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Introducéio

Nestes dois tltimos anos foram publicados
os resultados dos dois maiores estudos na
irea da DPOC, o TORCH e o UPLIFT.
Ambos com cerca de 6000 doentes e com a du-
raco, respectivamente, de trés e quatro anos.
Os objectivos eram muito altos: redugao da
mortalidade e reducio/modificagio da taxa
de declinio do FEV1 na DPOC.

Se em ambos o objectivo primdrio nao foi
atingido, é certo que, apds estes resultados,
outras e muito importantes informagdes cli-
nicas se obtiveram (objectivos secunddrios) e
muito da nossa prdtica clinica, e dos paradig-
mas como encaramos 2 DPOC, irao mudar.

Resumo

Racional

O racional deste estudo baseou-se em que
vérios estudos prévios mostraram eficicia
do tiotrépio em diversos parAmetros funcio-
nais e clinicos, em doentes com DPOC, e
nomeadamente na reducio do declinio a
um ano de tratamento (Anzueto 2005).

TUPLIFT Study Investigators

N Engl J Med 2008; 359:1543-54.
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Estudo de quatro anos de tiotrépio na doenca pulmonar
obstrutiva cronica (estudo UPLIFT)
|
A 4-year trial of tiotropium in chronic obstructive

pulmonary disease (UPLIFT trial)

Objectivos

O objectivo principal foi demonstrar que
quatro anos de tratamento com tiotrépio po-
deria reduzir a taxa de declinio do FEV1,
sendo varidveis coprimdrias a taxa de declinio
do FEV1 antes e depois de broncodilatador.
Objectivos secunddrios foram: avaliagio de
FVC, modifica¢io na resposta a0 SGRQ), exa-
cerbagoes e internamentos e mortalidade.
Como em todos os estudos farmacoldgicos,
foi feita a andlise de efeitos adversos.

Doentes estudados

Foram incluidos 5993 doentes de 490 cen-
tros em 37 paises. Portugal participou com
cinco centros e 40 doentes.

Os critérios de inclusio foram: diagnéstico
clinico de DPOC (critérios ATS de 1995),
idade superior a 40 anos, carga tabdgica > 10
UMA, FEV1 pés broncodilatador > 70%
(valores de referéncia ECCS de 1983).
Como critérios de exclusio, salientam-se:
exacerbagao ou infecgao nas quatro semanas
anteriores, histéria de asma ou ressecgao
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pulmonar, uso de O, mais de 12 horas por
dia, ou doenca concomitante significativa
que pudesse influenciar ou prejudicar a par-
ticipa¢do do doente no estudo

Ao contririo de diversos estudos na DPOC,
a presenga ou auséncia de reversibilidade
nao foi limitativa da entrada no estudo.
O teste de broncodilatagao foi mdximo, uti-
lizando salbutamol e ipratrépio, e a andlise
da resposta aos BD no basal, publicada este
ano por Tashkin, mostrou que cerca de 50%
dos doentes incluidos tiveram uma resposta
significativa superior a 12%.

Todos os doentes incluidos poderiam conti-
nuar a fazer a sua medicagio habitual, a ex-
cep¢ao de anticolinérgicos, isto é, cerca de
90% efectuavam medicagio, sendo que cer-
ca de 72% estavam sob efeito de beta 2 de
longa ac¢do, 74% com corticdides inalados
e 46% uma combinacao fixa dos dois.

Os doentes foram divididos em 2 bragos,
tiotrépio e placebo, para além da sua medi-
cacio habitual.

Os dados basais dos doentes incluidos foram:
idade média de 65 anos, 75% sexo masculino,
e 30% de fumadores actuais. O FEV1 médio
foi de 1,10 L (39% do previsto) e o FEV1 pés-
-broncodilatador de 1,32 L (48% do previsto),
com uma reversibilidade média de 23%.

Os doentes incluidos foram classificados
por estddios GOLD: 46% no estddio II
(quase metade dos doentes), 44% no esta-
dio IIT € 9% no estddio IV.

Resultados

Cerca de 43% no brago placebo vs 34% no
tiotrépio abandonaram o estudo, em linha
com estudos prévios na DPOC.

Os doentes que nio terminaram o estudo
tinham um FEV1 basal mais baixo, 37% wvs

PDRTUGUESA

AS NDSSAS LEITURAS /7 DUR READINGS

41% do previsto, dos que o completaram.
A melhoria do FEV1, no brago tiotrépio,
foi de 87 a 103 ml antes e de 47 a 65 ml
ap6s broncodilatador, estatisticamente sig-
nificativo s placebo.

Nao foi significativa a diferenca na taxa de
declinio do FEV1, antes e ap6s broncodila-
tador, entre os dois bragos — objectivo prin-
cipal do estudo.

Mas, nos objectivos secunddrios, foram en-
contradas diferengas significativas em:

— pontuagao menor no SGRQ (melhor qua-
lidade de vida) no grupo tiotrépio (entre
2,3 e 3,3 unidades). Mais doentes no grupo
tiotrépio tiveram uma melhoria superior a

4 unidades, aos 4 anos: 45% vs 36%.

Como no FEVI, a taxa de declinio do
SGRQ foi idéntica nos dois bragos:

— O tiotrépio atrasou mais o tempo até a 1.2
exacerbagao (16,7 meses vs 12,5 meses no
placebo). Também atrasou o tempo até a
1.2 hospitaliza¢do, comparativamente ao
placebo (menos de 50% dos doentes no
estudo necessitaram de hospitalizacio).
Existiu uma redugio, significativa, de
14% no ntmero de exacerbagoes e de
11% nos dias de exacerbacio (este valor
deve ser enquadrado no contexto de que
cerca de 70% dos doentes estavam a fazer
tratamento broncodilatador e corticéide
concomitante).

— A mortalidade no grupo tiotrépio foi sig-
nificativamente inferior, aos 4 anos:
14,4% vs 16,3% (uma reducao do risco de
16%). Nos 30 dias subsequentes ao fim
do estudo, a diferenca de mortalidade per-
deu significado estatistico: 14,9% vs
16,5% (redugao do risco de 11%).
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Uma das preocupagées nos estudos com far-
macos sio os efeitos adversos.

De salientar que o tiotrépio reduziu o nu-
mero, no total, de acontecimentos adversos
respiratorios:

— Episédios de insuficiéncia respiratéria (88
vs 120 doentes), pneumonia (14,5% wvs
13,9%) e dispneia;

— Assim como no total dos efeitos adversos
cardfacos: enfarte do miocirdio (67 vs 85
doentes) e insuficiéncia cardiaca. Foi igual
nos AVC (82 vs 80 doentes).

Comentdrios

O objectivo do estudo UPLIFT foi o de sa-
ber se o tiotrépio, durante quatro anos, po-
deria reduzir a taxa de declinio do FEV1.
Este objectivo nio foi atingido.

Apenas a cessacio tabdgica, até agora, mos-
trou que essa taxa de declinio pode ser redu-
zida (Anthonisen 1994).

No entanto, o declinio neste estudo foi seme-
lhante ao dos nao fumadores sauddveis e ao
dos ex-fumadores com DPOC ligeira-
-moderada (Anthonisen 1994), e até agora
foi o estudo que conseguiu obter uma taxa de
declinio mais baixa. E importante recordar
que cerca de 70% dos doentes estavam a fazer
a0 mesmo tempo beta 2 de longa ac¢io e/ou
corticoides inalados (medicacio permitida).
Virias razoes podem justificar este resulta-
do: s6 cerca de 30% dos doentes eram fu-
madores actuais, poderd existir um efeito de
“tecto” na redugio do declinio em doentes a
fazer outros fdrmacos, e a superior taxa de
abandono no grupo placebo (teoria dos “so-
breviventes sauddveis).

De qualquer forma, o declinio da fungio
pulmonar serd inevitdvel (envelhecimento)
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e o tiotrépio nio ¢ o elixir da juventude ou
da longevidade...

Isto pode nao querer dizer que o tiotrépio
nao seja benéfico na modifica¢io da doenga.
Se o tiotrépio nao alterou a taxa de decli-
nio, teve um efeito sustentado na melhoria
da fun¢io pulmonar (ao fim de 4 anos o
FEV1 era igual em valores absolutos ao do
inicio do estudo), nas exacerbagoes e nas
que necessitaram de internamento, na qua-
lidade de vida (a pontuagao aos 4 anos foi
inferior ao basal no SGRQ) e reduziu a
morbilidade respiratéria (em particular a
insuficiéncia respiratéria) e a morbilidade
cardiaca.

O UPLIFT demonstra que ¢ possivel atrasar
em 4 anos o declinio da fun¢ao pulmonar e da
qualidade de vida nos doentes com DPOC.
Para além da cessacdo tabdgica, estd demons-
trado que a oxigenoterapia e a cirurgia de
redugio de volume modificam a progressao
da DPOC e reduzem a mortalidade.

Ora nem o UPLIFT nem o TORCH consi-
deraram que existe heterogeneidade na
DPOC e nao houve separagio por subgru-
pos, como nos estudos anteriores (fumadores
vs nao fumadores, hipoxémicos vs nao hipo-
xémicos e enfisema lobar superior vs enfise-
ma nio localizado).

O UPLIFT vem confirmar que o FEV1 nio
¢ o tinico pardmetro a considerar na DPOC
e ndo representa por si s6 a heterogeneidade
da doenga, como tem havido uma percep-
¢ao crescente (o indice BODE).

Assim, mais investigagao futura em subgrupos
predefinidos é extremamente importante.

O UPLIFT vem confirmar que o tratamento
que usamos ¢ eficaz na melhoria da funcio
pulmonar e na qualidade de vida, na reducio
importante do ndmero de exacerbagées e da
mortalidade.
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Participacdo de Portugal

E motivo de grande regozijo salientar que
Portugal participou neste importante estu-
do, o que nos coloca a par de centros inter-
nacionais e paises de reconhecido prestigio.
Este estudo colocou a qualidade da espiro-
metria como um componente essencial. Os
centros portugueses sempre estiveram nos
lugares cimeiros na qualidade das espirome-
trias efectuadas.

A participagao portuguesa teve como inves-
tigadores principais:

Joao Almeida
Raul S4
Cristina Bdrbara
Joaquim Moita

Joao Cardoso
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Mensagem

* O objectivo do estudo UPLIFT, o
de saber se o tiotrépio, durante qua-
tro anos, poderia reduzir a taxa de
declinio do FEV1, nao foi atingido.
Mas o declinio foi semelhante ao dos
nio fumadores sauddveis e ao dos
ex-fumadores com DPOC ligeira-
-moderada no Lung Health Study;

* O tiotrépio teve um efeito sustenta-
do na melhoria da fungio pulmo-
nar, na redugao das exacerbagoes e
nas que necessitaram de interna-
mento, na qualidade de vida, e re-
duziu a morbilidade respiratéria
(em particular a insuficiéncia respi-
ratéria) e a morbilidade cardiaca;

e O UPLIFT vem confirmar que o
tratamento que usamos na Nossa
prética clinica ¢ eficaz em propor-
cionar aos doentes mais e melhor
vida, aspectos a que temos assisti-
do nos tltimos anos no tratamen-

to da DPOC.
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