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Efeito da teofilina associada ao 3,-agonista inalatorio de curta ou
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Effect of theophylline associated with short-acting or long-acting inhaled B,-agonists in
patients with stable chronic obstructive pulmonary disease: a systematic review
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Resumo

Objetivos: Avaliar se o tratamento com teofilina associada ao 3,-agonista inalatério de curta ou longa duragédo ¢ mais eficaz que o placebo
e que o uso isolado de cada um dos farmacos, para os pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica estavel. Métodos: Realizou-se
uma revisdo sistematica com metandlise, sendo selecionados todos os ensaios clinicos aleatdrios e duplo-cegos encontrados na literatura.
Resultados: Foram incluidos oito estudos. Teofilina associada ao B,-agonista vs. placebo: houve melhora estatisticamente significante
para o VEF1 (L), com média 0,27 (IC95% 0,11 a 0,43); e para a dispnéia, com média -0,78 (1C95% -1,26 a -0,29). Teofilina associada
ao P,-agonista vs. B,-agonista isolado: nenhuma das metanilises realizadas detectou diferenca entre os grupos. Teofilina associada ao
Bz—agonista vs. teofilina isolada: houve melhora estatisticamente significante para a dispnéia, com média -0,19 (1C95% -0,34 a -0,04).
Conclusdes: Em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica estavel: 1) teofilina associada ao B,-agonista ¢ mais eficaz que o
placebo, em relagdo ao VEF1 e dispnéia; 2a) teofilina associada ao 3,-agonista é mais eficaz que a teofilina isolada, em relacdo a dispnéia; e
2b) teofilina associada ao ,-agonista ndo ¢ mais eficaz que o B,-agonista isolado, para quaisquer das varidveis estudadas.

Descritores: Pneumopatias obstrutivas; Broncodilatadores; Xantinas; Doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Abstract

Objectives: To determine whether, in stable patients with chronic obstructive pulmonary disease, administration of theophylline in
combination with short-acting or long-acting inhaled B,-agonists is more efficacious than is a placebo or each of these drugs used in
isolation. Methods: A systematic review and meta-analysis were carried out. All randomized and double-blind clinical trials found in the
literature were selected. Results: A total of eight studies were included. In comparing the effect of theophylline combined with 3,-agonists
to that of a placebo, we found a statistically significant improvement in mean FEV, (0.27 L; 95%Cl: 0.11 to 0.43) and mean dyspnea (-0.78;
95%Cl: -1.26 to -0.29). None of the meta-analyses performed detected any difference between the results obtained using theophylline
combined with B,-agonists and those obtained using B,-agonists alone. When the administration of theophylline combined with B,-
agonists was compared to that of theophylline alone, there was a statistically significant improvement in mean dyspnea (-0.19; 95%Cl:
-0.34 to -0.04). Conclusion: In patients with stable chronic obstructive pulmonary disease, theophylline combined with 3, agonists is more
efficacious than is a placebo in terms of improving FEV, and dyspnea. In addition, theophylline combined with 3, agonists is more efficacious
than is theophylline in improving dyspnea. Furthermore, administration of theophylline combined with 3, agonists is no more efficacious,
for any of the variables studied, than is the use of ,-agonists in isolation.
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Introducédo

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
¢ considerada um dos maiores problemas de saude
publica do mundo.” Recentemente, foi redefinida
como uma doenga caracterizada pela limitacdo ao
fluxo aéreo, nio totalmente reversivel,»? geral-
mente progressiva, e associada a uma resposta
inflamatdria anormal dos pulmées, a particulas ou
gases nocivos.®

Um tratamento eficaz seria aquele que conse-
guisse impedir a progressdo da doenga, diminuir
os sintomas, aumentar a tolerdncia ao exercicio,
prevenir e tratar as complica¢des, diminuir a morta-
lidade e melhorar a qualidade de vida,"’ mas, até
o momento, nenhuma das medicacdes existentes
para a DPOC modifica o declinio a longo prazo
na funcdo pulmonar, ou interfere na mortalidade.
Abordaremos, dentro da terapia broncodilatadora,
o tratamento com teofilina e 3,-agonista inalatério
de curta ou longa duragio.

Os B,-agonistas sdo broncodilatadores potentes
e seguros, podendo ser de curta ou longa duracéo.
Seu efeito principal consiste em dilatar os bron-
quios por uma acdo direta sobre os [3,-agonistas
adrenorreceptores existentes no musculo liso. A
estimulacdo destes receptores gera o relaxamento
da musculatura lisa, por um mecanismo que envolve
o aumento da concentracdo intracelular de adeno-
sina monofosfato ciclico (AMPc).

A teofilina ¢ o broncodilatador oral mais
freqiientemente prescrito.® E um farmaco usado
ha aproximadamente sessenta anos, por reduzir a
hiperinsuflacdo pulmonar e, conseqlientemente, a
dispnéia.®

O efeito relaxante sobre o musculo liso ¢
atribuido a inibicdo da fosfodiesterase, com um
aumento resultante no AMPc. Este aumento no
AMPc também tem seu papel importante na inibicdo
do processo inflamatorio.” Adicionalmente, atua na
clearance mucociliar, estimulando os batimentos
ciliares e o transporte de secrecdo no epitélio das
vias aéreas.®

A acdo antiinflamatoria da teofilina ¢ objeto de
estudos atualmente. Além de proporcionar a inibicdo
nio seletiva da fosfodiesterase, tem-se demons-
trado a supressdo do processo inflamatdrio pela
ativacdo da deacetilase histdnica, enzima esta dimi-
nuida pelo estresse oxidativo presente em pacientes
com DPOC. Esse mecanismo também melhora a

resposta ao tratamento com corticoides, e possui a
vantagem de ocorrer com baixas concentragcdes da
teofilina (5-10 pg/mL), com diminuicdo dos efeitos
colaterais.®

Como os broncodilatadores agem em dife-
rentes locais, hd linhas de pesquisa que acreditam
que, quando se usa broncodilatadores combinados,
ocorre melhora significante em relacdo a monote-
rapia,®® por se tratarem de drogas com diferentes
mecanismos de acdo, locais de atuacdo, inicio e
duracdo dos efeitos, podendo aumentar o grau
de broncodilatagdo com equivalentes ou menores
efeitos colaterais.*

Existem muitas controvérsias quanto ao uso de
broncodilatadores no tratamento da DPOC, devido
a diferenca nos métodos de estudo, critérios de
selecdo, tamanho da amostra, doses e métodos de
administracdo das drogas, e critérios de avaliacdo
da resposta.('”

Comparando os trés principais consensos da
literatura, FEuropean Respiratory Society - 1995,
American Thoracic Society - 1995 e British Thoracic
Society - 1997, para o tratamento da DPOC, um
autor concluiu que muitas recomendacdes sido
empiricas, por falta de evidéncia cientifica. Contudo,
os trés recomendam o uso de broncodilatadores
como primeira linha de tratamento, questionam a
associacdo de drogas e concordam serem necessa-
rios estudos para compreender e tratar melhor esses
pacientes.

Em virtude da importincia deste topico, e com
a finalidade de se obter a melhor evidéncia cienti-
fica existente atualmente na literatura, em relacio
ao efeito terapéutico da teofilina associada ao
B,-agonista, realizamos esta revisdo sistematica de
ensaios clinicos aleatdrios.

Esta revisdo teve como objetivo avaliar se o
tratamento com teofilina associada ao 3,-agonista
¢ mais eficaz que o placebo ou que o uso isolado
de cada um dos farmacos, para os pacientes com
DPOC estavel.

Métodos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
da Universidade Federal de S3o Paulo/Escola Paulista
de Medicina (Processo n° 251/00). Foram incluidos
ensaios clinicos aleatorios, nos quais foi utilizada
teofilina associada ao [3,-agonista, em pacientes com
DPOC estavel. Os critérios de exclusdo foram estudos
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com sigilo da alocacdo, descritos de forma inapro-
priada, populacio mista (asmaticos com DPOC) e
intervencdes que ndo eram as estudadas. Dois revi-
sores avaliaram independentemente os titulos, os
resumos e a sessdo dos métodos de todos os relatos
de ensaios clinicos identificados. Os estudos que
indicassem preencher os critérios para sua inclusio
foram selecionados. A partir desta acdo, foi criada
uma colecdo de estudos para serem avaliados pelos
revisores. As fontes de estudos foram: Excerpta
Medlica, Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude, Medline, a base de dados
de ensaios clinicos controlados da Colaboracdo
Cochrane, o registro de ensaios controlados alea-
térios do grupo de vias aéreas da Colaboragio
Cochrane, e a lista de referéncias dos ensaios clinicos
aleatdrios encontrados.

As variaveis estudadas foram continuas e avali-
adas através de média e desvio padrdo para cada um
dos grupos. As selecionadas foram: 1) capacidade de
exercicio; 2) volume expiratdrio forcado no primeiro
segundo (VEF); 3) pico de fluxo expiratorio; 4)
pressdo inspiratoria maxima (P1 max.); 5) qualidade
de vida; 6) sintomas e 7) efeitos colaterais.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se
o modulo Metaview do programa de computador
Review Manager, produzido pela Colaboragio
Cochrane.

Resultados

0 numero dos estudos identificados em cada
fonte estd descrito na Figura 1, a data da ultima
busca nas bases eletronicas de dados foi janeiro de
2005, e ha um artigo do ano de 2001 encontrado
em busca manual.

Dos 848 artigos, 822 foram excluidos por néo
possuirem o grupo ou a intervencdo do nosso inte-
resse. Selecionamos 26 estudos, aos quais foram
aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo previa-
mente definidos, restando 8 artigos. As principais
caracteristicas dos artigos incluidos encontram-se
na Tabela 1.

Qualidade dos estudos incluidos

Na seqiiéncia de alocacdo, os oito estudos
ndo mencionaram como foi feito o calculo do
tamanho de suas respectivas amostras, nem se
houve preocupacdo em fazé-lo; foram reali-
zados em duplo-cego e descritos adequadamente.
Quanto ao sigilo de alocagdo, todos mencionaram
no texto que o estudo foi aleatorio, porém nao o
descreveram. Apenas um estudo® foi um ensaio
clinico aleatdrio, com grupos paralelos. Os outros
sete foram ensaios clinicos aleatdrios, com grupos
cruzados.

Artigos ldentificados nas referéncias
dos estudos incluidos.
n=3

Artigos localizados nas
bases eletronicas de dados
n = 848

Busca manual
n=1

\

Artigos localizados (cumulativos)
n = 848

/

Artigos ndo selecionados (cumulativos)
n =822

Estudos selecionados

l n=26 l

Estudos incluidos
n=38

Estudos excluidos
n=18

Figura 1 - Fluxograma da realizacdo da revisao sistematica - n: numero de artigos.
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Tabela 1 - Caracteristicas principais dos estudos incluidos.
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Estudo Duracio Variaveis Definicdo de Tamanho Intervencdo
DPOC da Amostra
Dullinger 5 semanas  CVF e VEF, VEF, < 1,5Le 10 Teofilina de longa
et al." Teste da caminhada VEF /CVF < 60% duracdo
de 12 min e teste (10-15 pg/mL)
incremental metaproterenol: curta
dispnéia duracio (2x/dia)
Guyatt 8 semanas  CVF,VEF, e PFE VEF, < 70% e 19 Teofilina de longa
et al*® Teste da caminhada de VEF]/CV < 0,7 duracdo
6 min (12,3 £ 2,9 pug/ml)
Dispnéia e Qualidade Salbutamol:
de vida curta duracdo
200 pg - 4x/dia
Guyatt 8 semanas  CVF e VEF, VEF, < 70% e 24 Teofilina de longa
et al"® Teste da caminhada de VEFI/CV < 0,7 duracdo
6 min Albuterol: curta duracio,
Dispnéia e Qualidade 200 pg-4x/dia
de vida
Jaeschke 8 semanas  CVF e VEF, VEF, < 70% e 24 Teofilina de longa
et al.'® Pressdo inspiratdria VEFI/CV < 0,7 duracdo
maxima (12,3 + 3,4 ug/ml)
Dispnéia Salbutamol:
curta duracéo,
200 pg-4x/dia
Karpel 45 dias CVF e VEF, Definicdo 48 Teofilina de curta duracédo
et al” (4 regimes em Efeitos colaterais pela American (12-18 ug/ml)
4 dias nao Thoracic Society Albuterol: curta duracéo,
consecutivos) 2X 180 ug
Taylor 12 semanas  CVF, VEF, e PFE Tosse produtiva 25 Teofilina de longa
et al'® Diario de sintomas com expecto- duracdo
ragdo por 3 meses (10-15 ug/ml)
em 2 anos Salbutamol:
consecutivos curta duracdo,
200 pg-4x/dia
Thomas 56 dias Espirometria e PFE Pacientes com no 12 Teofilina de longa
et al" Diario de sintomas maximo 70 anos duracdo
e VEF, < 60% e (10 pg/ml)
VEF, /CVF < 0,7 Salbutamol:
curta duracéo,
2X 200 pg.
ZuWallack 12 semanas Espirometria e PFE VEF, 20,7 L, 962 Teofilina de longa
et al® Dispnéia < 65% e VEF,/ duracdo
Diario de sintomas CVF < 70% (10-20 pg/mL)
Qualidade de vida Salmeterol:

Satisfacdo com o
tratamento

longa duracédo, 42 ug

VEF: volume expiratério forcado no primeiro segundo; CV: capacidade vital; CVF: capacidade vital forcada; e PFE: pico de fluxo

expiratorio.

Em dois dos oito estudos niao houve perdas.'>'?
Nos demais, encontramos uma variacdo entre 10,7 e
29,6%. A escala de qualidade'? avalia os estudos,
levando em consideracio trés fatores: aleatorizacéo,

mascaramento e perdas ou retiradas do estudo. Os
oito estudos foram aleatorios, porém nio descre-
veram a forma como se realizaram; duplo-cego,
descritos adequadamente, e explicadas as perdas
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quando presentes. Todos obtiveram pontuacéo trés.
Esta escala ndo ¢ utilizada para incluir ou excluir
estudos da revisdo sistematica; no entanto, com
ela ¢ possivel agrupar estudos homogéneos para a
metanalise, na analise de sensibilidade.

Resultados dos desfechos estudados

Teofilina associada ao B,-agonista vs. placebo

Dos 156 pacientes incluidos em sete ensaios
clinicos cruzados, com varidveis continuas,156 re-
ceberam teofilina associada ao ,-agonista e
156 receberam placebo . Os individuos alocados no
grupo da teofilina associada ao 3,-agonista, compa-
rados aqueles alocados para o grupo do placebo,
mostraram:

VEFlyL: diferenca de média ponderada (modelo
de efeito randomico) 0,27; intervalo de confianca
95%. (0,11 a 0,43); p = 0,0007; e teste de heteroge-
neidade p = 0,96. Este resultado ¢ estatisticamente
significante e baseia-se em trés estudos, com
48 individuos por grupo!>'” (Tabela 2).

Dispnéia: diferenca de média padronizada
(modelo de efeito randdmico) -0,78; intervalo de
confianca 95% (-1,26 a -0,29); p = 0,002; e teste de
heterogeneidade p = 0,58. Este resultado ¢ estatis-
ticamente significante e baseia-se em dois estudos
com 36 individuos por grupo!'®'” (Tabela 3).

Teofilina associada ao B,-agonista vs. B,-
agonista isolado

Dos 719 pacientes incluidos em oito ensaios
clinicos, 361 receberam teofilina associada ao
B,-agonista, e 358 receberam B -agonista isolado.
Nao houve diferenca estaticamente significante nas
variaveis estudadas.

Teofilina associada ao B,-agonista vs.
teofilina isolada

Dos 926 pacientes incluidos em oito ensaios
clinicos, 462 receberam [3,-agonista associado a
teofilina, e 464 receberam teofilina isolada. Os indi-
viduos alocados no grupo da teofilina associada ao
B,-agonista, comparados aqueles alocados para o
grupo da teofilina isolada, mostraram:

Dispnéia: diferenca de média padronizada
(modelo de efeito randomico) -0,19; intervalo de
confianca 95% (-0,34 a -0,04); p = 0,01; e teste de
heterogeneidade p = 0,79. Este resultado ¢ estatis-
ticamente significante e baseia-se em trés estudos,
com 336 individuos no grupo da teofilina asso-
ciada ao [3,-agonista, e 344 no grupo da teofilina
isolada®'®'” (Tabela 4).

Discussédo

Os resultados desta revisdo sistematica eviden-
ciaram melhora significante do VEF, e da dispnéia
com o uso da teofilina associada ao Bz—agonista, em

Tabela 2 - Metandlise de trés estudos, comparando teofilina associada ao 8, com placebo, em pacientes com DPOC.
Apresentacdo dos resultados da varidvel VEF, (L) por meio da diferenca de média ponderada e do intervalo de confianga

de 95% (modelo de efeito randomico).

Estudo, ano Grupo Teo + [32 Grupo p Diferenca de média Peso 1C95%
ponderada (1C95%) (9%)
n/média  dp
Teo + 3, vs. placebo
Jaeschke ef al.'® 241,07 £ 0,34  24/0,81 + 0,36 62,7 0,26 (0,06 a 0,46)
Taylor et al'® 12/1,38 £0,56  12/1,14 + 0,59 11,6 0,24 (-0,22 a 0,70)
—8——
Thomas et al."” 12/1,34 £0,42  12/1,03 £0,35 25,7 0,31 (0,00 a 0,62)
R
Total 48 48 ‘ 100,0 0,27 (0,11 a 0,43)
Teste de heterogeneidade y>= 0,09, gL = 2, p = 0,96 1S >
A (. ’ ’ Favoravel ao| Favoravel a
Teste de efeito global Z = 3,38, p = 0,0007 placebo Teo + B,

Teo: teofilina , p: placebo; IC: intervalo de confianga; n: grupo; dp: desvio padréo; gl: graus de liberdade; y*: qui-quadrado.
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Tabela 3 - Metanélise de dois estudos, comparando teofilina associada ao 3, com placebo em pacientes com DPOC.
Apresentacdo dos resultados da varidvel dispnéia por meio da diferenca da média padronizada e do intervalo de

confianca de 95% (modelo de efeito randdémico).

Estudo, ano Grupo Teo + B2 Grupo p Diferenca de média Peso 1C95%
padronizada (1C95%) (9%)
n/média (dp)

Teo + 3, vs. placebo

Jaeschke et al'®  24/-19,40 + 4,60 24/-14,6 +6,10 I 656 0,87 (-1,47 a -0,28)

Thomas efal”  12/0,53+0,84  12/1,14+ 1,14 —8— 34,4 -059 (-1,41 2 0,23)
Total 36 36 ‘ 100,0 -0,78 (-1,26 a -0,29)

) 4 - D 2
Teste de heterogeneidade y* = 0,31, gL =1, p = 0,58 Ftvorével a Favorév:l a0
Teste de efeito global Z = 3,16, p = 0,02 Teo + B, | placebo
2

Teo:teofilina, p: placebo; IC: intervalo de confianga; n: grupo; dp: desvio padrdo; gl: graus de liberdade; y2: qui-quadrado.

relagcdo ao grupo placebo, e melhora da dispnéia no
grupo de pacientes que foram tratados com teofi-
lina associada ao B,-agonista, quando comparado
ao grupo que usou isoladamente a teofilina.

Analisando a funcio pulmonar, devemos lembrar
que as provas funcionais, apesar de serem realizadas
com o paciente em repouso e possivelmente ndo
reproduzirem as alteracdes que ocorrem durante o
exercicio,"® ainda sdo o padrido-ouro para o diag-
nostico e avaliacdo da DPOC, por serem a forma
mais reprodutivel, padronizada e objetiva de se
medir a limitacio do fluxo aéreo.?

Evidenciamos significdncia estatistica no VEF,
em litros, quando comparamos a teofilina associada
ao B, com o grupo placebo através dos estudos de
alguns autores.!>'7)

Outros™ estudaram o efeito da teofilina e
do salbutamol com o uso das drogas isoladas e
associadas, em 25 pacientes com DPOC e rever-
sibilidade do VEF, < 10%. O estudo foi realizado
em 4 fases:1) teofilina + salbutamol; 2) teofi-
lina; 3) salbutamol e 4) placebo, com duracio de
trés semanas cada uma, quando foram avaliados:
a) testes de funcdo pulmonar (espirometria: antes
e depois de cada intervencdo; e pico de fluxo expi-

Tabela 4 - Metanalise de trés estudos, comparando teofilina associada ao 3, vs. teofilina em pacientes com DPOC.
Apresentacdo dos resultados da varidvel dispnéia por meio da diferenca de média padronizada e do intervalo de

confianca de 95% (modelo de efeito randdmico).

Estudo, ano Grupo Teo + [32 Grupo Teo Diferenca de média Peso 1C95%
padronizada (1C95%%) (9%)
n/média (dp)
Teo + 3, vs. placebo
Jaeschke et al'®  24/-19,40 £ 4,60 24/-17,50 % 6,50 U 7,0 -0,33 (0,90 a 0,24)
Thomas et al'”  12/0,53 £0,84  12/0,84 + 0,81 — 11— 3,5 -0,36 (1,17 a 0,45)
Zuwallack et a/® 300/-6,40 + 1,73 308/-6,10 + 1,75 —D— 89,5 -0,33(-0,33 a -0,01)
Total 336 344 ‘ 100,0 0,19 (-0,34 a -0,04)
Teste de heterogeneidade %> = 0,46, gL = 2, p = 0,79 F-5 -1 | D . 1 ]5
Teste de efeito global Z = 2,47, p = 0,01 avoravel ao) - Favoravel a
Teo + B, Teo

Teo: teofilina; 1C: intervalo de confianga; n: grupo; dp: desvio padréo; gl: graus de liberdade; y2: qui-quadrado.
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ratdrio, diariamente); e b) diario de sintomas. Os
autores observaram melhora significante, com p <
0,001 nos valores espirométricos, com o uso das
drogas associadas.

Outros estudos'® incluiram 24 pacientes com
DPOC estavel e reversibilidade do VEF, < 350,
analisando a acdo da teofilina e do salbutamol na
funcdo pulmonar e dispnéia, durante as atividades
de vida diaria. Em quatro periodos, com duracdo de
duas semanas cada um, os pacientes foram subme-
tidos aos seguintes tratamentos: 1) salbutamol;
2) teofilina; 3) teofilina associada ao salbutamol;
e 4) placebo. Verificou-se aumento significante
do VEF, (p < 0,001), com o uso da teofilina asso-
ciada ao salbutamol, quando comparado ao grupo
placebo.

0 ultimo estudo incluido,"” que colaborou
para a melhora significante do VEF, nesta meta-
ndlise, analisou 12 pacientes com DPOC estavel
(VEF, = 1,09 £ 0,35 L), com reversibilidade do VEF,
ao broncodilatador < 15%. A duracdo do estudo
foi de 56 dias, divididos em 4 fases de 14 dias cada
uma. As seguintes intervencdes foram realizadas:
1) teofilina; 2) salbutamol; 3) teofilina + salbu-
tamol; e 4) placebo. A espirometria foi feita ao final
de cada fase. Os grupos tratados com as drogas
obtiveram melhora do VEF, em 13,5% com a teofi-
lina; em 16,2% com o salbutamol; e em 31,3% com
as drogas associadas. Portanto, significante melhora
com a associac¢do da teofilina e salbutamol.

O VEF, foi a varidvel mais encontrada nos ensaios
clinicos, porém foi representada em alguns trabalhos
em litros,!'>13151719 e em outros em porcentagem
do previsto.®™ Portanto, dos 8 artigos incluidos,
7 estudaram o VEF,, mas, devido a apresentagdo
inadequada dos dados!'>'? e & diferente metodologia
encontrada no trabalho de alguns autores,'” que
dividiram o grupo em pacientes com VEF <0,5L e
> 0,5 L, esses estudos ndo puderam fazer parte da
analise estatistica.

Analisando os grupos: 1) teofilina associada ao
B,-agonista X teofilina isolada e 2) teofilina associada
ao B -agonista X B, -agonista isolado, observamos
uma resposta favoravel ao uso das drogas em asso-
ciacdo apenas quando comparada a resposta obtida
pelo grupo que usou teofilina isoladamente.

Vale a pena salientarmos que os trabalhos que
ndo evidenciaram melhora significante na funcio
pulmonar constataram beneficios na qualidade de
vida® e melhora dos sintomas.?"?224-20)
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Em relacdo a dispnéia, devemos lembrar ser
esta uma das principais queixas dos pacientes com
DPOC. Trata-se de um relato subjetivo, relacio-
nado a varios fatores, desde os fisiologicos até os
socios-culturais. Considera-se este o sintoma mais
valorizado na literatura.?”

Acredita-se que os broncodilatadores propor-
cionam uma dilatacdo das pequenas vias aéreas,
com conseqiiente diminuicdo do aprisionamento
de ar, ocorrendo um aumento da forga muscular,
reducdo da dispnéia e da limitacdo ao exercicio nos
pacientes com DPOC.?”

Obtivemos significancia estatistica nos grupos:
1) teofilina associada ao f3,, quando comparado ao
placebo, através dos trabalhos de alguns autores;!'®!'”
2) teofilina associada ao B,, quando comparado ao
grupo teofilina isolada.®'®'” Esses achados sio de
grande importancia clinica para os pacientes com
DPOC, pois a diminuicdo da dispnéia esta direta-
mente relacionada a melhora na qualidade de vida
destes pacientes.

Em um estudo," o objetivo principal foi avaliar
a dispnéia durante as atividades de vida didria
em pacientes com DPOC, em uso de teofilina e
salbutamol, associados ou ndo. Utilizaram, para
a avaliacdo desta, uma parte do questionario de
qualidade de vida Chronic Respiratory Questionnaire
(CRQ), com 5 questdes em uma escala de 7 pontos,
onde 1 significava intensa dispnéia e 7 represen-
tava néo ter dispnéia (variando de 5 a 35 pontos).
Fizeram correlacbes negativas entre dispnéia e
VEF, e entre dispnéia e Plmax, ambas significantes
(p < 0,001), concluindo que ocorre diminuicdo da
dispnéia nas atividades de vida didria com o uso da
teofilina associada ao salbutamol, devido a melhora
da forca muscular e ao aumento do calibre das vias
adreas.

Houve a descri¢do dos sintomas: dispnéia, tosse,
secrecio e broncoespasmo por alguns autores,”
através de um diario com 5 pontos (0 = nenhum
e 4 = intolerdvel). Encontraram significante dimi-
nuicdo da dispnéia com teofilina + salbutamol. Com
relacdo ao broncoespasmo, observaram melhora
significante com o uso das drogas associadas. Sobre
a tosse e producdo de secrecdo, ndo foram encon-
tradas diferencas entre os grupos.

Um estudo duplo-cego, randomizado e para-
lelo,® com 962 pacientes com DPOC estavel, avaliou
a eficacia da teofilina e do salmeterol na funcédo
pulmonar, sintomas e exacerbacdes. A duracdo do
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estudo foi de 12 semanas e os pacientes foram
divididos em 3 grupos: 1) salmeterol, 2) teofilina e
3) teofilina + salmeterol, com orientacdo de preen-
cherem um diadrio que continha o pico de fluxo
expiratério e escore de sintomas. Questiondrios
de qualidade de vida e dispnéia foram realizados
pelos profissionais, nos retornos a clinica, na 42, 8* e
122 semanas. A dispnéia foi avaliada através de dois
indices: Baseline Dyspnea Index (BD1) e Transitional
Dyspnea Index (TD1). Houve melhora significante
com o uso da teofilina associada ao salmeterol para
os sintomas (p = 0,023), sendo que, para a dispnéia,
a maior diferenca foi encontrada em relagdo ao
grupo que usou teofilina isoladamente (p < 0,048).

Os trés estudos apresentaram diminuicdo signi-
ficante da dispnéia, utilizando-se teofilina associada
aos [B,-agonistas, em comparagdo com as outras
intervencoes. Encontramos enorme dificuldade para
a analise desta variavel, devido a variabilidade dos
métodos empregados, mas sua avaliagio foi possivel
através de uma padronizacdo estatistica, levando-se
em conta o significado dos resultados encontrados
em cada trabalho.

Segundo um estudo,”® a dispnéia pode ser
mensurada durante as atividades didrias e durante
testes especificos (por exemplo, apos o teste de cami-
nhada). As formas aceitas pela American Association
of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation
sdo: a) para as atividades diarias, BD1 e TDI e a
parte correspondente a dispnéia do CRQ; e b) para
os testes especificos, escala de 0 a 10 de Borg ou a
visual analog scale.

Encontramos, nos estudos ja descritos, o uso do
CRQ e dos indices de dispnéia (TD1 e BDI), porém
alguns!"” utilizaram-se de uma outra escala para a
avaliacdo desta varidvel. QOutros dois estudos!'?3?
avaliaram a dispnéia, mas nio puderam ser utili-
zados na analise estatistica, por ndo terem descrito
adequadamente os resultados. Podemos comparar o
resultado de um estudo!? com os resultados desta
revisdo sistematica, pois ndo encontramos diferenca
estatisticamente significante quando foram compa-
rados o grupo tratado com teofilina + 3, com o
grupo tratado apenas com o 3.

Percebe-se, pelo grande numero de escalas e
indices, que ha grande interesse em se estudar a
dispnéia em pacientes com DPOC. Porém, como
vimos, cada autor a estuda de uma maneira, dificul-
tando a andlise comparativa e a obtencdo de uma
conclusdo sobre o assunto.

Para o pico de fluxo expiratorio e para Plmax,
ndo ha evidéncias convincentes de que o uso da
teofilina associada ao B, proporcione melhora
nesses parametros, devido ao pequeno numero de
estudos encontrados.

Outras duas variaveis importantes para pacientes
com DPOC seriam: capacidade de exercicio e quali-
dade de vida. A capacidade de exercicio foi estudada
através do teste da caminhada de seis minutos,(%3%
teste da caminhada de doze minutos, e teste incre-
mental em cicloergdmetro,'? e a qualidade de vida
através do CRQ, por um grupo de autores."**” Todas
essas variaveis sjo aceitas na literatura, mas infe-
lizmente nido pudemos utiliza-las em nossa analise
estatistica, por ndo terem sido descritas adequa-
damente, pois foram publicadas sem os desvios
padrio.

Os efeitos colaterais do uso das drogas foram
apenas apresentados como relato nos estudos, sem
significancia clinica ou estatistica. O mais citado
enfatizou a acdo deletéria da teofilina sobre o
sistema gastrointestinal, sendo a nausea a principal
queixa.”” Em todos os estudos houve o comentario
que, usando-se as drogas associadas, tem-se como
beneficio a diminui¢io dos efeitos colaterais.

Esta revisdo sistematica permite concluir que: 1) o
tratamento com teofilina associada ao B3,-agonista
¢ mais eficaz que o placebo para pacientes com
DPOC estével, em relacdo ao VEF, e dispnéia; 2a) 0
tratamento com teofilina associada ao B,-agonista
¢ mais eficaz que a teofilina para pacientes com
DPOC estavel, em relacdo a dispnéia; e 2b) o trata-
mento com teofilina associada ao B,-agonista néo
¢ mais eficaz que B,-agonista isoladamente, para
quaisquer das variaveis estudadas, nos pacientes
com DPOC estavel.

No entanto, para a tomada de decisdo clinica,
os dados da literatura sdo apenas um dos aspectos
que, somados a experiéncia clinica, as condicdes e
as respostas individuais de cada paciente, acabam
por definir a conduta final.
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