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RESUMO

As exacerbagdes agudas da doenga pulmonar obstrutiva crénica sdo uma das principais causas de internamentos hospitalares e de
mortalidade, contribuindo para o declinio da fungao pulmonar, capacidade fisica e qualidade de vida. As infecgdes s&o a causa princi-
pal das exacerbagdes e o tratamento inclui antibiéticos, broncodilatadores e corticoides sistémicos como agentes anti-inflamatérios. A
presente revisdo da Cochrane compara: 1. O uso de corticoterapia oral e parentérica com o uso de placebo; 2. As vias de administra-
¢do entre si. Os resultados indicam que existe evidéncia a favor do uso de corticoterapia no tratamento das exacerbagdes da doencga
pulmonar obstrutiva crénica ja que melhora precocemente a fungdo pulmonar [avaliada pelo volume expiratério forcado no primeiro
segundo (FEV,)], reduz a probabilidade de faléncia terapéutica e de recidiva no primeiro més, encurta a hospitalizagédo em doente
que ndo requerem regime de cuidados intensivos. Contudo, a corticoterapia acarreta um aumento de eventos adversos associados
ao farmaco, nomeadamente hiperglicémias, sobretudo se a via de administragéo for parentérica. A via parentérica ndo mostrou ser
superior a via oral na faléncia terapéutica, recidiva ou mortalidade. A mortalidade até aos 30 dias ndo parece ser afectada pelo uso
de corticoides.

Palavras-chave: Corticosteroides; Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica/ tratamento; Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica/compli-
cagoes; Ensaios Clinicos Controlados Aleatérios como Assunto; Revisao Sistematica.

ABSTRACT

Acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease are a major cause of hospital admissions and mortality, contributing
to the decline in lung function, exercise capacity and quality of life. Infections are the major cause of exacerbations and treatment
includes antibiotics, bronchodilators and systemic corticosteroids as anti-inflammatory agents. This Cochrane review compared: 1.
Use of oral and parenteral corticosteroids with placebo use; 2. Routes of administration among themselves. The results indicate that
there is evidence for the use of corticosteroids in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease exacerbations since early
improvement in lung function [assessed by forced expiratory volume in one second (FEV,)] has been noted, the likelihood of treatment
failure and relapse in the first month has been reduced and it shortens the hospital stay in patients who do not require intensive
care regimen. However, corticosteroid therapy causes an increase in adverse effects associated with drug, namely hyperglycaemia,
especially if the route of administration is parenteral. Parenteral route has not shown to be superior to oral route in treatment failure,
relapse, or death. Mortality up to 30 days does not seem to be affected by the use of corticosteroids.

Keywords: Adrenal Cortex Hormones; Pulmonary Disease, Chronic Obstructive /drug therapy; Pulmonary Disease, Chronic Obstruc-
tive/complications; Randomized Controlled Trials as Topic.

QUESTAO CLINICA
O uso de corticoides sistémicos reduz as exacerbagoes
agudas da DPOC?

CRITERIOS DE SELECGAO
Foram seleccionados ensaios clinicos controlados e
aleatorizados (RCTs) que compararam a administragéo oral

OBJECTIVOS

Esta revisdo sistematica procurou avaliar os potenciais
efeitos benéficos (eficacia) e prejudiciais (eventos adversos)
da corticoterapia oral e parentérica versus placebo no
tratamento das exacerbagdes agudas da doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), comparando ainda a eficacia
das duas vias de administrago.

e parentérica com o uso de placebo, ou que compararam
corticoterapia oral e parentérica no tratamento de pessoas
com exacerbagéo aguda da DPOC. Em ambos os grupos as
outras terapéuticas (p.e. broncodilatadores e antibioticos)
foram padronizadas. Excluiram-se ensaios clinicos sobre
asma agudizada.
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METODOLOGIA

Foram realizadas pesquisas em varias bases de
dados: Cochrane Airways Group Specialised Register
of Trials, Medline e Central (Cochrane Central Register
of Controlled Trials). Verificaram-se as referéncias dos
estudos incluidos e os registos dos ensaios. A Ultima
pesquisa foi efectuada em Maio de 2014.

RESULTADOS

Incluiram-se nesta revisdo sistematica 16 estudos
(n=1787 doentes) que compararam o uso de corticoterapia
sistémica com o uso de placebo [13 estudos (n = 1620)
contribuiram com resultados para a meta-analise] e quatro
estudos (n = 298) que compararam o uso de corticoterapia
por via oral com a via endovenosa [trés estudos
(n = 239) contribuiram com resultados para a meta-
analise]. A idade média dos participantes foi de 68 anos
(82% do sexo masculino) e o FEV, médio na admissé&o
foi de 40% [seis estudos (n = 633)]. A maioria dos estudos
decorreu em ambiente hospitalar, dois decorreram em
unidades de cuidados intensivos e trés foram realizados
em doentes tratados no domicilio. O viés de selecgéo
foi considerado negligenciavel em todos os estudos. Foi
considerado existir alto viés de desempenho em um estudo
que comparou corticoterapia sistémica com placebo e em
dois estudos que compararam corticoterapia por via oral
com a via endovenosa.

Em nove estudos (n = 917) houve evidéncia de alta
qualidade para a associagao entre o uso de corticoterapia
sistémicas e a redugio do risco de faléncia terapéutica
em cerca de 50% versus placebo (média de 14 dias de
terapéutica; odds ratio [OR] 0,48; intervalo de confianga
[IC] 95%: 0,35-0,67). Foi considerado necessario tratar
nove pessoas (IC 95%: 7-14) com corticoterapia sistémica
para evitar uma faléncia terapéutica. Em dois estudos (n =
415) houve evidéncia moderada da menor taxa de recidiva
com um més de terapéutica com corticoterapia sistémica
[hazard ratio (HR) 0,75; IC 95%: 0,63-0,95]. Em 12
estudos (n = 1319) a corticoterapia sistémica ndo mostrou
ser superior ao placebo na redugdao da mortalidade até
aos 30 dias [OR 1,00; IC 95%: 0,6-1,66].

A corticoterapia mostrou melhoria no FEV, nos
primeiros trés dias em sete estudos (n = 646; diferenca
média 140 cc; IC 95%: 90-200), o que ndo se verificou
para la desse periodo. Verificou-se ainda melhoria nos
sintomas de dispneia e nos gases do sangue (PaO, e
PaCO,) nos primeiros trés dias.

O risco de eventos adversos foi cerca do dobro com
a corticoterapia (OR 2,33: IC 95%: 1,59-3,43), existindo
uma relagédo de um efeito adverso para cada seis doentes
tratados (IC 95%: 4-10), com especial destaque para o
risco de hiperglicémia (OR 2,79; IC 95%: 1,86-4,19).
Contudo, quando comparado com o grupo controlo, a
duracdo da hospitalizagdo foi mais curta 1 a 2 dias nos
doentes tratados com corticéides [média 1,22 dias; IC
95%: 2,26- (-0,18)]; esta reducdo ndo se verificou nos
doentes que necessitaram de ventilagao assistida.
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N&o se verificaram diferengas nos outcomes primarios
de eficacia (faléncia terapéutica, recidiva e mortalidade)
nem nos outcomes secundarios, comparando os doentes
sob corticoterapia oral e os doentes sob corticoterapia
parentérica. Um estudo mostrou aumento significativo
do risco de hiperglicémia nos doentes tratados com
corticodides por via parentérica (OR 4,89; IC 95%: 1,20-
19,94).

Na Tabela 1 estdo descritos os resultados para a
comparacgéo principal.

CONCLUSOES

Actualmente existe evidéncia de que o uso de
corticoides por via oral ou por via parentérica nas
exacerbagdes aguda da DPOC reduz o risco de faléncia
terapéutica e de recidiva no primeiro més, encurta a
hospitalizacdo em doentes que ndo requerem regime de
cuidados intensivos e melhora precocemente a fungao
pulmonar e os sintomas associados a doencga. A via
parentérica nao mostrou ser superior a via oral na faléncia
terapéutica, recidiva ou mortalidade. Existe um aumento
do risco de eventos adversos associados ao farmaco em
doentes sob corticoterapia, especialmente naqueles sob
via endovenosa.

COMENTARIO

A DPOC tem morbilidade e mortalidade crescentes,
prevendo-se que em 2020 seja a terceira principal causa
de morte a nivel mundial." O bom controlo desta patologia
passa, sobretudo, pela prevengado da doencga investindo
na evicgdo tabagica.? Uma vez estabelecida a doenca, a
mitigagao das exacerbagdes por via de um bom controlo
farmacoldégico deve ser a principal preocupacéo.

A presente revisdo sistematica teve por base estudos
que compararam o uso de corticoterapia por via oral e
por via endovenosa entre si e com o uso de placebo no
controlo das exacerbacgoes.

Os resultados globais foram claramente favoraveis
ao uso de corticdides uma vez que melhora a fungéo
pulmonar, reduz as recidivas e o tempo de internamento.
As diferengas encontradas sao clinicamente relevantes.
Apesar da corticoterapia estar associada a um aumento
do risco de alguns eventos adversos, como por exemplo
retengdo de fluidos, hipertensdo, diabetes mellitus,
supressdo adrenérgica, osteoporose e aumento do
risco de fracturas, este risco deve ser equilibrado com
beneficios documentados nesta revisao sistematica.

Sa0 necessarios mais estudos sobre a frequéncia
das exacerbacbes e o uso repetitivo de corticoterapia
e o tratamento dos doentes em ambiente de cuidados
intensivos (que necessitam que ventilagdo assistida)

IMPLICAGOES PARA A PRATICA

1. O uso de corticoterapia parece ter impacto
clinicamente significativo no tratamento das exacerbagdes
agudas da DPOC melhorando precocemente a fungao
pulmonar, reduzindo as recidivas e diminuindo a duragao
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Tabela 1 - Resumo dos resultados para a comparagao principal
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w
Corticoterapia sistémica versus placebo nas EA da DPOC E
[e]
Doente ou populagao: exacerbagdes agudas da DPOC 3
Situagao: ambulatério, enfermaria e cuidados intensivos 3
Estudo: corticoterapia sistémica <
Controlo: placebo %
(%]
Riscos comparativos ilustrativos* (IC 95%) 8
. . N.° de Qualidade
Outcomes Efe(|ltg ;;I;t)wo participantes da evidéncia Comentarios
4 (estudos) (GRADE)
Corticoterapia
sistémica
Faléncia
terapéutica
Necessidade de intensificar 276 por 1000 154 por 1000 OR 0,48 917 +HHt R
a terapéutica / SU ou p (118 a 203) (0,35a0,67) (9 estudos) alta
internamento
Follow-up: 3-30 dias
Recaida
Em 2 estudos
Tratamento para (n=415) a recaida ao 1°
exacerbagdes agudas da 215 por 1000 174 por 1000 OR0.77 595 +++ més foi mais reduzida com
DPOC ou re-admisséo p (122 a 242) (051 a1,17) (5 estudos) moderada’ corticoterapia sistémica
hospitalar comparando com o placebo
(HR 0,78; IC 95% 0,63-0,97)
Follow-up: 1-4 meses
Melhoria na fungao
pulmonar - efeito precoce FEV. médio no A melhoria da fungdo
1 pulmonar média no
s grupo-controlo "~ ! R 649 e, )
FEV, (L) absoluto ou variagéo variou de 0,77 a gr#sc;_estudo_fm (7 estudos) alta
091 L b superior
! (0,09 a 0,20 maior)
Follow-up: 3 dias
A variagdo média
Diminuigdo da sensagao de g: Z?snsnaégono A variagdo média na Efeito da amostra na escala de
dispnela - efeito precoce grupo-e:ontrolo foi rded‘lj,llcéo d.a sensag&o 178 Borg 0,93 unidades; IC 95%
. e dispneia no grupo- St ) des; IC 9
de 1,8 unidades ! - 0,18-1,7 (DMCI = 2); efeito da
Escala de Borg ou VAS na escala de gs;gd;efso‘llios padrio (3 estudos) moderada’ amostra na escala VAS 5,24: IC
B - 0 - =
Follow-up: 3 dias Er?i?a?i;s’ia superior 95% 0.75-9,59 (DMCI = 10)
escala VAS
Efeito adverso do farmaco 285 por 1000 481 por 1000 OR 2,33 736 U )
Follow-up: 2-26 semanas p (388 a 577) (1,59 a 3,43) (8 estudos) alta
. I 282 por 1000 OR 2,79 804 e+t R
Hiperglicémia 124 por 1000 (208 a 371) (1,862 4,19 (6 estudos) alta

*A base para o risco assumido (por exemplo, o risco grupo controle mediana entre os estudos) é fornecido em notas de rodapé. O risco correspondente (e o seu intervalo de
confianga de 95%) é baseado no risco assumido no grupo-controlo e o efeito relativo da intervencgéo (e o seu IC de 95%).
EA: exacerbagéo aguda; IC: intervalo de confianga; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; SU: servico de urgencia; FEV,: volume expiratério forgado no 1° segundo; HR:
hazard ratio (taxa de risco); DMCI: diferenga minima clinicamente importante; OR: odds ratio; VAS: escala visual analdgica.

Grupo de Trabalho GRADE — niveis de evidéncia

Alta qualidade: é muito improvavel que estudos futuros mudem a confianga na estimativa de efeito.

Moderada qualidade: mais pesquisas sdo susceptiveis de ter um impacto importante sobre a confianga na estimativa do efeito e pode mudar a estimativa.

Baixa qualidade: mais pesquisas sdo muito propensas a ter um impacto importante sobre a nossa confianga na estimativa do efeito e provavelmente mudara a estimativa.
Muito baixa qualidade: existem muitas incertezas sobre a estimativa.

" IC alargados incluem beneficios significativos e danos (-1 para imprecis&o).
2 Cl superior ou inferior do tamanho do efeito cruza 0,5 (-1 para imprecis&o).

da hospitalizagdo (fora do ambiente de cuidados associada a eventos adversos relacionados com o

intensivos). farmaco, nomeadamente hiperglicémia. Contudo, estes
2. Nao existe diferenga em termos de eficacia no uso efeitos ndo parecem persistir depois de finalizado o
de corticoterapia oral e parentérica. tratamento.

3. A corticoterapia, especialmente parentérica, esta
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