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Resumo diminui¢io do nimero de agudizagées, internamen-

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ¢
uma doenca inflamatéria das vias aéreas, determinan-
do um declinio progressivo e irreversivel da funcao
pulmonar.

As agudizagoes da DPOC caracterizam-se por agrava-
mento de sintomatologia, deterioracio da fungao
pulmonar e aumento da inflamagio das vias aéreas.
Constituem a maior causa de morbilidade e mortali-
dade, tendo implicagoes importantes no tratamento
desta patologia.

Os doentes com maior nimero de exacerbagoes tém
pior qualidade de vida, ficando, muitas vezes, limita-
dos ao domicilio e apresentando maior taxa de mor-
talidade. O ntimero elevado de exacerbacoes esta rela-
cionado com um maior declinio da fun¢io pulmonar
e uma inflamacao das vias aéreas mais acentuada nos
periodos de estabilidade. Assim, reduzir o ndimero de
exacerbagbes constitui um claro objectivo do manu-

seamento da DPOC.

O tiotrépio é um broncodilatador anticolinérgico
inalado. Numerosos estudos demonstraram uma me-
lhoria do VEMS, CVF e volumes pulmonares, da
qualidade de vida e da capacidade de exercicio em

doentes tratados com este farmaco, bem como uma
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tos e recurso a cuidados médicos.

Os autores do presente estudo procuraram demons-
trar que o tiotrépio pode reduzir a inflamacio das
vias aéreas, condicionando uma reducio da frequén-
cia de exacerbagoes.

O objectivo deste trabalho foi avaliar, em primeira
instancia, o efeito do tiotrépio inalado nas vias aéreas
e nos marcadores inflamatérios séricos em doentes
com DPOC, bem como a sua relagio com o ndmero
de agudizagées, utilizando, para isso, registos didrios
de sintomas.

Tratou-se de um estudo randomizado, duplamente
cego, controlado com grupo-placebo, com a duragao
de um ano, efectuado para determinar o efeito do tio-
trépio nos marcadores inflamatérios séricos, na ex-
pectoragio e na frequéncia de exacerbagdes.

Foram incluidos doentes com idade > 40 anos com o
diagnéstico de DPOC (VEMS < 80 % do previsto e
VEMS/CVF < 70%) e hébitos tabdgicos > 10 UMA
seguidos na consulta externa do London Chest Hospi-
tal.

Individuos com histéria de asma bronquica ou Ato-
pia ou sob oxigenioterapia de longa duragao foram
eliminados.
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Foi administrado 18 pg de tiotrépio ou placebo, utilizan-
do um dispositivo HandiHaler diariamente e fornecido
um registo didrio para anotar os sintomas, peak flow ma-
tinal e a terapéutica efectuada. Foram realizadas colheitas
de expectoragio e sangue antes do inicio do estudo.

Os doentes foram observados as 4, 16, 32 e 52 semanas,
tendo sido submetidos a espirometria e colheita de expec-
tora¢do (induzida ou espontinea) e analisados os registos
didrios nessas datas. Nas semanas 32 e 52 foram efectua-
das andlises de sangue periférico e os doentes foram inter-
rogados sobre as caracteristicas de expectoragio.

Foram quantificados os marcadores interleucina 6
(IL-6), interleucina 8 (IL-8) e mieloperoxidase na ex-
pectoracio e os niveis séricos de IL-6 e proteina C
reactiva pelo método ELISA. Foram efectuados exa-
mes bacteriolégicos de expectoragao.

O diagnéstico de exacerbagio baseou-se em critérios
sintomdticos previamente validados pelo East London
COPD Study Group. Uma exacerbagio foi definida
pela presenca durante >2 dias consecutivos de um au-
mento de dois dos sintomas major (dispneia, puru-
léncia e quantidade de expectoragio) ou de um sinto-
ma major e um sintoma minor (pieira, odinofagia,
tosse ou sintomas de uma virose banal).

O efeito do tiotrépio na taxa anual de exacerbagoes
de cada individuo (n.° de exacerba¢oes multiplicadas
por 365/dias de terapéutica) foi estudado utilizando
o teste de Wilcoxon.

O tempo de recuperagio da exacerbagio foi definido
com o periodo que decorre até ao retorno pos-
-exacerbacdo do valor de peak flow ao nivel basal (14-8
dias antes da agudizacio).

Foram estudados 237 doentes com DPOC, dos quais
142 randomizados (69 tiotrépio e 73 placebo). Fo-
ram criados dois grupos: 99 doentes com histéria de
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<3 exacerbacoes/ano (41 nio fumadores, 25 fumado-
res) e 43 > 3 exacerbacoes/ano (18 nao fumadores; 25
fumadores).

Nao se observaram diferencas entre os valores de
IL-6, ntimero de exacerbacoes e hdbitos tabdgicos
no grupo sob tratamento com tiotrépio e o grupo
placebo, mas o nivel de IL-8 foi superior no primei-
ro grupo (15,4%), sendo maior nos individuos fu-
madores. Em relagdo & mieloperoxidase, nao se veri-
ficou diferenca estatisticamente significativa. Nio se
observou, também, efeito do tiotrépio nos niveis de
IL-6 e mieloperoxidase na expectoragio, o mesmo
sucedendo com os niveis séricos de IL-6 e proteina
C reactiva

O tiotrépio associou-se a uma redugao de 52% no
ntmero de exacerbacées (1,17 wversus 2,46 exacerba-
¢oes/ano). Nos individuos sob tiotrépio verificou-se
uma agudizagio em 43% comparada com 64% no
grupo placebo. O niimero total de dias de exacerba-
¢ao foi inferior no grupo sob tiotrépio (17,3 wversus
34,5 dias).

Tal deveu-se a um menor nimero de agudiza¢oes nes-
te grupo e nao a uma redugio da duragio da mesma.
Durante o estudo, o valor da VEMS dos doentes tra-
tados com tiotrépio aumentou de 1,35 + 0,47L para
1,39 + 0,55L num ano, enquanto no grupo-placebo
se verificou um declinio do mesmo (1,26 + 0,49 para
1,20 + 0,49 L ao fim de um ano).

O tempo médio até & primeira exacerbagao no grupo
tiotrépio foi de 236 + 143 dias comparado com 157 +
+ 124 dias no grupo-placebo.

Em relagio ao isolamento de bactérias na expectora-
¢40, ndo houve diferencas estatisticamente significati-
vas entre os dois grupos, sendo a mais frequente o
Haemophilus influenzae.
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Comentdrio

Este estudo analisa o efeito da terapéutica
anticolinérgica inalada na expectoracio,
nos marcadores inflamatérios sistémicos e
nas exacerbagoes, ao longo de um ano, em
doentes com DPOC. Nao se observaram
diferencas significativas no nivel de IL-6 e
mieloperoxidase na expectoragio e nos
marcadores inflamatérios sistémicos, mas o
IL-8 na expectoragao era significativamente
superior no grupo sob tiotrépio, no fim do
estudo. Verificou-se, também, uma reduciao
de 52% no ntimero de exacerbacoes e uma
diminui¢io do ntmero total de dias de
agudizacio e de doentes com, pelo menos,
uma exacerba¢io no grupo sob o anticoli-
nérgico inalado.

A DPOC estd associada a uma intensifica-
¢ao progressiva da inflamagao sistémica e
das vias aéreas e as agudizagoes estao relacio-
nadas com um aumento dos niveis dos mar-
cadores inflamatérios.

As exacerbagoes sio eventos importantes na
histéria natural da doenga, mas os mecanis-
mos pelos quais as terapéuticas reduzem a
sua frequéncia nio estdao completamente es-
clarecidos. Demonstrou-se que havia uma
subida dos niveis de IL-6 e IL-8 na expecto-
ra¢io dos doentes com DPOC que apresen-
tavam agudizagées frequentes, sugerindo
que este facto resultava de um aumento da
inflamagao das vias aéreas no estddio basal.
Assim, uma reducao da inflamacio condu-
ziria a uma menor frequéncia das exacerba-
goes.

No entanto, ndo se observou qualquer efei-
to da tiotrdpio nos niveis séricos de IL-6 e
mieloperoxidase na expectoragao, pelo que
a reducio do nimero de agudizagdes nio
parece estar relacionada com alteragées na
inflamacio das vias aéreas.
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Surpreendentemente, verificou-se uma subi-
da da concentragao de IL-8 na expectoragio
do grupo sob tiotrépio. Este pode, potencial-
mente, inibir a estimula¢io colinérgica das
células secretoras de muco, provocando uma
diminuigao deste nas vias aéreas e subida dos
niveis de citocinas. Este facto é apoiado pela
referéncia subjectiva pelo doente de uma di-
minui¢do do volume de expectoragio. Tal
como estudos anteriores, nao se demonstrou
uma elevacio dos marcadores inflamatérios
na expectoragio, pelo que a determinagio
dos niveis de citocinas na expectora¢io nao
parece constituir um bom método de avalia-
¢ao da inflamacio das vias aéreas.
Verificou-se, no presente estudo, uma redu-
¢ao significativa de frequéncia de exacerba-
G40 no grupo tiotropio.

A definigao de agudizagio da DPOC foi
controversa. Sabe-se que 50% das exacerba-
¢oes ndo sao referidas pelos doentes e que
estas tém uma repercussdo significativa na
qualidade de vida do individuo e na pro-
gressao da doenga. O registo didrio dos sin-
tomas pelo doente constitui um aspecto im-
portante deste estudo, demonstrando a sua
utilidade na detecgao das agudizagoes.

Os doentes medicados com tiotrépio apre-
sentaram uma melhoria do VEMS e CVF ao
fim de um ano, enquanto os individuos sob
placebo revelaram um declinio da funcio
pulmonar. O tiotrépio melhora, assim, a ca-
pacidade inspiratéria e reduz a dispneia que
constitui um importante indicador na exa-
cerbagao da DPOC. Este facto é o principal
marcador da redugio do nimero de exacer-
bagdes no grupo sob tiotrépio.

A quantidade de expectorago estd aumentada
no doente com DPOC, o que pode relacionar-
-se com a obstru¢ao e a diminuicio da activi-
dade mucociliar, criando um meio atractivo
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para a colonizagio por bactérias. Esta situagao
pode estar associada a um aumento da infla-
magio e frequéncia da exacerbacio. Sabe-se
que a secre¢io das glindulas mucosas é media-
da por mecanismos colinérgicos, os quais po-
dem ser inibidos pelo anticolinérgico.
Tamaoki e colaboradores demonstraram
uma redugio do volume da expectoragio in-
duzida pelo anticolinérgico oxitrépio. Desta
forma, a diminuicdo da hipersecrecao de
muco é um potencial mecanismo pelo qual
o tiotrépio reduz a frequéncia da exacerba-
¢ao. Verificou-se, por outro lado, a referén-
cia subjectiva, pelos doentes, de uma dimi-
nuicio do volume da expectoragio,
sugerindo que o tiotrépio tem um papel na
hipersecre¢ao de muco.

Os niveis de colonizagao bacteriana foram
avaliados nos dois grupos, nao se observan-
do, no entanto, uma diferenca estatistica-
mente significativa.

Verificou-se uma marcada variabilidade nos
niveis de citocinas na expectoragio, o que
dificulta a possibilidade de detectar uma di-
ferenca significativa entre os dois grupos.
Este facto explica a dificuldade observada
em estudos anteriores em demonstrar o efei-
to de determinados firmacos utilizados na
DPOC, nos niveis de marcadores inflama-
térios das vias aéreas.

Este estudo representa o primeiro ensaio a
longo prazo que recorre a uma definicio de
exacerbagao da DPOC baseada no registo
sintomdtico didrio do doente. Ela evidencia
uma diminuicio significativa do nimero de
agudizacoes nos doentes tratados com tio-
trépio, mas este facto nao parece estar rela-
cionado com a redugao da inflamacio das
vias aéreas ou sistémicas, mas com uma di-
minui¢io da hiperproduc¢io de muco ou da
“hiperinsuflacio dinimica” caracteristica
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desta patologia. Sao, assim, necessdrios mais
estudos para avaliar este efeito do tiotrépio
na frequéncia das agudizacoes da DPOC.

Mensagem

O tiotrépio reduz o ndmero de exacer-
bagées no doente com DPOC, mas
este efeito nio parece resultar da redu-
¢ao da inflamacao sistémica ou das vias
aéreas.

Este facto parece relacionar-se com a
diminui¢do induzida pelo anticolinér-
gico, da hipersecreao das glandulas
mucosas das vias aéreas presente na

DPOC.
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