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Efeito de curto prazo do tiotropio nos portadores
de DPOC em tratamento com 3 -agonista®

Short-term effect of tiotropium in COPD
patients being treated with a 3, agonist
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Resumo

Objetivo: Avaliar o impacto de curto prazo do uso de tiotropio em pacientes com DPOC grave e muito grave com
queixas de dispneia apesar do tratamento com outros broncodilatadores. Métodos: Estudo prospectivo incluindo
pacientes com DPOC grave ou muito grave, com queixa de dispneia de pequenos esforcos ou ao repouso. A cada
15 dias, o tratamento broncodilatador foi modificado: salmeterol, tiotrépio e associacdo salmeterol+tiotropio. Ao
final de cada regime, foram realizados testes de funcio pulmonar e teste de caminhada de seis minutos (TC6).
Também foram avaliados o grau de dispneia e a capacidade de realizacdo de atividades de vida diria. Para a
avaliaciio das atividades de vida diaria, foi utilizada a escala London Chest Activity of Daily Living (LCADL) validado
para uso no Brasil. Resultados: Foram avaliados 52 pacientes. Desses, 30 completaram o estudo. A introdugéo de
tiotropio como monoterapia resultou em uma melhora significativa (p < 0,05) da dispneia basal (média do escore
da escala do Medical Research Council de 3,0 para 2,5) e ao final do TC6 (média do escore da escala de Borg de
6,1 para 4,5), e as diferencas foram significativas (p < 0,05 para ambos). O uso da associacio salmeterol+tiotropio
resultou em um aumento significativo médio de 81 mL no VEF, e na melhora de 5,7 pontos no escore da escala
LCADL. Conclusdes: A introducio de tiotropio no tratamento de pacientes com DPOC grave a muito grave em
uso de B,-agonistas de longa duragdo causa melhora na fungéo pulmonar e alivio sintomatico perceptivel pelos
pacientes a curto prazo. Esses resultados, obtidos em regime de atendimento de vida real, ddo suporte ao uso da
associacdo salmeterol+tiotropio em protocolos de assisténcia especificos a esses pacientes.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Broncodilatadores; Dispneia; Atividades cotidianas.

Abstract

Objective: To evaluate the short-term impact of tiotropium in patients with severe or very severe COPD who complain
of dyspnea despite being currently treated with other bronchodilators. Methods: A prospective study including
patients with severe or very severe COPD and complaining of dyspnea at rest or on minimal exertion. Every 15 days,
the bronchodilator treatment regimen was altered, from salmeterol to tiotropium to salmeterol+tiotropium. At the
end of each regimen, pulmonary function tests and the six-minute walk test (6MWT) were performed. The degree
of dyspnea and the ability to perform activities of daily living were also assessed. To evaluate patient ability to
perform activities of daily living, we employed the London Chest Activity of Daily Living (LCADL), validated for use
in Brazil. Results: We evaluated 52 patients, 30 of whom completed the study. The use of tiotropium in isolation
resulted in significant improvement in dyspnea at baseline (mean Medical Research Council scale score reduced
from 3.0 to 2.5) and at the end of 6MWT (mean Borg scale score reduced from 6.1 to 4.5), and the differences
were significant (p < 0.05 for both). The use of the salmeterol+tiotropium combination resulted in a significant
(81 mL) increase in FEV, and a 5.7 point improvement in the LCADL score. Conclusions: The introduction of
tiotropium into the treatment of patients with severe or very severe COPD and using long-acting B, agonists
improves pulmonary function and provides symptomatic relief, as perceived by patients in the short term. These
results, obtained under real life treatment conditions, support the use of the salmeterol+tiotropium combination
in specific treatment protocols for these patients.
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Introducdo

A DPOC se caracteriza pela obstrugdo ndo
totalmente reversivel das vias aéreas. Estd asso-
ciada a uma resposta inflamatoria anormal a
inalacdo de fumaca de cigarro ou de outras parti-
culas e gases toxicos. Tem como consequéncia
uma limitacdo progressiva ao fluxo aéreo e
manifestacdes sistémicas, como o aumento do
risco para doencas cardiovasculares, hipoxemia,
depressdo e descondicionamento fisico.

A lesdo da estrutura de suporte alveolar,
o aumento da resisténcia das vias aéreas e o
excesso de secrecdo levam a limitacdo cronica
ao fluxo aéreo, que causa dispneia progressiva
e intolerancia a atividades fisicas. O doente,
entdo, passa a reduzir suas atividades diarias, o
que leva a uma espiral descendente de descon-
dicionamento e intolerancia ao esforco, que fica
clara na anamnese e pode ser comprovada em
testes de exercicio.?

Por ser uma doenca cronica, progressiva e
pouco reversivel, o objetivo do tratamento ¢
o controle sintomatico e a diminuicdo de sua
progressdo. Com a melhora da dispneia e a maior
tolerdncia a esforco fisico, ¢ possivel oferecer
uma melhor qualidade de vida ao paciente.”’

Os B,-agonistas de longa duragdo (salme-
terol e formoterol) e os anticolinérgicos de longa
duracio (tiotropio) sdo os broncodilatadores de
eleicdo para o tratamento de manutencdo de
pacientes com dispneia nido controlada com
medicacdo de curta agdo. Sua administracdo
em monoterapia estd respaldada em diversos
estudos.®

Mesmo antes de existir evidéncias na litera-
tura, a combinacido de broncodilatadores com
diferentes mecanismos de acdo foi advogada
para melhorar a eficdcia do tratamento e dimi-
nuir o risco de efeitos colaterais em relacdo
ao aumento da dose de um unico bronco-
dilatador.®? A recomendacio atual é a de que
pacientes sintomaticos, com DPOC com clas-
sificacdo de no minimo moderada pela Globa/
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) — relagdo VEF,/CVF < 0,7 e VEF, < 80%
do predito — devem receber tratamento com um
ou mais broncodilatadores de longa duracdo. A
introducdo dessas medicacdes para o controle da
DPOC depende da sintomatologia e da resposta
do paciente a cada medicagio.?

Conhecendo os beneficios fisioldgicos e
clinicos do tiotrépio e a eficdcia dos [3,-agonistas
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de longa duragdo, ¢ intuitivo que a terapia
combinada com broncodilatadores de longa
duracdo leve a beneficio adicional. De fato, o
tratamento combinado com broncodilatadores
de longa duracdo parece acrescentar benefi-
cios de longo prazo tanto na funcdo pulmonar
quanto na qualidade de vida, sem aparentes
prejuizos ou efeitos colaterais significativos.(?

Os beneficios clinicos a curto prazo da intro-
ducdo de tiotrépio ou de sua associacdo com um
B,-agonista de longa duragao foram pouco estu-
dados."" Uma rdpida melhora sintomatica néo
apenas beneficia o paciente por livra-lo de um
incomodo, mas também aumenta a aderéncia e
a confianca no esquema terapéutico vigente.

O objetivo deste estudo foi o de avaliar o
impacto de curto prazo do uso de tiotropio
em monoterapia ou em associacdo com um
B,-agonista de longa duragdo em pacientes com
DPOC grave e muito grave com queixas de disp-
neia apesar do tratamento broncodilatador.

Métodos

Estudo prospectivo, aberto, ndo aleatorizado,
incluindo pacientes com diagnostico de DPOC
(estadio GOLD 111 e 1V) acompanhados na nossa
instituicdo. Os pacientes foram selecionados
durante o atendimento ambulatorial. O médico
responsavel pelo atendimento encaminhava os
pacientes elegiveis para a equipe do protocolo.
Para sua inclusdo, deveriam estar com medi-
cacdo inalterada e auséncia de exacerbacdes nos
ultimos 30 dias, estar em tratamento regular com
um B -agonista de longa duragéo (salmeterol ou
formoterol), apresentar VEF, < 50% do predito
apos a administracdo de broncodilatador e apre-
sentar um escore de 3-4 no questiondrio de
dispneia do Medlical Research Council (MRC).1?

Pacientes com limitacdo ortopédica ou cogni-
tiva para a realizacdo do teste de caminhada de
seis minutos (TC6) ou para o preenchimento
dos questionarios foram excluidos do estudo.
Também foram excluidos pacientes com uso
prévio de tiotropio. Outras medicagdes bronco-
dilatadoras eram permitidas.

Na visita de selecdo, no dia zero do estudo
(D0), o paciente era avaliado por um Unico
pesquisador quanto aos critérios de inclusio e
exclusdo. Em seguida, foi realizada espirometria
simples com broncodilatador, de acordo com os
procedimentos recomendados pelas diretrizes
brasileiras,"” e respondido o questionario MRC
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para a classificacdo do grau de dispneia, confir-
mando a elegibilidade do paciente ao protocolo.
Os pacientes incluidos no estudo assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido. Ao
final da visita, era prescrito salmeterol 50 pg
a cada 12 h e ensinada a técnica para o uso
do dispositivo. Como todos os pacientes sele-
cionados deveriam estar em uso regular de um
B,-agonista inalatério de longa duragédo (formo-
terol ou salmeterol), os primeiros 15 dias de
run-in tinham apenas o intuito de uniformizar o
tratamento broncodilatador.

Os pacientes que preencheram os critérios
de inclusdo foram acompanhados em mais trés
visitas quinzenais. Foram avaliados o grau de
dispneia, a capacidade de exercicio, a realizacdo
de atividades cotidianas e a fungdo pulmonar dos
portadores de DPOC em periodos sequenciais de
duas semanas conforme a terapia broncodilata-
dora era modificada.

0O grau de dispneia foi avaliado pela escala do
MRC. A capacidade de exercicio foi avaliada pelo
TC6, seguindo as determinacdes da American
Thoracic Society."® Ao término do TC6, eram
determinados os seguintes parametros: distancia
percorrida, FC, FR, SpO, e grau de dispneia pela
escala de Borg. Para a avaliacdo das atividades
de vida diaria, foi utilizada a escala Zondon
Chest Activity of Daily Living (LCADL), validada
para uso no Brasil.">'?

Na segunda visita (D15), eram repetidas as
medidas espirométricas e de dispneia. O paciente
era mantido no protocolo se persistisse com um
resultado de 3-4 no MRC e com VEF, ap6s bron-
codilatador < 50% do predito, j4 que o objetivo
do estudo era avaliar pacientes que persistissem
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Tabela 1 - Dados antropométricos, demograficos e
funcionais dos pacientes que completaram o estudo.

Variavel Resultado

Sexo, M/F? 22/8
Peso, kg 61,05+ 15,8
Altura, m 1,63 £ 0,08
Idade, anos 62,0 £ 9,5
IMC, km/m? 22,7 £ 5,14
CVF absoluta, L 2,08 £ 0,71
CVF, % predito 63,07 £ 15,48
VEF, absoluto, L 0,80 + 0,27
VEF,, % predito 31,84 £ 7,65
VEF [CVF 0,39 0,07
MRC, escore?

3 28

4 2

MRC: escala de dispneia do Medlical Research Council.
Dados expressos em média = dp. “Dados expressos em
numero de pacientes.

com dispneia aos pequenos esfor¢cos apesar do
uso de um [ -agonista de longa duracdo. O
paciente que melhorasse de classe funcional ou
do grau de dispneia entre DO e D15 era excluido
do estudo. Caso o paciente apresentasse exacer-
bacdo ou ndo fosse aderente a medicacio
prescrita nessas primeiras duas semanas, também
era excluido.

Nesse momento, era aplicada a escala LCADL
e realizado o TCé6.

Ao final de D15, suspendia-se o uso de
salmeterol e prescrevia-se tiotropio, 18 pg uma
vez ao dia por 15 dias. A técnica de aspiracdo
com o dispositivo de capsula era ensinada nesta
ocasido.

Tabela 2 - Resultados das avaliacdes de funcdo pulmonar, da escala de sensacdo de dispneia, do teste de
caminhada de seis minutos e do questionario de atividades de vida diaria ao longo dos quatro momentos de

avaliacdo do protocolo.”

Variaveis DO D15 D30 D45
CVF, L 2,1 £0,7 2,1 £0,7 2,2 10,6 2,4+0,6
VEFLL 0,8 £ 0,2 0,8 +0,3 0,9+0,3 0,9 £ 0,2*
MRC 3,1£0,2 2,8 £0,4 2,5+ 0,6* 2,3 £0,7*
Distancia TC6, m - 344,0 £ 104,7 362,6 + 97,8 369,8 £ 98,3
Borg - 6,1 +2,8 4,8 £2.4% 3,9 £ 2,4%
LCADL - 255+ 8,5 23,191 19,8 £ 7,6*

DO: momento basal; D15: apos duas semanas de uso de salmeterol; D30: apos duas semanas de uso de tiotrdpio; D45: apos
duas semanas de uso da associacdo salmeterol+tiotrdpio; MRC: escore da escala de dispneia do Medlical Research Council,
TC6: teste de caminhada de seis minutos; Borg: escore da escala de dispneia de Borg, aplicada apo6s o TC6; e LCADL: escore
da escala London Chest Activity of Daily Living. * Resultados expressos em média £ dp. *Diferenca estatistica em relacdo a

primeira medida (p < 0,05).
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Na terceira visita (D30), eram repetidas todas
as medidas e questionarios e, ao final, associava-
se salmeterol ao brometo de tiotropio. Apos
15 dias, a quarta visita (D45), de avaliacéo final,
com a avaliacdo dos mesmos pardmetros ante-
riormente descritos.

Durante toda a duragio do protocolo, foram
mantidas as demais medicacdes para o trata-
mento de DPOC e de outras doencas associadas,
ndo sendo permitido, entretanto, o uso de outro
anticolinérgico.

Os resultados dos testes de funcdo pulmonar
e da escala MRC foram comparados entre as
quatro visitas usando-se ANOVA e o método
de Holm-Sidak para comparacdes multiplas
entre as diversas visitas. A escala LCADL e o TC6
foram comparados entre D15, D30 e D45 utili-
zando-se 0 mesmo programa estatistico (Sigma
Plot v.10.0; SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA). Foram
considerados  estatisticamente  significativos
valores de p < 0,05.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de FEtica e Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo.

Resultados

A populacio avaliada foi de 52 pacientes.
Desses, 5 foram excluidos: 2 por incapacidade
ortopédica para realizar o TC6 e 3 por incapaci-
dade de entender os questiondrios. Além disso,
outros 17 ndo completaram o estudo: 5 por
exacerbagdo entre DO e D15; e 12 por falta de
aderéncia a medicacdo prescrita, observado em
D15. Nenhum dos pacientes selecionados foi
excluido devido a melhora de classe funcional
ou do grau de dispneia entre DO e D15.

A Tabela 1 mostra os dados demograficos,
antropométricos e funcionais dos 30 pacientes
que completaram o estudo. A Tabela 2 resume
os resultados do protocolo ao longo das quatro
visitas.

A avaliacdo espirométrica mostrou que,
apesar de haver um aumento médio de 165 mL
na CVF entre DO e D45, essa variacdo nio foi
estatisticamente significativa (p = 0,68). O VEF,
teve um aumento significativo durante o trata-
mento (p = 0,017), com um incremento médio
de 81 mL entre DO e D45. O aumento da funcéo
pulmonar foi progressivo durante o protocolo
(Figura 1).

A dispneia, avaliada pela escala MRC, apre-
sentou reducdo gradual em todas as visitas. Ndo
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Figura 1 - Comportamento do VEF, na avaliagdo
basal, ap6s o uso de salmeterol, de tiotropio e da
associacdo salmeterol + tiotrépio, administrados de
forma sequencial por duas semanas cada. E possivel
observar pequeno, mas significativo, aumento
progressivo durante o tratamento (p = 0,017). O
maior valor médio foi obtido apds duas semanas da
associacdo tiotropio + salmeterol.

houve uma diferenca estatistica significativa
dos valores médios da escala entre DO e D15
(3,06 vs. 2,83). Apos a introducido de tiotrdpio,
essa média caiu para 2,50 em D30 (p < 0,05) e,
em D45, com o uso de salmeterol e tiotrdpio, essa
foi de 2,26, uma reducdo estatisticamente signi-
ficativa em relacdo a medida basal (p < 0,05).
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Figura 2 - Evolucdo da dispneia, medida pela escala
de Borg modificada ao final do teste de caminhada
de seis minutos (TC6), apoés o uso de salmeterol,
de tiotropio e da associagcdo salmeterol + tiotrdpio,
administrados de forma sequencial por duas semanas
cada. Apesar da distdncia percorrida ndo apresentar
mudancas significativas, a dispneia ao final do teste
diminuiu de forma consideréavel (p = 0,04).
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Figura 3 - Escore da escala London Chest Activity of
Daily Living (LCADL). Houve redugdo progressiva do
escore, indicando maior capacidade para as atividades
de vida diaria. Foi observada uma diferenca estatistica
no momento apo6s a administracdo da associacio
tiotropio+salmeterol por duas semanas em relacdo ao
momento apods o uso de apenas salmeterol apds duas
semanas (p = 0,038).

No primeiro TC6 feito em D15, a média
da distancia percorrida foi de 343 m. Em D30
e D45, respectivamente, a média da distancia
percorrida foi de 362 m e de 369 m. Nao houve
diferencas estatisticas ou clinicamente signifi-
cativas entre as distancias percorridas nas trés
visitas. Os valores basais e finais de FC, FR e Sp0,
nos trés TC6 foram semelhantes.

Ao avaliarmos a dispneia medida pela escala
de Borg ao final do TC6, entretanto, houve uma
consideravel reducdo, partindo de um valor
médio de 6,1 em D15 para 4,8 e 3,8 em D30 e
D45, respectivamente (p = 0,004; Figura 2).

A avaliacdo de atividades cotidianas pelo
escore LCADL foi realizada nas trés ultimas
visitas. Os valores médios foram de 25,4; 23,1;
e 19,7, respectivamente, em D15, D30 e D45.
Essa reducdo progressiva ao longo do proto-
colo mostra uma limitacdo significativamente
menor com a associacdo tiotropio + salmeterol
(p = 0,038; Figura 3).

Apo6s sua introdugdo no protocolo, nenhum
dos 30 pacientes apresentou exacerbacdes ou
relatou a presenca de efeitos adversos signi-
ficativos durante o periodo de 45 dias de
seguimento.

Discussio

Aadministragdo combinadadeum 3 -agonista
e de um anticolinérgico de longa duracio
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em pacientes com DPOC grave e muito grave
resultou em melhora sintomatica e funcional, a
curto prazo, que se refletiu no incremento da
capacidade de realizacio das atividades de vida
didria. Essa resposta foi superior a de cada um
dos farmacos em monoterapia. Esses resultados
ddo respaldo a utilizacdo dos medicamentos de
forma combinada em pacientes com DPOC que
se mantém sintomaticos com a utilizacdo das
drogas isoladamente.

O delineamento de nosso estudo, realizado
em ambiente de vida real em um hospital univer-
sitario, obedeceu ao protocolo de dispensagdo
de medicamentos oficialmente definido pela
Secretaria da Saude do Estado de Sio Paulo.!?
Considerando a eficacia comprovada de ambas
as medicacdes,*'%'" o protocolo define que a
primeira opgdo é o B -agonista, devido a seu
custo inferior. Assim, no momento da inclusio,
0s pacientes ja vinham em uso dessa medicacao,
sem resposta adequada.

Nas primeiras duas semanas (rum-in do
protocolo), foi mantido o tratamento com o
B,-agonista, certificando-nos de que o paciente
utilizava o dispositivo adequadamente e aderia
a medicacdo prescrita. Asseguramos, dessa
forma, que a comparacdo entre os trés peri-
odos do protocolo fosse realizada em condicdes
semelhantes.

Embora os pacientes tenham referido menor
dispneia apds duas semanas de uso de tiotropio
em comparacio ao periodo de monoterapia com
salmeterol, essa diferenca deve ser analisada com
cautela. De acordo com o protocolo, aqueles
que se encontravam clinicamente compensados
com B -agonistas de longa duragdo ndo foram
incluidos. Nao podemos, portanto, concluir pela
eficacia superior de um broncodilatador em
relacdo ao outro.

Os beneficios do tiotropio sdo comprovados
em diversos estudos. Em 2002, foi realizado
um estudo randomizado, placebo-controlado,
duplo-cego durante um ano com o objetivo de
avaliar o uso de uma dose didria de tiotropio
a longo prazo. O resultado foi uma melhora
sustentada da funcdo pulmonar, menor disp-
neia, maior desempenho nos questionarios de
qualidade de vida e menos exacerbacdes em
comparacio com o uso de placebo.®

Em 2004, em um estudo placebo-contro-
lado, duplo-cego randomizado avaliaram-se
os efeitos do tiotropio sobre a hiperinsuflacio
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pulmonar, dispneia e tolerancia ao exercicio.
Apos 42 dias de uso, houve reducdo da hipe-
rinsuflacdo pulmonar em repouso e durante o
exercicio. A mudanca da mecénica ventilatoria
permitiu um aumento da capacidade de exer-
cicio e a reducio da dispneia.”

Poucos estudos compararam a eficacia de
B,-agonistas e de tiotrépio. Um grupo de autores
avaliou a resposta aguda, em 24 h, as medica-
cdes em dois estudos piloto e demonstraram que
o formoterol e o salmeterol tém um inicio de
acdo mais rapido e atingem uma broncodila-
tacdo maxima superior ao tiotropio; por outro
lado, o tiotropio tem uma duracdo de acdo mais
prolongada.®2

Salmeterol e tiotropio foram comparados em
estudos de maior duracio.?>* De forma geral,
esses estudos sugerem uma resposta bronco-
dilatadora e clinica discretamente superior do
tiotropio, mas de significado clinico discreto.
Como consequéncia, diretrizes recentes sugerem
que pacientes com DPOC sintomaticos devam
ser tratados inicialmente em monoterapia com
broncodilatadores de longa duracdo e que as
evidéncias sdo insuficientes para recomendar
uma droga em relacdo & outra.?” Os resul-
tados de nosso estudo permitem inferir que
pacientes que persistem com dispneia classifi-
cada pela escala MRC em 3-4 apesar do uso de
B,-agonistas podem se beneficiar com a mono-
terapia com tiotrdpio.

Mais recentemente, a associacdo entre esses
dois farmacos foi avaliada. Em um estudo com
449 pacientes, demonstrou-se que adicionar
tiotropio a associacdo salmeterol + fluticasona
teve um efeito benéfico na qualidade de vida,
na funcdo pulmonar e nas taxas de hospitali-
zacdo apos um ano, quando comparado ao uso
de tiotrépio isoladamente.®

A associacdo entre tiotrdpio e formoterol em
71 pacientes levou a uma melhora mais pronun-
ciada da funcdo pulmonar apés um periodo de
seis semanas do que o uso das duas medicacdes
isoladamente. Nao houve aumento nas taxas de
efeitos colaterais com a terapia combinada.®®

Em nossa populacio de portadores de DPOC
grave a muito grave, sintomdticos apesar do
uso de salmeterol ou tiotropio, a associacdo de
ambos acarretou uma melhora perceptivel aos
pacientes a curto prazo. O aumento estatisti-
camente significativo do VEF, e a melhora dos
escores de dispneia influenciaram o cotidiano
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dos pacientes, o que foi detectado pela melhor
pontuagio no questionario de atividades de vida
diaria.

Poucos estudos avaliaram a eficacia da asso-
ciacdo de B -agonistas e tiotrépio a curto prazo.
Nos dois trabalhos anteriormente citados,?*?" a
resposta espirométrica as drogas combinadas foi
superior aquela com as medicacdes isoladas.

Um estudo comparou o uso de tiotropio em
monoterapia ou associado a um B3 -agonista em
um periodo de duas semanas, semelhante ao
nosso trabalho. Foram incluidos 95 pacientes
com DPOC moderada a grave, que receberam
tiotropio por duas semanas como tratamento
basal, sequido de trés periodos de duas semanas,
nos quais eram medicados com tiotropio em
monoterapia, tiotropio associado a formoterol
uma vez ao dia e tiotrépio associado a formo-
terol duas vezes ao dia. A medicacdo combinada,
com formoterol em dose unica e em duas apli-
cacoes, resultou em um incremento significativo
do VEF . Desfechos clinicos ndo foram anali-
sados.?”

Em outro estudo de curta duracio,
20 pacientes com DPOC moderada a grave

foram medicados por uma semana em
um delineamento cruzado de trés trata-
mentos: salmeterol+fluticasona duas vezes

ao dia; tiotrépio uma vez ao dia + flutica-
sona 2 vezes ao dia; e tratamento combinado
salmeterol+fluticasona 2 vezes ao dia e tiotropio
uma vez ao dia. Ndo houve diferencas espiromé-
tricas significativas entre o uso de tiotropio e de
salmeterol; entretanto, o VEF] teve um aumento
estatisticamente significativo com o tratamento
combinado. Desfechos clinicos também ndo
foram examinados nesse estudo.?®

Em nosso estudo, foram avaliados apenas
30 doentes de um numero inicial de 52 rastre-
ados. Uma proporc¢io consideravel dos doentes
ndo completou o estudo por exacerbag¢do no
periodo da visita de selecdo ou por se mostrarem
nao aderentes.

A propor¢do de pacientes pouco aderentes
em nosso estudo foi alta (12 em 52). Nosso
grupo foi composto de pacientes que persistiam
com sintomas limitantes apesar de medicados
com broncodilatador. Como a baixa aderéncia
ao esquema terapéutico ¢ um dos motivos de
dificuldade de controle da dispneia, ¢ plausivel
tivéssemos mais pacientes ndo aderentes do que
a média nesse grupo particular estudado.
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O poder do estudo, devido a pequena amostra
e a quantidade expressiva de pacientes exclu-
idos, ¢ pequeno, podendo levar a um erro do
tipo beta (ndo encontrar efeito onde ele existe).
No entanto, mesmo com baixo poder estatis-
tico, foi possivel observar melhora tanto clinica
quanto funcional.

Alem disso, por excluir pacientes com baixa
aderéncia ao tratamento prescrito durante
a selecdo, a validade externa deste estudo,
possivelmente, se aplica apenas aos pacientes
motivados e aderentes a medicacdo oferecida.

Outra limitacdo do estudo ¢ a auséncia
de um grupo controle. E possivel, portanto,
que o resultado observado seja decorrente do
tempo de tratamento ou de efeito placebo, e
ndo da mudanca da medicacdo prescrita. No
entanto, ressaltamos que todos os pacientes
inclusos estavam em uso de monoterapia com
B,-agonistas de longa duragdo e ndo apresen-
tavam um controle sintomatico satisfatorio,
persistindo com dispneia a pequenos ou
minimos esforcos. Esse fato minimiza a chance
de um efeito atribuido apenas ao tempo de
tratamento.

Enfatizamos também que, ao analisarmos os
desfechos do estudo, demonstramos que a asso-
ciacdo do tiotropio ao salmeterol nos pacientes
sintomaticos em monoterapia induziu a melhora
de parametros funcionais e clinicos, de tal monta
a melhorar o desempenho das atividades de vida
diaria. O ganho, tanto clinico como funcional, e
concordante com estudos previamente citados,
nio parece decorrer de efeito placebo. Os dois
farmacos parecem ter um efeito aditivo real,
mesmo a curto prazo.

Os B,-agonistas de longa duragdo se ligam
a receptores da musculatura lisa bronquica e
aumentam o estimulo das proteinas G. Isso leva
a um relaxamento da fibra muscular e a bron-
codilatacdo. Assim, o efeito aumenta se a fibra
estiver contraida.” O tiotropio apresenta uma
seletividade farmacocinética para os receptores
muscarinicos M1 e M3. Por sua afinidade aos
receptores M3, tem efeito prolongado, sendo
sua utilizacdo em dose Unica diaria. Tem poucos
efeitos colaterais e é bastante sequro.t?

A associacdo de tiotrépio no tratamento da
DPOC nao apenas aumenta a broncodilatacéo,
mas muda a forma pela qual o efeito ¢ obtido. O
tonus colinérgico broncomotor tem pouca influ-
éncia nos individuos normais. Em portadores
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de DPOC, a sua reducdo muda o raio da via
aérea em seu estado de relaxamento, exercendo
grande influéncia, visto que pequenas variacoes
do calibre das vias aéreas alteram a resisténcia a
uma ordem de quarta poténcia.

As diretrizes de DPOC (GOLD, Consenso
Brasileiro) recomendam a administracio de
broncodilatadores de longa duracdo a pacientes
com DPOC sintomaticos com medicacdo de
curta duracdo de demanda. Esses documentos
enfatizam que o tratamento deve ser adaptado
as condicoes locais, incluidos recursos e peculia-
ridades dos pacientes.

O protocolo de atendimento de DPOC do
estado de Sdo Paulo!® foi elaborado com base
nesses conceitos. Considerando a discutivel dife-
renga clinica de acdo entre 3 -agonistas de longa
duracéo e tiotropio, determina que o tratamento
de primeira escolha seja o uso de B,-agonistas
em monoterapia. Nosso estudo, delineado para
avaliar a aplicabilidade pratica do protocolo, da
respaldo a determinacdo de que a associacdo
de tiotrépio aos P,-agonistas ¢ benéfica em
pacientes com DPOC grave a muito grave.

Em resumo, demonstramos que a associacdo
de tiotropio a pacientes com DPOC grave a muito
grave causa incrementos na funcio pulmonar e
alivio sintomatico perceptivel pelos pacientes a
curto prazo. Esses resultados, obtidos em regime
de atendimento de vida real, dido suporte a
associacdo dos medicamentos em protocolos de
assisténcia especificos para esses pacientes.
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