D Tashkin

B Celli

M Decramer
D Liu

D Burkhart
C Cassino
S Kesten

Resumo

No inicio do estudo, foi realizada espirometria antes e
depois de 80 pg de ipratrépio e 400 pg de salbutamol,
administrados 90 e 30 minutos antes, respectivamente.
A administragio de dois broncodilatadores e a sua
temporalidade teve como objectivo atingir a bronco-
dilatagao maxima ou quase mdxima.
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A resposta broncodilatadora em doentes com DPOC
(dados do estudo UPLIFT)
A
Bronchodilator responsiveness in patients with COPD
(data from the UPLIFT trial)

— examinar a resposta broncodilatadora aguda numa

O FEV1 basal apés esta broncodilatagio, no estudo

UPLIFT, permitiu:
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REVISTA

A iniciativa GOLD e as recomendagées da
ERS/ATS definem a DPOC como uma
doenga caracterizada por limitagio do fluxo
aéreo parcialmente reversivel, em contra-
ponto com a asma.

O teste de reversibilidade aguda ¢ mesmo
proposto para distinguir a DPOC da asma.
Mas na DPOC a «reversibilidade» esperada
nao ¢é clara, devido a diferencas na utilizac¢io
da medicagao inalada e nas técnicas espiro-
métricas.

O grau de melhoria nos indices espirométri-
cos ap6s broncodilatador de curta acgao va-

ria nos doentes com DPOC e depende do

PDRTUGUESA

grande coorte de doentes com DPOC moderada a
muito grave;
— determinar o que pode ser considerado critério de
resposta usando vdrios critérios de reversibilidade;
— avaliar as caracteristicas dos doentes com e sem re-
versibilidade.

tipo e dose de broncodilatador e do calendd-
rio de administragao.

O objectivo da presente publicacao foi o de
avaliar a frequéncia de distribui¢ao da res-
posta broncodilatadora aguda a doses mdxi-
mas de ipratrépio e salbutamol em doentes
incluidos no ensaio UPLIFT e se existiam
diferencas nas caracteristicas dos doentes
com reversibilidade (REV) e sem reversibili-
dade (NREV) ao BD.

UPLIFT é um estudo global de 4 anos, ale-
atorizado, duplamente cego, controlado
por placebo para avaliar a eficdcia de tiotré-
pio, 18 pg uma vez por dia na reducio da
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AS NDSSAS LEITURAS

taxa de declinio da fun¢ao pulmonar em
doentes com DPOC, com cerca de 6000
doentes incluidos (em Portugal participa-
ram cinco centros).
Os critérios de reversibilidade utilizados
para andlise foram:

— 12% de 200 ml aumento do FEV1;

— 15% de aumento do FEV1;

— e 10% de aumento absoluto no valor da
percentagem do previsto no FEV1.

Foram incluidos 5993 doentes, mas foram
analisados 5756 que tiveram dados espiro-
métricos considerados adequados (idade
64,5 anos; 75% do sexo masculino; FEV1
basal -1,10 L (39,3% previsto) e capacidade
vital forcada (FVC) 2,63 L).

A média da resposta p6s-BD do FEV1 foi
de 23,6% (de 1,10 para 1,32 L) e verificou-
-se um aumento de 229 mL no FEV1 e 407
mL na FVC.

Destes doentes, 53,9% tiveram aumento de
12% e 200 mL, 65,6% aumentaram 15% e
38,6% tiveram aumento absoluto de 10%
no valor do FEV1 em relagdo ao previsto.
Aproximadamente 65% tiveram aumento do
FEV12 15%, com cerca de 40% dos doentes
com mais de 25% de aumento. O aumento
de mais de 200 ml verificou-se em 53%
dos doentes, e 43% aumentaram a FVC mais
de 500 ml. A FVC aumentou de 2,62 para
3,09 L.

Quando REV foi definido como aumento
p6s-BD do FEV1de > 15% isoladamente
(isto é, sem critérios absolutos de FEV1),
65,6% dos doentes cumpriam estes critérios
(n = 3606) e havia mais homens nos REV.
Cerca de 70% dos doentes tiveram uma res-
posta significativa tanto no FEV1 como na
FVC, independentemente do estddio GOLD.
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A idade, sexo feminino e FEV1 pré-BD mais
alto foram factores associados a nao reversi-
bilidade, assim como ser fumador activo.
Curiosamente, o numero de UMA era mais
baixo, a duragao da DPOC e a pontuagio
do SGRQ mais altos nos doentes com me-
nor reversibilidade, independentemente do
critério.

Foi também demonstrado que a probabili-
dade de uma resposta de volume (FVC) sem
resposta de fluxo (FEV1) aumentava com a
gravidade da obstrugao.

Os autores consideram que o resultado
mais importante reside no facto de a magni-
tude de resposta ao broncodilatador ter
sido mais elevada do que o esperado em
doentes com DPOC grave e muito grave, e
que a prevaléncia de respostas significativas
depende do critério utilizado.

Em conclusio, a maioria dos doentes com
DPOC aumentou o FEV1215% apés do-
ses mdximas de mais de ipratrépio e salbu-
tamol:

— mais de 65% dos doentes tinham crité-
rios de reversibilidade ap6s 2 broncodila-
tadores;

— a percentagem de doentes com critério
REV depende da definigao de reversibili-
dade;

— idade, género, histéria tabdgica e FEV1
pré-BD foram diferentes nos grupos REV
e NREV;

— o sexo feminino esteve associado a menor
reversibilidade, independentemente do
critério;

— embora algumas pequenas diferengas nos
dados demogrificos possam ser detecta-
das, tais caracteristicas nao podem ser uti-
lizados como base para a previsao da res-
posta broncodilatadora aguda.
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Comentdrios

Os primeiros resultados deste grande estudo
(UPLIFT) comegam a surgir.

Esta primeira andlise da espirometria basal
permite detectar vdrios aspectos totalmente
novos e que pdem em causa desde a definicio
de DPOC, ao critério de reversibilidade, até
ao tipo de teste broncodilatador a efectuar:
- O estudo UPLIFT nao se limitou a estu-
dar apenas doentes com DPOC com re-
versibilidade <10%, o que é geralmente
feito na maioria dos estudos. E com toda a
razao, uma vez que entre 50% e 65% (65%
mais de 15% de aumento) dos doentes in-
cluidos cumpriam critérios de reversibili-
dade significativa, e que sao os que encon-
tramos com frequéncia na prética clinica.
O facto de a maioria dos estudos ser feito
apenas em doentes nio reversiveis, obriga
a que utilizemos (extrapolemos), para os
doentes reversiveis, as conclusées terapéu-
ticas encontradas nos doentes pouco re-
versiveis.

— A elevada frequéncia de doentes com re-
versibilidade (pelo menos 50% ou 65%)
poe em causa a definigdo oficial de
DPOC como patologia caracterizada
por obstrugio das vias aéreas parcial-
mente reversivel. E certo que o teste
broncodilatador ¢ habitualmente feito
apenas com um e nao com dois bronco-
dilatadores. O teste broncodilatador
mdximo aqui utilizado (ipratrépio mais
salbutamol) nio ¢é ficil de executar na
prética clinica, comparativamente ao
teste cldssico apenas com salbutamol.
Entdo qual deve ser o tipo de teste bron-
codilatador a utilizar?;
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AS NDSSAS LEITUR AS

— A intensidade da reversibilidade, utilizando
dois broncodilatadores, é muito elevada.

Cerca de 65% dos doentes tiveram aumento
do FEV1 > 15%, 40% mais de 25% de au-
mento, 53% mais de 200 ml, e 43% mais
de 500 ml de aumento na FVC.

Com esta magnitude e frequéncia de resposta
broncodilatadora devemos continuar a utili-
zar o cldssico teste de um broncodilatador?

Menos doentes foram positivos ao crité-
rio > 12% e > 200 mL do que ao > 15%.
Qual dos critérios deverd ser usado?;

— O uso concomitante de corticéides ina-
lados, no inicio do estudo nio pode ser
apontado como factor significativo (cer-
ca de 60% dos doentes em ambos os
grupos);

— A idade, sexo feminino e FEV1 pré-BD
mais alto foram factores associados 3 nio
reversibilidade;

— Ser ex-fumador foi factor favordvel a re-

versibilidade.

Este estudo vem assim mostrar que o con-
ceito cldssico de irreversibilidade na DPOC
deve ser revisto.

— Serd que estes doentes com reversibilidade
(65% mais de 15% de aumento e 40%
mais de 25% de aumento) constituem um
subgrupo com declinio funcional e respos-
ta as terapéuticas farmacolégicas diferente?

Esperemos que os dados finais do ensaio
UPLIFT nos tragam respostas a estas ques-
toes, que tém uma relevancia clinica muito
importante.
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Mensagem

— Entre 50 e 65% dos doentes com DPOC
incluidos no ensaio UPLIFT apresenta-
ram reversibilidade significativa apds teste
com dois broncodilatadores (ipratrépio
mais salbutamol), dependendo do crité-
rio de reversibilidade utilizado (65% tive-
ram aumento do FEV1 > 15% e 40%
dos doentes mais de 25% de aumento).

— Deve ser ponderado o critério de re-
versibilidade e o teste broncodilata-
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dor agudo a utilizar (combinagio de
broncodilatadores para atingir o efei-
to de pico mdximo), na prética clini-
ca, nos doentes com DPOC.

Em consequéncia destes dados, que
mostram elevada reversibilidade na
DPOC, a definicio de DPOC que
descreve como parcialmente reversi-
vel a obstrugdo deverd ser reequacio-
nada.

Joao Cardoso
2008-06-06
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