vvs. ICS, comparando com 0 que manteve
semanas Tiotrépio 18 (diferencas de 38ml as 18 semanas e 43 ml
Hgid+ as 52 semanas; p<0.001 e p=0.001,
Salmeterol respetivamente)
50ug 2i.d. Diferenga no mMRC e no SGRQ (p=0.06 e
p=0.047, respetivamente) foi maior no grupo
que manteve ICS, mas atingir significancia
clinica.
CRYSTAL 12 - Indacaterol  Idade 240 anos; DPOC moderada A troca para Indacaterol/glicopirrénio levou Abrupta
[94] semanas 110ug/ (FEV1 50-80%) e sintomatica a:
glicopirrénio (mMRC21); fumadores ou ex- melhoria do FEV1 (p<0.001) e diminuic&o
50ug fumadores (210 UMA); em da severidade dos sintomas (p<0.001),
VS. tratamento com LABA, LAMA ou comparando com doentes que mantiveram
ICS/LABA, ICS/LABA, pelo menos 3 meses; tratamento com ICS/LABA.
LAMA ou excluidos doentes com asma. Uma maior por¢éo de doentes atingiu a
LABA MCID no FEV1 e no TDI.
POWER 16 - Indacaterol  Idade 240 anos; DPOC moderada A maioria dos doentes atingiu a MCID na Abrupta
[95] semanas 110ug/ a severa (FEV1 30-80%) e melhoria do FEV1, ap6s troca para
glicopirrénio  sintomatica (CAT>10); fumadores indacaterol/glicopirrénio.
50ug ou ex-fumadores (210 UMA); em A diferenca do FEV1 foi de 175mL e de
Vs. tratamento com tiotrépio 18ug ou 172mL nos doentes previamente tratados
tiotrépio salmeterol/fluticasona pelo menos com tiotropio e salmeterol/fluticasona,
18ug ou 6 semanas; excluidos doentes respetivamente.
salmeterol/ com asma ou com 22 Indacaterol/fluticasona levou a melhoria no
fluticasona  exacerbagdes moderadas/severas TDI (P<0.001) e no CAT (p<0.001)
no Gltimo ano.
SUNSET 26 tiotrépio18ug Indacaterol  Idade 240 anos; DPOC moderada Sem diferenca entre 0s grupos quanto ao Abrupta
[96] semanas + Salmeterol 110pg/ (FEV1 40-80%), com méximo de niimero de exacerbacdes; o FEV1, piorou
50ug/ glicopirrénio  uma exacerbagdo no ano anterior (26mL) no grupo indacaterol/glicopirrénio,
fluticasona 50ug e em TT ha pelo menos 6 meses; sem relevancia clinica
500ug, VS. fumadores ou ex-fumadores (210 Em doentes com CES 2300 cél/uL, o
durante 4 tiotrépio18u UMA); excluidos doentes com nimero de exacerbacdes e declinio do
semanas g+ asma ou CES>600cel./uL FEV1 foi significativamente maior no grupo
Salmeterol Indacaterol/glicopirrénio.
50ug/
fluticasona
50049
FLASH 12 - Indacaterol  Idade 240 anos; DPOC moderada  Indacaterol/glicopirrénio levou a melhoria do Abrupta
[97] semanas 110pg/ a severa, em baixo risco de FEV1 (p=0.003).
glicopirrénio  exacerbagdes (<1 exacerbagéo no Sem diferenga no TDI, CAT e uso de
50ug (ltimo ano); doentes em terapéutica SOS.
VS. tratamento com
Salmeterol salmeterol/fluticasona a pelo
50ug/ menos 3 meses
fluticasona
500pg

Tabela 5. Estudos de descontinuag&o de ICS mais recentes
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DISCUSSAO

As recomendacdes atuais sugerem limitar o uso de ICS ao tratamento de doentes que mantém
exacerbacdes, mesmo com broncodilatacdo otimizada, ou doentes com asma associada a
DPOC [1, 22, 23]. Porém, continua a constatar-se excesso e desadequacao do uso de ICS,
tanto em cuidados primarios como especializados [9-12]. Fica claro que, os médicos mantém
davidas em relacdo a que doentes beneficiam, verdadeiramente, desta classe farmacologica

e quais beneficiariam da sua descontinuagao.

A evidéncia aponta que a introducgdo de ICS no tratamento de doentes com DPOC é uma boa
opcéao na reducéo do risco de exacerbacbes. Em doentes com maior risco de exacerbacao e
DPOC severa, ICS/LABA mostrou-se mais eficaz na reducdo de exacerbagdes comparando
com LABA, com uma reducéo 28% [24]. Foram obtidos resultados semelhantes em doentes
com baixo risco de exacerbacdo, no TORCH em doentes com DPOC severa a muito severa,
no SUMMIT em doentes com DPOC moderada e numa metandlise que inclui doentes com
DPOC moderada a muito severa [16, 18, 25]. Comparando ICS/LABA com LAMA, o cendrio
é diferente, o estudo INSPIRE, em doentes com DPOC severa a muito severa e antecedentes
de exacerbacgdo, ndo encontrou diferenca estatisticamente significativa entre a taxa de
exacerbacdo nas duas terapéuticas, contudo, o tipo de exacerbacgéo foi diferente. O grupo
tratado com ICS/LABA apresentou mais exacerbagfes com necessidade de tratamento com
antibiéticos, enquanto que, o grupo com LAMA, apresentou mais exacerbacdes com
necessidade com corticosteroides orais [30]. Adicionalmente, duas metanalises mostraram
nao existir diferenca com significancia estatistica, no risco de exacerbacdo em doentes
tratados com ICS/LABA ou LAMA, no entanto, pareceu existir um maior beneficio com
ICS/LABA [31, 32]. A combinacdo ICS/LABA aparenta ser mais eficaz na reducdo de
exacerbacdes que LABA, independentemente da severidade da doenga ou risco de
exacerbacao; em oposi¢do, LAMA pareceu ter uma eficacia semelhante, mesmo em doentes

com DPOC severa a muito severa e risco de exacerbacao.

Com as novas associagdes LAMA/LABA e TT o panorama do tratamento da DPOC mudou.
Numa populagdo com baixo risco de exacerbacdo, LAMA/LABA mostrou-se mais eficaz na
reducdo de exacerbacgfes, independentemente da severidade da doencga e reduziu também
0 recurso a medicagdo SOS, comparado com ICS/LABA [34]. Observaram-se resultados
semelhantes numa populacdo com elevado risco de exacerbagédo e DPOC severa, no estudo
FLAME, confirmando-se a superioridade de LAMA/LABA na reducdo de exacerbacdes
moderadas e severas, comparando com ICS/LABA [35]. Num estudo ‘“real-world” os
resultados foram semelhantes para as duas modalidades de tratamento [36]. Uma metanalise
comparou LABA/LAMA com LABA, LAMA e ICS/LABA, incluindo estudos de doentes com alto
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e baixo risco de exacerbacéo, e concluiu que LABA/LAMA tem maior eficacia na reducéo de
exacerbacdes moderadas e severas, comparativamente aos restantes; a segunda terapéutica
mais eficaz foi LAMA em monoterapia. [37] Obtiveram-se conclus6es semelhantes com outras
analises, em populacdes com DPOC moderada a muito severa [38, 39], contudo, numa mais
recente, glicopirrénio/indacaterol foi a Unica formulacdo de LAMA/LABA significativamente
superior na reducdo de exacerbacdes, comparando com as varias formulacdes de ICS/LABA
(p<0.05) [40]. Esta ultima metanalise, incluiu doentes com diferentes severidades de doenca
e em alto e baixo risco de exacerbacdo, de 16 RCT’s, e parece sugerir que nem todas
formulacdes LABA/LAMA tem efeito semelhante quando comparadas com diferentes
formulacdes de ICS/LABA, mas é importante lembrar que os Vvarios estudos incluidos tinham
populacgdes diferentes entre eles, pelo que os resultados para determinadas substancias num

estudo podem ter sido influenciados pela populagdo em estudo.

Adicionar ICS a LABA/LAMA tem-se revelado a solucdo mais eficaz em prevenir
exacerbacgoes. Varios RCT’'s mostraram que TT reduz mais o risco de exacerbacao
comparando com ICS/LABA [41-43], LABA/LAMA [42, 45, 46] e LAMA [44], em doentes com
DPOC severa a muito severa e histéria de exacerbagdes [41-45], e em doentes com DPOC
moderada a muito severa, independentemente da histéria de exacerbagfes [46]. Um estudo
observacional, em cuidados primarios e secundarios, os doentes em tratamento com
LAMA/LABA experienciavam menos exacerbacdes que o grupo TT [47]. Esta diferenca de
resultados pode ser justificada pela diversidade de doentes que recebem TT na vida real,
muitas vezes sem indicacdo para a mesma,; ou ainda, pela possibilidade de os doentes em
TT apresentarem doenca mais severa e avancada que os doentes em broncodilatacdo, pelo
que os piores resultados se justificariam pela gravidade da doenca e ndo por menor eficacia

do tratamento.

O impacto dos ICS na mortalidade é duvidoso. RCT’s fracassaram ao tentar provar que o
tratamento com ICS reduz a mortalidade significativamente em doentes com DPOC. O estudo
TORCH, em doentes com DPOC severa a muito severa, mostrou uma diminuicdo da
mortalidade de 17.5%, comparando com placebo, mas néo atingiu significancia; o SUMMIT
investigou o efeito de fluticasona/vilanterol na sobrevivéncia de doentes com DPOC moderada
e risco cardiovascular e ndo encontrou, também, nenhum efeito na mortalidade [18]. Apesar
destes resultados, analises secundarias e de seguranca de RCT’s sugerem beneficio de ICS
na mortalidade. A mortalidade, no estudo INSPIRE, em doentes com DPOC severa a muito
severa, sintomaticos e com histdria de exacerbacdes, foi significativamente mais baixa em
doente tratados com ICS/LABA, estimando-se uma reducdo do risco de morte de 52%
comparativamente a LAMA [30]. No IMPACT que incluiu doentes com DPOC moderada a

muito severa e antecedentes de exacerbacdo, a mortalidade foi menor nos grupos tratados
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com ICS (TT e ICS/LABA) [42]. No entanto, é importante lembrar, que o estudo IMPACT
incluiu doentes com historia de asma e, antes do estudo, cerca de 40% doentes realizavam
TT e 70% realizavam ICS, pelo que, na verdade, parte dos doentes randomizados para
LABA/LAMA fizeram step-down da terapéutica e/ou descontinuacdo de ICS [99]. Um estudo
observacional italiano demonstrou maior beneficio da combinacdo ICS/LABA na
sobrevivéncia, comparando com LABA (p=0.024), sendo de destacar, que a reducdo da
mortalidade foi maior no grupo mais exacerbador (p=0.012) [29]. Contudo, um outro estudo
observacional, ndo encontrou diferenga quanto a hospitalizagbes ou mortalidade entre
doentes tratados com ICS/LABA ou LABA [28]. Identicamente, algumas metanalises
apresentam dados discrepantes. Quando avaliando ICS/LABA a maioria ndo encontra
beneficio na mortalidade [26, 27, 31, 32, 37], porém, uma metanalise encontrou evidéncia de
que TT e ICS/LABA reduzem a mortalidade geral [51]. Este aparente beneficio na mortalidade
pode justificar-se pela reducédo de exacerbacfes. As principais causas de mortalidade nos
doentes com DPOC sao causas respiratorias, cardiovascular e cancro. Terapéuticas que
reduzam exacerbagdes irdo, consequentemente, reduzir a mortalidade por causa respiratoria
e cardiovascular, uma vez que as exacerbacdes sdo um fator de risco. [51] Salienta-se que
0os estudos que parecem sugerir maior beneficio dos ICS na mortalidade avaliaram
populagcdes com DPOC severa e com maior risco de exacerbacédo, onde se espera que ICS
tenham maior eficacia. Por outro lado, estes dados, apesar de sugerirem a hipétese de que
ICS no tratamento da DPOC ter um impacto positivo na mortalidade, ndo sao suficientes uma
vez que os estudos que se propuseram a avaliar a mortalidade ndo comprovaram a sua
hipotese, sendo necessario mais investigacdo que venha confirmar ou contrariar esta

possibilidade.

Diminuir o declinio da fung&o pulmonar, melhorar a qualidade de vida e controlar os sintomas
sdo objetivos essenciais a atingir no tratamento da DPOC. ICS/LABA, quando comparado
com LABA, melhora a qualidade de vida, com resultados no SGRQ significativamente
melhores, em doentes exacerbadores [16, 24]. Encontraram-se resultados semelhantes
comparando com LAMA, no INSPIRE mais doentes atingiram a MCID no SGRQ quando
tratados com ICS/LABA, em doentes com DPOC severa a muito severa e histéria de
exacerbacoes [30]. LAMA/LABA tem-se revelado, no entanto, mais eficaz na reducdo de
sintomas, uso de medicacdo SOS, que ICS/LABA, mas sem atingir MCID, numa populacéo
de baixo risco de exacerbacgdo [34]. Quanto ao SGRQ, a melhoria tende a ser superior no
tratamento com LAMA/LABA [37], no FLAME o aumento do SGRQ foi acentuado e atingiu a
MCID nos doentes tratados LAMA/LABA [35], contudo numa analise post-hoc do ILLUMINATE
e LANTERN, a diferenca no SGRQ ndo apresentou significancia estatistica, entre as duas

terapias [34]. Paradoxalmente, o FLAME avaliou uma populacdo de exacerbadores
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frequentes, enquanto que o ILLUMINATE e o LANTERN avaliaram uma populacédo de baixo
risco de exacerbacdo. Quando adicionamos ICS a LAMA/LABA, ou LAMA a ICS/LABA, os
resultados melhoram. A TT apresenta-se como a mais eficaz na reducado dos sintomas e
melhoria da qualidade de vida, em doentes com DPOC moderada a muito severa e
exacerbadores. No FULFIL, TT foi mais eficaz na melhoria do SGRQ, atingindo a MCID, e na
reducdo de sintomas que ICS/LABA [41]. No IMPACT, a diferenca no SGRQ, atingindo a
MCID, foi superior na TT, comparando com ICS/LABA e LAMA/LABA [42]. No TRILOGY e
TRIBUTE encontraram-se resultados semelhantes [43, 45]. Contrariamente, num estudo
observacional, doentes do grupo LAMA/LABA apresentaram uma melhoria maior do CAT,
com significancia clinica, comparando com grupo TT [47]. Esta diferenca de resultado pode
dever-se a uma maior gravidade da DPOC, nos doentes em TT; o maior beneficio com uma
terapia pertenceu ao grupo a realizar, anteriormente, monoterapia com broncodilatador e que
passou a broncodilatacdo dupla: este grupo apresentou uma taxa de exacerbacfdes menor, e
uma melhoria significativa do CAT; em contraste, mais exacerbacgdes e pior estado de saude
foram observados nos doentes que se mantiveram em tratamento com TT e que apenas
mudaram de substéncia no inicio do estudo [47]. Em metandlises, ndo se observou diferenca
estatistica entre LAMA/LABA e TT na qualidade de vida, contudo parecem sugerir beneficio
da TT [48-52].

Quanto a fungéo pulmonar, ao equiparar com LABA, ICS/LABA parece diminuir o declinio do
FEV1, contudo sem significancia clinica [16, 18, 24]. Metandlises demonstraram melhoria do
FEV1, comparando fluticasona/vilanterol com vilanterol, em doentes com DPOC moderada a
muito severa e exacerbadores (sem atingir MCID, 100-140ml) [25, 27]. ICS no tratamento da
DPOC leva a melhoria da fungéo pulmonar em doentes com DPOC severa e exacerbadores,
contudo os valores sdo diminutos e com pouco impacto na clinica, além disso, o tempo de
estudo ndo permitem prever a evolugdo a longo prazo. A combinacdo LABA/LAMA revelou
beneficio superior a ICS/LABA na funcdo pulmonar [34, 35]. Uma metandlise com base em
26 estudos, em populacdo de alto risco, e 73 estudos, em populacdo de baixo risco, conclui
que LABA/LAMA foi mais eficaz no aumento do FEV1 basal [37]. Outra, metandlise mais
recente, mostrou que o tratamento com LABA/LAMA, & excecdo da combinacao
aclidinio/formoterol, resultava numa melhoria do FEV1, mas ndo atingia MCID [40]. E
importante realcar ainda que, TT mostrou-se mais eficaz no aumento do FEV1, portanto,
melhorando a funcéo pulmonar, comparando com LAMA [44], LAMA/LABA [42, 45], mas
também ICS/LABA [41-43], em doentes com exacerbacgdes frequentes e DPOC severa a
muito severa. No FULFIL a populacéo tratada com TT deteve aumento significativo do FEV1
em todos momentos avaliados, as 24 semanas de tratamento a melhoria do FEV1 foi de 142ml
natripla terapia e de 29ml na ICS/LABA (p<0.001). No IMPACT, a diferenc¢a da variacdo média
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do FEV1 basal entre TT e ICS/LABA foi de 97ml (p<0.001) e entre TT e LABA/LAMA foi de 54
ml (p<0.001) [42]. No KRONOS, TT revelou-se melhor que ICS/LABA no aumento do FEV1,
no entanto, ndo se notou diferenca significativa comparando com LAMA/LABA, de destacar
gue este estudo inclui doentes com DPOC moderada a muito severa, independentemente da
histéria de exacerbacfes [46]. Em metanalises, incluindo doentes com diferentes severidades
de doenca, quando avaliada a melhoria da funcdo pulmonar ou qualidade de vida, em
comparagdo com LAMA/LABA, apesar de parecer haver maior beneficio com TT, os
resultados néo séo, geralmente, estatisticamente significativos [48-52]. Estes dados sugerem
que o beneficio na funcdo pulmonar ndo se deve apenas aos ICS, nem apenas a
broncodilatacdo otimizada, mas a sinergia destes dois componentes. Além disso, doentes
com DPOC severa a muito severa e exacerbadores frequentes parecem beneficiar mais de

TT para o controlo da doenca.

Um dos pontos mais importantes a considerar na decisdo de usar ou ndo ICS no tratamento
da DPOC é orisco de desenvolver pneumonia. O TORCH foi dos primeiros estudos a reportar
aumento do risco de pneumonia associado ao tratamento com ICS [16]. Uma andlise do
mesmo, divulgou que, apesar do aumento do risco, 0 mesmo ndo estava associado ao
aumento da mortalidade associada [55]. Posteriormente, outros estudos [24, 30, 35, 36, 42,
57] e andlises [27, 37, 39, 48, 51, 52] vieram confirmar este achado. Contrariamente, 2 RCT’s
recentes, o TRIBUTE e o TRINITY ndo encontraram diferenga entre os tratamentos, na
incidéncia de pneumonia. Parece existir uma associagdo entre as substancias usadas e as
doses. Um estudo observacional descreveu uma associacdo entre 0 aumento da dose e
aumento do tempo de exposicao a ICS, com o aumento do risco de pneumonia [59]. Em ltalia,
um estudo mostrou que a exposicao prévia aos ICS aumenta ainda mais o risco de
pneumonia, identicamente, parece haver uma relacdo dose-efeito, quanto maior as doses
usadas de ICS, maior é o risco de pneumonia. Nos doentes utilizadores de ICS e
hospitalizados por pneumonia, o risco de morte diminuiu. [66] Metandlises também néo
objetivaram aumento do risco de morte associada a pneumonia [63, 64, 67]. Uma possivel
explicacdo para ndo aumentar a mortalidade associada a pneumonia, € que apesar de
aumentar incidéncia de pneumonia, estas ndo sdo graves o suficiente para afetar a
mortalidade. H& sugestdes de que, ainda que ICS predisponha ao risco de desenvolver
pneumonia, o seu papel anti-inflamatério pode aliviar o impacto da pneumonia no doente e,

portanto, ndo incorrer de aumento da mortalidade [63, 100].

Uma analise do estudo UPLIFT demonstrou que tratamento com fluticasona aumenta o risco
de pneumonia em 48%, comparando com outros ICS e em 58% comparado com tratamentos
sem ICS; e ndo encontrou diferenca significativa, entre tratamento com outro ICS e tratamento

sem ICS [60]. Uma metandlise que comparou TT com broncodilatacdo, ndo encontrou
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diferencas no risco de pneumonia, contudo, analisando por subgrupos, TT com fluticasona
associou-se a aumento de risco de pneumonia significativo, comparando com LAMA/LABA
[49]; resultados semelhantes foram obtidos por outras metandlises [62, 63]. Estudando o risco
da associacdo budesonido/formoterol, ndo se depararam com aumento de pneumonia
comparando com placebo; quando comparado com formoterol, revelou um aumento do risco,
mas sem significancia estatistica (p=0.525) [61]. O estudo PATHOS, na Suécia, objetivou mais
73% casos de pneumonia, mais 74% hospitalizacbes e aumento de 76% no risco de morte
por pneumonia, nos doentes tratados com fluticasona/salmeterol, comparando com
budesonido/formoterol [65]. Uma metanalise, incluindo 43 RCT’s, ndo encontrou relagao da
dose de fluticasona com aumento do risco de pneumonia, além disso, néo identificou diferenca
estatistica entre budesonido e fluticasona eventos adversos graves, contudo, eventos
adversos por pneumonia (ndo graves) foram mais comuns com a fluticasona. [67] Surgiram
resultados semelhantes numa metanalise, que ndo encontrou relacao da dose ou substancia
usada, no risco de pneumonia [27]. No Salford Lung Study, também néo se observou diferenca
entre as varias substancias de ICS [68]. Curiosamente, um estudo comparou a associagao de
fluticasona/salmeterol, em alta e média dose, ndo revelando diferenga quanto ao risco de
pneumonia entre as mesmas, além disso, a alta dose teve melhor desempenho quanto ao
aumento FEV1, melhoria no CAT e exacerbac¢des. No entanto este estudo foi desenhado para
avaliar a taxa de exacerbacdes [69]. Parece existir maior risco de pneumonia associado a
fluticasona, que n&o se observa em outros ICS, o que justificaria a diferenga na incidéncia de
pneumonia nos RCT’s. Uma possivel explicagdo para esta diferenca intraclasse, assenta na
diferenca entre as propriedades das substancias. A fluticasona é uma substancia muito
lipofilica o que Ihe permite manter-se na superficie da mucosa e epitélio durante mais tempo,
enguanto que, por exemplo o budesonido é uma substancia mais hidrofilica e é absorvida
mais rapidamente; além disso, a fluticasona tem uma poténcia imunossupressora maior,
aliada ao periodo maior que se mantém a superficie, pode representar um maior risco de
pneumonia. [51, 63, 65] Salienta-se que este risco pode variar de acordo com as
caracteristicas do doente (idade, severidade da doenca, estado geral) [63]. O efeito da dose
de ICS no risco de pneumonia é mais controverso uma vez que faltam estudos
especificamente desenhados para comparar as doses diferentes com a incidéncia de
pneumonia. Além disso, as comparacdes indiretas podem néo ser fiaveis por diferencas no
desenho dos estudos, definicdes de pneumonia, tratamentos prévios, severidade de doenca

e substancia analisada. [54]

Com estes dados em mente, importa definir que doentes beneficiam de ICS no seu tratamento
e em quais o risco supera o beneficio. Estd descrito que doentes com exacerbacdes

frequentes beneficiam da adicdo de ICS na terapéutica da doenca. Como ja foi exposto,
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esquemas terapéuticos que incluem ICS tém boa eficacia na reducdo do risco de
exacerbacoes, principalmente, a TT. Contudo, LAMA/LABA ¢ suficiente em muitos casos, de
doentes com menor risco de exacerbacdo e menor severidade, para controlar as
exacerbacoes. Doentes com asma associada a DPOC sao, frequentemente, excluidos de
ensaios na DPOC, pelo que ha pouca evidéncia sobre o seu tratamento. No entanto, parece
existir consenso de que o tratamento deva ser iniciado com ICS/LABA, e escalado para TT,

se ndao for suficiente [74, 75, 78].

Sob alvo de muita controvérsia recentemente, esta o uso de eosindfilos com marcador de
resposta aos ICS. Vérios estudos tém sugerido que valores mais elevados de CES se
associam a uma melhor resposta aos ICS [35, 42, 44-46]. No IMPACT, para CES<100
células/pL a reducdo de exacerbacgtes por LAMA/LABA foi semelhante & TT, para CES>200
células/pL a TT e ICS/LABA foram mais eficazes a reduzir exacerbagfes [79]. Uma analise
de 3 RCT’s, encontrou maior beneficio de uso de ICS/LABA em doentes com CES 20.1x1079
células/L, comparado com formoterol; esta diferenga intensificou-se para contagens mais altas
de eosindfilos [82]. Uma analise do estudo WISDOM mostrou que em doentes com contagem
de eosindfilos 2300 células/pL ou 24%, a cessacdo do tratamento com ICS resulta num
aumento de exacerbagfes [83]. Um estudo observacional, no Reino Unido, concluiu que
ICS/LABA e LAMA tinham eficacia semelhante para concentracéo de eosinoéfilos no sangue
<4% e <300 células/ pL; para valores superiores ICS/LABA mostrou-se mais eficaz [33].
Apesar desta evidéncia, ainda existem duavidas em relagcado ao uso de eosinoéfilos na pratica
clinica, como biomarcador. Enquanto alguma evidéncia nega correlacdo entre valores de
eosindfilos no sangue e na expetoracdo, e mostra grande variabilidade nos valores
sanguineos [85, 86], outra revela uma boa correlacdo e baixa variabilidade [87]. Num estudo
observacional em Copenhaga, doentes com DPOC e 20.34x1079cel./L mostraram elevado
risco de exacerbacdo moderada a severa [101]. Resultados semelhantes foram encontrados
num estudo que analisou duas coortes, COPDGene e ECLIPSE. Mostrou que o risco de
exacerbacdo aumenta com o aumento da contagem de eosinéfilos sanguinea e identificou o
cut-off de 2300cel/ L como preditor de risco para futura exacerbacgao [102]. Isto pode indicar
gue a associacdo do aumento da CES a uma melhor resposta aos ICS, pode dever-se a uma
associacdo da CES ao aumento do risco de exacerbacdo. Uma abordagem potencialmente
atil seria combinar a historia de exacerbac¢des com eosinofilia [103]. A maior dificuldade no
uso de CES como biomarcador é a falta de consenso nos valores a usar; mais comumente,
sugere-se CES <100células/pL para identificar doentes com baixa resposta a ICS, e CES
2300células/uL como para identificar uma melhor resposta, mas estes cut-offs ainda séo

controversos [54].
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Com a associacdo dos ICS ao aumento do risco de pneumonia e a evidéncia que alguns
doentes beneficiam mais de ICS que outros, é relevante, para além de definir quem deve ser
tratado com ICS, definir também quem néo deve ser tratado com ICS. Avaliar o risco/beneficio
em cada doente é essencial e quando o risco é maior que o beneficio, dever ser ponderada a
descontinuacdo. Face a este problema tém sido realizados muitos ensaios para avaliar a
seguranca da descontinuacdo de ICS. Em estudos mais antigos a descontinuacéo de ICS
levou a maus resultados, com aumento do risco de exacerbacdo, degradacdo da funcgéo
pulmonar e mais sintomas [88, 89], no entanto, nestes estudos o tratamento ndo estava de
acordo com as guidelines atuais, pelo que a terapéutica oferecida aos doentes apos
descontinuagdo ndo era a adequada, sendo expectavel aumento de exacerbacdes. O estudo
COSMIC, em doentes com DPOC moderada a severa e com histéria de duas a mais
exacerbacoes, ndo encontrou diferenca estatisticamente significativa nas exacerbagdes entre
fluticasona/ salmeterol e o grupo descontinuado (salmeterol); no entanto, os doentes que
suspenderam fluticasona apresentaram maior declinio no FEV1, mais sintomas e maior

recurso a terapéutica SOS [90].

Mais recentemente, o estudo INSTEAD revelou que a substituicdo de fluticasona/salmeterol
por indacaterol é segura, em doentes com DPOC moderada e baixo risco de exacerbacgdes,
apesar de se observar um declinio do FEV1 este ndo era significativo e ndo se encontrou
diferenca entre a taxa de exacerbacdo e SGRQ [91]. No WISDOM descontinuou-se
tratamento com ICS gradualmente ao longo de 12 semanas, em doentes com DPOC severa
e muito severa e risco de exacerbacdo. Foi demonstrado que o decremento de TT para
LAMA/LABA néo representa maior risco de exacerbagéo, observou-se, contudo, um declinio
do FEV1 no grupo descontinuado [92]. O SUNSET encontrou resultados semelhantes, com
aumento do declinio do FEV1, sem significancia clinica, em doentes com DPOC moderada a
severa, com descontinuacao abrupta [96]. Nestes estudos, observou-se um aumento de risco
de exacerbacao e declinio significativo do FEV1 em doentes com CES =300 células/uL, no
grupo descontinuado [83, 96]. Num estudo observacional e doentes com DPOC moderada e
risco de exacerbacgéo, a descontinuagéo de ICS foi segura, sem aumento das exacerbacoes,
CAT ou declinio do FEV1 [93]. Trés estudos, com troca direta de ICS/LABA para LAMA/LABA,
em doentes de baixo risco, mostraram melhoria do FEV1 e dos sintomas, tendo muitos
atingido a MCID [94, 95, 97]. Numa andlise de subgrupos do estudo DACCORD, constatou-
se que, no primeiro ano, a taxa de exacerbacgdo foi semelhante entre o grupo com ICS
descontinuado e o que manteve; porém, no segundo ano, a taxa de exacerbacéo foi menor
no grupo que manteve tratamento com ICS. Nos doentes descontinuados, observou-se uma
diminuicdo de 2 unidades no CAT, no primeiro e segundo ano, e 50 % dos doentes atingiram

a MCID, mostrando maior eficacia que continuacéo de ICS. [98]
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Perante esta informacdo, o ideal seria decidir o tratamento da DPOC individualmente,
adaptando-o as caracteristicas do doente e da sua doenca, de modo a obter o controlo de
sintomas, exacerbacdes e estabilidade da funcdo pulmonar, sem aumentar a razao
risco/beneficio para o doente. Estes dados realcam que a descontinuacdo de ICS pode ser
segura, mas que depende do doente. Doentes com DPOC severa ou muito severa, em risco
de exacerbacdo e com CES elevada, beneficiam da adicdo de ICS a sua terapéutica para
reducé@o de exacerbacgbes, controlo de sintomas e declinio do FEV1, e melhor qualidade de
vida, pelo que, nestes doentes ndo hé beneficio em descontinuar ICS. Por outro lado, doentes
com DPOC moderada, baixo risco de exacerbagdes e CES baixa, em que tratamento com
broncodilatadores seja suficiente no controlo da sua doenca, a adicdo de ICS pode
representar apenas acréscimo de risco de pneumonia. Nestes doentes a descontinuacao de
ICS deve ser ponderada. Nesta medida, a abordagem sugerida pelas guidelines parece
adequada, iniciar o tratamento com broncodilatacdo, em monoterapia ou em combinacao,
dependendo da severidade da doenca, histéria de exacerbagdes e sintomas do doente. Em
caso de doentes exacerbadores frequentes e sintomaticos, avaliar a CES pode ser til na
decisdo de iniciar tratamento com LABA/LAMA ou adicionar um ICS, uma vez que ha
evidéncia que sugere maior resposta. No caso do tratamento com LABA/LAMA nao ser
suficiente para prevenir exacerbacdes ou controlar sintomas, ponderar adicionar ICS. Nos
doentes com asma associada a DPOC, o tratamento deve ser iniciado com ICS/LABA, e
escalado para TT se necessario. Na necessidade de usar ICS, deve optar-se por substancias
que impliquem menos risco para o doente, como o budesonido e a beclometasona. Em
doentes que tenham ICS no seu tratamento, sem indicacdo clara para os mesmo deve ser

ponderada a descontinuacdo dos mesmos.
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CONCLUSAO

Os ICS demonstraram boa eficicia a reduzir exacerbagdes, controlar sintomas e melhorar
gualidade de vida, contudo estdo associados ao aumento do risco de pneumonia. Os ICS
devem ser iniciados em doentes com asma associada a DPOC, doentes que mantenham
exacerbacdes, mesmo sob broncodilatacdo otimizada, ou ainda, em doentes com aumento
de eosindfilos no sangue. A descontinuagdo de ICS deve ser ponderada em doentes sem
indicagBes para os mesmos, uma vez que ha evidéncia de que € seguro fazé-lo. Tendo em
conta o risco/beneficio de cada doente, cabe ao médico decidir quais doentes beneficiam de

ICS no tratamento e em quais o risco supera o beneficio.
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