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Outcomes for COPD pharmacological trials: From lung
function to biomarkers
Resumo na avaliacdo do impacto da terapéutica farmacoldgi-

As sociedades cientificas respiratérias europeia e ame-
ricana (ERS e ATS) constituiram um grupo de traba-
lho sobre a “Avaliacio dos resultados nos ensaios cli-
nicos na DPOC: da fun¢do pulmonar aos marcadores
biolégicos” para informar a comunidade de investiga-
dores em DPOC sobre o possivel uso e limitacoes dos
resultados obtidos e marcadores usados actualmente

Comentadrios

Os parimetros funcionais respiratérios e em
particular o volume expiratério mdximo no
primeiro segundo (FEV;) tém sido largamen-
te utilizados no diagnéstico da DPOC (indi-
ce FEV1/FVC% apés broncodilatagio abaixo
de 70%), na avaliagao da gravidade da DPOC
pelo FEVi(%), segundo a classificacio
GOLD! e na avaliagio dos efeitos da terapéu-
tica farmacolégica e outras abordagens tera-
péuticas. O FEV; é um parAmetro funcional
reprodutivel e muito til na avaliacio de alte-
ragdes verificadas quer nas doencas pulmona-

res obstrutivas quer restritivas.

On behalf of the ATS/ERS TASK Force on outcomes of COPD.
Eur Respir J 2008; 31:416-468
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ca. Com base na revisio da literatura, este documento
aborda diferentes secgoes que avaliam marcadores e
resultados especificos: funcio pulmonar; resultados
centrados no doente; exacerbagoes; nortalidade; im-
pacto social e econdmico; exames de imagem; marca-
dores no pulmonares; minima diferenca clinicamen-
te significativa; marcadores bioldgicos.

Contudo, os valores encontrados no FEV,
tém uma fraca correlacio com outros resul-
tados reportados pelos doentes, como a
dispneia, a capacidade para o exercicio e a
qualidade de vida relacionada com a satde,
quer a nivel basal, quer apés as intervencoes
farmacolégicas. Virios destes resultados
alteram-se significativamente, sem que haja
concomitante alteracio do FEV,. Os resul-
tados clinicos reportados pelos doentes po-
dem ainda sofrer influéncia de outras altera-
coes fisiopatoldgicas, de que ¢ exemplo a
hiperinsuflacio pulmonar ou psicolégicas

(exemplo, a ansiedade).

UESA

DE PNEUMDLDGIA 579

Vol XIV N.° 4 Julho/Agosto 2008



580

Assim, no desenho dos ensaios farmacolégi-
cos, os pardmetros a avaliar devem ser selec-
cionados de acordo com o aspecto da doen-
¢a a estudar, devem ser capazes de medir a
varidvel biolégica em questao, ser vélidos e
discriminativos.

No estudo funcional respiratério, quando
se consideram os efeitos de um firmaco so-
bre a hiperinsuflagao pulmonar, devem ser
avaliados outros parimetros para além do
FEV,, como a capacidade inspiratéria (IC),
a relaco da capacidade inspiratéria com a
capacidade pulmonar total (IC/TLC), o vo-
lume residual (RV) e a capacidade vital for-
cada (FVC).

A gasometria arterial pode fornecer resulta-
dos Uteis em intervengdes que possam afec-
tar a drive respiratéria ou que alterem a rela-
¢ao entre a ventilagio e a perfusao.

A repercussio da evolugio da doenga na qua-
lidade de vida do doente com DPOC impée
que se procurem resultados dos estudos com
base nas queixas reportadas pelos doentes.
Estes incluem a aplicagio de questiondrios so-
bre o estado de sadde e a qualidade de vida
relacionada com a satde. Estao disponiveis
questiondrios que avaliam o impacto da doenga
na vida dos doentes, na sua actividade e bem-
-estar. Estes questiondrios serio de ambito
genérico, como o Sickness Impact Profile?, ou
especificos de doenga, como o Chronic Res-
piratory Questionnaire’ ou o Saint Georges Res-
piratory Questionnairé. Os questiondrios es-
pecificos de doenca tendem a ser mais sensiveis
aos efeitos do tratamento do que os questio-
ndrios genéricos e tém sido largamente utili-
zados nos ensaios clinicos e no ambito da rea-
bilitagio. Existem escalas de actividades da
vida didria, como o London Chest Activity of
Duaily Living Scale (LCADL)’. Em conjunto
com os aspectos da qualidade de vida, o im-
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pacto fisico e psicolégico da doenga, sio as
actividades da vida didria e a participagio na
vida familiar, social e profissional, que mais
afectam o doente e, por isso, devem ser pes-
quisados nos estudos clinicos.

A tolerincia ao exercicio apresenta-se signi-
ficativamente afectada em muitos doentes
com DPOC, sendo um determinante im-
portante da qualidade de vida e um factor
preditivo de mortalidade. Nos doentes com
DPOC, a tolerincia ao exercicio nio pode
ser prevista pelos estudos funcionais realiza-
dos em repouso (ex: FEV;).

Para avaliar a capacidade para o exercicio
fisico podem ser utilizados testes de exerci-
cio em laboratério ou no terreno. Os testes
em laboratério, habitualmente mais com-
plexos, visam a avaliagdo da resposta cardior-
respiratdria ao exercicio, com recurso aos
pardmetros metabélicos (consumo de oxi-
génio de pico, limiar anaerébico, etc.) ha-
bitualmente em bicicleta ergométrica ou
em tapete rolante. Podem ser usados pro-
tocolos de carga incremental para avaliagio
da capacidade aerébica méxima ou de car-
ga constante para avaliagio da capacidade
de endurance. A utilizagao de testes de ter-
reno para avaliagdo do exercicio, pela sua
simplicidade, permite a avaliagdo, até no
contexto domiciliar, dos efeitos das inter-
vengoes terapéuticas. Pode estudar-se a ca-
pacidade médxima (prova de shuttle incre-
mental), de endurance (prova de shurtle de
endurance) e a capacidade funcional para o
exercicio fisico através da prova de marcha
de 6 minutos.

Um dos sintomas que tem maior impacto
na qualidade de vida do doente com DPOC
¢ a dispneia. Na avaliagio dos resultados
das vdrias terapéutica farmacoldgicas e nio
farmacolégicas, o pardmetro dispneia pode
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ser abordado de duas formas distintas: atra-
vés de questiondrios em que o doente repor-
ta a dispneia durante as actividades da vida
didria e através da aplicacdo de escalas de
dispneia durante a realizagio de exercicio
fisico. O primeiro grupo inclui a escala do
Medical Research Council (MRC), em que o
doente selecciona uma das cinco categorias
na escala que inclui actividades como andar,
subir escadas e outras actividades que pro-
vocam dispneia. Esta escala ¢ discriminati-
va, categorizando os doentes pela sua inca-
pacidade. Outras escalas descritas neste
artigo sio o indice de dispneia basal e o in-
dice de dispneia transicional de Mahler” e o
componente de dispneia do questiondrio
Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ).
O segundo grupo inclui a escala de Borg?® e
a escala visual analdgica. Importa realar
que a dispneia é um parimetro separado e
distinto de outros parAmetros avaliados nos
doentes com DPOC, como a fungio pulmo-
nar e a capacidade para o exercicio, e apre-
senta sensibilidade aos efeitos da terapéutica
farmacolégica, sendo largamente utilizada
nos multiplos ensaios clinicos.

A mortalidade por todas as causas é prova-
velmente o melhor parAmetro a avaliar nos
resultados dos estudos em doentes com
DPOC. Sendo um parimetro de enorme
importancia, ¢ fidvel, ficil de medir e tem
sido utilizada como gold standard na avalia-
¢ao dos factores preditivos. Existem vdrios
factores determinantes da mortalidade na
DPOC, independentes do grau de obstru-
¢do, de que sao exemplo o indice de massa
corporal (IMC), a relacio capacidade inspi-
ratéria e a capacidade pulmonar total (IC/
TLC), a pressao parcial de oxigénio arterial
(Pa0,), o indice de BODE? ¢ a proteina C

reactiva.
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A diferenga clinica minimamente signifi-
cativa é um instrumento que ajuda os clini-
cos e os investigadores a compreender os
resultados dos ensaios clinicos. Consiste na
minima diferenca na escala de valores de um
resultado percebido pelo doente como sen-
do importante, quer no sentido do benefi-
cio ou do prejuizo, e que leva o doente ou o
clinico a considerar uma modificacio no
tratamento. Sao exemplos de diferencas cli-
nicas minimamente significativas 1 unidade
no indice de dispneia transicional, 2 unida-
des na escala de Borg, 4 unidades no ques-
tiondrio respiratério de St. George (SGRQ)
ou 0,5 unidade no questiondrio CRQ, 100
a 140 ml no FEV;, 10 Watts no teste de
exercicio mdximo, 37 a 71 metros na prova
de marcha de 6 minutos e uma exacerbagio
por ano.

Dosmarcadores nao pulmonares, salientam-
-se a perda de peso, o consumo muscular e a
fraqueza muscular, factores que de forma
independente da obstrugao bronquica sio
responsdveis pela intolerAncia ao exercicio
no doente com DPOC. A avalia¢io da forca
muscular nio estd ainda estandardizada,
mas o indice de massa corporal (IMC =
= peso/altura?, em kg/m?) e o indice de mas-
sa isenta de gordura (massa isenta de gordu-
ra/altura?, em kg/m?) sao medidas estandar-
dizadas e, quando reduzidos, associam-se a
um défice da fun¢io muscular, da capacida-
de para o exercicio, do estado de satde e
a uma reducio da esperanca de vida nos

doentes com DPOC!,

Concluséio

A DPOC ¢ uma doenca multissistémica,
com tradugio clinica orgénica para além do
componente pulmonar, de que sio exem-
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plos a intolerAncia ao exercicio, a perda de
peso e a fraqueza muscular. Assim, a avalia-
¢ao de resultados de estudos farmacolégicos
deve incluir, para além da avaliagao do FEV;
e de outros parAmetros funcionais respiraté-
rios, a avaliagao da dispneia, da capacidade
para o exercicio, do estado de satide e da
qualidade de vida, do niimero de exacerba-
¢oes e da mortalidade.

Mensagem

1. No desenho dos ensaios farmacolégi-
cos, os pardmetros a avaliar devem ser
seleccionados de acordo com o aspec-
to da doenca a estudar, devem ser ca-
pazes de medir a varidvel biolégica em
questdo, devem ser vélidos e discrimi-
nativos.

2. A DPOC ¢ uma doenga multissistémi-
ca, com traducdo clinica orginica para
além do componente pulmonar, de que
sio exemplos a intolerincia ao exerci-
cio, a perda de peso e a fraqueza mus-
cular. Assim, a avaliagio de resultados
de estudos farmacoldgicos deve incluir,
para além da avaliagio do FEV, e de
outros parimetros funcionais respiraté-
rios, a avaliagao da dispneia, da capaci-
dade para o exercicio, do estado de sad-
de e da qualidade de vida, do nimero
de exacerbacoes e da mortalidade.

3. A mortalidade por todas as causas é
provavelmente o melhor parimetro a
avaliar nos resultados dos estudos em
doentes com DPOC. Sendo um para-
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Os ensaios clinicos em doentes com DPOC
estdvel devem ter a duragio minima de seis
meses, para permitir a avaliagao dos resulta-
dos e apreciar os efeitos da terapéutica.
Contudo, quando se pretende avaliar a fre-
quéncia das exacerbagoes, este periodo deve
ser alargado a pelo menos um ano, de forma
a incluir os meses frios, em que estas ocor-
rem habitualmente.

metro de enorme importincia, é fidvel,
facil de medir e tem sido utilizada como
gold standard na avaliagao dos factores
preditivos.

4. A diferenca clinica minimamente signifi-
cativa ¢ um instrumento que ajuda os
clinicos e os investigadores a compreen-
der os resultados dos ensaios clinicos.
Consiste na minima diferenca na escala
de valores de um resultado percebido
pelo doente como sendo importante, no
sentido do beneficio ou do prejuizo e que
leva o doente ou o clinico a considerar
uma modificagio no tratamento. Sio
exemplos de diferengas clinicas minima-
mente significativas, 1 unidade no indice
de dispneia transicional, 2 unidades na
escala de Borg, 4 unidades no questiond-
rio respiratério de St. George (SGRQ)
ou 0,5 unidade no questiondrio CRQ,
100 a 140 ml no FEV}, 10 Watts no teste
de exercicio maximo, 37 a 71 metros na
prova de marcha de 6 minutos e uma
exacerbagio por ano.
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