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Resumo

O tiotrépio é um antagonista especifico do receptor
muscarinico M, proporcionando uma broncodila-
tagdo prolongada.

O objectivo do presente estudo foi testar a hipotese
de que o tiotrépio, um broncodilatalor anticolinérgico
de longa acgdo, estaria associado a uma redugio da
hiperinsuflagio pulmonar e, dessa forma, poderia
melhorar a dispneia de esforco e a tolerancia ao
exercicio em doentes com DPOC.

Segundo os autores, o uso de tiotropio em toma unica
diaria melhorava o volume de Tidal, diminuia a
hiperinsuflagdo pulmonar em repouso e exercicio,
traduzindo-se, assim, no alivio da dispneia de esforco.
Foi efectuado em estudo multicéntrico, randomizado,
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duplamente cego, com um grupo de controlo placebo
envolvendo 187 individuos. Foram incluidos doentes
estaveis com idades compreendidas entre os 40 e 70
anos, fumadores = 10 UMA, com um VEMS < 65%
do previsto e uma CRF 2120% do previsto (pletis-
mografia). Foram eliminados individuos com outras
patologias que poderiam contribuir para a dispneia de
esforco e intolerancia ao exercicio: histéria de asma,
rinite alérgica e atopia; importantes contra-indicagdes
a prova de esforco; limita¢ao ao exercicio nao relacio-
nada com a dispneia de esforco; participacio em
programa de reabilitagdo nas 6 semanas anteriores ao
infcio do ensaio. Foram permitidos os seguintes far-
macos: corticosterdides inalados e orais, xantinas
orais, mucoliticos sem componente broncodilatador.
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O B, agonista de curta acgdo salbutamol (100mg) foi
utilizado como terapéutica de alivio durante o ensaio,
nao tendo sido aplicado nas 6 horas que antecederam
cada visita, enquanto os B, agonistas de longa ac¢io
ndo foram autorizados. Nos doentes medicados com
anticolinérgicos, estes foram retirados, pelo menos um
dia antes do inicio do estudo.

Na primeira visita, os doentes foram submetidos a tes-
tes funcionais pulmonares (pletismografia corporal glo-
bal, espirometria, capacidade de difusio de CO) e prova
de esforco em ciclo ergométrico com cargas progressi-
vamente crescentes para determinacdo da Wax (carga
maxima que o individuo era capaz de suportar por um
periodo = 30s).

Foi administrado 18mg de tiotrépio ou placebo numa
dose unica diaria durante 42 dias através de um inalador
de p6 seco (HandiHaler).

Comentdario

Nos dias 0, 21 e 42 foram efectuadas provas
funcionais antes e 80 minutos ap6s a administracao
do farmaco e prova de esfor¢o 135 minutos apos a
mesma. Foi avaliado o tempo compreendido entre
o aumento da carga de 75% da Wmax atingido sem
aparecimento de sintomas.

Dos 198 doentes randomizados (98 grupo tiotrépio,
100 grupo placebo), 187 (96 grupo tiotrépio, 91
grupo placebo) completaram, pelo menos, 18 dias
de tratamento e foram incluidos na analise estatistica.
No dia 42 do ensaio, verificou-se que o uso do tiotrépio
foi associado com os seguintes efeitos pré e pos-
-administracdo da dose (quando comparado com o pla-
cebo): aumento da CV e CRI com reducio inversa do
VR e CRF; aumento da capacidade de tolerancia
maxima ao exercicio de 105+40s (21%); aumento da
CI, VT e V/M na prova de esfor¢o; diminui¢io na
escala de dipneia de Borg de 0,9£0,3 pontos.

O tratamento com o anticolinérgico
tiotropio estd, assim, relacionado com uma
diminui¢do mantida de CRF obtida por
pletismografia durante o estudo e melhoria
estatisticamente significativa da dispneia de
esfor¢o e da tolerancia ao esfor¢o que
persiste apos o periodo de 6 semanas, bem
como uma melhoria da capacidade
ventilatéria em repouso e durante o exercicio.
Estudos anteriores tinham demonstrado que
o tratamento com tiotropio resultava num
aumento do VEMS quando comparado com
o placebo, com pequena ou nenhuma
alteracio da relacio VEMS/CVE

O ensaio actual evidencia, também, melhoria
do CI em repouso com uma redugio inversa
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do CRF, bem como implicagdes favoraveis
na func¢do muscular e mecanismos dinamicos
quando o sistema respiratorio esta sob s#ress,
como seja no exercicio.

A capacidade de tolerancia ao exercicio do
doente com DPOC sob terapéutica bronco-
dilatadora ou nio é determinada, em parte,
pelo grau de hiperinsuflacdo pulmonar e do
resultante mecanismo restritivo em repouso.
O broncodilatador, ao diminuir a hiperinsu-
flagao pulmonar, condiciona uma melhoria
da tolerancia ao esforco.

No grupo tiotrépio, no dia 42, observou-se
uma reducdo na escala de dispneia de Borg
em cerca de 0,9 pontos. Em estudos
anteriores, a nebulizacdo com doses elevadas
de brometo de ipatrépio traduziu-se,
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também, na diminuicio dos valores da
mesma escala.

Um outro indicador da melhoria da dispneia
de esforco sob a ac¢io do tiotrépio consistiu
na reducdo da necessidade de terapéutica de
alivio com [, agonistas de curta duragio
(salbutamol).

O broncodilatador analisado reduz a carga
elastica dos musculos, com consequente
diminuicao do esforco respiratorio.

Os resultados deste estudo suportam a
hipétese de que a hiperinsuflagao pulmonar,
a restricdo mecanica, o desconforto respira-
tério e a intolerdancia ao esforco estio
intimamente relacionados na DPOC.

Uma importante implicagdao clinica deste
estudo baseia-se no facto de a melhoria da
tolerancia ao esfor¢o desencadeada pela
terapéutica anticolinérgica poder ser ampli-
ticada, encorajando o aumento da actividade
fisica do doente com DPOC, envolvendo
este num programa de reabilitacio com
treino ao exercicio.

Mensagem

* O tratamento com tiotrépio traduz-
-se numa redugdo da hiperinsufla¢do
pulmonar em repouso e exercicio.

* A capacidade inspiratéria (CI) au-
menta com esta terapéutica bronco-
dilatadora.

* A utilizagdo deste anticolinérgico de
acgao prolongada melhora a dispneia
de esforco e a tolerancia ao exercicio

e, consequentemente, a qualidade de
vida do doente com DPOC.
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