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Tratamento farmacologico da DPOC*

Pharmacological treatment of COPD
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Resumo

Aproximadamente sete milhdes de brasileiros acima de 40 anos sdo acometidos pela DPOC. Nos ultimos anos,
importantes avangos foram registrados no campo do tratamento medicamentoso dessa condi¢do. Foi realizada
uma revisdo sistematica incluindo artigos originais sobre tratamento farmacologico da DPOC publicados entre
2005 e 2009, indexados em bases de dados nacionais e internacionais e escritos em inglés, espanhol ou portugués.
Artigos com tamanho amostral menor de 100 individuos foram excluidos. Os desfechos sintomas, funcdo pulmonar,
qualidade de vida, exacerbacdes, mortalidade e efeitos adversos foram pesquisados. Os artigos foram classificados
segundo o critério da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease para nivel de evidéncia cientifica
(grau de recomendacio A, B e C). Dos 84 artigos selecionados, 40 (47,6%), 18 (21,4%) e 26 (31,0%) foram
classificados com graus A, B e C, respectivamente. Das 420 andlises oriundas desses artigos, 236 referiam-se a
comparacdo de farmacos contra placebo nos diversos desfechos estudados. Dessas 236 andlises, os farmacos mais
frequentemente estudados foram anticolinérgicos de longa duragdo, a combinacdo [3,-agonistas de longa duracao
+ corticosteroides inalatdrios e corticosteroides inalatorios isolados em 66, 48 e 42 andlises, respectivamente.
Nas mesmas analises, os desfechos funcdo pulmonar, efeitos adversos e sintomas geraram 58, 54 e 35 analises,
respectivamente. A maioria dos estudos mostrou que os medicamentos aliviaram os sintomas, melhoraram a
qualidade de vida, a funcdo pulmonar e preveniram as exacerbacdes. Poucos estudos contemplaram o desfecho
mortalidade, e o papel do tratamento medicamentoso nesse desfecho ainda ndo estd completamente definido. Os
farmacos estudados sdo seguros no manejo da DPOC, com poucos efeitos adversos.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/terapia; Doenca pulmonar obstrutiva cronica/mortalidade; Revisio.

Abstract

Approximately seven million Brazilians over 40 years of age have COPD. In recent years, major advances have been
made in the pharmacological treatment of this condition. We performed a systematic review including original
articles on pharmacological treatments for COPD. We reviewed articles written in English, Spanish, or Portuguese;
published between 2005 and 2009; and indexed in national and international databases. Articles with a sample
size < 100 individuals were excluded. The outcome measures were symptoms, pulmonary function, quality of life,
exacerbations, mortality, and adverse drug effects. Articles were classified in accordance with the Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease criteria for the determination of the level of scientific evidence (grade of
recommendation A, B, or C). Of the 84 articles selected, 40 (47.6%), 18 (21.4%), and 26 (31.0%) were classified
as grades A, B, and C, respectively. Of the 420 analyses made in these articles, 236 were regarding the comparison
between medications and placebos. Among these 236 analyses, the most commonly studied medications (in 66,
48, and 42 analyses, respectively) were long-acting anticholinergics; the combination of long-acting 3, agonists
and inhaled corticosteroids; and inhaled corticosteroids in isolation. Pulmonary function, adverse effects, and
symptoms as outcomes generated 58, 54, and 35 analyses, respectively. The majority of the studies showed that the
medications evaluated provided symptom relief; improved the quality of life and pulmonary function of patients;
and prevented exacerbations. Few studies analyzed mortality as an outcome, and the role that pharmacological
treatment plays in this outcome has yet to be fully defined. The medications studied are safe to use in the
management of COPD and have few adverse effects.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/therapy; Pulmonary disease, chronic obstructive/mortality; Review.
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Introducdo

Nos ultimos anos, a DPOC passou a ter um
papel de destaque no cendrio internacional.
Em uma série temporal americana realizada
entre 1970 e 2002, o assombroso aumento da
mortalidade por DPOC, comparado a reducio
da mortalidade por varias outras doencas, e
o entendimento de que a DPOC havia sido
erroneamente rotulada como  progressiva,
irreversivel e ndo tratavel foram alguns dos
pontos-chave responsaveis pelo interesse da
comunidade cientifica.?? Na ultima década,
surgiu um novo paradigma em relacio a
DPOC, fazendo com que a mesma fosse alvo
de mais investigacdes, assim como de maior
reconhecimento e identificacdo, por parte dos
profissionais da saude, com novas perspectivas
para seu tratamento. No Brasil, sequndo um
estudo,” estima-se que a DPOC acometa cerca
de sete milhdes de adultos de 40 anos ou mais.
Apesar disso, somente 20 dessa populacdo
relata diagndstico médico da doenca, e apenas
18% refere estar sendo tratada.”’) Mesmo dentre
0s casos mais graves de DPOC — estagios 1l
e 1V sequndo o Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease(GOLD),"” —amedicagio
¢ utilizada apenas por aproximadamente
metade dos pacientes.® Esse dado preocupante
também ¢ observado em paises de alta renda.
©7 A falta do tratamento adequado e precoce
da DPOC leva a consequéncias desastrosas para
o paciente, como perda de func¢do pulmonar e
aumento da mortalidade.® Nos ultimos anos,
vivemos um aumento da oferta de medicacoes
especificas para o tratamento da DPOC, que
agem sobre varios pontos na sua fisiopatologia.
A quantidade de publicacdes avaliando os
diversos desfechos e as opg¢des de tratamento
medicamentoso tem aumentado recentemente.
Em razdo disso, julgamos apropriada uma
revisdo sistematica de artigos publicados nos
ultimos anos sobre o tratamento farmacoldgico
para essa doenga.

Processo de selecdo dos artigos

As publicagdes originais e os niveis
de evidéncia cientifica foram os pontos
norteadores da presente revisdo. Avaliou-se a
eficacia/efetividade dos farmacos sobre varios
desfechos, tendo como finalidade contribuir
para a atualizacdo de profissionais e a futura
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elaboracdo de consensos, diretrizes e algoritmos
para o tratamento farmacologico dos pacientes
com DPOC. Frente a diversidade de tratamentos
para a DPOC, a busca foi limitada ao conceito de
tratamento farmacoldgico. Itens do tratamento,
como o uso de oxigénio, de ventilacdo assistida
e de antibioticos durante as exacerbacdes, assim
como o tratamento especifico para a prevencido
da doenca relacionado a dependéncia ao
tabagismo e a utilizacdo de vacinas, ndo foram
objeto desta revisao.

A busca dos artigos foi realizada em cinco
bases de dados — PubMed, Web of Science,
EMBASE, Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL) e LILACS
— selecionando-se artigos publicados no
periodo entre 2005 e 2009, com limite de
trés idiomas (inglés, espanhol e portugués).
Utilizou-se a combinacdo dos termos DPOC
com varios farmacos descritos na literatura.
Os critérios de inclusido e exclusdo foram
aplicados para a selecdo dos artigos conforme
o objetivo principal da presente revisdo. As
principais siglas utilizadas para os farmacos
nesta revisdo estdo descritas no Quadro 1. A
descricdo dos resultados baseou-se nos seis
desfechos avaliados nesta revisdo: sintomas,
funcdo pulmonar, exacerbacdo, qualidade de
vida, mortalidade e efeitos adversos. Para cada
desfecho, foram avaliados os farmacos e suas
combinacdes. Inicialmente, sdo apresentados os
resultados dos diferentes farmacos comparados
a placebos e, posteriormente, dos farmacos entre
si. Os resultados das comparacdes dos farmacos
contra placebo também estdo apresentados sob
forma de figuras, tendo, no eixo X, o numero de
andlises e, no eixo y, os nomes dos farmacos.
Os niveis de evidéncia cientifica (grau de
recomendacdo A, B ou C) estdo ressaltados nas
figuras, sendo que cada secdo de resultados ¢
seguida por uma discussdo da evidéncia recente,
elaborada por especialistas. Cada discussdo
utilizou, além de artigos originais, outras
revisdes sistematicas e meta-analises pertinentes
ao tema. A metodologia da revisio sistematica
estd detalhada no suplemento online, o qual
pode ser acessado pelo link http://www.
jornaldepneumologia.com.br/portugues/artigo_
detalhes.asp?id=1785.

Através desse processo, foram incluidos,
na presente revisdo, 84 artigos originais;
sendo que muitos desses abordavam mais de



Tratamento farmacolégico da DPOC

um farmaco e diferentes desfechos, o que
originou 420 anadlises; 236 sobre o tratamento
farmacoldgico contra placebo e 184 sobre a
comparacdo dos medicamentos entre si. O texto
a seguir aborda as respectivas analises para cada
um dos seis desfechos estudados.

Desfechos

Sintomas

O alivio dos sintomas decorrentes da DPOC
¢ um dos anseios imediatos dos pacientes
portadores da doenca. Os resultados da
presente revisdo mostram que os farmacos mais
estudados para o alivio sintomatico da DPOC vs.
placebo sdo aqueles destinados ao tratamento
dos estadios moderado e grave da doenca, ou
seja, LABA, LAMA e 1CS. A maioria dos estudos
mostrou que esses farmacos, sozinhos ou
em combinacdo, foram efetivos no alivio dos
sintomas (Figura 1). De todos os estudos sobre
as medicagdes comparadas com placebos nesta
revisdo, os LABA, isolados ou em associacdo
com 1CS, foram aqueles que demonstraram,
de forma mais consistente, uma melhoria dos
sintomas da DPOC. Embora os LAMA tenham
sido efetivos na reducdo dos sintomas, nio foi
relatado um efeito benéfico em 4 analises, sendo
que 3 dessas avaliaram pacientes com DPOC de
grau leve a moderado.®" Em quatro de cinco
estudos, o uso isolado de ICS determinou um
efeito benéfico dos sintomas em longo prazo.
Vestbo et al.,'” no entanto, ao avaliarem
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a redugdo dos sintomas em duas semanas,
detectaram um efeito benéfico somente nos
pacientes que utilizaram 1CS associados a LABA.
Ainda pode ser observado na Figura 1 que o uso
de iPDE4 e da combinagdo LAMA + 1CS também
mostrou um efeito benéfico nos sintomas em
estudos bem conduzidos, embora tenham
sido poucas as andlises para esses farmacos.
A comparacdo entre fdrmacos revela que ndo
houve diferencas no efeito sobre a reducio dos
sintomas ou no uso de medicamentos de resgate
dentro das diferentes classes de SABA™ e de
LABA.U"19 Em relacdo aos broncodilatadores de
classe distintas, Griffin et al., em uma coorte,
observaram uma reducdo no uso de farmacos
de resgate entre os pacientes do grupo que
estava recebendo LAMA em comparacido ao
grupo recebendo a associacdo SAMA + SABA.
07 Em pacientes com DPOC moderada ou
grave de acordo com a classificagdo GOLD, a
associacdo salmeterol + fluticasona foi superior
em relacio 4 combinacdo SABA + SAMA!® e
ao uso isolado de salmeterol.'>2Y Nio houve
diferencas na comparacdo da associacdo
salmeterol + fluticasona contra formoterol +
budesonida naqueles pacientes com DPOC grave
ou muito grave sequndo a classificagdo GOLD,
tanto para a reducdo dos sintomas, quanto para
o0 uso de medicamentos de resgate.?? Celik et al.
@) observaram que o uso de um antagonista
de receptores de leucotrienos associado ao
tratamento com um broncodilatador (brometo de
ipratropio e formoterol) produziu uma redugio
no escore de dispneia quando comparado com

iPDE4 | A |
Mucoh’tico-zl
LAMA + ICS-II
SABA + LABA-II
LABA + ICS-
s A [s [l
LABA | A [ B ]
LAMA | A | B B
0 2 . 6 5 10 12 14 16 18

Numero de analises

| O Efeito benéfico @ Sem efeito |

Figura 1 - Efeitos da comparacgdo de tratamento farmacologico contra placebo sobre o desfecho sintomas, por

nivel de evidéncia cientifica (grau de recomendacio).
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Quadro 1 - Abreviaturas utilizadas.

Menezes AMB, Macedo SEC, Noal RB, Fiterman J, Cukier A, Chatkin JM et al.

Abreviaturas

Definicoes

LABA
SABA
SAMA
LAMA

iPDE4

long-acting B, agonists (B,-agonistas de longa duragao)

short-acting B, agonists (B,-agonistas de curta duragao)
short-acting anticholinergics (anticolinérgicos de curta duracio)
long-acting anticholinergics (anticolinérgicos de longa duracio)
1CS inhaled corticosteroids (corticosteroides inalatorios)
phosphodiesterase-4 inhibitors (inibidores da fosfodiesterase 4)

o uso isolado de broncodilatadores. O efeito
da associacdo de iPDE4 com LABA e LAMA,
comparado a outros farmacos, foi avaliado por
Fabri et al.*” Naquele estudo, o uso de iPDE4
produziu um efeito benéfico nos sintomas e uma
reducdo do uso de farmacos de resgate quando
iPDE4 foi associado a LAMA, mas ndo quando
combinado a LABA. O uso dessas medicacdes,
isoladas ou em associacdo, ainda deve ser mais
estudado para a definicdo de seu papel no alivio
sintomatico de portadores da DPOC.

A reducdo da mortalidade e do numero de
exacerbagdes, assim como a melhora funcional,
sdo desfechos importantes quando se estuda
uma abordagem terapéutica para DPOC. No
entanto, o desejo imediato do paciente ¢ o alivio
dos sintomas de dispneia, com melhora da tosse
e da capacidade de exercicio. Um medicamento
isolado ou combinacdo que traga esses
beneficios melhora a aderéncia e a confianca no
tratamento. Apesar de sua relevancia, ainda sdo
raros os estudos em que o desfecho principal
seja o alivio sintomatico, o que dificulta a
interpretacdo desse desfecho na literatura.

A revisdo sistematica da literatura recente
reforca a importancia dos broncodilatadores
de acdo prolongada (LABA e LAMA) no alivio
sintomatico dos estadios mais avancados da
DPOC. O uso de LABA produziu um efeito
mais consistente que o de LAMA na reducdo
da dispneia; no entanto, ndo existe consenso
na literatura sobre a superioridade de um em
relacdo ao outro para o alivio sintomatico da
doenca moderada ou grave. O efeito dos LABA
e da combinacdo LABA + ICS parece ser um
efeito de classe, ndo existindo, na literatura
recente, uma demonstracdo da superioridade de
quaisquer das formulacées comerciais. Adicionar
I1CS ao tratamento parece ter um efeito positivo
marginal em relacdo a monoterapia com LABA
ou LAMA, esse ultimo avaliado em apenas um
estudo. Entretanto, deve ser considerado o
aumento dos efeitos colaterais, como pneumonia
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e candidiase oral, que essa medicacdo acarreta. A
literatura dos ultimos anos sedimentou, portanto,
a indicacdo de broncodilatadores de longa acio
(LAMA e LABA) como primeira linha para o alivio
sintomatico na DPOC com classificacdo GOLD
11, Tl ou 1V. Existem lacunas a ser preenchidas,
como o papel da nova geracdo de LABA, de
iPDE4 e da associacdo de broncodilatadores
com 1CS e mucoliticos na melhora da dispneia.
Essas duvidas serdo sanadas através de estudos
que avaliem a sintomatologia de forma objetiva
e como desfecho primario.

Fungdo pulmonar

0 tratamento farmacoldgico da DPOC pode
impactar de duas formas na funcio pulmonar.
A primeira é o aumento do VEF, e da CVF,
atenuando a obstrug¢do ou o aprisionamento
aéreo presentes nessa condicdo. O segundo
efeito ¢ a reducdo da perda progressiva de
funcdo pulmonar. Esses dois desfechos foram
avaliados em 58 analises (Figura 2). Em relacdo
ao efeito dos farmacos na melhora da funcido
pulmonar, o uso de 1CS, seja isoladamente ou
em combinacdo (23 analises no total), mostrou
um efeito benéfico nos pacientes com DPOC. A
auséncia de efeito sobre a funcdo pulmonar foi
evidenciada em apenas um ensaio clinico ndo
randomizado, no qual se utilizou a combinagio
LABA + ICS em um subgrupo de pacientes com
doenca grave.?” Foi observada uma melhora na
funcdo pulmonar com o uso de LAMA em 14 de
17 analises. Esse tipo de farmaco ndo se mostrou
superior ao placebo em 3 analises em pacientes
com doenca moderada.?® Campbell et al.
demonstraram a superioridade da associacdo
SABA + LABA na melhora da func¢do pulmonar
ao avaliarem a combinacio de farmacos contra
placebo.?” Da mesma forma, Hodder et al.?®
detectaram a superioridade das associagcdes
LAMA + 1CS e LABA + ICS em relacdo a placebo
na melhora da fungdo pulmonar (VEF, CVF),
durante os seis meses do estudo em pacientes
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SABA + LABA | A
LAMA +1CS | A
Mucolitico + AO A

iPDE4
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A ]
165 | A [ B ]
LABA A | B |
LABA + 1CS A | B | ¢ [¢]
LAMA A | B | B |
T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Numero de analises

O Efeito benéfico @ Sem efeito |

Figura 2 - Efeitos da comparacdo de tratamento farmacoldgico contra placebo sobre o desfecho funcio
pulmonar, por nivel de evidéncia (grau de recomendacdo). AO: antioxidantes.

com classificagdo segundo GOLD moderada e
grave. O uso de mucoliticos® e antioxidantes
(N-acetilcisteina)t? determinaram um
resultado na fun¢do pulmonar semelhante ao
de placebo. O efeito de iPDE4 demonstrou
uma superioridade em relacdo a funcdo
pulmonar comparado ao de placebo.®” Quando
comparadas classes de farmacos entre si, dois
ensaios clinicos mostraram que os LAMA foram
superiores aos LABA na melhora da funcéio
pulmonar.®®3? Por outro lado, Aaron et al. ndo
encontraram beneficios adicionais na funcao
pulmonar entre o uso isolado de LAMA e sua
combinacdo com LABA.®® Ja a associagio
LAMA + LABA + ICS foi superior ao uso isolado
de LAMA no mesmo estudo.®® Houve também
um efeito benéfico na funcdo pulmonar com
a associacdo de iPDE4 com LAMA ou LABA,
comparativamente ao uso isolado dessas
medicacdes.”” Em relagdo a taxa de declinio
da funcdo pulmonar, uma andlise posterior de
um estudo demonstrou que, nos pacientes com
DPOC moderada e grave, houve reducédo da taxa
de declinio com o uso de 1CS, de LABA e da
associacdo LABA + 1CS,®Y comparativamente a
placebo, sem diferenca entre essas medicacdes
quando comparadas entre si. O uso de LAMA
ndo reduziu a taxa de declinio da funcédo
pulmonar em uma avalia¢do global.®” Quando
avaliados os portadores de doenca moderada,
houve wuma discreta, porém significativa,
reducdo de 6 mL por ano na taxa de declinio
do VEF, apés o uso de broncodilatador.?®

A andlise dos recentes estudos mostra que
existe uma melhora, ainda que incipiente, dos
parametros de funcdo pulmonar nos portadores
de DPOC com o uso de medicacOes inalatdrias.
0 uso isolado de LAMA, LABA e ICS, assim como
suas combinacdes, mostraram um incremento
no VEF, que variou de 60 a 190 mL em
periodos de seqguimento diversos (de semanas a
anos). Considerando que o painel da American
Thoracic Society/European Respiratory Society
para a normatizacio de espirometria®® sugere
que apenas mudancas no VEF, de 20%, em
curto prazo, e de 15%, em longo prazo, sdo
significativas, a magnitude do incremento em
VEF, observada nos estudos recentes ¢ limitrofe,
e sua relevancia clinica ainda estd aberta a
debate. A terapia combinada dos trés agentes
aparentemente leva a um maior incremento
funcional do que o uso isolado de cada um
desses. Também houve um aumento significativo
do VEF,, em relacdo ao uso de placebo, com o
uso de iPDE4. Em termos absolutos, avaliado
em 24 ou 52 semanas, o aumento foi discreto,
variando de 24 a 74 mL. Essa nova medicacio
ainda deve ser mote de ensaios clinicos que
definirdo seu papel no tratamento da DPOC.
Os resultados dos artigos sobre mucoliticos/
antioxidantes publicados no periodo estudado
foram negativos, o que reforca a opinido vigente
nos consensos nacionais e internacionais da
limitada aplicacdo dessas classes de farmacos
no incremento da fun¢do pulmonar na DPOC. A
queda progressiva da funcdo pulmonar na DPOC

J Bras Pneumol. 2011;37(4):527-543
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¢ um importante marcador prognostico. Atuar
sobre a taxa de reducdo do VEF, parece ser uma
maneira de mudar a evolucio natural da DPOC.
No final da década de 90 e no inicio deste
século, varios estudos avaliaram esse desfecho
com diferentes regimes terapéuticos, destacando
dois estudos que avaliaram, respectivamente, o
uso de N-acetilcisteina e de fluticasona.®®3” Q
resultado desses estudos e de outros sobre a taxa
de declinio da fungio pulmonar foi negativo.®?
Dois estudos se diferenciam daqueles do inicio
da década por duas razdes?®¥: pelo numero
de pacientes randomizados e pelo tempo de
seguimento significativamente maior. Analises
post hoc desses dois estudos mostraram uma
reducdo da queda do VEF, da ordem de 13 mL/
ano nos trés bracos de tratamento em um dos
estudos® e de 6 ml/ano em pacientes com
doenca moderada no outro.?® Esses achados
tém sido utilizados pelos partidarios do inicio
precoce do tratamento farmacologico da DPOC;
no entanto, a discussio sobre o momento
apropriado para iniciar o uso da medicacdo
ainda ndo tem resposta definitiva.®”

Exacerbacdo

Um dos principais objetivos do tratamento
adequado do paciente com DPOC ¢ prevenir
e tratar suas exacerbacoes, ja que as mesmas
pioram a qualidade de vida, aceleram a queda
progressiva da funcdo pulmonar e aumentam
a mortalidade.**® Na presente revisdo, o
efeito dos farmacos para a prevencdo das

SAMA n
SABA + LABA Iﬂ

LABA
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exacerbacdes da DPOC foi estudado em
relacdo a placebo em 35 andlises (Figura 3).
A maioria das andlises que estudaram o efeito
de LAMA — em pacientes com classificacdo
GOLD ao menos moderada — sugeriram uma
reducdo no ndmero ou no tempo para uma
nova exacerbacio. Dois grupos de autores!?
ndo encontraram efeitos benéficos, o que pode
ter acontecido devido a selecdo de pacientes
com apenas uma exacerbacdo no ultimo ano
ou as maiores perdas no grupo ndo tratado.
Em relacdo ao uso de LABA, Campbell et al.
@7 njo encontraram efeitos quanto ao ndmero
de exacerbacdes entre o grupo que utilizou
formoterol em relacdo ao grupo com placebo.
No entanto, Calverley et al.“*?) observaram
uma reducdo no numero de exacerbagdes nos
individuos tratados com salmeterol em relacdo
aos que receberam placebo; cabe destacar que
foram encontradas apenas duas andlises em
relacdo ao uso dessa medicacdo. Em relacdo ao
uso da associacdo LABA + SABA, demonstrou-se
que esses farmacos ndo reduziram o namero de
exacerbacdes, mas houve uma menor utilizacdo
de medicagdes de resgate comparativamente ao
grupo placebo.?” Quanto as hospitalizacdes, o
uso de SAMA e da associacdo SABA + LABA
ndo mostrou beneficio;*¥ porém, o estudo
tem grau de recomendac¢do C. Das 7 andlises
que investigaram o efeito de 1CS em relagdo as
exacerbacdes, 4 observaram uma reducdo no
numero de exacerbacdes em comparacdo ao
grupo placebo. Choudhury et al.“” observaram,
exclusivamente, um aumento do tempo até a

Mucolitico + AO | A
LABA 4+ 1G5 | A |
iPDE4 | A [ A ]
1cs | A [A]c
LAMA A C [ A |
0 2 s 6 6 10 2 14 16 18

Numero de analises

| O Efeito benéfico @ Sem efeito M Efeito maléfico

Figura 3 - Efeitos da comparacgdo de tratamento farmacoldgico contra placebo sobre o desfecho exacerbagéo,
por nivel de evidéncia (grau de recomendacdo). AO: antioxidantes.
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proxima exacerbagdo. Por sua vez, Macie et al.
@9 nio encontraram efeitos nas hospitalizacdes
(exacerbacoes) por doenca cardiovascular
entre os pacientes utilizando 1CS ou placebo,
enquanto o estudo de Ernst et al.“® mostrou que
o risco de hospitalizacdes por pneumonia foi
maior em pacientes com DPOC que utilizavam
ICS. Todas as analises que avaliaram o efeito
da associacdo LABA + ICS observaram uma
reducdo no numero de exacerbacdes em relacdo
ao uso de placebo. Segundo Rennard et al.,*” a
associacdo formoterol + budesonida aumentou
o tempo para uma nova exacerbacdo e reduziu
0 seu numero em cerca de 40% em relacdo
ao uso de placebo. A maioria das analises
sobre o efeito de iPDE4 na reducdo da
ocorréncia de exacerbacdes da DPOC observou
efeito benéfico. Calverley et al.,“® em 2007,
estudando pacientes com DPOC grave e muito
grave, ndo observaram diferencas em relacdo
ao uso de placebo. No entanto, o mesmo
grupo,®” em 2009, utilizando uma amostra
maior, encontrou uma reducdo de 17% na
taxa de exacerba¢des moderadas a graves por
paciente por ano em relacdo ao grupo placebo,
especificamente nos casos sintomaticos. Além
disso, observaram um maior tempo livre de
exacerbacdes e uma menor necessidade de uso
de corticosteroides e antimicrobianos para o
tratamento das exacerbacdes. Ainda pode ser
observado na Figura 3 que, em 2 de 3 andlises,
o uso de mucoliticos e de antioxidantes
mostraram um efeito benéfico na prevencio
das exacerbacdes, estudos esses com grau de
recomendacdo A. Quanto a comparacdo entre
farmacos, Aaron et al.®” estudaram pacientes
com DPOCmoderada ou grave pela classificacao
GOLD em relacdo ao uso de LAMA associado a
outros farmacos. Naquele estudo, os autores
observaram que a proporcdo de pacientes no
grupo LAMA que apresentou exacerbacdes
com necessidade de uso de corticosteroides
sisttmicos ou de antimicrobianos ndo diferiu
daqueles que utilizaram as associagdes
LAMA + LABA ou LAMA + LABA + ICS. Em
contrapartida, em comparagdo com o grupo
LAMA isolado, a associacdo LAMA + LABA +
1CS reduziu a taxa de hospitalizacdes por DPOC
em quase 40%. Ndo se encontraram estudos
comparando o uso de formoterol e salmeterol
em relagdo a exacerbagdes. Donohue et al.(®
ndo observaram uma diferenca significativa
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no numero de exacerbacdes em um ano
entre pacientes tratados com formoterol
ou com salmeterol. Nas analises avaliadas,
o uso da combinacdo LABA + 1CS mostrou
superioridade em relacdo aos usos isolados
de LABA ou ICS nos seguintes desfechos:
numero de exacerbagdes, exacerbacdes graves
com necessidade de internacdo e uso de
corticosteroides sistémicos.1?-21:43:47)
Aproximadamente, metade do custo do
tratamento da DPOC ¢ decorrente do manejo
das exacerbacdes, em especial daquelas com
necessidade de hospitalizagdo.” Além disso,
as exacerbacdes podem piorar a qualidade de
vida, reduzir a funcdo pulmonar e aumentar a
mortalidade nessa condicdo.** A falta de uma
defini¢do consensual para exacerbacdo da DPOC
e da graduacdo da sua gravidade sdo responsaveis
por alguns resultados dispares entre os estudos
clinicos.®® Por esses motivos, alguns estudos
incluiram apenas as exacerbacdes caracterizadas
por aumento dos sintomas por pelo menos trés
dias, implicando no uso de corticosteroides
sistémicos, antibioticos ou na necessidade de
internacdo.®> 0O tratamento farmacoldgico
com broncodilatadores isolados ou com
corticosteroides pode acarretar uma reducio da
frequéncia das exacerbacdes ou o aumento do
intervalo entre as mesmas ou ainda a reducéo de
sua gravidade. Em nossa revisdo, houve grande
heterogeneidade entre os estudos quanto ao
tamanho da amostra, doses e combinacdes
de farmacos, gravidade da DPOC, duracdo do
seguimento e parametros utilizados para avaliar
a resposta ao tratamento. O numero de andlises
sobre 0 uso de LABA ou SAMA ou SABA + LABA
foi pequeno e mostrou resultados conflitantes,
havendo apenas 1 andlise com relato de efeito
benéfico em relagio as exacerbacdes com o uso
de LABA. Uma revisdo publicada em 2008, com
estudos realizados antes de 2005, mostrou que
o uso isolado de LABA reduziu em 22% a taxa
de exacerbac¢des quando comparado ao uso de
placebo.®” O 1CS tem um efeito benéfico sobre
as exacerbacdes, embora uma revisdo recente
aponte que seu beneficio ¢ modesto, ocorrendo
apenas nos pacientes graves.”? Diretrizes de
manejo da DPOC sugerem o uso de 1CS apenas
para os pacientes com DPOC grave e com duas
ou mais exacerbacdes por ano.*® Embora
varias anadlises da presente revisdo tenham
demonstrado um maior beneficio sobre as
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exacerbagdes com a associacdo ICS + LABA em
relacdo ao uso isolado dessas drogas, a relevancia
clinica ¢ discutivel. A proporcdo de reducio das
exacerbagées em relacdo ao uso de placebo
foi de 25% com LABA + ICS em um estudo®”
e de 15% com LAMA em outro.”® Segundo
Cazzola et al,®” essas diferencas estatisticas
so teriam valor clinico quando houvesse a
reducdo de uma exacerbacdo por ano ou uma
reducdo de 22%. Os estudos que avaliaram
os efeitos de iPDE4, em sua maioria, também
mostraram efeitos benéficos. Cabe ressaltar que
a reducdo na ocorréncia de exacerbacdes com
o uso de iPDE4 ocorreu apenas em pacientes
com caracteristicas clinicas de bronquite cronica
intensa associada a presenca de tosse cronica
e varias exacerbacdes. O numero de analises
provenientes de estudos comparando os diversos
farmacos foi relativamente pequeno na revisdo
aqui apresentada. Aaron et al. ndo identificaram
diferencas na proporcdo de exacerbacdes entre
os pacientes que usaram LAMA, associacio
LAMA + LABA e associacdo LAMA + LABA + 1CS.
B3 A taxa de hospitalizacdes foi menor com o
uso dos trés farmacos em relacdo ao uso isolado
de LAMA, sendo necessarios mais estudos para
conclusodes definitivas. A escolha dos farmacos
para a reducdo das exacerbacdes, em uso isolado
ou em associacdo, deve ser individualizada e
levar em conta a gravidade da doenca, os efeitos
adversos e seus custos.**? A combinacio de
farmacos com outras medidas, como reabilitacdo
pulmonar, vacinacdo e cessacdo do tabagismo, ¢
muito importante para o sucesso do tratamento.
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Qualidade de vida

A DPOC ¢ uma condicdo associada a
incapacidade e a baixa qualidade de vida. Muitos
estudos na literatura tém avaliado a qualidade
de vida como um dos desfechos no sucesso
ou no insucesso do tratamento da DPOC. Das
32 analises na presente revisio, comparando
farmacos contra placebo (Figura 4), observou-se
que o uso de ICS isolado e o de LABA e LAMA
isolados ou em associacdo com 1CS melhoram
a qualidade de vida dos pacientes com DPOC,
avaliada, preferencialmente, pela escala St
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). O
uso de antioxidantes e de mucoliticos, assim
como da combinagdo LABA + SABA e de iPDE4,
ndo mostraram beneficios nesse desfecho,
ressaltando-se o pequeno numero de andlises
para esses ultimos farmacos. Nos pacientes
com DPOC de grau moderado a muito grave, o
uso de LAMA mostrou um efeito benéfico na
qualidade de vida, em relagdo ao uso de placebo,
em 6 andlises.%2635415354  Entretanto, dois
grupos de autores'"*? que avaliaram pacientes
com DPOC de grau leve a moderado segundo
a classificacdo GOLD ndo encontraram esse
efeito. A combinacdo LAMA + ICS foi avaliada
em um unico estudo, sendo demonstrada uma
superioridade dessa associacdo em relacdo
ao uso de placebo, durante os seis meses
de duracio do estudo.?® O uso de LABA
isoladamente produziu um efeito benéfico na
qualidade de vida em 4 das 6 andlises avaliadas
(contra placebo), sendo que em 2 ndo houve
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Figura 4 - Efeitos da comparagéo de tratamento farmacoldgico contra placebo sobre o desfecho qualidade de
vida, por nivel de evidéncia (grau de recomendacdo). AO: antioxidantes.
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efeito benéfico (todos esses estudos tinham
grau de recomendacgio A). Independentemente
da associacdo estudada, todas as analises
que avaliaram LABA + 1CS contra placebo
encontraram efeitos positivos na qualidade de
vida. A comparacdo entre diferentes classes de
farmacos foi estudada por Aaron et al.,’” que
observaram que tanto a adicdo de LABA quanto
de LABA + ICS a LAMA, em relacdo ao uso
isolado de LAMA, produziram efeitos benéficos
na qualidade de vida em pacientes com DPOC
de grau moderado a grave. Resultados similares
foram descritos por Welte et al.®® comparando
LAMA com sua associacdo a LABA + 1CS. No
entanto, Hanania et al.®® nio encontraram
efeitos benéficos na qualidade de vida com a
associacdo LABA + LAMA vs. LAMA isolado.

A qualidade de vida relacionada a saude tem
adquirido importancia crescente nas avaliacdes
de efetividade/eficdicia  das  intervengdes
terapéuticas. A utilizacdo de questionarios
doenca-especificos, como o SGRQ, apresenta a
vantagem de se obter resultados com a deteccio
de pequenas mudancas no curso da doenca
apos intervencgdes. No caso do SGRQ, variacoes
iguais ou superiores a quatro pontos, em
qualquer dominio, ou na soma total dos pontos,
sdo consideradas clinicamente significativas.
Em uma meta-andlise comparando LAMA a
placebo,®” encontrou-se um efeito benéfico
do primeiro sobre a qualidade de vida tanto
naqueles estudos que avaliaram a diferenca
da média do escore do SGRQ, como naqueles
que examinaram a proporcdo de pacientes que

iPDE4 E

SABA

LABA E
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obtiveram uma reducdo no escore maior ou
igual a quatro pontos. Em outra meta-andlise,
avaliando o efeito de LABA em portadores
de DPOC com obstrucdo pouco reversivel,©?
foram encontradas diferencas significativas a
favor do uso de LABA, quando comparado ao
de placebo, na qualidade de vida avaliada pelo
SGRQ, mas com resultados conflitantes quando
essa foi avaliada através de outros instrumentos.
Yang et al.*” observaram uma menor taxa de
declinio da qualidade de vida em uma meta-
andlise de estudos comparando 1CS ao uso de
placebo. De maneira geral, os resultados dessa e
de outras revisdes mostram um efeito benéfico
do uso de LABA, LAMA e 1CS, esse ultimo isolado
ou associado a LABA ou LAMA, sobre a qualidade
de vida em portadores de DPOC. Entretanto,
esses resultados devem ser interpretados com
cautela. Apesar de estatisticamente significante,
a maioria dos estudos mostrou que a reducdo
da média do escore do SGRQ ¢ inferior aquela
considerada clinicamente significativa (> quatro
pontos). Outro dado importante que reforca a
necessidade de cuidado na interpretacdo dos
dados recentes da literatura ¢ que, exceto pelo
estudo de Tonnel et al,® a qualidade de vida
ndo foi avaliada como desfecho primario em
nenhum estudo.

Mortalidade

Embora as evidéncias demonstrem que muitas
das medicacgbes preconizadas para o tratamento
da DPOC sejam efetivas em relacdo a varios
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Figura 5 - Efeitos da comparacdo de tratamento farmacoldgico contra placebo sobre o desfecho mortalidade,

por nivel de evidéncia (grau de recomendacio).
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aspectos de relevancia clinica nessa doenga, seus
efeitos em relagcdo a mortalidade nio estio ainda
bem definidos. Conforme ilustrado na Figura 5,
22 andlises avaliaram o efeito do tratamento
sobre a mortalidade na DPOC, sendo que mais
da metade dessas avaliou o uso de ICS ou
LAMA isolados ou LABA + ICS contra placebo.
Embora, em algumas andlises, tenha havido
reducdo da mortalidade e, em 2, aumento da
mesma, a maioria das analises ndo demonstrou
efeitos da medicacdo na mortalidade. Entre as
analises nas quais foi evidenciada uma reducéo
na mortalidade em relacdo ao uso de placebo, as
medicacdes avaliadas foram 1CS isoladamente,
LAMA e a combinacdo LABA + 1CS. Em relacdo
ao uso de ICS comparado ao uso de placebo,
estudos de coorte e de caso-controle revelaram
um efeito benéfico na mortalidade com o
uso desses farmacos.©? Esses resultados,
entretanto, ndo foram confirmados por ensaios
clinicos prospectivos.®>®? Deve ser ressaltado
que Ernst et al. descreveram um aumento na
mortalidade por pneumonia, em um estudo de
caso-controle, no qual um 1CS (fluticasona) foi
comparado ao tratamento com placebo.”® No
ensaio clinico de Calverley et al.,”) com pacientes
sob uso da combinac¢do LABA + ICS comparados
ao grupo que recebeu placebo, ndo se observou
reducdo da mortalidade, embora o nivel de
significdncia estatistica tenha sido limitrofe (p
= 0,052). Uma analise posterior daquele estudo
revelou uma reducdo da mortalidade com a
combinacdo salmeterol + fluticasona, restrita
aos pacientes com DPOC em estagios 11 e 1l
(moderados e graves), mas ndo em pacientes
com DPOC muito grave.®” Em relagdo ao uso
de LAMA, dois ensaios clinicos ndo encontraram
efeitos benéficos na mortalidade por DPOC em
relacdo ao uso de placebo.?®*® Uma andlise
posterior de um dos ensaios clinicos, no
entanto, revelou uma reducdo da mortalidade,
restrita aos pacientes com doenga em estagio
GOLD 11 e 1M (moderados e graves), a qual ndo
se manteve apds 30 dias do término do estudo.
©5 0 uso regular isolado de SABA foi avaliado
comparativamente ao de placebo em um unico
estudo de caso-controle, sendo detectado um
aumento na mortalidade no grupo de pacientes
tratados.® Ainda em estudos contra placebo, o
uso de LABA® ou de iPDE4®" nio modificou
a mortalidade dos pacientes com DPOC. As
evidéncias atuais ndo sdo conclusivas no que

J Bras Pneumol. 2011;37(4):527-543

Menezes AMB, Macedo SEC, Noal RB, Fiterman J, Cukier A, Chatkin JM et al.

se refere a comparacdo entre os diferentes
broncodilatadores na mortalidade por DPOC.
Um estudo de coorte revelou uma reducdo de
20% na mortalidade em seis meses em pacientes
pos-alta hospitalar, utilizando LAMA comparado
ao uso de LABA,® resultado que foi ainda
mais expressivo quando esses farmacos foram
associados a 1CS. Outro estudo longitudinal,
no entanto, nio evidenciou diferencas entre
0 uso desses dois farmacos.®® Por outro lado,
um ensaio clinico comparando LABA + ICS e
LAMA detectou uma reducdo da mortalidade
em dois anos com a associacdo de LABA +
1CS.% A comparacio do uso de SABA com o
de LABA, associados ou nio a ICS, em estudos
observacionais, revela uma superioridade de
LABA em relacio a mortalidade.”®”" Nio existem
evidéncias de efeitos na mortalidade por DPOC
com o uso de xantinas vs. SABA."

Por muitos anos, a cessa¢do do tabagismo e
a oxigenoterapia para portadores de hipoxemia
grave foram consideradas as unicas intervencoes
que modificavam a mortalidade na DPOC. Um
salto de qualidade na farmacopeia tem ocorrido
desde o final da década de 90, disponibilizando
novas modalidades de tratamento para essa
condi¢do. Mesmo com o advento de grandes
estudos prospectivos controlados, apenas um
teve a mortalidade como desfecho primario,
falhando em alcancar significincia estatistica
entre os grupos com um valor limitrofe (p =
0,052).“Y Nos outros estudos, a mortalidade foi
um desfecho secundario ou um marcador de
seguranca. Analises post hoc e de subgrupos de
dois estudos?®*¥ mostraram um beneficio para
a reducdo da mortalidade com o uso de LABA +
ICS e LAMA, especialmente em pacientes com
doenca moderada e grave (GOLD 11 e 111). Muitas
criticas metodoldgicas permeiam a interpretacdo
desses dados. A acentuada perda de pacientes
nos grupos controle pode ter contaminado
os resultados, dificultando a deteccdo desse
beneficio nos grupos de tratamento. Duas
recentes meta-andlises compararam diversos
regimes terapéuticos (ICS, LABA, LABA + 1CS e
LAMA), com resultados discordantes. A primeira,
comparando LABA com LABA + ICS, ndo mostrou
melhora na mortalidade com a associacdo
de 1CS & terapia habitual.®V A segunda”?
concluiu que apenas LABA + 1CS conferem
um discreto beneficio de mortalidade (risco
relativo = 0,80 [I1C95%: 0,69-0,94]), resultado
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que foi consistente mesmo quando excluidos os
pacientes de outro estudo incluido na andlise.®?
Na presente revisdo sistematica, dos 22 artigos
analisados, apenas 7 demonstram indicios de
beneficio na mortalidade. Todas as andlises
positivas provenientes dos artigos incluidos se
baseiam em anadlises post hoc ou de subgrupos,
na maioria das vezes avaliando a mortalidade
como desfecho secundario. As duas meta-
analises e 0 nosso levantamento demonstraram
que, mesmo se o tratamento farmacoldgico tiver
algum impacto na mortalidade, esse beneficio ¢
discreto. Cabe agora determinar se o tratamento
dos estagios mais precoces da doenca pode vir
a reduzir a mortalidade, assim como qual a
vantagem de se focar a terapia em fenotipos
especificos, como pacientes com exacerbacdes
frequentes ou aqueles com marcadores de
inflamacdo sistémica aumentados. O tratamento
agressivo de comorbidades, especialmente
cardiovasculares, assim como reabilitacdo e
terapias para a reducdo de volumes pulmonares,
associados a otimizacdo do uso de medicacoes,
também devem ser estudados como forma de
reduzir a mortalidade na DPOC.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos determinados pelo
uso das medicagdes comumente utilizadas no
tratamento da DPOC foram avaliados em 54
analises contra placebo (Figura 6). A maioria
dos efeitos adversos observados nos estudos
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ndo foi grave, com excecdo de algumas analises,
com relatos de arritmias,”® efeitos cardiacos
isquémicos’? e fraturas.”>’”? Em 21 dessas
analises, os efeitos adversos observados foram
piores do que com o uso de placebo. Apenas
3 andlises, sendo 2 com o uso de LAMAGY e
1 com o uso de 1CS," evidenciaram efeitos
benéficos sobre os efeitos adversos quando
comparados ao uso de placebo. As analises
do uso de iPDE4, SABA ou corticosteroides
sistémicos, todos contra placebo, apresentaram
efeitos maléficos sobre o desfecho. Apesar de 1
andlise ter apontado piora dos efeitos adversos
com o uso de LABA, na maioria dos estudos
ndo houve diferencas nos efeitos adversos entre
o tratamento com LABA comparado ao com
placebo, assim como o uso da combinacdo SABA
+ LABA ou uso de mucoliticos e antioxidantes.
O uso de 1CS isolado ou combinado (LABA +
1CS), em varios ensaios clinicos, determinou um
aumento dos efeitos adversos, principalmente no
risco de pneumonia, quando comparado ao de
placebo,®®+”9 embora um estudo, avaliando as
mesmas combinacdes farmacologicas, ndo tenha
mostrado efeitos sobre o risco de pneumonia.
@7 0 uso de 1CS nio demonstrou aumentos do
risco de fratura,’67789 exceto em um estudo.’®
0 uso de corticosteroides sistémicos, entretanto,
mostrou um maior risco de fraturas.”>7%
Cabe ressaltar que a maioria dessas analises
¢ proveniente de estudos observacionais,
reforcando a necessidade de ensaios clinicos
especificos para responder essa questdo. A

cs
LABA | A [ B
LABA + 1CS A | B A
w7
s [ I
0 z éll 6 8 1Io 1I2 1I4 1I6 |

Numero de analises

| O Efeito benéfico @ Sem efeito M Efeito maléfico |

Figura 6 - Efeitos da comparacdo de tratamento farmacoldgico contra placebo sobre o desfecho efeitos
adversos, por nivel de evidéncia (grau de recomendacio). AO: antioxidantes.
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comparacdo entre os broncodilatadores de
longa duragcdo quanto aos efeitos adversos
nio é conclusiva. Briggs et al.’? relataram
que a comparacdo do uso de LAMA com o de
salmeterol, em um ensaio clinico randomizado,
determinou uma maior prevaléncia de efeitos
adversos leves, como boca seca, ao passo que
houve uma reducdo na prevaléncia de efeitos
adversos sérios, particularmente relacionados ao
trato respiratorio baixo.®? Em contrapartida, a
comparacdo desses dois farmacos em um estudo
observacional ndo demonstrou diferencas
quanto a efeitos cardiacos isquémicos, arritmias
e pneumonias.®® O wuso de fluticasona,
comparado ao uso isolado de salmeterol!*20:4379)
ou de LAMA,® demonstrou um aumento do
risco de pneumonia.

Os atuais farmacos para o controle da DPOC,
baseando-se nas analises da presente revisdo,
mostraram-se seguros, com efeitos adversos
considerados minimos, e sua manutencio
ndo teve implicacbes na continuidade do
tratamento na maioria dos estudos. Entretanto,
os efeitos adversos com drogas ativas foram
mais frequentes do que com placebo, cabendo
destacar os ICS e corticosteroides sistémicos.
No estudo de Ernst et al.,“® observou-se um
aumento do risco de hospitalizacdes devido a
pneumonia. Uma grande revisdo sobre o assunto
mostrou um risco relativo para pneumonia
de 1,57 no grupo que recebeu 1CS, sem haver
aumento da mortalidade.®” Os idosos e os
pacientes mais graves tiveram um risco maior
de pneumonia. Os maiores questionamentos
sobre esses estudos foram a falta de definicdo
precisa para pneumonia e a surpreendente
auséncia de aumento sobre a mortalidade em
pacientes com DPOC acometidos de pneumonia.
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Em um estudo,®? o uso de 1CS demonstrou
efeitos locais, como candidiase oral. Em relacdo
aos efeitos sistémicos dos ICS, diversos ensaios
randomizados prospectivos detectaram uma
maior frequéncia de equimoses e catarata.®9
Achados em outro estudo® apontaram um maior
numero de casos ndo fatais de pneumonia no
grupo que recebeu 1CS quando comparado aos
pacientes que nio receberam 1CS. E geralmente
aceito que o uso de doses iguais ou menores que
800 mg/dia de budesonida (ou equivalentes)
ndo determinem um risco maior de reducdo
da densidade dssea ou de fratura. Tais riscos
tornam-se significativos com o uso de > 1.000
mg/dia de budesonida.®® A demonstracio da
diminuicdo da densidade dssea especificamente
em pacientes com DPOC tem apontado resultados
conflitantes, possivelmente pela dificuldade no
ajuste para fatores de confusdo, tais como uso de
esteroides orais, tabagismo, sedentarismo, dieta
e tipo de 1CS. Efeitos adversos associados ao uso
de LABA sio geralmente pouco importantes.®”
Durante algum tempo, houve questionamentos
sobre a seguranca cardiovascular dessas drogas.
Recentemente, em dois grandes ensaios clinicos,
um avaliando LABA®® e outro LAMA,®” esse
problema ndo foi considerado grave, mesmo
ap6és um periodo de acompanhamento de
3 e 4 anos, respectivamente. Entretanto,
em avaliacdo posterior, com a corre¢do de
algumas informacbes, demonstrou-se que
o grupo que recebeu LAMA apresentou um
maior risco de infarto agudo do miocardio e
de acidente vascular cerebral. Dentre os efeitos
adversos do uso de iPDE4, os mais frequentes
tém sido diarreia e nduseas. A perda de peso
também ¢ relativamente comum, ocorrendo em
6-12% contra 1-3% do grupo placebo, com

Tabela 1 - Sumério dos resultados para os principais tratamentos farmacoldgicos da DPOC em relacdo aos
diferentes desfechos estudados e forca de evidéncia cientifica.*®

Tratamentos Sintomas Funcio Prevencdo das Qualidade de  Mortalidade Efeitos
pulmonar exacerbacoes vida adversos
LABA Sim (A) Sim (A) Sim (A) Sim (A) Nio (A) Minimos
LAMA Sim (A) Sim (A) Sim (A) Sim (A) Nio (B) Minimos
1CS Sim (A) Sim (A) Sim (A) Sim (A) Nio (B) Alguns
LABA + 1CS Sim (A) Sim (A) Sim (A) Sim (A) Nio (B) Alguns
Mucoliticos + Nio (B) Nio (B) Sim (B) Nio (B) - Minimos
antioxidantes
iPDE4 Sim (B) Sim (B) Sim (B) Nio (B) Nio (B) Alguns

x

?As categorizacdes “Sim” e “Ndo

significam que as drogas apresentaram, ou nio, resultados favoraveis, respectivamente,

em relacdo aos desfechos avaliados, baseado também no nuimero de anilises. "Grau de recomendacio determinado entre

parénteses.
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emagrecimento médio de 2 kg, a maior parte
ocorrendo nos primeiros meses de tratamento.
Arritmias cardiacas e efeitos cardiovasculares
tiveram frequéncias similares as do grupo
placebo no estudo de Cazzola et al.®® A Tabela 1
sumariza o efeito dos diferentes farmacos para
o tratamento da DPOC em relacdo aos principais
desfechos de interesse e os respectivos niveis de
evidéncia cientifica. O resumo apresentado na
Tabela 1 refere-se tanto a andlises de farmacos
contra placebo como contra outros farmacos.

Consideracdes finais

A presente revisdo sistematica de artigos
originais, publicados no periodo entre 2005
e 2009, avaliou os farmacos LABA, LAMA,
1CS, 1CS, mucoliticos, antioxidantes, iPDE4 e
associacoes para os desfechos sintomas, funcéo
pulmonar, exacerbacdo, qualidade de vida,
mortalidade e efeitos adversos na DPOC. Dos
84 artigos originais selecionados, resultaram
420 andlises, aproximadamente 55% dessas
sendo analises de farmacos contra placebo.
Dos farmacos estudados, os mucoliticos e
os antioxidantes foram as categorias menos
estudadas, provavelmente devido ao papel
pouco significativo desses farmacos na DPOC.
Ja& os iPDE4 também ndo apresentaram um
grande numero de analises em razdo de ser um
grupo de farmacos novos; isso nos fez conferir
aos mucoliticos + antioxidantes e a iPDE4
um grau de recomendacdo B para as andlises
realizadas com os mesmos. Os broncodilatadores
mais estudados foram os de acdo prolongada,
como LABA e SAMA, nio havendo evidéncias
cientificas conclusivas da superioridade de um
sobre o outro. Os 1CS apresentaram efeitos
positivos e negativos, dependendo do desfecho
estudado, com alguns efeitos adversos. A
mortalidade, de todos os desfechos estudados,
foi o desfecho ainda sem evidéncias conclusivas,
com grau de recomendacdo A, para quaisquer
um dos farmacos avaliados na presente revisio.

Referéncias

1. Jemal A, Ward E, Hao Y, Thun M. Trends in the leading
causes of death in the United States, 1970-2002. JAMA.
2005;294(10):1255-9.

2. Celli BR. Novel concepts in the pharmacotherapy of
chronic obstructive pulmonary disease. Pneumonol
Alergol Pol. 2009;77(1):82-90.

3. Menezes AM, Perez-Padilla R, Hallal PC, Jardim
JR, Muifio A, Lopez MV, et al. Worldwide burden of

539

COPD in high- and low-income countries. Part 1.
Burden of chronic obstructive lung disease in Latin
America: the PLATINO study. Int J Tuberc Lung Dis.
2008;12(7):709-12.

. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Estratégia Global para Diagnostico, Conducdo e
Prevencdo da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica.
Bethesda: National Institutes of Health, National Heart,
Lung, and Blood Institute; 2006.

. Talamo C, de Oca MM, Halbert R, Perez-Padilla R,

Jardim JR, Muifio A, et al. Diagnostic labeling of COPD
in five Latin American cities. Chest. 2007;131(1):60-7.

. Mannino DM, Gagnon RC, Petty TL, Lydick E.

Obstructive lung disease and low lung function in adults
in the United States: data from the National Health and
Nutrition Examination Survey, 1988-1994. Arch Intern
Med. 2000;160(11):1683-9.

. Pefia VS, Miravitlles M, Gabriel R, Jiménez-Ruiz CA,

Villasante C, Masa JF, et al. Geographic variations in
prevalence and underdiagnosis of COPD: results of the
IBERPOC multicentre epidemiological study. Chest.
2000;118(4):981-9.

. Mannino DM, Buist AS, Petty TL, Enright PL, Redd SC.

Lung function and mortality in the United States: data
from the First National Health and Nutrition Examination
Survey follow up study. Thorax. 2003;58(5):388-93.

. Chanez P, Burge PS, Dahl R, Creemers J, Chuchalin A,

Lamarca R, et al. Aclidinium bromide provides long-
acting bronchodilation in patients with COPD. Pulm
Pharmacol Ther. 2010;23(1):15-21.

. Criner GJ, Sharafkhaneh A, Player R, Conoscenti CS,

Johnson P, Keyser MT, et al. Efficacy of tiotropium
inhalation powder in african-american patients
with chronic obstructive pulmonary disease. COPD.
2008;5(1):35-41.

. Johansson G, Lindberg A, Romberg K, Nordstrém

L, Gerken F, Roquet A. Bronchodilator efficacy of
tiotropium in patients with mild to moderate COPD.
Prim Care Respir J. 2008;17(3):169-75.

. Vestbo J, Pauwels R, Anderson JA, Jones P, Calverley P;

TRISTSAN study group. Early onset of effect of salmeterol
and fluticasone propionate in chronic obstructive
pulmonary disease. Thorax. 2005;60(4):301-4.

. Donohue JF, Hanania NA, Ciubotaru RL, Noe L, Pasta

DJ, Schaefer K, et al. Comparison of levalbuterol and
racemic albuterol in hospitalized patients with acute
asthma or COPD: a 2-week, multicenter, randomized,
open-label study. Clin Ther. 2008;30 Spec N0:989-1002.

. Baumgartner RA, Hanania NA, Calhoun WJ, Sahn SA,

Sciarappa K, Hanrahan JP. Nebulized arformoterol in
patients with COPD: a 12-week, multicenter, randomized,
double-blind, double-dummy, placebo- and active-
controlled trial. Clin Ther. 2007;29(2):261-78.

. Cote C, Pearle JL, Sharafkhaneh A, Spangenthal S.

Faster onset of action of formoterol versus salmeterol
in patients with chronic obstructive pulmonary disease:
a multicenter, randomized study. Pulm Pharmacol Ther.
2009;22(1):44-9.

. Donohue JF, Hanania NA, Sciarappa KA, Goodwin E,

Grogan DR, Baumgartner RA, et al. Arformoterol and
salmeterol in the treatment of chronic obstructive
pulmonary disease: a one year evaluation of safety and
tolerance. Ther Adv Respir Dis. 2008;2(2):37-48.

. Griffin J, Lee S, Caiado M, Kesten S, Price D. Comparison

of tiotropium bromide and combined ipratropium/

J Bras Pneumol. 2011;37(4):527-543



540

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Menezes AMB, Macedo SEC, Noal RB, Fiterman J, Cukier A, Chatkin JM et al.

salbutamol for the treatment of COPD: a UK General
Practice Research Database 12-month follow-up study.
Prim Care Respir J. 2008;17(2):104-10.

. Bleecker ER, Emmett A, Crater G, Knobil K, Kalberg

C. Lung function and symptom improvement with
fluticasone  propionate/salmeterol and ipratropium
bromide/albuterol in COPD: response by beta-agonist
reversibility. Pulm Pharmacol Ther. 2008;21(4):682-8.

. Anzueto A, Ferguson GT, Feldman G, Chinsky K, Seibert

A, Emmett A, et al. Effect of fluticasone propionate/
salmeterol (250/50) on COPD exacerbations and impact
on patient outcomes. COPD. 2009;6(5):320-9.
Ferguson GT, Anzueto A, Fei R, Emmett A, Knobil K,
Kalberg C. Effect of fluticasone propionate/salmeterol
(250/50 microg) or salmeterol (50 microg) on COPD
exacerbations. Respir Med. 2008;102(8):1099-108.
Wouters EF, Postma DS, Fokkens B, Hop WC, Prins J,
Kuipers AF, et al. Withdrawal of fluticasone propionate
from combined salmeterol/fluticasone treatment in
patients with COPD causes immediate and sustained
disease deterioration: a randomised controlled trial.
Thorax. 2005;60(6):480-7.

Partridge MR, Schuermann W, Beckman O, Persson T,
Polanowski T. Effect on lung function and morning
activities of budesonide/formoterol versus salmeterol/
fluticasone in patients with COPD. Ther Adv Respir Dis.
2009;3(4):1-11.

Celik P, Sakar A, Havlucu Y, Yuksel H, Turkdogan P,
Yorgancioglu A. Short-term effects of montelukast in
stable patients with moderate to severe COPD. Respir
Med. 2005;99(4):444-50.

Fabbri LM, Calverley PM, 1zquierdo-Alonso JL, Bundschuh
DS, Brose M, Martinez FJ, et al. Roflumilast in moderate-
to-severe chronic obstructive pulmonary disease treated
with longacting bronchodilators: two randomised
clinical trials. Lancet. 2009;374(9691):695-703.
Terzano C, Petroianni A, Ricci A, Allegra L. Combination
therapy in COPD: different response of COPD stages
and predictivity of functional parameters. Eur Rev Med
Pharmacol Sci. 2005;9(4):209-15.

Decramer M, Celli B, Kesten S, Lystig T, Mehra S,
Tashkin DP, et al. Effect of tiotropium on outcomes
in patients with moderate chronic obstructive
pulmonary disease (UPLIFT): a prespecified subgroup
analysis of a randomised controlled trial. Lancet.
2009;374(9696):1171-8.

Campbell M, Eliraz A, Johansson G, Tornling G, Nihlén
U, Bengtsson T, et al. Formoterol for maintenance and
as-needed treatment of chronic obstructive pulmonary
disease. Respir Med. 2005;99(12):1511-20.

Hodder R, Kesten S, Menjoge S, Viel K. Outcomes in
COPD patients receiving tiotropium or salmeterol plus
treatment with inhaled corticosteroids. Int J Chron
Obstruct Pulmon Dis. 2007;2(2):157-67.

Worth H, Schacher C, Dethlefsen U. Concomitant therapy
with Cineole (Eucalyptole) reduces exacerbations in
COPD: a placebo-controlled double-blind trial. Respir
Res. 2009;10:69.

Decramer M, Rutten-van Mdlken M, Dekhuijzen PN,
Troosters T, van Herwaarden C, Pellegrino R, et al. Effects
of N-acetylcysteine on outcomes in chronic obstructive
pulmonary disease (Bronchitis Randomized on NAC
Cost-Utility Study, BRONCUS): a randomised placebo-
controlled trial. Lancet. 2005;365(9470):1552-60.

J Bras Pneumol. 2011;37(4):527-543

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Calverley PM, Rabe KF, Goehring UM, Kristiansen S,
Fabbri LM, Martinez FJ, et al. Roflumilast in symptomatic
chronic obstructive pulmonary disease: two randomised
clinical trials. Lancet. 2009;374(9691):685-94.

Briggs DD Jr, Covelli H, Lapidus R, Bhattycharya S, Kesten
S, Cassino C. Improved daytime spirometric efficacy of
tiotropium compared with salmeterol in patients with
COPD. Pulm Pharmacol Ther. 2005;18(6):397-404.
Aaron SD, Vandemheen KL, Fergusson D, Maltais F,
Bourbeau J, Goldstein R, et al. Tiotropium in combination
with placebo, salmeterol, or fluticasone-salmeterol for
treatment of chronic obstructive pulmonary disease: a
randomized trial. Ann Intern Med. 2007;146(8):545-55.
Celli BR, Thomas NE, Anderson JA, Ferguson GT, Jenkins
CR, Jones PW, et al. Effect of pharmacotherapy on
rate of decline of lung function in chronic obstructive
pulmonary disease: results from the TORCH study. Am J
Respir Crit Care Med. 2008;178(4):332-8.

Tashkin DP, Celli B, Senn S, Burkhart D, Kesten S,
Menjoge S, et al. A 4-year trial of tiotropium in
chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med.
2008;359(15):1543-54.

Pellegrino R, Viegi G, Brusasco V, Crapo RO, Burgos
F, Casaburi R, et al. Interpretative strategies for lung
function tests. Eur Respir J. 2005;26(5):948-68.

Burge PS, Calverley PM, Jones PW, Spencer S,
Anderson JA, Maslen TK. Randomised, double blind,
placebo controlled study of fluticasone propionate
in patients with moderate to severe chronic
obstructive pulmonary disease: the 1SOLDE trial. BMJ.
2000;320(7245):1297-303.

Soriano JB, Sin DD, Zhang X, Camp PG, Anderson JA,
Anthonisen NR, et al. A pooled analysis of FEV1 decline
in COPD patients randomized to inhaled corticosteroids
or placebo. Chest. 2007;131(3):682-9.

Decramer M, Cooper CB. Treatment of COPD: the sooner
the better? Thorax. 2010;65(9):837-41.

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. 11
Consenso Brasileiro sobre Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica - DPOC - 2004. J Bras Pneumol. 2004;30(Suppl
5):51-S42.

Chan CK, Maltais F, Sigouin C, Haddon JM, Ford GT;
SAFE Study Group. A randomized controlled trial to
assess the efficacy of tiotropium in Canadian patients
with chronic obstructive pulmonary disease. Can Respir
J. 2007;14(8):465-72.

Ambrosino N, Foglio K, Balzano G, Paggiaro PL, Lessi P,
Kesten S, et al. Tiotropium and exercise training in COPD
patients: effects on dyspnea and exercise tolerance. Int J
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2008;3(4):771-80.
Calverley PM, Anderson JA, Celli B, Ferguson GT, Jenkins
C, Jones PW, et al. Salmeterol and fluticasone propionate
and survival in chronic obstructive pulmonary disease. N
Engl J Med. 2007;356(8):775-89.

Macie C, Wooldrage K, Manfreda J, Anthonisen N.
Cardiovascular morbidity and the use of inhaled
bronchodilators. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2008;3(1):163-9.

Choudhury AB, Dawson CM, Kilvington HE, Eldridge S,
James WY, Wedzicha JA, et al. Withdrawal of inhaled
corticosteroids in people with COPD in primary care: a
randomised controlled trial. Respir Res. 2007;8:93.
Ernst P, Gonzalez AV, Brassard P, Suissa S. Inhaled
corticosteroid use in chronic obstructive pulmonary



Tratamento farmacolégico da DPOC

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

disease and the risk of hospitalization for pneumonia.
Am J Respir Crit Care Med. 2007;176(2):162-6.
Rennard S1, Tashkin DP, McElhattan J, Goldman
M, Ramachandran S, Martin UJ, et al. Efficacy
and tolerability of budesonide/formoterol in one
hydrofluoroalkane pressurized metered-dose inhaler in
patients with chronic obstructive pulmonary disease:
results from a 1-year randomized controlled clinical
trial. Drugs. 2009;69(5):549-65.

Calverley PM, Sanchez-Toril F, Mclvor A, Teichmann P,
Bredenbroeker D, Fabbri LM. Effect of 1-year treatment
with roflumilast in severe chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med. 2007;176(2):154-61.
Miravitlles M. Avaliag¢do econémica da doenga pulmonar
obstrutiva cronica e de suas agudizagdes: aplicacdo na
América Latina. J Bras Pneumol. 2004;30(3):274-85.
Cazzola M, MacNee W, Martinez FJ, Rabe KF, Franciosi
LG, Barnes PJ, et al. Outcomes for COPD pharmacological
trials: from lung function to biomarkers. Eur Respir J.
2008;31(2):416-69.

Rodrigo GJ, Castro-Rodriguez JA, Plaza V. Safety and
efficacy of combined long-acting beta-agonists and
inhaled corticosteroids vs long-acting beta-agonists
monotherapy for stable COPD: a systematic review.
Chest. 2009;136(4):1029-38.

Agarwal R, Aggarwal AN, Gupta D, Jindal SK.
Inhaled corticosteroids vs placebo for preventing
COPD exacerbations: a systematic review and
metaregression of randomized controlled trials. Chest.
2010;137(2):318-25.

Adams SG, Anzueto A, Briggs DD Jr, Leimer 1, Kesten S.
Evaluation of withdrawal of maintenance tiotropium in
COPD. Respir Med. 2009;103(10):1415-20.

Tonnel AB, Perez T, Grosbois JM, Verkindre C, Bravo ML,
Brun M, et al. Effect of tiotropium on health-related
quality of life as a primary efficacy endpoint in COPD.
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2008;3(2):301-10.
Welte T, Miravitlles M, Hernandez P, Eriksson G,
Peterson S, Polanowski T, et al. Efficacy and tolerability
of budesonide/formoterol added to tiotropium in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am
J Respir Crit Care Med. 2009;180(8):741-50.

Hanania NA, Boota A, Kerwin E, Tomlinson L, Denis-
Mize K. Efficacy and safety of nebulized formoterol as
add-on therapy in COPD patients receiving maintenance
tiotropium  bromide: Results from a  6-week,
randomized, placebo-controlled, clinical trial. Drugs.
2009;69(9):1205-16.

Rodrigo GJ, Nannini LJ, Rodriguez-Roisin R. Safety of
long-acting beta-agonists in stable COPD: a systematic
review. Chest. 2008;133(5):1079-87.

Appleton S, Jones T, Poole P, Pilotto L, Adams R,
Lasserson TJ, et al. Ipratropium bromide versus long-
acting beta-2 agonists for stable chronic obstructive
pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev.
2006;3:CD006101.

Yang 1A, Fong KM, Sim EH, Black PN, Lasserson TJ.
Inhaled corticosteroids for stable chronic obstructive
pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev.
2007;(2):CD002991.

Kiri VA, Pride NB, Soriano JB, Vestbo J. Inhaled
corticosteroids in chronic obstructive pulmonary
disease: results from two observational designs free
of immortal time bias. Am J Respir Crit Care Med.
2005;172(4):460-4.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

541

Macie C, Wooldrage K, Manfreda J, Anthonisen NR.
Inhaled corticosteroids and mortality in COPD. Chest.
2006;130(3):640-6.

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and
survival in COPD patients receiving long-term home
oxygen therapy. Respir Med. 2006;100(3):385-92.

Bale G, Martinez-Camblor P, Burge PS, Soriano
JB. Long-term mortality follow-up of the 1SOLDE
participants: causes of death during 13 years after trial
completion. Respir Med. 2008;102(10):1468-72.
Jenkins CR, Jones PW, Calverley PM, Celli B, Anderson
JA, Ferguson GT, et al. Efficacy of salmeterol/
fluticasone propionate by GOLD stage of chronic
obstructive pulmonary disease: analysis from the
randomised, placebo-controlled TORCH study. Respir
Res. 2009;10:59.

Celli B, Decramer M, Kesten S, Liu D, Mehra S, Tashkin
DP, et al. Mortality in the 4-year trial of tiotropium
(UPLIFT) in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med. 2009;180(10):948-55.
Corrao G, Zambon A, Faini S, Bagnardi V, Leoni O,
Suissa S. Short-acting inhaled beta-2-agonists increased
the mortality from chronic obstructive pulmonary
disease in observational designs. J Clin Epidemiol.
2005;58(1):92-7.

Gershon AS, Wang L, To T, Luo J, Upshur RE. Survival
with tiotropium compared to long-acting Beta-2-
agonists in Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
COPD. 2008:5(4):229-34.

Jara M, Lanes SF, Wentworth C 3rd, May C, Kesten
S. Comparative safety of long-acting inhaled
bronchodilators: a cohort study using the UK THIN
primary care database. Drug Saf. 2007;30(12):1151-60.
Wedzicha JA, Calverley PM, Seemungal TA, Hagan
G, Ansari Z, Stockley RA, et al. The prevention of
chronic obstructive pulmonary disease exacerbations
by salmeterol/fluticasone propionate or tiotropium
bromide. Am J Respir Crit Care Med. 2008;177(1):19-26.
Kiri VA, Bettoncelli G, Testi R, Viegi G. Inhaled
corticosteroids are more effective in COPD patients
when used with LABA than with SABA. Respir Med.
2005;99(9):1115-24.

Lee TA, Pickard AS, Au DH, Bartle B, Weiss KB. Risk
for death associated with medications for recently
diagnosed chronic obstructive pulmonary disease. Ann
Intern Med. 2008;149(6):380-90.

Kliber A, Lynd LD, Sin DD. The effects of long-acting
bronchodilators on total mortality in patients with
stable chronic obstructive pulmonary disease. Respir
Res. 2010;11:56.

Huerta C, Lanes SF, Garcia Rodriguez LA. Respiratory
medications and the risk of cardiac arrhythmias.
Epidemiology. 2005;16(3):360-6.

Huiart L, Ernst P, Ranouil X, Suissa S. Oral corticosteroid
use and the risk of acute myocardial infarction in
chronic obstructive pulmonary disease. Can Respir J.
2006;13(3):134-8.

Pujades-Rodriguez M, Smith CJ, Hubbard RB.
Inhaled corticosteroids and the risk of fracture
in chronic obstructive pulmonary disease. QJM.
2007;100(8):509-17.

Vestergaard P, Rejnmark L, Mosekilde L. Fracture
risk in patients with chronic lung diseases treated
with bronchodilator drugs and inhaled and oral
corticosteroids. Chest. 2007;132(5):1599-607.

J Bras Pneumol. 2011;37(4):527-543



542

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Menezes AMB, Macedo SEC, Noal RB, Fiterman J, Cukier A, Chatkin JM et al.

de Vries F, van Staa TP, Bracke MS, Cooper C, Leufkens
HG, Lammers JW. Severity of obstructive airway
disease and risk of osteoporotic fracture. Eur Respir J.
2005;25(5):879-84.

Parimon T, Chien JW, Bryson CL, McDonell MB, Udris EM,
Au DH. Inhaled corticosteroids and risk of Tung cancer
among patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med. 2007;175(7):712-9.
Crim C, Calverley PM, Anderson JA, Celli B, Ferguson
GT, Jenkins C, et al. Pneumonia risk in COPD patients
receiving inhaled corticosteroids alone or in combination:
TORCH study results. Eur Respir J. 2009;34(3):641-7.
Ferguson GT, Calverley PM, Anderson JA, Jenkins CR,
Jones PW, Willits LR, et al. Prevalence and progression
of osteoporosis in patients with COPD: results from the
TOwards a Revolution in COPD Health study. Chest.
2009;136(6):1456-65.

Singh S, Loke YK. Risk of pneumonia associated with
long-term use of inhaled corticosteroids in chronic
obstructive pulmonary disease: a critical review and
update. Curr Opin Pulm Med. 2010;16(2):118-22.
Calverley P, Pauwels R, Vestbo J, Jones P, Pride N,
Gulsvik A, et al. Combined salmeterol and fluticasone
in the treatment of chronic obstructive pulmonary
disease: a randomised controlled trial. Lancet.
2003;361(9356):449-56.

J Bras Pneumol. 2011;37(4):527-543

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Chung KF, Caramori G, Adcock 1M. Inhaled
corticosteroids as combination therapy with beta-
adrenergic agonists in airways disease: present and
future. Eur J Clin Pharmacol. 2009;65(9):853-71.

Clark DJ, Grove A, Cargill RI, Lipworth BJ. Comparative
adrenal suppression with inhaled budesonide and
fluticasone propionate in adult asthmatic patients.
Thorax. 1996;51(3):262-6.

Niewoehner DE, Lapidus R, Cote C, Sharafkhaneh A,
Plautz M, Johnson P, et al. Therapeutic conversion of the
combination of ipratropium and albuterol to tiotropium
in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
Pulm Pharmacol Ther. 2009;22(6):587-92.

Salpeter SR, Buckley NS, Salpeter EE. Meta-analysis:
anticholinergics, but not beta-agonists, reduce severe
exacerbations and respiratory mortality in COPD. J Gen
Intern Med. 2006;21(10):1011-9.

Singh S, Loke YK, Furberg CD. Inhaled anticholinergics
and risk of major adverse cardiovascular events in patients
with chronic obstructive pulmonary disease: a systematic
review and meta-analysis. JAMA. 2008;300(12):1439-
50. Erratum in: JAMA. 2009;301(12):1227-30.

Cazzola M, Matera MG. Emerging inhaled
bronchodilators:  an  update.  Eur  Respir J.
2009;34(3):757-69.



Tratamento farmacolégico da DPOC 543

Sobre os autores

Ana Maria Baptista Menezes
Professora Titular de Pneumologia. Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas (RS) Brasil.

Silvia Elaine Cardozo Macedo
Professora Adjunta de Pneumologia. Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas (RS) Brasil.

Ricardo Bica Noal
Doutorando. Programa de Pés-Graduacdo em Epidemiologia, Departamento de Medicina Social, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal de Pelotas, Pelotas (RS) Brasil.

Jussara Fiterman
Professora. Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.

Alberto Cukier

Professor Livre-Docente. Disciplina de Pneumologia, Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo (SP) Brasil.

José Miguel Chatkin
Professor Titular de Medicina Interna e Pneumologia. Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do
Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.

Frederico Leon Arrabal Fernandes
Médico Assistente. Instituto do Coracio, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo, Sio Paulo (SP)
Brasil.

Grupo de Trabalho da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Grupo de trabalho da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia: Adalberto S. Rubin, Antonio George de M. Cavalcante,
Carlos Alberto Pereira, Cyntia M. S. Viana, Emilio Pizzichini, José R. B. Jardim, Julio C. Abreu, Luis Fernando Pereira, Marcelo Rabahi,
Marcia Pizzichini, Marli Knorst, Oliver Nascimento e Marina Andrade Lima

Grupo de Trabalho do Programa de Pos-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas
Grupo de trabalho do Programa de Pos-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas: David A. Gonzadlez,
Maria de Fatima Maia, Fernando César Wehrmeister, Jeovany Martinez-Mesa e Samuel C. Dumith.

J Bras Pneumol. 2011;37(4):527-543



