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TIOTROPIO VERSUS SALMETEROL NA PREVENCAO DAS EXACERBACOES DA DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA: QUAL A MELHOR OPCAO TERAPEUTICA?
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Introducao

As exacerbacoes frequentes da Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC) estdo associadas a um
aumento substancial da morbi-mortalidade, pelo que a
prevencao das mesmas é um dos objectivos principais do
seu tratamento.

As normas de orientacdo clinica sobre o tratamento
das exacerbacoes na DPOC moderada a muito grave

recomendam o uso de broncodilatadores inalados de
longa duracdo de accao: anticolinérgicos e agonistas 2.
Estudos comparativos demonstraram uma maior redu-
¢do norisco de exacerbacdes com o uso de tiotrépio rela-
tivamente ao salmeterol. Contudo, estas diferencas ndo
se revelaram estatisticamente significativas, sem evidén-
cia da superioridade na utilizacdo de um tratamento em
detrimento do outro.
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O objectivo deste estudo foi comparar directamente os
efeitos do tiotrépio com os do salmeterol no risco de exa-
cerbacoes moderadas e graves da DPOC.

Métodos

POET-COPD (Prevention of Exacerbations with
Tiotropium in COPD) é um estudo com 1 ano de duragao,
multicéntrico (725 centros), multinacional (25 paises),
aleatorizado, dupla ocultacdo, em grupos paralelos, que
envolveu 7376 doentes distribuidos por dois grupos
terapéuticos: um constituido por 3707 doentes tratados
com tiotropio 18pg (Spiriva®, dispositivo inalador
HandiHaler®) uma vez por dia e outro constituido por
3669 doentes tratados com salmeterol 50pug (Serevent®,
dispositivo inalador suspensdo pressurizada) duas vezes
por dia.

Os pacientes incluidos no estudo apresentavam idade
igual ou superior a 40 anos, antecedentes de habitos
tabdgicos (=10 UMA), diagnéstico de DPOC moderada a
muito grave (estddio II-IV da classificacdo da Global
Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease) e histéria
no ultimo ano de pelo menos uma exacerbacdao com
necessidade de terapéutica antibittica/corticoterapia
sistémica/hospitalizacao. Foi definida exacerbagdao como
agravamento ou aparecimento de pelo menos um sinto-
ma de DPOC, com duracdo igual ou superior a trés dias
e necessidade de tratamento em ambulatério (exacerba-
¢do moderada) ou hospitalizacio (exacerbacao grave).

Ap6s seleccao dos doentes, decorreu um periodo run-
in com duracdo de 2 semanas, durante o qual se fez uma
revisao da terapéutica de base do doente, tendo sido per-
mitida ao longo do estudo a manutencao da terapéutica
habitual, a excepcao dos farmacos dos grupos terapéuti-
cos em estudo.

Ap6s aleatorizacdo, no inicio da fase de tratamento do
estudo foram agendadas visitas clinicas ao 2.°, 4., 8. e
12.° més assim como contactos telefénicos mensais, com
aplicacdo de um questiondrio que avaliava os dados rela-
cionados com as exacerbagdes da DPOC.

Neste estudo, os investigadores definiram como end-
pointprimério o tempo decorrido até a ocorréncia da pri-
meira exacerbac¢ao. Como end-points secundérios foram
considerados o tempo decorrido até a primeira exacer-
bacdo moderada e grave, o nimero de exacerbagdes
moderadas e graves e o nimero de eventos adversos e
fatais.
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Resultados

Neste ensaio, verificou-se que 36,5% dos doentes tive-
ram uma exacerbacao da sua doenca. Destes, 44% apre-
sentavam DPOC moderada.

O tempo decorrido até a primeira exacerbacdo foi
superior em 42 dias no grupo tratado com tiotrépio com-
parativamente ao grupo tratado com salmeterol, corres-
pondendo a uma reducio estatisticamente significativa
de 17% do risco de desenvolver a primeira exacerbacao.

O tiotr6pio reduziu de forma significativa o risco de exa-
cerbagdes moderadas em 14% e de exacerbacoes graves
em 28%, em comparacdo com o salmeterol. A taxa anual
de exacerbacdes no grupo tratado com tiotrépio (0,64) foi
inferior ao grupo tratado com salmeterol (0,72), o que sig-
nifica uma reduc@o estatisticamente significativa de 11%,
eum NNT (nimero de doentes necessdrio a tratar duran-
te um ano para prevenir um exacerbacdo adicional) de 13.
De acordo com a gravidade das exacerbacdes, o tiotrépio
mostrou-se superior na reducdo da taxa anual de exacer-
bagdes quer moderadas quer graves, demonstrando nas
primeiras uma reducdo de 7%, e nas segundas uma redu-
¢ao de 27% comparativamente ao salmeterol.

O tiotropio permitiu uma reducao significativa na taxa
de exacerbacbes que necessitaram de tratamento com
corticoterapia sistémica (18%), antibioterapia (10%) ou
de ambos (20%) em comparagdo com o grupo tratado
com salmeterol.

Foram reportados 14,7% de eventos adversos graves
no grupo sob terapéutica com tiotrépio e 16,5% no grupo
tratado com salmeterol. Ocorreram um total de 142 mor-
tes durante o periodo de tratamento, 64 no grupo do tio-
trépio e 78 no grupo do salmeterol.

Discussao

Este ensaio foi especificamente desenhado para ava-
liar as exacerbacdes moderadas e graves, associadas a
instabilidade e progressdao da doenca, desenvolvimento
de complicagdes e aumento da mortalidade, sendo a pre-
venc¢do das mesmas um dos objectivos principais no tra-
tamento de manutencdo da DPOC.

As normas de orientacdo clinica existentes até agora
ndo favorecem o uso de salmeterol ou tiotrépio, colo-
cando-os no mesmo prato da balanga em termos de tera-
péutica de longa duracdo de accdo, consubstanciando
esta recomendacdo na escassa evidéncia existente da
comparacao directa entre estes dois firmacos.



Neste estudo, a terapéutica com tiotrépio aumentou de
forma estatisticamente significativa o tempo decorrido
até a primeira exacerbacdo moderada ou grave (evidente
a partir do 1.° més de tratamento) e diminuiu significati-
vamente a taxa anual de exacerbac6es, beneficio consis-
tentemente verificado em todos os subgrupos de doentes.

As hip6teses para estas diferencas observadas, segun-
do os autores, poderdo estar relacionadas com os dife-
rentes sistemas de aerossois utilizados, o tamanho das
particulas de aerosséis e a distribuicdo do farmaco na
arvore pulmonar.
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Em andlise post-hoc sugere-se que o beneficio com o
uso de tiotrépio foi independente do uso de corticotera-
pia inalada, pois a taxa de exacerbacées no grupo trata-
do com tiotrépio que descontinuou a corticoterapia ina-
lada de base nao foi superior ao grupo que manteve a
terapéutica corticéide de base, achado j4 verificado em
estudos anteriores.

Este estudo permitiu demonstrar, nos doentes com
DPOC moderada a muito grave e histéria de exacerba-
¢oes, a superioridade do tiotrépio sobre o salmeterol em
todos os end-points relativos a exacerbacoes da doenca.

Comentério

Sendo a prevencdo das exacerbagdes na DPOC um
dos objectivos principais do tratamento de manutencao,
este estudo mostra-se interessante por comparar os dois
broncodilatadores de longa duragao de acgao de classes
farmacologicas diferentes mais utilizados na pratica cli-
nica da DPOC, até entdo sem evidéncia estatisticamen-
te significativa em estudos anteriores sobre o beneficio
de um farmaco relativamente ao outro.?

Asnormas de orientacao clinica relativas a DPOC tém
permitido uma estandardizacdo dos cuidados, mas as
recomendacoes para iniciar broncodilatadores de longa
duracdo de ac¢ido em doentes com patologia moderada
tém sido omissas relativamente a que medicacao usar
especificamente.* Este estudo permite, entdo, clarificar
as normas de orientagao vigentes e optimizar a pratica
clinica quando perante um doente com DPOC.

Um dos pontos fortes deste estudo esté relacionado
com a definicdo das exacerbacées da DPOC como end-
point primdrio, focando-se num objectivo especifico e
relevante. O grande niimero de doentes incluidos assim
como a informacao detalhada obtida sobre as taxas de
exacerbacdo sao também aspectos positivos deste
ensaio.

Permanecem por esclarecer alguns aspectos: este
estudo, sendo de curta duracdo, ndo permite avaliar se a
reducdo da taxa de exacerbacées com o tiotrépio pro-
duziu um acréscimo na esperanca média de vida; pelo
facto de ser permitido o uso concomitante de terapéuti-
ca corticoide inalatéria, outra classe terapéutica, os
resultados do estudo poderdo ndo reflectir exclusiva-
mente a comparacdo entre o tiotropio e o salmeterol na
prevencao das exacerbacdes; ndo € claro que a superio-

ridade do tiotr6pio observada sobre o salmeterol na pre-
vencao das exacerbagdes da DPOC se estenda a outros
agonistas 2 de longa duragdo de accdo; este estudo nao
avalia, ainda, qual a combinacdo de farmacos que pode-
ré ser a melhor para os diferentes fenétipos e gravidade
da DPOC.

O facto de cinco dos oito autores do estudo recebe-
rem/terem recebido apoios e/ou serem consultores das
empresas farmacéuticas com produtos ensaiados no
estudo, além de este ter sido financiado pela Boehringer-
Ingelheim e Pfizer, deve fazer-nos olhar para estes resul-
tados com a devida precaucdo na sua aplicabilidade.
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