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Resumo

Introducédo: A doenca pulmonar obstrutiva cronica afeta 14,2% dos individuos portugueses com
mais de 40 anos, e a prevencao das suas exacerbacoes € um passo importante para diminuir a
morbilidade e mortalidade que esta doenca acarreta. Ha varios estudos com diferentes
recomendacdes relativamente ao uso de corticoides inalados para o controlo das exacerbacoes,

e como tal é importante definir a sua verdadeira utilidade.

Objetivo: Verificar se existe associacdo entre o uso de corticoides inalados e o niUmero mais

reduzido de exacerbacdes da doenca, em pacientes do Hospital Sousa Martins da Guarda.

Metodologia: Estudo de coorte observacional de pacientes inscritos em consulta externa de
pneumologia no Hospital Sousa Martins. Depois de aplicados os critérios de exclusao, incluiram-
se no estudo 54 pacientes, divididos em dois grupos: um grupo constituido por pacientes a
realizar terapéutica com corticoides inalados e outro de controlo. Para realizar o tratamento
estatistico dos dados foi usado o software Statistical Package for Social Sciences®, versdo 23,
e utilizaram-se os testes do qui-quadrado ou exato de Fisher, teste t ou teste de Mann-Whitney

e o coeficiente de correlacdo Rho de Spearman, dependendo das caracteristicas das variaveis.

Resultados: Nao se verificaram diferencas significativas entre o grupo de controlo e o grupo
com corticoides inalados relativamente ao nimero de exacerbacdes da doenca pulmonar
obstrutiva cronica (p=0.680). Verificou-se relacao significativa entre a condicdo tabagica e o
grupo terapéutico (p=0.046); entre a severidade da limitacdo do fluxo aéreo e o grupo
terapéutico (p<0.001); e entre o nUmero de exacerbacdes e a exposicao ocupacional (p=0.039).
Verificou-se ainda uma correlacdo moderada positiva entre a carga tabagica e o nimero de

exacerbacdes subsequentes (p=0.506) e a severidade da limitacao do fluxo aéreo (p=0.313).

Discussao: Este estudo nao encontrou associacao entre o uso de Cl e a diminuicao das
exacerbacoes da DPOC. A incerteza do mecanismo de acao dos corticoides inalados, juntamente
com os resultados diferentes de varios estudos, leva a ponderar a importancia destes no
tratamento da doenca. A nova atualizacao do relatorio de 2017 da Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease vem remover os corticoides inalados da primeira linha de tratamento.
Desta forma, torna-se importante apostar em terapéuticas ndo farmacoldgicas, nomeadamente
a cessacao tabagica e a reabilitacao respiratdria, igualmente importantes na estabilizacdo da

doenca e prevencao de exacerbacoes.

Palavras-chave

DPOC, exacerbacoes, corticoides inalados, terapéutica
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Abstract

Introduction: The Chronic Obstructive Pulmonary disease affects 14.2% of Portuguese
individuals over 40 years of age, and the prevention of its exacerbations is an important step
to reduce the morbidity and mortality brought about by this disease. There are several studies
with different recommendations regarding the use of inhale corticosteroid to control

exacerbations, and thus it is important to define their real utility.

Objective: To verify if there is an association between the use of inhaled corticosteroids and
the more reduced number of exacerbations of the disease in patients of the Sousa Martins

Hospital, in Guarda.

Methods: Observational cohort study of patients enrolled in outpatient Pneumology medical
consultations at the Sousa Martins Hospital. After the exclusion criteria were applied, 54
individuals were included in the study, who were divided in two groups: one group with patients
undergoing inhaled corticosteroid therapy and the other as control. To treat the statistical
data, the program Statistical Package for Social Sciences®, version 23, was used; and the chi-
square test, the Fisher's exact test, t-test or Mann-Whitney test and the Spearman's Rho

correlation coefficient were used, depending on the characteristics of the variable.

Results: There were no significant differences between the control group and the group with
inhaled corticosteroid therapy as far as the number of exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease (p = 0.680) are concerned. There was a significant association between the
smoking status and the therapeutic group (p = 0.046); between the severity of airflow limitation
and the therapeutic group (p = 0.000); and between the number of exacerbations and the
occupational exposure (p = 0.039). There was also a moderate positive correlation between the
smoking load and the number of subsequent exacerbations (p = 0.506) and between the smoking

load and the severity of the airflow limitation (p = 0.313).

Discussion: This study found no association between the use of IC and the reduction of
exacerbations of COPD. The uncertainty of the mechanism of action of inhaled corticosteroids,
together with the different results of several studies, leads to the questioning of their
importance in the treatment of the disease. The new update to the 2017 Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease report removes inhaled corticosteroids from the first line
treatment. Thus, it becomes important to focus on non-pharmacological therapies, such as
smoking cessation and respiratory rehabilitation, which are equally important in stabilizing the

disease and preventing exacerbations.

Keywords

COPD, exacerbations, inhaled corticosteroids, treatment



Papel dos corticoides inalados na prevencao de exacerbagoes da DPOC

Indice

FiYed Ve [T [ 411 1) Ko - TR P PP PP PP iii
2T U1 4o T PPN |
e N - T ol T N PPN iv
1Y 01 o - ot PP PP v
KEYWOIAS «eeentietietiet et et terteeeeeereeeneeeneeeaseenseesneesneesneesnessneesnessneesnessnsssneesneesnesV
[ = e (oI =L o T b L PP PPN vii
LiSta A& ACTONIMOS. c.tuetiteteeieteieit it et eateeeeeseaeeseaeeseaeeneasenensenensenenssnensenennenensanss Vill
PR 111 o Yo 0 Tt Lo N 1
A 1< o Yo [0 LN 3

2.1 Desenho do estudo € PartiCIPantes ....eeeueiriiutirireerineeeinneerenneerenneesenneesonneeseneesd

2.2 Variaveis €M ANAlISE . ...cuueiitiitiit it et ie et e et et eeeeateaeeaeeaseaseaseaneaneaneanens 3

2.3 ANAliSE ESTAtISTICA +euviriiiiiiiiiii i i i et ee et eeeeeeeeeeeeeneneeneenenenseneesenenssd
3 RESULLAAOS t.uttiiiitiiii it i ettt ettt ettt e eeeeeeeanaeeansaeeaanaeeannaeeennaseenseeesnnasanns 6
4, DISCUSSA0 tuuvernnterenterenneeeenneesennnesennsesesnsesesnsssssnsssssnsssssnsssssnssssnnssssssssssnnessonnesd

o I B 11111 - Telo T PP &
(I 0] 3 Tl (1 Y- Vo PP PPO 12
A2 1014 (o4 - L i - L PP 13
ANIEXOS . uvtttttieeiiiteeeteeeennaeeeeeeesennseeeeeessnnsssesesssnnnsesssssssnsnssesesssnnsnssssesssnnnnesssenns 16

Anexo | - Verificacdo dos pressupostos para a realizacdo da estatistica paramétrica ....... 16

Vi



Papel dos corticoides inalados na prevencao de exacerbagoes da DPOC

Lista de Tabelas

Tabela 1. Variaveis €M €StUAO .....uiiiniiit ittt te et et eeeeeenaeaenas 6
Tabela 2. Variaveis quantitativas @m estudo ........c.oceiiiiiiiiiiiiiiiii i i ereeieeaens 7
Tabela 3. Relacao das variaveis com 0 grupo terapeUtiCO .....cevvevierieiieiieiieieeieeereeneanens 7
Tabela 4. Relacao das variaveis com o nimero de exacerbacdes posteriores .........c.ccvevuvnne. 8
Tabela 5. Relacéo das variaveis n°. de exacerbacoes e classificacdo GOLD com UMA ............. 8
Tabela A.1. Teste de Normalidade para a variavel “idade” ..........ccoveiiiiiiiiiiiiiiennennennnns. 16
Tabela A.2. Teste de Normalidade para a varidavel “UMA” .......cciviiiiiiiiiiiiiniinienennennenn, 16

vii



Papel dos corticoides inalados na prevencao de exacerbagoes da DPOC

Lista de Acronimos

cl
DPOC
LABA
SNS
UMA
DP
HDAC
LAMA

Costicoides inalados

Doenca pulmonar obstrutiva cronica
B-agonista de longa duracao
Sistema Nacional de Saude
Unidades maco/ano

Desvio padrao

Enzimas histona deacetilases

Anti-muscarinico de longa duracao

viii



Papel dos corticoides inalados na prevencao de exacerbagoes da DPOC

1. Introducao

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é um estado patoldgico definido por uma
obstrucédo cronica do fluxo aéreo, progressiva e nao totalmente reversivel. (1) Esta obstrucao
€ causada por uma reacao inflamatéria, mais comummente devido a exposicdo a particulas e
gases nocivos, que leva a um estreitamento das pequenas vias aéreas e a destruicdo do
parénquima pulmonar, caracteristicas que apresentam variedade interindividual. (1) Estas
alteracbes sao influenciadas pela genética e pela exposicao ambiental, e levam a uma

diminuicdo da funcdo pulmonar e a persisténcia de sintomas respiratorios.

Atualmente, esta doenca afeta cerca de 328 milhdes de pessoas a nivel mundial, (2) e
estima-se que em 2020 seja a terceira causa de mortalidade. (3) Em toda a Unido Europeia, a
DPOC acarreta um equivalente de 38.6 mil milhdes de euros anualmente. (1) Em Portugal, a
prevaléncia na populacao geral com mais de 40 anos é de 14,2%, (4) com um enorme custo
econdémico para o paciente e para qualquer sistema de salde, nomeadamente o Sistema
Nacional de Salde (SNS). (5) Assim sendo, torna-se imperativo atuar na prevencado da doenca e

na otimizacao da sua terapéutica.

Embora a cessacdo tabagica seja o Unico tratamento capaz de limitar a progressdo da
doenca, (6, 7) a terapéutica da DPOC tem como objetivo estabilizar os doentes, pelo alivio
sintomatico e reducdo das exacerbacdes, de modo a aumentar a qualidade de vida. Uma
exacerbacdo da DPOC define-se por um agravamento dos sintomas respiratorios, de forma
aguda, que vai além das normais variacdes do dia-a-dia, e que eventualmente leva a uma
mudanc¢a na medicacao. (1) Além de serem responsaveis por um declinio no estado fisico do
doente, com diminuicdo da funcao pulmonar, as exacerbacdes acarretam grandes custos
econdmicos e estdo associadas a uma taxa de mortalidade significativa, que pode chegar aos

10% s6 no internamento. (1, 8)

Prevenir estas agudizacdes €, entdo, um passo importante para reduzir a carga da doenca e
proporcionar qualidade de vida aos doentes. Evitar factores precipitantes - como o tabaco ou
infecoes respiratorias (1) - e realizar a medicacao adequada, fazendo o uso correto da mesma,
sdao algumas das medidas a tomar. No entanto, saber qual a medicacao apropriada para obter

uma estabilizacao da doenca € ainda alvo de muitos estudos.

Varias guidelines e estudos mundiais recomendam o uso de corticoides inalados (Cl),
nomeadamente nos estadios mais avancados da doenca, de modo a reduzir o nimero de
exacerbacoes e a melhorar a funcao pulmonar. (9-11) No entanto, alguns estudos demonstram
que apesar do seu efeito nas exacerbacdes, os Cl nao apresentam uma reducao na mortalidade.
(12, 13) Outros estudos referem ainda ndo haver beneficio na combinacdo de um B-agonista de
longa duracao (LABA) com um Cl, quando comparado com o LABA isolado. (8, 14) Além disso, o

risco de iatrogenia esta a ganhar cada vez mais relevancia na decisao terapéutica, e os efeitos
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adversos dos Cl nao podem ser ignorados, como o aumento do risco de pneumonia e diabetes
mellitus. (6, 15) Por estas razoes, a importancia ainda dada aos Cl comeca a ser questionada.
(16-18)

Com a finalidade de aumentar a qualidade de vida, reduzir a iatrogenia e reduzir os custos,
torna-se impreterivel obter uma otimizacao do tratamento desta doenca. Assim, para melhor
compreender o papel dos Cl, este estudo tem como objetivo principal verificar a existéncia de
uma associacao entre o uso de Cl como terapéutica da DPOC e a reducdao do numero de

exacerbacodes desta, em pacientes do Hospital Sousa Martins da Guarda.
0 estudo englobou ainda os seguintes objetivos especificos:

e Verificar qual a relacao entre a condicao tabagica e o uso de Cl;

e Verificar qual a relacao entre a carga tabagica e o nimero de exacerbacgdes;

e Verificar a existéncia de relacdo entre ocupacdo de risco e o nimero de
exacerbacoes.

e Verificar a existéncia de relacdo entre a carga tabagica e a severidade da

doenca
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2. Métodos

2.1 Desenho do estudo e participantes

Neste estudo de coorte observacional, foram inicialmente identificados 64 pacientes com o
diagnéstico de DPOC, inscritos em consulta externa de pneumologia no Hospital Sousa Martins

no periodo de Junho a Setembro de 2015.
Foram considerados os seguintes critérios de exclusao:

e > 3 exacerbagdes nos Ultimos 12 meses (n=3); uma vez que a natureza em
cluster das exacerbacdes (19) leva a um aumento da probabilidade de haver uma
subsequente, principalmente quando existe historia de uma elevada frequéncia de

exacerbacdes no ultimo ano (20);

e inicio do tratamento ha menos de 6 meses (n=1); de modo a reduzir o nUmero

de individuos que nao cumprem persistentemente a terapéutica instituida (21);

e diagnostico concomitante de asma (n=3); pois estes individuos apresentam um

maior beneficio com a terapéutica com Cl (6);

¢ informacoes insuficientes sobre a classificacao da severidade da limitacao do

fluxo aéreo - classe GOLD (n=3).

Depois de aplicados os critérios de exclusido permaneceram no estudo 54 pacientes,

constituindo desta forma a amostra do presente estudo.

Com o objetivo de perceber a influéncia dos corticoides inalados nesta doenca, foram
considerados dois grupos: um grupo com pacientes que ja se encontravam a realizar tratamento
com Cl (n=29) e um grupo de controlo, com pacientes que se encontravam sem esta terapéutica
(n=25). Os dois grupos foram seguidos por um periodo de 12 meses. Ao longo deste periodo nao

se verificaram casos omissos.

2.2 Variaveis em analise

Os dados que se seguem foram obtidos a partir dos processos clinicos de cada paciente. Com
excecao da variavel “exacerbacdes”, que foi medida apenas apo6s a conclusao do periodo de

estudo, todas as restantes variaveis foram colhidas antes do inicio do mesmo.

e Unidades maco/ano (UMA) - permite medir a carga tabagica, através da
multiplicacdo do nimero de macos de tabaco fumados por dia pelo nimero de anos

gue a pessoa fumou.
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e (Condicdo tabdgica - descreve os habitos tabagicos atuais do individuo.

Classificada em “nunca fumou”, “ex-fumador” e “fumador ativo”.

e C(lasse GOLD - classifica a severidade da limitacdo do fluxo aéreo, com base no
valor do volume de ar exalado durante o primeiro segundo (FEV;) obtido em
espirometria. (1) Os resultados sao divididos em 4 categorias que vao de | (menos

severa) a IV (mais severa).

e Exposicdo ocupacional - reporta a existéncia de exposicdao a particulas que
aumentam o risco de desenvolvimento e evolucao da doenca. (1) Dividido em
“risco”, e “nao risco”, dependendo de haver exposicdo a particulas e poeiras
nocivas como: ambiente de fumo passivo; agentes e fumos quimicos; poeiras

organicas e inorganicas; queima de biomassa em locais com pobre ventilacao.

e Exacerbages - a quantificacdo do nimero de exacerbacdes foi realizada com
base no diagnostico feito em episdédio de urgéncia ou de internamento - dados

acedidos através do processo clinico eletronico Alert®.

2.3 Analise estatistica

Recorreu-se ao software estatistico Statistical Package for Social Sciences®, versao 23 para

Windows®, para realizar a analise estatistica dos dados.
Inicialmente foi feita uma analise descritiva de modo a sumariar os dados em analise.

Seguidamente recorreu-se a alguns métodos de inferéncia estatistica. Utilizou-se o teste do
qui-quadrado para verificar a existéncia de relacao entre duas variaveis nominais ou entre uma
variavel nominal e uma ordinal. Sempre que os pressupostos para a utilizacdo deste teste nao
se verificaram (mais de 20% de células da tabela de contingéncia apresentavam uma frequéncia
esperada inferior a 5) recorreu-se ao teste exato de Fisher. A fim de quantificar o grau de
associacdo entre estas variaveis recorreu-se ao calculo do coeficiente de associacdo V de

Cramer. O grau de associacéo foi classificado com base no seguinte critério (22):
e 0<V<0.1: associacao muito fraca;
e 0.1 <V <0.3: associacao fraca;
e 0.3 <V <0.5: associacao moderada;

e > 0.5: associacao forte

Recorreu-se ao teste t para amostras independentes a fim de verificar a existéncia de
diferenca significativas entre as médias das variaveis quantitativas para os dois grupos e ao
teste de Mann-Whitney sempre que os pressupostos para a utilizacao deste (normalidade dos
dados) nao se verificaram. A normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk (uma vez

que n<30), Anexo |.
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Utilizou-se ainda o coeficiente de correlacao Rho de Spearman para quantificar a correlacao
existente entre a variavel UMA e uma variavel ordinal. A classificacdo da correlacdo entre as

variaveis foi feita com base no seguinte critério (23):
e p=1: correlacdo perfeita positiva entre as duas variaveis;
e p=-1: correlacdo perfeita negativa entre as duas variaveis;
e p =0: auséncia de correlacao entre as variaveis;
e 0<|p]| <0,30: existéncia de correlacado fraca (positiva ou negativa);
e 0,30 < |p| <0,70: existéncia de correlacdo moderada (positiva ou negativa);

e 0,70 < |p| < 1: existéncia de correlacado forte (positiva ou negativa).
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3. Resultados

A tabela 1 apresenta as principais caracteristicas das variaveis em estudo. Da analise da

mesma salienta-se o facto de apenas 2 pacientes serem do género feminino.

Tabela 1. Variaveis em estudo (n=54)

No. % Média (+DP) Min.  Max.
Género
Feminino 2 3.7
Masculino 52 96.3
Exposicdo ocupacional
Nao-risco 27 50.0
Risco 27 50.0
Condicdo tabdgica
Nunca fumou 15 27.8
Ex-fumador 32 59.3
Fumador ativo 7 13.0
Classificacdo GOLD
| 11 20.4
Il 19 35.2
I 15 27.8
\% 9 16.7
Terapéutica Cl
Sem (I 25 46.3
Com ClI 29 53.7
Exacerbacées
0 35 64.8
1 9 16.7
2 8 14.8
3 2 3.7
UMA 40.28 (+35.306) 0 150
Idade 71.89 (£10.350) 48 91

Cl - corticoisteroides inalados; UMA - unidades maco ano; DP - desvio padrao

Na Tabela 2, verifica-se que a média das idades no inicio do estudo era de aproximadamente
72 anos (71.89+10.350), existindo uma diferenca significativa entre as médias das idades dos
dois grupos em analise (p=0.001), sendo que o grupo com corticoides apresenta uma média de

idades significativamente maior do que a do grupo sem Cl.

Verifica-se ainda que a carga tabagica, medida por UMA, é significativamente maior no grupo

terapéutico com Cl do que no grupo de controlo (p=0.034).
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Tabela 2. Variaveis quantitativas em estudo, de acordo com o grupo terapéutico (n=54)

Sem Cl (n=25) Com Cl (n=29)
Média (xDP) Max.  Min. Média (+DP) Max.  Min. p-value
Idade 76.80 (+8.926) 91 58 67.66 (9.715) 85 48 0.001#1"
UMA 30.40 (+30.508) 120 0 48.79 (£37.410) 150 0 0.034#2"

Cl - corticoisteroides inalados; UMA - unidades maco ano; DP - desvio padrao; #1 - t-teste; #2 - teste de

Mann-Whitney; * - p-value<0.05

Através da Tabela 3 podemos concluir que existe uma relacao significativa entre a condicao
tabagica e o grupo terapéutico (p=0.046), sendo que a maioria dos pacientes que se encontra
no grupo com Cl sao ex-fumadores, enquanto que pacientes que nunca fumaram se encontram
em maior percentagem no grupo sem Cl. O grau de associacdo entre estas variaveis € moderada
(V=0.341). Existe ainda uma relacao significativa entre a classificacado GOLD e o grupo
terapéutico (p<0.001), sendo que individuos com uma maior classificacdo pertencem mais ao

grupo terapéutico com Cl. Neste caso existe uma associacao forte entre as variaveis (V=0.790).

Tabela 3. Relacao das variaveis com o grupo terapéutico (n=54)

Sem Cl (n = 25) Com Cl (n =29)
o Coeficiente V de
No. (%) No. (%) p-value Cramer (p-value)
Exposigéo ocupacional
Nao-risco 15 (60.0) 12 (41.4)
Risco 10 (40.0) 17 (58.6) 0.275%
Condicdo tabdgica
Nunca fumou 11 (44.0) 4 (13.8)
Ex-fumador 11 (44.0) 21 (72.4)
Fumador ativo 3(12.0) 4(13.8) 0.046"”" 0.341 (0.049")
Classificacdo GOLD
| 11 (44.0) 0 (0.0)
Il 13 (52.0) 6 (20.7)
1] 1 (4.0) 14 (48.3)
IV 0 (0.0) 9 (31.0) 0.0007 0.790 (0.000°)

Cl - corticoisteroides inalados; #1 - Teste do qui-quadrado; #2 - Teste Exato de Fisher; * - p-value<0,05

A Tabela 4 sumariza a incidéncia de exacerbacgdes, durante o periodo de estudo, associado
as variaveis em estudo. N&o se verificaram diferencas significativas entre os grupos terapéuticos
relativamente ao nimero de exacerbagdes da DPOC (p=0,680). Contudo, verificou-se uma
relacado significativa entre o nimero de exacerbacdes e a exposicdo ocupacional (p=0,039),
sendo que os pacientes que tinham uma ocupacao de risco apresentavam um maior nimero de
exacerbacodes. O grau de associacado entre as variaveis € moderado (V=0.385). Verificou-se ainda
que nao existe relacao significativa nem entre a condicdo tabagica nem entre a classificacao

GOLD e o nimero de exacerbacoes (p>0.05).



Papel dos corticoides inalados na prevencao de exacerbagoes da DPOC

Tabela 4. Relacédo das variaveis com o niUmero de exacerbacdes subsequentes (n=54)

No. de exacerbacoes subsequentes(%)

0 1 2 3 p-value Coeficiente V de
Cramer (p-value)
cl
Nao 18 (51.4) 4 (44.4) 2 (25.0) 1 (50.0)
Sim 17 (48.6) 5 (55.6) 6 (75.0) 1 (50.0) 0.680%2
Exposicdo ocupacional
Nao-risco 21 (60.0) 5 (55.6) 1(12.5) 0 (0.0)
Risco 14 (40.0) 4 (44.4) 7 (87.5) 2 (100) 0.039% 0.385 (0.035%)
Condicdo tabdgica
Nunca fumou 13 (37.1) 2 (22.2) 0 (0.0) 0 (0.0)
Ex-fumador 17(48.6) 7(77.8) 7 (87.5) 1 (50.0)
Fumador ativo 5(14.3) 0 (0.0) 1(12.5) 1 (50.0) 0.115%

Classificacdo GOLD

| 11 (31.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
I 12 (34.3)  4(44.4) 2(25.0) 1 (50.0)
I 7 (20.0) 4 (44.4) 4 (50.0) 0 (0.0)
\Y 5(14.3) 1(11.1)  2(25.0) 1(50.0)  0.1407

Cl - corticoisteroides inalados; #1 - Teste do qui-quadrado; #2 - Teste Exato de Fisher; * - p-value<0,05

A Tabela 5 demonstra as correlacdes entre as variaveis UMA e o nimero de exacerbacoes
subsequentes e a classificacao GOLD. Verificou-se uma correlacao significativa (p<0.001), sendo
moderada positiva (p=0.506), entre UMA e o nimero de exacerbacdes subsequentes, o que
significa que quanto maior a carga tabagica, maior o nimero de exacerbacdes da doenca.
Também se pode concluir que quanto maior a carga tabagica, maior a gravidade da doenca

(p=0.313), sendo a correlacdo entre as variaveis igualmente moderada e significativa (p=0.021).

Tabela 5. Relacao das variaveis nimero de exacerbacoes posteriores e classificacdo GOLD com UMA (n=54)

UMA
Rho de Spearman p-value
No. exacerbacées posteriores 0.506 0.000
Classificacdo GOLD 0.313 0.021°

UMA - unidades maco ano; * - p-value<0,05
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4. Discussao

A DPOC é uma doenca que esta a ganhar importancia a nivel mundial, uma vez que comporta
uma grande morbilidade e mortalidade para os pacientes. S6 em Portugal, um sétimo da
populacao com mais de 40 anos tem de viver diariamente com esta doenca, (4) e com a reducao
da qualidade de vida e aumento dos custos que dela advém. Deste modo, o tratamento da DPOC
tem sido alvo de varios estudos, numa tentativa de conseguir encontrar uma otimizacdo deste,
com o objetivo de prevenir o declinio funcional pulmonar e as exacerbacoes da doenca - e

consequentemente reduzir taxas de morbilidade e mortalidade e também os custos.

Depois de analisar o atual estado da arte do uso de Cl como terapéutica preventiva de
exacerbacoes da DPOC, foi possivel verificar que parece ainda ndo haver um consenso
relativamente aos beneficios desta medicacdo. Varios estudos defendem a eficacia e
importancia dos Cl na reducao do numero de exacerbacdes, (10, 11) enquanto outros nao
demonstram a sua superioridade relativamente a outros grupos de farmacos, (8, 14) e que os

riscos que lhes estao associados nao podem ser ignorados. (6, 15)

Desta forma, este estudo prop0s-se a analisar a associacao entre o uso de Cl e a prevencao
dessas exacerbacdes nos pacientes do Hospital de Sousa Martins da Guarda. De entre os 54
participantes do estudo, 29 estavam a realizar a terapéutica proposta. Os resultados revelaram
nao haver associacao significativa entre o uso de Cl e o niUmero mais reduzido de exacerbacoes
da DPOC. Este resultado pode ser explicado pelo papel do Cl na DPOC e o seu efeito inibitério
nas células mediadoras da inflamacao cronica, inerente a doenca. Tanto in vitro, como em
bidpsias a vias aéreas de pacientes com DPOC, e em varios ensaios clinicos, os Cl parecem ter
um efeito benéfico na fisiopatologia inflamatoria. (24) Contudo, tal como ha uma grande
variedade interindividual na severidade e curso da doenca, a interacao farmaco-paciente
(famacogenética) pode explicar a razdo de nem todos beneficiarem deste tratamento. As
enzimas histona deacetilases (HDACs), que regulam a expressdo genética, sao normalmente
responsaveis pela inibicdo da resposta inflamatdria. No entanto, na DPOC, estas histonas estao
diminuidas, nomeadamente a HDAC-2, que é um importante substrato usado pelos Cl. Deste
modo, os Cl perdem a capacidade de induzir uma resposta anti-inflamatoria, criando-se uma
resisténcia a esta terapéutica. (25, 26) Esta interacdo entre o farmaco, a genética e o
ambiente, pode ser também a explicacdo para os resultados visados nos estudos supracitados

que questionam a importancia dada a terapéutica com Cl.

Em janeiro de 2017, a Gltima atualizacao da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease veio de certa forma apoiar os resultados destes estudos, uma vez que as recomendacoes
para o tratamento farmacolégico da DPOC foram alteradas neste sentido. Apesar de os Cl
continuarem a ter evidéncia de classe A (qualidade da evidéncia elevada, com estudos que
apresentam resultados consistentes) no que diz respeito a reducao de exacerbacoes, a escolha

de primeira linha para o grupo de pacientes com maior nimero de exacerbacées passa a ser a
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associacao de um B-agonista de longa duracdo com um anti-muscarinico de longa duracao
(LAMA), em detrimento da associacao LABA com um Cl. Outra atualizacao deste relatorio incide
sobre o grupo de pacientes com maior nimero de exacerbacdes e ao mesmo tempo mais
sintomaticos, onde ha uma superioridade da combinacdo LABA com LAMA, acrescentando que

os Cl tém um risco acrescido de pneumonia nao ignoravel neste grupo.

Ainda neste estudo foi possivel verificar que os individuos que nunca fumaram se encontram
mais no grupo sem terapéutica Cl, revelando uma sintomatologia menos evidente,
caracteristica de uma menor exposicao ao fumo do tabaco. (27) Outro resultado deste estudo
foi que os individuos com maior carga tabagica apresentam um maior nimero de exacerbacoes
durante o periodo do estudo e para uma maior classificacdo GOLD, denotando uma maior
severidade da doenca. E ainda interessante observar que apenas 2 dos 54 pacientes em estudo
sdo do género feminino, mostrando a tendéncia de género da DPOC relacionada com o historial
de habitos tabagicos (1). Estes resultados vém mais uma vez apoiar a importancia do papel do
tabaco na fisiopatologia da DPOC, pois além de ser um factor etioldgico é também um factor

de risco para um maior niUmero de exacerbacoes.

No entanto, o tabaco nao € o Unico agente pneumopoluente que atua como exacerbador da
DPOC. Neste estudo verificou-se que os pacientes que apresentavam historia de ocupagoes de
risco tiveram um maior nimero de exacerbacbes durante o periodo do estudo. Este resultado
apenas reforca a nocao de que ambiente de fumo passivo, agentes e fumos quimicos, poeiras
organicas e inorganicas e queima de biomassa em locais com pobre ventilacdo sdo factores de

risco para exacerbacdes desta doenca.

Perante estes resultados, torna-se evidente a importancia de apostar na promocao da saude,
através da prevencao das exacerbacdes e da exposicao a particulas nocivas, de modo a que seja

possivel combater tanto a incidéncia como a severidade da doenca.

Um constituinte dessa prevencao passa, inegavelmente, pela terapéutica farmacoloégica. Os
Cl eram vistos como um grupo farmacologico capaz de atuar a esse nivel e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. No entanto, a luz dos resultados deste estudo, verificou-se que os
pacientes seguidos ndo tiveram beneficios com esta terapéutica. Desta forma, deve-se
continuar a investigar novas alternativas que permitam uma reducdo do numero de

exacerbacdes da DPOC, sem efeitos adversos associados.

Um segundo componente dessa prevencao passa pela terapéutica nao farmacoldgica - que
ganha mais importancia quando ainda ha uma discussdo aberta em relacao ao tratamento
farmacoldgico 6timo. Dentro deste tipo de tratamento, enquadra-se a cessacao tabagica, a

reabilitacdo pulmonar e o exercicio fisico. (28-30)

A cessacao tabagica continua a ser o factor que mais influencia a evolucao natural da
doenca, (1) e por isso deve ser assumida como prioritaria no tratamento da DPOC. Apesar desta
importancia, 13% dos pacientes deste estudo sdo ainda fumadores ativos que - embora haja

uma maioria de pacientes ex-fumadores (59.3%) - demonstra a necessidade de apostar numa
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abordagem mais eficaz para alcancar maiores taxas de cessacdo tabagica. No entanto, os
médicos portugueses ainda nao estio capacitados para oferecer esta terapéutica. (31) Torna-

se, entdo, necessario apostar na formacao dos profissionais de salde para esta finalidade.

A inclusdo do tratamento nao farmacologico no plano terapéutico da doenca tem varias
vantagens associadas, como a viabilidade financeira, uma vez que permite uma reducao de
custos diretos associados a medicacao, como também uma reducao de custos indiretos, através
de um melhor controlo da doenca e menos efeitos adversos que necessitem de intervencao e
hospitalizacdao. Além disto, uma abordagem nado farmacolégica permite também um maior
envolvimento e capacitacao do doente, visando otimizar o tratamento através do aumento das
taxas de adesdo a este. E ainda de notar que a terapéutica nao farmacoldgica implica menor

risco de iatrogenia.

Assim, recomenda-se que cada paciente seja avaliado de forma individualizada para decidir
a melhor terapéutica farmacologica - deixando entdo os Cl para segunda linha - e nao
farmacoldgica, que devera pelo menos incluir a cessacao tabagica e eviccao de outros agentes

pneumopoluentes.

4.1 Limitacdes
Este estudo apresenta algumas limitacoes que foram identificadas ao longo do trabalho.

Em primeiro lugar, o diagnostico das exacerbacdes é clinico, aumentando por isso a

probabilidade de erro.

Em segundo lugar, apesar de se terem selecionado os pacientes que apresentavam um inicio
da terapéutica com Cl ha mais de 6 meses, de modo a evitar individuos que ainda nao tivessem
feito a aprendizagem adequada para o uso dos inaladores, foi impossivel verificar se os

individuos selecionados estariam a realizar as inalacdes de Cl de forma correta.

Em terceiro lugar, havia uma diferenca entre os farmacos, as doses e os inaladores utilizados

na terapéutica corticoide, pelos diferentes pacientes.

Por ultimo, este estudo apenas considera pacientes do Hospital Sousa Martins da Guarda.
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6. Conclusao

Em suma, o principal objetivo deste estudo foi alcancado, nao se encontrando associacao
entre o uso de Cl e a diminuicao das exacerbacdes da DPOC. Este resultado veio a ser apoiado
pela atualizacdo das guidelines da GOLD, em janeiro de 2017, que alterou as indicacoes

terapéuticas dos Cl para 2° linha, e para um grupo mais restrito de pacientes.

O tratamento da DPOC deve apoiar-se em trés objetivos: aumentar a qualidade de vida do

paciente, diminuir o risco de iatrogenia e diminuir os custos associados a doenca.

Como ainda nado existe consenso no que respeita ao tratamento farmacologico da doenca,
os médicos devem procurar dar mais importancia as alternativas nao farmacoldgicas de forma
a otimizar o controlo da doenca. Estas alternativas, com resultados igualmente eficazes,
incluem o exercicio fisico, a reabilitacdo pulmonar, a cessacao tabagica e a eviccao de outro

pneumopoluentes.

No entanto, ndo basta capacitar o paciente - passo importantissimo para um melhor controlo
da doenca. E também necessario formar e sensibilizar os profissionais de salide para estas
alternativas a terapéutica farmacologica, de forma a que estes sejam capazes de implementar

este tipo de tratamento para alcancar os objetivos acima referidos.

Assim, pelos resultados deste estudo, ndo é recomendado utilizar os Cl como terapéutica
farmacoldgica de primeira linha para a diminuicdo do nimero de exacerbacdes da DPOC, e
recomenda-se tentar implementar alterativas terapéuticas, nomeadamente nao

farmacologicas.
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Anexos

Anexo | - Verificacao dos pressupostos para a realizacao da
estatistica paramétrica

Tabela A.1. Teste de Normalidade para a variavel “idade”

Teste de Shapiro-Wilk p-value
Sem terapéutica Cl 0.976 0.785
Com terapéutica Cl 0.953 0.215

Como p>0.05, concluimos que os dados seguem uma distribuicdo normal.

Tabela A.2. Teste de Normalidade para a variavel “UMA”

Teste de Shapiro-Wilk p-value
Sem terapéutica Cl 0.845 0.001
Com terapéutica Cl 0.884 0.004

Como p<0.05, concluimos que os dados nao sao normalmente distribuidos.
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