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CORTICOTERAPIA NA EXACERBAGCAO DE DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA — QUAL A MELHOR

OPCAO: DURAGCAO CURTA OU CONVENCIONAL?

SHORT-TERM VS CONVENTIONAL GLUCOCORTICOID THERAPY IN ACUTE EXACERBATIONS OF CHRONIC OBSTRUCTIVE

PULMONARY DISEASE

Leuppi JD, Schuetz P, Bingisser R, Bodmer M, Briel M, Drescher T et al. Tiotropium Short-term vs conventional glucocorticoid therapy in acute exacerbations of chro-
nic obstructive pulmonary disease: the REDUCE randomized clinical trial. JAMA 2013 Jun 5; 309 (21): 2223-31.

Introducao

As exacerbag¢des da Doenca Pulmonar Obstrutiva
Croénica (DPOC) sdo um factor de risco para a deterio-
racdo da doenca estando, por isso, associadas a um au-
mento substancial da morbi-mortalidade.

As normas de orientac3o clinica sobre o tratamento
das exacerbacdes na DPOC recomendam o uso de cor-
ticoterapia (30 a40 mg de prednisolona oral durante 10
a 14 dias). Estudos aleatorizados demonstraram um be-
neficio do uso da corticoterapia em varios aspectos:
melhoria clinica; reducdo do internamento hospitalar
quando necessdrio e recupera¢do mais rdpida do volu-
me expiratério forcado no primeiro segundo (FEV1).
Contudo a dose 6ptima e a duracdo da corticoterapia
permanecem desconhecidas. Alguns estudos observa-
cionais tém demonstrado resultados semelhantes en-
tre terapéutica de alta e baixa dose assim como curta
(inferior a sete dias) e longa (superior a sete dias) du-
racdo. O uso de corticoterapia de longa duragdo tem
sido associado com um aumento da mortalidade na
DPOC e os efeitos dos corticéides ndo sdo obviamente
despreziveis; assim é importante que a exposicao a esta
terapéutica seja reduzida.

Este estudo foi desenhado para testar a hip6tese que
nos doentes com exacerbacao de DPOC tratados com
corticoterapia de curta duracéo os resultados clinicos
ndo sdo inferiores a corticoterapia de duracao mais lon-

ga.

Métodos

REDUCE (Reduction in the use of corticosteroids in
exacerbated COPD) é um estudo com quatro anos e 11
meses de duracdo, multicéntrico, aleatorizado, que en-
volveu 314 doentes distribuidos por dois grupos tera-
péuticos: um constituido por 157 doentes tratados com
prednisolona 40 mg do dia 2 ao dia 5 e posteriormente
placebo dos dia 6 ao dia 14, e outro constituido por 157
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doentes tratados com prednisolona 40 mg do dia 2 ao
dia 14. A toma no primeiro dia era nos dois grupos de
metilprednisolona por via endovenosa.

Os pacientes incluidos no estudo apresentavam ida-
de superior a 40 anos, antecedentes de habitos tabagi-
cos (220 UMA) e exacerbacao de DPOC. Foi definida
exacerbacdo na existéncia de dois dos seguintes: agra-
vamento do padrdo habitual de dispneia, tosse e pro-
ducdo de esputo. Foram excluidos deste estudo indivi-
duos com asma, razao FEV1/capacidade vital forcada
superior a 70% avaliada por espirometria previamente
a aleatorizagdo, diagnéstico radiol6gico de pneumo-
nia, gravidas ou mulheres a amamentar, individuos
com esperanca de vida inferior a 6 meses e pessoas sem
capacidade para dar consentimento informado escri-
to.

Ap6s seleccao dos doentes, estes foram aleatorizados
e submetidos a um periodo de acompanhamento de
seis meses. Os doentes poderiam ser tratados em am-
biente hospitalar ou ambulatoério.

Neste estudo, os investigadores definiram como end-
-point primdrio o tempo decorrido até a ocorréncia da
proxima exacerbacao. Foi definido a priori pelos auto-
res como critério de nao inferioridade um aumento ab-
soluto das exacerbacdes até 15%, o que se traduz num
hazard ratio de 1,515. Como end-points secundarios
foram considerados mortalidade, melhoria clinica,
dose cumulativa de corticosteréides, duracao do inter-
namento, necessidade de ventilagdo mecanica e efei-
tos laterais e complicacdes do uso de corticosterdides.

Resultados

O tempo decorrido até a primeira exacerbacao nao
diferiu significativamente entre os dois grupos: 43,5
dias no grupo corticoterapia de curta duracao e 29 dias
no grupo tratamento de maior duragdo. Um total de 56
doentes (35,9%) alcancou o end-pointprimdrio no gru-



po tratado com corticoterapia de curta duracdo em
comparacao com 57 doentes (36,8%) no grupo tratado
com corticoterapia de dose convencional. Numa ana-
lise por regressao de Cox, o risco de re-exacerbagao en-
tre o grupo com tratamento de curta duracéo e dura-
¢do convencional é de 0,95 (intervalo de confianga 90
% 0,70 a 1,29) p=0,006 na andlise com intenc¢do de tra-
tar e de 0,93 (intervalo de confianca 90 % 0,68 a 1,26)
p=0,006 na anélise pelo protocolo. Estes resultados
mantiveram-se sem alteragdes mesmo quando a ana-
lises dos dados teve em conta DPOC de diferentes es-
tadios de gravidade.

No que concerne aos end-points secundarios: a taxa
de mortalidade ndo diferiu significativamente nos dois
grupos: o risco de morte entre o grupo com tratamen-
to de curta duragado e duragdo convencional é de 0,93
(intervalo de confianga 95 % 0,40 a 2,20) p=0,87 na ana-
lise com intencao de tratar e de 0,95 (intervalo de con-
fianca 95 % 0,40 a 2,25) p=0,91 na andlise pelo proto-
colo. Durante o internamento hospitalar ndo se verifi-
cou maior necessidade de ventilagdo mecanica no gru-
po sob corticoterapia de curta duracéo e a duracgéao do
internamento neste grupo foi mesmo inferior a do gru-
po sob terapéutica convencional, ainda que sem dife-
rencas estatisticamente significativas. Obviamente que
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a dose cumulativa de corticosteroéides foi significativa-
mente superior no grupo com tratamento de maior du-
racdo. Relativamente aos efeitos laterais e complica-
¢oes da corticoterapia, ndo se verificaram diferencas
entre os dois grupos.

Discussao

Este ensaio foi especificamente desenhado para ava-
liar a ndo inferioridade de corticoterapia de curta du-
racao (cinco dias) relativamente a convencional (14
dias) no tratamento da exacerbag¢do da DPOC. Os da-
dos até aqui existentes eram insuficientes relativamente
a este aspecto.

Os autores escolheram como end-point primério o
tempo até a proxima exacerbacdo porque, como evi-
denciado no estudo SCCOPE (Systemic Corticosteroids
in Chronic Obstructive Pulmonary Disease), o beneficio
da corticoterapia verifica-se nos primeiros 180 dias
apo6s exacerbacao, tendo posteriormente um efeito se-
melhante ao placebo.

Este estudo permitiu demonstrar que a terapéutica
com prednisolona 40 mg do dia 2 ao dia 5 ndo é infe-
rior a terapéutica com prednisolona 40 mg do dia 2 ao
dia 14 no tratamento da exacerbacdo e no tempo de-
corrido até a re-exacerbacao da DPOC.

Comentario

O beneficio do uso de corticoterapia no trata-
mento das exacerbagdes da DPOC foi estabelecido
em 1999, quando Niewoehner et al demonstraram
menos faléncias terapéuticas com a sua utilizacgao,
contudo o seu exacto mecanismo de acc¢ao nas exa-
cerbacdes permanece por esclarecer.!?

Este estudo mostra-se interessante porque, com o
reconhecimento dos efeitos adversos da corticotera-
pia e a consequente necessidade de reducao de dose
e duracao da terapéutica, demonstra que doses mo-
deradas e por curtos periodos de tempo sao eficazes
no tratamento das exacerbacdes e re-exacerbacdes
da DPOC. Estando estas associadas a um aumento da
morbimortalidade na DPOC, constituem um dos
principais objectivos do seu tratamento.?

As normas de orientacao clinica relativas a DPOC
tém permitido uma estandardizacdo dos cuidados,
mas as recomendacdes para a duragado do tratamen-
to com corticoterapia tém vindo a ser baseadas na ex-
periéncia clinica transformada em consenso de pe-
ritos e ndo em evidéncia cientifica s6lida.*Este estu-
do ajuda na clarificacdo das normas de orientagao vi-
gentes e permite optimizar a prética clinica quando
perante um doente com DPOC, com especial aten-
¢do para proteccao dos efeitos adversos das tera-
péuticas.

Permanecem por esclarecer alguns aspectos: a ine-
xisténcia de um protocolo de tratamento para as
exacerbacoes de DPOC no desenho do estudo con-
dicionando diferentes formas de abordagem podera
ter tido impacto dos resultados obtidos; todos os
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doentes que entraram no estudo receberam antibio-
ticoterapia e uma gama completa de terapia com ina-
ladores levando, possivelmente, ao sobretratamento
das exacerbacgdes; uma limitacdo na detecgao de efei-
tos laterais e complica¢des do uso de corticoterapia
podera prender-se com o facto de estes eventos te-
rem sido apenas monitorizados durante o interna-
mento hospitalar e a duracao do internamento ser in-
suficiente para a sua detecgao.

Mara Galhardo
Interna de Medicina Geral e Familiar
USF Dunas, ULS — Matosinhos
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