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CAPITULO 1 - METANALISE:
INTRODUCAO A METANALISE

Dificilmente se encontra uma revista cientifica da area da
saude a qual se recusa a publicar artigos de revisdo. O fato deste
tipo de publicacdo ter se tornado tdo onipresente pode ser
explicado porque as revises provém resumos de evidéncias
contidas em um ndmero substancial de estudos individuais de
um toépico especifico. Portanto, sinceramente, os artigos de
revisdo s&o os preferidos para leitura de atualizaco. * 2

A revisdo sistematica com ou sem metandlise se diferencia
da revisdo convencional por reunir de forma organizada e critica
os resultados de pesquisas clinicas. *° Quando os resultados
dos estudos primarios sao sumarizados, mas ndao combinados
estatisticamente, o estudo é chamado de revisdo sisteméatica
qualitativa. * Por outro lado, a que utiliza métodos quantitativos
para sumarizar seus resultados é chamada de metanalise.”*

Cada vez mais as decisbes em salde sdo baseadas em
informacdes confrontadas através de revisGes sistematicas e
metanalises da literatura relevante. Os guidelines praticos sao
um exemplo de como as revisdes sistematicas ocupam um papel
essencial na vida profissional na area da satde.* ®

Entretanto, este tipo de estudo ndo pode ser encarado
como uma verdade absoluta, uma vez que, assim como 0s
estudos individuais, as revisdes sistematicas e metanalises
também podem ter qualidade questionavel.” ®* H& um grande
potencial para inferéncias enganosas em  revisdes
aparentemente robustas, e isto faz com que os profissionais da
area da saude devam entender os principios que norteiam as
revisbes sistematicas e metandlises para compreender o
processo e armadilhas que este tipo de estudo pode apresentar,
e assim discriminar mais facilmente entre as evidéncias
verdadeiramente robustas das n&o tanto assim.

A elaboragdo de uma metandlise tornou-se possivel com o
advento da internet e a possibilidade de obtencdo de artigos
através das bases de dados, também como do acesso a
softwares que permitiram este tipo de revisdo." % Os principios da
revisdo sistematica estdo baseados em cinco passos™ % (1)
elaboracdo da pergunta; (2) identificacdo da literatura relevante;
(3) avaliacdo da qualidade da literatura; (4) sumarizacdo da
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evidéncia e; (5) interpretacdo dos achados.

Primeiramente, o problema deve ser especificado em
forma de pergunta estruturada (passo 1). Este € um passo
chave, uma vez que todos 0s outros aspectos da revisdo seguem
diretamente a estrutura da questdo. Em segundo lugar, deve-se
proceder a busca da literatura a fim de identificar estudos
relevantes que possam esclarecer a questdo (passo 2). Em
seguida, a qualidade dos estudos deve ser avaliada (passo 3).
Ha critérios validados como o STROBE (STrengthening the
Reporting of OBservational studies in Epidemiology) e
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para a
avaliacdo da qualidade da literatura. O passo seguinte reporta-
se a sumarizacdo dos resultados (passo 4). Quando factivel, a
analise estatistica através da metanalise pode ajudar na
comparacao e apresentacdo dos resultados. Finalmente, segue-
se com as inferéncias e recomendacdes sobre a interpretacédo
dos resultados e a relevancia clinica na exploracdo destes
achados.?

O agrupamento de resultados em uma metanalise ndo é
adequado como tarefa

final para todas as revisbes sistematicas,se o0s estudos
selecionados ao final da revisao sistematica forem extremamente
heterogéneos no que diz respeito aos participantes do estudo,
grupo controle, definicho do desfecho e exposicdo ou
intervencao.” ’

Apos a obtencéo das estatisticas sumérias de cada estudo,
pode-se aplicar um método estatistico para combinar os
resultados dos estudos individuais. Existem varios métodos para
a obtencdo da estimava combinada (Método do Inverso da
Variancia, Métodos de Mantel-Haenszel, Método de Odds Ratio
de Peto, Modelo de Efeito Randémico de DerSimonian e Laird,
Método Bayesiano, entre outros). ®

Essas técnicas estatisticas podem ser classificadas
resumidamente em dois modelos — efeito fixo e efeito randémico
— sendo a diferenca central a maneira como a variabilidade entre
os estudos é abordada. O modelo de efeito fixo considera que a
variabilidade entre os estudos é exclusivamente devida ao acaso,
ou seja, existe um “efeito verdadeiro” e os estudos se distribuem
aleatoriamente ao redor deste efeito. JA 0 modelo de efeito
randdmico assume que ha fontes adicionais de variabilidade
além do acaso, considerando a varidncia de cada estudo
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primario. Neste caso ndo existe um “Unico efeito verdadeiro”,
mas “n” efeitos verdadeiros. > ® Diferencas substanciais na
metanalise - calculada através de modelos de efeitos fixo e
randémico - somente serdo vistas se houver grande
heterogeneidade entre os estudos primarios.”

A combinacdo das medidas de efeito individuais dos
estudos primarios é representada graficamente através do
graéfico em floresta, ou forest plot. Neste grafico, as linhas
horizontais representam os intervalos de confianca de cada
estudo primario. Se a linha horizontal ultrapassar a linha vertical
central do grafico, isto significa que ndo ha diferenca estatistica
gla intervencao ou associacdo avaliada no estudo em questdo.” "

O ponto central de cada linha horizontal representa a
medida de associacdo do estudo (odds ratio, risco relativo ou
razdo de prevaléncias), ou ainda a medida de tendéncia central
(média, mediana). Se o ponto central estiver a esquerda da linha
central do grafico, significa que o efeito medido é de protecao, ou
reducdo média. Se estiver a direita da linha central do gréfico,
significa que o efeito € de aumento de risco (ou aumento médio).
O tamanho do ponto central indica o peso relativo de cada
estudo no resultado final. O losango localizado na parte inferior
do gréfico indica o resultado final da combinacéo dos efeitos dos
estudos, ou seja, representa a metanalise. O ponto central do
losango representa a medida de associacdo e seu tamanho
representa o intervalo de confianca.> " °

Heterogeneidade

O resultado da medida de efeito observado em cada
estudo primario é uma estimativa do efeito verdadeiro mensurada
com certo grau de imprecisdo. A heterogeneidade estatistica
engloba o conceito de que o efeito verdadeiro de uma
intervencdo ou associacdo ndo € idéntico entre os estudos. A
heterogeneidade clinica e metodoldgica (desenho, condugéo,
caracteristicas dos participantes, intervencdes, exposicoes e
desfechos avaliados) entre os estudos incluidos na metanalise
necessariamente leva & heterogeneidade estatistica.'’’ Para o
amplo entendimento do resultado da metanalise, é essencial
analisar a presenca de heterogeneidade entre os estudos.™

Estatisticamente, detecta-se heterogeneidade quando a
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variagdo entre os resultados dos estudos primarios encontra-se
acima da variacdo explicada pelo acaso. Considerando-se a
imensa possibilidade de cenarios em que os estudos sé&o
planejados e executados (heterogeneidade clinica e
metodoldgica), a presenca de heterogeneidade estatistica €&
esperada nas metandlises.™" *

Um teste para heterogeneidade testa a hipotese nula de
que todos os estudos estdo avaliando o mesmo efeito, ou seja,
gue existe homogeneidade. Dois métodos para investigacdo de
heterogeneidade sdo comumente usados nas metanalise: o teste
Q de Cochran®™ e o teste de Higgins (1%).}* O teste Q identifica a
presenca de heterogeneidade estatisticamente significante ou
sua auséncia assumindo-se que a estatistica Q apresente uma
distribuicdo qui quadrado (X?), o que pode ser demonstrado pelo
valor de p. O teste I> mede a inconsisténcia entre os estudos
incluidos na metandlise, avaliando em que extensdo a
heterogeneidade afeta a conclusdo da metanalise. Valores de
0% indicam auséncia de heterogeneidade. A interpretacdo do
teste é baseada nos pontos de corte estabelecidos pelos autores
do teste os quais consideram valores de 25% como baixa
heterogeneidade, 50% como moderada heterogeneidade e 75%
como alta heterogeneidade.™* *?

A fim de investigar as causas para a heterogeneidade
guantificada com os testes descritos acima, é possivel aplicar a
técnica de metarregressao, baseada em andlise de regressao
ponderada, onde se objetiva relacionar o tamanho do efeito
encontrado na metandlise a uma ou mais variaveis dos estudos
primarios.® '° Este método permite investigar o quanto uma
variavel ou caracteristica particular de um estudo primario
influencia o resultado final da metanalise, como também, qual o
percentual da heterogeneidade que é devido a esta variavel. *°

Os métodos estatisticos utilizados na metarregressao
levam em conta o peso de

cada estudo, a variancia intraestudo, a variancia entre
estudos e a presenca de heterogeneidade residual. A estatistica
A2 estima a varidncia entre os estudos. Valores maiores do que
1,0 sugerem presenca substancial de heterogeneidade
estatistica. *°

A metandlise é uma poderosa ferramenta para o estudo de
dados cumulativos de estudos individuais com pequena amostra
e baixo poder estatistico. Efeitos de estudos individuais
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agrupados pela metanalise podem aumentar o poder estatistico e
ajudar a detectar diferencas modestas de risco entre 0S grupos
em estudo.”®
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CAPITULO 2 - DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA
CRONICA

RESUMO

Introduc@o: O papel do refluxo gastro-esofagico como um fator
de risco para exacerbacfes por doenca pulmonar obstrutiva
crbnica (DPOC) permanece obscuro.

Objetivo: estimar a relacdo entre sintomas de refluxo
gastroesofagico (RGE) e exacerbacdes da DPOC.

Métodos: Fontes de Dados: Uma revisdo sistematica de artigos
no MEDLINE (1966-2011), Cochrane Controlled Trials Register
(1960-2007), EMBASE (1974-2011) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS - 1982 -
2011) bancos de dados. Sele¢éo de estudo: estudos apenas em
Inglés, Espanhol ou Portugués que incluiu DPOC, RGE e
exacerbacdes que tenham comparado pelo menos dois grupos
(DPOC versus controle, ou RGE vs controle), de risco descritos
relativo, razdo de prevaléncia ou odds ratio para a associacdo
entre RGE e DPOC e intervalos de confianca de 95% (ICs) ou
tinham dados suficientes para permitir que outros calculos e
informou as taxas de exacerbagdes com ICs de 95% ou tinham
dados suficientes para permitir que outros calculos foram
selecionados. Extracdo de dados: As informacdes extraidas
foram: tipo de delineamento, critérios de diagnéstico RGE; idade
e sexo dos participantes, nimero de participantes; método de
randomizacdo; escore de gravidade da doenca; métodos de
avaliacdo de sintomas RGE; critérios de definicdo para a
definicio de exacerbacdes; taxa de exacerbagbes (
hospitalizacdes, visitas a emergéncia, visitas clinicas nao
programadas, uso de prednisona, uso de antibidticos); sintomas
RGE: (DPOC) vs (controles); média exacerbacbes de DPOC:
com vs sem sintomas de exacerbacdes; freqiiéncia anual de
exacerbacgdes; tratamento para RGE e gravidade do fluxo de ar
obstrucao.

Resultados: Em geral, RGE foi claramente identificado como um
fator de risco para exacerbacdes de DPOC (RR: 7,57, IC95%:
3,84-14,94) e exacerbagbes um aumento no numero de
exacerbacdes por ano (diferenca média: 0,79, 95% IC: 0,22-
1,36). Pacientes com DPOC apresentaram um risco relativo (RR)
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de 13,06 (95% IC: 3,64-46,87) para a RGE, em comparagdo com
aqueles sem DPOC.

Conclusbes: O refluxo gastroesofagico em pacientes com
DPOC é um fator de risco para exacerbagcbes. Seu papel no
manejo da DPOC deve ser mais bem estudado.

Palavras-chave: DPOC, RGE, metandlise, fator de risco,
medicina baseada em evidéncias.

ABSTRACT

Background: The role of gastro-oesophageal reflux symptoms
as a risk factor for chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
exacerbations remains unclear.

Objective: To estimate  the relationship between
gastroesophageal reflux (GOR) and COPD exacerbations.
Methods: Data Sources: A systematic review articles using
MEDLINE (1966-2011), the Cochrane Controlled Trials Register
(1960-2007), EMBASE (1974-2011), and Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS - 1982 -
2011) databases. Study Selection: Only studies in English,
Spanish or Portuguese which included COPD, GOR and
exacerbations which have compared at least two groups (COPD
vs. control, or GOR vs. control), described relative risk,
prevalence ratio or odds ratios for the association between GOR
and COPD and 95% Confidences Intervals (Cls) or had enough
data to allow further calculations and reported exacerbations
rates with 95% Cls or had enough data to allow further
calculations were selected. Data Extraction: Information
extracted included: type of study design; criteria for GOR
diagnosis; age and gender of participants; number of participants;
randomization method; disease severity score; evaluation
methods of GOR symptoms; definition criteria for defining
exacerbations; rate of exacerbations (hospitalizations, ER visits,
unscheduled clinic visits, prednisone use, antibiotics use); GOR
symptoms: (COPD) vs. (controls); average COPD exacerbations:
with vs. without symptoms; annual frequency of exacerbations;
GOR therapy treatment and severity of airflow obstruction.
Results: Overall, GOR was clearly identified as a risk factor for
COPD exacerbations (RR: 7.57; 95% CI. 3.84-14.94) and
increased means exacerbations per year (mean difference: 0.79;
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95% CI: 0.22-1.36). Patients with COPD have a relative risk (RR)
of 13.06 (95% CI. 3.64-46.87) for GOR, compared to those
without COPD.

Conclusions: Gastroesophageal reflux in patients with COPD is
a risk factor for exacerbations. It's role on COPD management
should be further studied.

Keywords: COPD, GOR, meta-analysis, risk factor, evidence-
based medicine.

FUNDAMENTACAO TEORICA - DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA

Definicdo e magnitude do problema

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma
doenca evitavel e tratavel caracterizada por limitagdo (obstrugéo)
persistente ao fluxo de ar das vias aéreas a qual é progressiva e
associada com uma resposta inflamatéria aumentada das vias
aéreas e parénquima pulmonar & particulas nocivas ou gases.*
' A DPOC compreende duas doencas distintas: a bronquite
cronica e o enfisema. A caracteristica principal da bronquite
cronica é a hipertrofia das glandulas mucosas das vias aéreas,
resultando no aumento da secre¢do de muco o qual contribui
para a obstrucdo brénquica e resulta em sintomas de tosse e
expectoracdo. O enfisema é definido histologicamente pelo
alargamento dos espacos alveolares por destruicdo de suas
paredes o que reduz a superficie de troca levando a hipoxemia.
Central a estes achados esta a obstrugéo brénquica.™* *

A DPOC é caracterizada por limitagdo (obstrugdo) ao fluxo
de ar das vias aéreas a qual ndo é completamente reversivel. A
limitacdo ao fluxo de ar, em geral, é progressiva e é causada por
uma resposta inflamatéria anormal das vias aéreas e parénquima
pulmonar a inalagéo de particulas ou fumacas téxicas, das quais
a mais importante é a fumaca do cigarro.*>*’

Embora, o fator de risco mais importante encontrado para
a DPOC seja o tabagismo, nem todos os fumantes
desenvolverdo DPOC e nem todos os portadores de DPOC séao
fumantes ou ex-fumantes. A DPOC é um exemplo classico de
doenca poligénica onde a interacdo genética associada aos
fatores de risco do hospedeiro (hiperresponsividade das vias



20

aéreas, crescimento do pulmao, idade e género) e fatores
ambientais (tabagismo, poluicdo ambiental, nivel sécio-
econdmico, infecgbes respiratdrias, dieta, exposicdo em
ambientes confinados a fumaca de fogdo a lenha etc) contribuem
em conjunto para o desenvolvimento da doenca. **> *¥%* Dentre
os fatores genéticos o que esta mais bem documentado é a
deficiéncia de alfal anti-tripsina, uma condicao rara que provoca
o desenvolvimento acelerado de enfisema pulmonar. %

Entre os fumantes, sabe-se que cerca de 50% deles
desenvolvem limitagdo ao fluxo de ar das vias aéreas e que
apenas 20% desenvolverdo doenca progressiva clinicamente
importante.?> A mortalidade devidla a DPOC aumenta
substancialmente com o numero de cigarros fumados. Além
disto, entre os individuos que fumam mais do que 25 cigarros/dia
a chance de morrer por DPOC é 20 vezes superior do que entre
aqueles que ndo fumam.'® Projecdes do Global Burden of
Diseases® indicam, que nos préximos 20 anos, havera um
aumento considerdvel na morbidade e mortalidade causadas
pelo tabagismo. Das 8,4 milhdes de mortes estimadas, 6,0
milhées ocorrerdo nos paises em desenvolvimento. Isto coloca
uma perspectiva sombria para o Brasil se acbes mais efetivas
nao forem tomadas para previnir e combater o tabagismo. Mais
ainda, estima-se que nos préximos 15 anos a DPOC sera a
quinta causa mundial de morbidade e a terceira causa de
mortalidade. Quando comparada a outras enfermidades com
elevadas morbidade e mortalidade tais como a doenca
coronariana e acidentes vasculares cerebrais a DPOC é a Unica
cuja prevaléncia est4 aumentando.™

Diagndéstico e classificagao

O paciente tipico com DPOC é aquele que fumou o
equivalente a pelo menos 20 cigarros/dia durante 20 anos antes
do inicio dos sintomas. ™ *® Em geral a DPOC se manifesta a
partir da quinta década de vida com sintomas de tosse
persistente, que pode ou ndo se acompanhar de expectoracao
mucosa. Estes sintomas pioram durante um episddio de infeccéo
respiratoria aguda quando o paciente se torna mais sintomatico
que o habitual e, em geral, tem dispnéia. A limitacdo ao exercicio
também esta presente nos estagios iniciais mas pode ser
confundida com efeitos da inatividade e envelhecimento. Embora
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a dispnéia ndo esteja presente antes da sexta década ela pode
ser precoce e com o passar do tempo pode se tornar um sintoma
extremamente limitante. A medida que a doenca progride, as
exacerbacdes se tornam mais frequentes, a dispnéia se torna
mais constante e incapacitante podendo ser acompanhada de
hipoxemia. Nos estados tardios da doenca pode ocorrer cianose,
poliglobulia, perda de peso e insuficiéncia cardiaca direita (cor
pulmonale). **

Como a DPOC ¢é uma doenca insidiosa e com sintomas
tardios ela pode ser subdiagnosticada nas fases iniciais. O
diagnéstico de DPOC requer uma espirometria.*>*’ Qualquer
paciente com idade igual ou superior a 40 anos com sintomas de
tosse persistente com ou sem expectoracdo ou dispnéia ou
exposicdo a um fator de risco deveria ter sua fungdo pulmonar
avaliada para excluir DPOC. Por definicdo, o diagndstico da
DPOC s6 pode ser confirmado pela demonstracdo de uma
limitagdo ao fluxo de ar das vias aéreas que nado seja reversivel
completamente apds a administracdo de um broncodilatador. A
demonstracdo desta limitacdo € feita pela presenca de uma
relacdo VEF/CVF (VEF1 = volume expiratério forcado no
primeiro segundo; CVF = capacidade vital forgada) < 0,70 apés o
uso de broncodilatador. Este critério é simples, independente de
valores de referéncia, e tem sido utilizado em inUmeros ensaios
clinicos nos quais as terapéuticas estdo baseadas.'* '° Esta
simplicidade diagndstica contribui para facilitar o reconhecimento
da doenca mesmo pelo médico ndo especialista. Contudo, a
DPOC permanece subdiagnosticada ou erroneamente
diagnosticada em muitos paises e isto se deve, em parte, aos
valores espirométricos utilizados para definir DPOC.** 2

Outra causa de diagnéstico errbneo da DPOC é a pobre
correlagdo dos sintomas e sinais clinicos com as medidas
funcionais da doenca. Por exemplo, a dispnéia somente ocorre
quando o VEF; é inferior a 50% do normal.”® No estudo
PLATINO™® ?° foi mostrado que 88,7% dos sujeitos com DPOC
(definida pela razdo VEF;/CVF em valores pds-broncodilatador
menor ou igual a 0,70) nunca haviam sido diagnosticados como
portadores desta doenca. Ainda no estudo PLATINO' 2
observou-se que, entre aqueles com diagnéstico prévio de DPOC
apenas 36.3% tiveram a relacdo VEF1/CVF p6s broncodilatadora
menor ou igual a 0,70. Estes resultados reforcam a importancia
da espirometria em tabagistas.
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A classificacdo da gravidade da limitagdo ao fluxo de ar
das vias aéreas, na DPOC, é feita pela medida do VEF; pos-
broncodilatador expresso em percentual do previsto. Portanto, na
pratica utilizam-se os valores pos-broncodilatador da razéo
VEF,/CVF para estabelecer a presenca de limitagdo ao fluxo de
ar das vias aéreas e o VEF; (% do previsto) para estabelecer a
gravidade desta limitacdo ao fluxo de ar. Embora os valores
espirométricos que diagnosticam e classificam a DPOC ainda
sejam discutiveis, a melhor classificacdo atualmente disponivel é
a oferecida pelo GOLD gThe Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease)'’ a qual também é aceita pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia®®, conforme
tabela abaixo.

Tabela 1la - Classificagdo da gravidade da DPOC pela
espirometria (valores p6s-broncodilatador)*

Gravidade | FEV,/CVF FEV.% previsto
Estagio | Leve <0.70 =80
Estagio Il Moderada <0.70 =50 a <80
Estagio lll Grave <0.70 =30 a <50
Estagio IV | Muito Grave <0.70 < 30 ou <50% + insuficiéncia
respiratéria cronica

Fonte:* adaptada do GOLD (http://www.goldcopd.com/)

Além de determinar a limitacdo ao fluxo aéreo com a
espirometria, a avaliacdo do paciente com DPOC se baseia nos
sintomas, anamnese, e risco de exacerbagdes.**

Os objetivos da avaliagdo do paciente com DPOC séo para
determinar: (1) o impacto da doenca no estado de saude, (2) a
severidade da limitagdo ao fluxo aéreo e (3) o risco de
exacerbagdes futuras, a fim de guiar a terapia mais apropriada.™

Para se atingir estes objetivos, a avaliagcdo da DPOC deve
considerar: (1) o atual nivel dos sintomas do paciente, (2) a
severidade ao fluxo aéreo, £3) o risco de exacerbacgbes e (4) a
presenca de comorbidades.*

Héa uma série de questionarios validados para avaliacdo de
pacientes com DPOC, porém, primariamente o GOLD (The
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
recomenda o0 uso dos questionarios mMMRC (Modified British
Medical Research Council) ou CAT (COPD Assessment Test).

A avaliacdo da obstrucdo ao fluxo aéreo é baseada na
tabela la evidenciada acima, como ja explanada anteriormente.



23

Adicionado a isto, as exacerbacdes constituem uma
importante parte na avaliacdo dos pacientes com DPOC. Uma
exacerbacdo de DPOC é definida como é um evento agudo que
ocorre no curso hatural da doenca caracterizado por uma
mudanca na dispneia basal do paciente, tosse e/ou expectoracéo
e mudanca na coloracdo do escarro que esta além das variacdes
normais do dia a dia e que possa justificar uma mudanca na
medicacdo habitual do paciente, com alta morbidade e
mortalidade. % Exacerba¢des por DPOC sdo um importante
desfecho na histéria natural da doenca %, ndo somente por
representarem um consideravel peso econdmico *°, mas, mais
importante porque repetidas exacerbacdes por DPOC levam a
deterioracdo da salde e qualidade de vida **, aceleram a
progressao da doenca 3132 o também estdo relacionadas com
morte prematura. 333 %

O novo guideline do GOLD recomenda a avaliagcdo
combinada da DPOC, norteada pelos critérios apresentados na
Figura 1a.*

A avaliagdo dos sintomas é baseadas nos questionarios
citados anteriormente, sendo o ponto de corte para alto grau de
sintomas um escore MMRC maior ou igual a dois e um escore
CAT maior ou igual a dez. Estes pontos de corte tém o objetivo
de distinguir os pacientes com sintomas significativos daqueles
com menos sintomatologia.**

Os dois métodos para avaliacdo de risco de exacerbacdes
utiliza a classificacdo do GOLD (Tabela 1a) com os estagios Il
ou IV como alto risco para exacerbacdes ou a histéria mérbida
pregressa do paciente, sendo o ponto de corte de duas ou mais
exacerbacdes considerado de alto risco. A hospitalizagdo, pela
magnitude do impacto na progressao da doenca, é considerada
um fator de alto risco por si s6. **

Havendo discrepancia em qualquer um dos critérios de
avaliacdo, deve optar pelo de maior risco para pontuacao.

Para o uso da Figura la deve primeiramente avaliar se o
paciente encontra-se esquerdo (pouca sintomatologia) ou direito
(mais sintomatologia) da caixa. O lado esquerdo caracteriza-se
por um escore na escala mMMRC de zero a um ou escore CAT
menor do que dez e o lado direito por um escore mMMRC maior ou
igual a dois ou escore CAT maior do que dez.™

Em seguida, faz-se a avaliacdo de risco de exacerbacbes,
para determinar se o paciente esta na parte inferior (baixo risco)
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ou superior (alto risco) da caixa. Esta pode ser realizada com
dois métodos: critério GOLD ou numero de exacerbacdes. Os
estagios GOLD | e Il caracterizam baixo risco assim como 0s
estagios Il e IV caracterizam alto risco; ou ainda, na avaliagdo do
numero de exacerbacfes nos Ultimos doze meses, zero ou uma
exacerbacao caracterizam baixo risco assim como duas ou mais
séo classificadas como alto risco.

Combinando-se estes fatores de risco, pode-se classificar
0 paciente em quatro grupos, de A a D. Os pacientes do grupo A
sdo descritos como baixo risco e poucos sintomas (GOLD | ou I
e exacerbacdes de zero a uma; e mMRC zero a um ou CAT
menor que dez) . O grupo B é descrito como baixo risco e mais
sintomas (GOLD | ou Il e exacerbacdes de zero a uma; e mMMRC
maior ou igual a dois ou CAT maior que dez). O grupo C é
descrito como alto risco e poucos sintomas (GOLD Il ou IV, e/ou
exacerbag¢des maior ou igual a duas; e mMMRC zero a um ou CAT
menor que dez). E finalmente o grupo D é descrito como alto
risco e mais sintomas (GOLD lll ou IV, e/ou exacerbagdes maior
ou igual a duas; e mMRC maior ou igual ou CAT maior que
dez).**

Este enfoque, combinado a uma avaliacdo das
comorbidades associadas, reflete melhor a complexidade da
DPOC em comparacao a andlise unidimensional da limitacdo de
fluxo previamente utilizada para classificagéo da doenca.

Figura 1a — Avaliagdo combinada do paciente com DPOC
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GOLD 2013
Associagao entre sintomas, classificagio espirométrica e futuros
riscos de exacerbacao

4 Alto Risco de Alto Risco de
exacerbagdo exacerbagdo Jou+
VEF1<50% VEF1<50%

3 Pouco sintomatico Muito sintomatico

Risco (C) (D) Risco
Classificagdo GOLD Exacerbacdo

Baixo Risco de Baixo Risco de da DPOC

2 exacerbagdo exacerbacdo 1
VEF1=50% VEF1 = 50%
Pouco sintomatico Muito sintomdtico

1 (A) (B) 0

mMRC 0-1 ou CAT<10 mMRC= 2+ ou CAT=>10

Sintomas ou pontos de CAT
Fonte:*adaptado de Vestbo et al *

A radiografia de térax € til para o diagnéstico diferencial,
uma vez que pode mostrar a presenca de outras doencas que se
acompanham de sintomas semelhantes aos da DPOC. Asma
brénquica grave pode causar limitacdo crbnica ao fluxo de ar das
vias aéras devido ao remodelamento brénquico podendo ser de
dificil diferenciacdo da DPOC. Por outro lado, asma e tabagismo
sdo condicdes frequentes que podem estar associadas. Nestes
casos a pletismografia pulmonar pode ser de utilidade se houver
reducdo da difusdo do mondxido o que € uma caracteristica da
DPOC acompanhada de enfisema pulmonar.

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica e Refluxo
Gastroesoféagico

Estudos recentes sugerem que 0s principais determinantes
para a exacerbacdo da DPOC sédo histéria de exacerbacéo
anterior > ¥, niveis de atividade fisica *’, presenca de
comorbidades (insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial
coronariana, renal crénica ou insuficiéncia hepatica), tais como
refluxo gastro-esofégico (RGE) *" * e a severidade da
doenca.™> *" % O papel do RGE neste cenario permanece
incerto.

Cerca de metade da populacdo adulta nos paises

industrializados tém a experiéncia pessoal dos sintomas de
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refluxo, e 20-30% sofrem da doenca do refluxo gastro-esofagico.
“ A DRGE é provavelmente a doenca mais comum do trato
digestivo ** ** e foi demonstrado como um fator de pior controle
da asma por meio do reflexo esofago brébnquico e de aumento da
reatividade brénquica e é um determinante da microaspiragéo. **
“ O RGE também tem sido relatado como acompanhado por
inflamacao neutrofilica das vias aéreas e a DPOC tem o0 mesmo
tipo de inflamacdo. ** A microaspiracdo do contetido gastrico
e/ou o broncoespasmo vagal induzido pela irritacdo do acido
gastrico do es6fago pode contribuir para a associagdo observada
entre RGE e doenca pulmonar ou seus sintomas.’” 4 °
Desta forma, elaborou-se a hipotese de que o RGE poderia atuar
como um fator de confusdo de exacerbacBes por meio de
mecanismos semelhantes na asma e/ou aumentando a
inflamacao das vias aéreas.

A associacao entre refluxo gastro-esofagico e exacerbacéo
da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), até agora,
permanece obscura. ** “® Alguns estudos sugerem que os
sintomas da RGE estéo associados com exacerbag¢fes da DPOC
87,4647 anquanto outros n&o o colocaram em tal associagéo ***°.

OBJETIVOS
Objetivo geral
Estimar a relagdo entre sintomas de refluxo

gastroesofagico (RGE) e exacerbacdes de DPOC através do
método de revisao sistematica com metanalise.
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RESUMO

Introducédo: O papel do refluxo gastroesofagico (RGE) como um
fator de risco para exacerbac¢des por doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) permanece obscuro.

Objetivo: Estimar a relacdo entre sintomas de refluxo
gastroesofagico e exacerbacfes em pacientes com DPOC.
Métodos: Uma revisdo sistematica utilizando as bases de dados
conhecidas. Selecao dos estudos: Estudos que incluiram DPOC,
RGE e exacerbacdes que compararam ao menos dois grupos
(DPOC vs. controle, ou RGE vs. controle), descrevendo risco
relativo, razdo de prevaléncia ou odds ratio para associacdo
entre RGE e DPOC e o intervalo de confianca de 95% (IC) ou
com dados que permitissem o seu célculo. Extracdo dos dados:
InformacBes extraidas incluiram: tipo de estudo; critério para
diagnostico de RGE; idade e género dos participantes; namero
de participantes; método de randomizacdo; severidade da
doenca; avaliacdo dos sintomas de RGE; critério de definicdo de
exacerbacdo; taxa de exacerbacdes (hospitalizacbes, visitas a
emergéncia, consultas ndo programadas, uso de prednisona, uso
de antibioticos); sintomas de RGE: (DPOC) vs. (controles); média
de exacerbacdes por DPOC: com vs. sem sintomas; frequéncia
anual de exacerbacdes; tratamento para RGE.

Resultados: O RGE foi identificado como fator de risco para
exacerbacdes de DPOC (RR: 7.57; 95% IC: 3.84-14.94) e
aumento na média de exacerbacdes por ano (diferenca média:
0.79; 95% IC: 0.22-1.36). Pacientes com DPOC tiveram um risco
relativo (RR) de 13.06 (95% IC: 3.64-46.87) para RGE,
comparados aqueles sem DPOC.

Conclusfes: Refluxo gastroesofagico em pacientes com DPOC
€ um fator de risco para exacerbacgdes. Seu papel ho manejo da
DPOC deve ser melhor investigado.

Palavras-chave: DPOC, refluxo gastroesofagico, metandlise,
fatores de risco, medicina baseada em evidéncias.
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ABSTRACT

Background: The role of gastro-oesophageal reflux as a risk
factor for chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
exacerbations remains unclear.

Objective: To estimate  the relationship between
gastroesophageal reflux (GOR) symptoms and COPD
exacerbations.

Methods: Data Sources: A systematic review of English and non-
English articles using MEDLINE (1966-2012), the Cochrane
Controlled Trials Register (1960—-2007), EMBASE (1974-2012),
and Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS 1982-2012) databases. Study Selection: Only
studies in English, Spanish or Portuguese which included COPD,
GOR and exacerbations which have compared at least two
groups (COPD vs. control, or GOR vs. control), described relative
risk, prevalence ratio or odds ratios for the association between
GOR and COPD and 95% Confidences Intervals (Cls) or had
enough data to allow further calculations and reported
exacerbations rates with 95% Cls or had enough data to allow
further calculations were selected. Data Extraction: Information
extracted included: type of study design; criteria for GOR
diagnosis; age and gender of participants; number of participants;
randomization method; disease severity score; evaluation
methods of GOR symptoms; definition criteria for defining
exacerbations; rate of exacerbations (hospitalizations, ER visits,
unscheduled clinic visits, prednisone use, antibiotics use); GOR
symptoms: (COPD) vs. (controls); average COPD exacerbations:
with vs. without symptoms; annual frequency of exacerbations;
GOR therapy treatment and severity of airflow obstruction.
Results: Overall, GOR was clearly identified as a risk factor for
COPD exacerbations (RR: 7.57; 95% CI. 3.84-14.94) and
increased means exacerbations per year (mean difference: 0.79;
95% ClI: 0.22-1.36). Patients with COPD have a relative risk (RR)
of 13.06 (95% CI. 3.64-46.87) for GOR, compared to those
without COPD.

Conclusions: Gastro-oesophageal reflux in patients with COPD
is a risk factor for exacerbations. It's role on COPD management
should be further studied.

Keywords: COPD, GOR, meta-analysis, risk factor, evidence-
based medicine.
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INTRODUCAO

As exacerba¢Bes na doenca pulmonary obstrutiva cronica
(DPOC) séo eventos criticos na histéria natural e manejo da
doenca pois estéo relacionadas com a piora da qualidade de vida
12 aceleracdo do declinio na funcdo pulmonar “? admissdes
hospitalares #°, aumento no risco de morte *° e elevada
utilizacdo de recursos de saltde. *** Apesar de seu impacto
negative no curso natural da doenca pouco se sabe sobre as
causas das exacerbacdes na DPOC.*® Atualmente,
exacerbagdes por DPOC sao definidas como “eventos no curso
natural da doenca caracterizados pela mudanca no padrdo de
base referido pelo paciente sobre dispneia, tosse, e/ou escarro
através das variagbes normais no dia a dia, que € aguda no inicio
e pode justificar uma mudanca na medicacdo regular em um
paciente com DPOC subjacente”.*

Estudos recentes sugerem que 0s principais determinantes
E?ra exacerbagédo na DPOC sélcz1 historia prévia de exacer?ilgéo
“, niveis de atividade fisica “, severidade da doenca”™ e
presenca de comorbidades como refluxo gastroesofagico (RGE),
insuficiéncia  cardiaca congestiva, doenca coronariana,
insuficiéncia renal ou hepatica *°. Entretanto, o papel do RGE
permanece obscuro.

Aproximadamente metade da populacdo adulta em paises
industrializados tém experiéncia pessoal de sintomas de refluxo,
e 20-30% sofrem da doenca.” A doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) € presumivelmente a doenga mais
comum do trato digestivo "® e tem sido mostrada na piora do
controle da asma através do reflexo esofago-brénquico **°, no
aumento da reatividade brénquica ****? e como um determinante
de microaspiracdo.”®® RGE tem sido descrito como
acompanhado por inflamacé&o neutrofilica das vias aéreas ** e a
DPOC apresenta 0 mesmo tipo de inflamacéo *°> a qual poderia
ser aumentada por esta associacdo. Também, a microaspiracéo
do conteldo gastrico e/ou o broncoespasmo induzido pela
reacdo vagal decorrente da irritacdo do acido gastrico do eséfago
poderia contribuir para a associagao observada entre RGE e
sintomas ou doencas pulmonares. **31°

A associacdo entre RGE e exacerbacbes na DPOC
permanece obscura. ***’ Por um lado, alguns estudos sugerem
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que sintomas de RGE estdo associados com as exacerbacdes
na DPOC *'"'8 enquanto outros ndo encontraram esta
associacdo *°. Entretanto, é possivel que o RGE aja como um
fator colaborador nas exacerbacées na DPOC através de
mecanismos similares como na asma e/ou pelo aumento na
inflamac&o das vias aéreas. Portanto, o objetivo desta metanalise
foi avaliar a relagédo dos sintomas de RGE nas exacerbacgdes por
DPOC.

METODOS

Foi realizada uma metandlise. A busca na literatura foi
planejada utilizando as bases de dados MEDLINE (PubMed —
1966 a dezembro de 2012), EMBASE (1974 a dezembro de
2012), the Cochrane Controlled Trials Register (1960-2007), e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS 1982 a dezembro de 2012). Foram criados trés grupos
de palavras chave, usando os conectores ‘OR’ e ‘AND’
combinando cada grupo e entre grupos, respectivamente. Foram
usadas as seguintes palavras chave: ‘COPD’, ‘chronic bronchitis’,
‘emphysema’ (first group). Para a variavel explanatdria, o
segundo grupo compreendeu os termos ‘GERD’, ‘GORD’, ‘GOR’
‘gastroesophageal  reflux’,  ‘gastro  esophageal reflux,
‘gastroesophageal reflux disease’, ‘gastro esophageal reflux
disease’ ‘gastrooesophageal reflux’, ‘gastro oesophageal reflux’,
‘gastrooesophageal reflux disease’, ‘gastro oesophageal reflux
disease’, ‘laryngopharyngeal reflux’, ‘swallowing’. O terceiro
grupo de palavras chave foi utilizado para restringir os
delineamentos de estudo para ‘cohort, ‘prospective’,
‘retrospective’, ‘clinical trial’, ‘cross sectional’ ou ‘case-control’. As
referéncias bibliograficas de todos os artigos selecionados foram
também pesquisadas, a procura daquelas que n&do foram
identificadas na busca nas bases de dados.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de eligibilidade para selecao dos artigos foram
todos os estudos publicados em lingual inglesa, espanhola ou
portuguesa e que (1) definiram DPOC pelo critério GOLD * ou
como enfisema ou bronquite crbnica, (2) reportaram a taxa de
exacerbacdes por DPOC definidas por hospitalizacdes, visitas a
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emergéncia, consultas clinicas ndo programadas, necessidade
de uso de prednisone e/ou antibiéticos, ou utilizagdo dos critérios
de Anthonisen ?°, (3) ter comparado ao menos dois grupos
(DPOC vs. controle, ou GOR vs. controle), (4) descrever o risco
relativo, razdo de prevaléncia ou odds ratios para associacédo
entre RGE e DPOC com o correspondente intervalo de confianca
de 95% ou que tinham dados suficientes para permitir o seu
célculo (5) reportaram as taxas de exacerbacdes com
correspondente intervalo de confiangca de 95% ou que tinham
dados suficientes para permitir o seu calculo. Nao foram
impostas limitacdes quanto a idade dos participantes e para
definicdo de RGE.

Dois revisores triaram independentemente os titulos e
resumos das citagOes identificadas e adquiriram as versdes
completas dos artigos potencialmente elegiveis. Estes revisores
independentes aplicaram os critérios de elegibilidade para
classificar os artigos elegiveis em potencial. Discordancias foram
resolvidas pela discussdo com um terceiro revisor.

Extracdo dos dados

A extracdo dos dados foi realizada por dois revisores
independentes, usando um protocolo adaptado do STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology)®*, incluindo os dados de identificacdo do estudo,
periodo de conducdo do estudo, delineamento, critérios de
inclusdo e exclusao, caracteristicas sociodemograficas, medidas
de qualidade de vida, andlise estatistica e limitagdes. Foram
atribuidas pontuacdes para cada componente e dominio
sumarizados ou como variavel qualitativa (boa/ruim) se o nimero
nao estivesse informado.

Coleta e analise de dados

Os dados foram analisados utilizando o software Mix for
Meta-analysis 1.7 *. Foram reunidos os estudos incluidos para
se alcancar o risco relativo (RR) ou odds ratio (OR) para
exacerbacdo por DPOC e a média anual das exacerbacfes com
intervalos de confianca 95% (IC) ou desvios padréo.
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Selecao dos artigos
Extracdo e manejo dos dados

Os dados foram extraidos de forma padronizada. As
informacdes extraidas incluiram: delineamento do estudo;
critérios diagnésticos para RGE; idade e género dos
participantes; numero de participantes; método de randomizacao;
classificacdo de severidade da doenca (classificacdo da DPOC);
métodos de avaliacdo dos sintomas de RGE; definicdo dos
critérios de  exacerbacdes; taxa de  exacerbacbes
(hospitalizagbes, visitas a emergéncia, consultas clinicas nao
programadas, uso de prednisona, uso de antibiéticos); sintomas
de RGE: (DPOC) vs. (controles); media de exacerbacdes por
DPOC: com vs. sem sintomas; freqiéncia anual de
exacerbacdes; tratamento para RGE; severidade da obstrucéo
das vias aéreas.

Avaliacdo da qualidade metodolégica dos artigos incluidos
Sintese dos dados

Foram apresentadas todas as estimativas como riscos
relativos (RR) ou médias + erro padrdo. Foram usados gréficos
de forest plots para expor os resultados. Os estudos foram
combinados utilizando-se o software Mix for Meta-analysis 1.7 %.
Para variaveis dicotdmicas, foi calculado o efeito fixo para o risco
relativo com IC de 95%.

Foi calculada a diferenca media com IC de 95% para as
variaveis continuas. Quando os autores reportaram o0s desvios
padrao (SD), estes foram utilizados para o célculo do erro padréo
(SE) de acordo com a férmula: SD = SE* sqrt (N). Quando o
estudo ndo expressava o desvio padrdo para estas variaveis, foi
analisada a transformacgédo do IC de 95% em desvio padrdo de
acordo com a formula: SE = (limite superior — limite inferior do
IC95%)/(1.96*2), SD = SE* sqrt (N).

A odds ratio foi adaptada em risco relativo utilizando-se a
seguinte formula?:

RR = OR .
(1 - Po) + (Po * OR)
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Onde “RR” é o risco relativo, “OR” a odds ratio e “Po” a
prevaléncia observada do evento.

As inconsisténcias foram quantificadas entre estimativas
combinadas pelo uso da férmula 12 = [(Q - df)/Q] * 100%, onde Q
é a estatistica Chi?, e “df’ sdo os graus de liberdade. Isto ilustra a
porcentagem de variabilidade e, com efeito, estima o resultado
da heterogeneidade ao invés do erro amostral **. Quando
heterogeneidade foi encontrada, optou-se pelo modelo de efeito
randdmico. Foram realizadas andlises sensitivas pela
comparacgdo dos modelos de efeito randémico e fixo. O potencial
para viés de publicacdo foi avaliado se utilizando o teste de
Egger, teste de Higgins e os graficos em funil (funnel plots).

RESULTADOS

As buscas nas bases de dados eletrnicas identificaram
um total de 543 artigos. Quinhentos e sete estudos foram
excluidos durante a revisdo dos titulos e resumos. A revisdo dos
titulos resultou em 36 artigos que foram posteriormente
examinados. Dentre os 36 artigos remanescentes sobre RGE e a
incidéncia de DPOC, alguns foram ainda excluidos por falta de
informagdes sobre DPOC ou RGE ou exacerbagdes “°*°, artigos
re revisdo 1933133 com falta de dados adequados para se
realizar a metanalise *°?%**" e/ou critérios de inclusao/exclusdo
gue deixaram o estudo ndo representativo da populacéo. Dentre
estes, a revisdo dos resumos, e quando necessario, do texto
completo, alcangou 11 artigos que cumpriram o0s critérios de
inclusdo. Sete *!"183%4l destes preencheram os critérios de
inclusdo e foram incluidos na metanalise (Figura 1). As
caracteristicas dos estudos incluidos sdo apresentadas na
Tabela 1. Artigos ndo publicados ou estudos em andamento néo
foram incluidos.

Aumento no risco de exacerbacdes por DPOC em pacientes
com RGE

Foi encontrado um elevado risco de exacerbacdes por
DPOC em pacientes com RGE calculando-se o risco relativo de
exacerbacdes por COPD comparando pacientes com e sem
RGE. Pacientes com RGE apresentaram um risco sete vezes
maior de ter uma exacerba¢édo quando comparados aqueles sem
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RGE (RR=7,57; IC95%: 3,84 — 14,94; z=5,83; t*=0,0; p<0,0001).
Foi utilizado o efeito fixo, justificado pela baixa heterogeneidade
(Q=1,07; >=0,0; p=0,89) dos estudos. (Figura 2) Esta primeira
analise incluiu 341 pacientes de todos os estudos.

Também foi analisado o aumento no numero de
exacerbacdes por DPOC em pacientes com RGE. Nesta andlise,
foi utilizado o efeito randdbmico pela alta heterogeneidade
(Q=9,95; p<0,04; 1°=59,8%). Pacientes com RGE apresentaram
um aumento no numero de exacerbacfes por ano (diferenca
média=0,79; 1C95%Cl: 0,22 — 1,36; z=2,69; t°=0,23; p<0,007)
(Figura 3). Esta segunda analise incluiu 2418 pacientes de todos
0s estudos.

Associacdo entre RGE e DPOC

Para determinar esta associagao foi utilizado o modelo de
efeito fixo pela fraca heterogeneidade existente entre os estudos
(Q=0,39; p=0,94). A analise combinada encontrou uma
prevaléncia significativamente maior (RR=13,06; 1C95%: 3,64 —
46,87; z=3,94; t°=0,0; p<0,001) de RGE para aqueles pacientes
com DPOC, quando comparados aqueles sem DPOC (Figura 4).
Esta analise incluiu 476 pacientes de todos os estudos.

DISCUSSAO

A revisdo sistematica com metanalise demonstrou que
RGE € um fator de risco para exacerba¢fes por DPOC baseada
Nno maior risco para exacerbacfes e no aumento no nimero de
exacerbacbes por ano. Adicionalmente, nossas andlises
mostraram uma associagao significativa entre sintomas de RGE
e diagnéstico de DPOC. Esta associacdo é corroborada pelo
aumento na frequéncia de exacerbacfes por ano em pacientes
com RGE. A metanalise € uma poderosa ferramenta para o
estudo de dados cumulativos de estudos individuais com
pequenas amostras e baixo poder estatistico. Efeitos
combinados de estudos individuais pela metandlise podem
aumentar o poder e ajudar e detectar diferencas de risco
modestas entre os grupos de estudo.

Esta € primeira revisdo sistematica investigando RGE
como um fator de risco para exacerbac¢des por DPOC. Uma das
principais questdes sobre o efeito do RGE nas exacerbac¢fes por
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DPOC é como as exacerbacdes foram determinadas ou
definidas, bem como se as determinacdes foram feitas de forma
prospectiva ou retrospectiva. Estudos retrospectivos recentes
4041 sugerem que os sintomas de RGE foram associados com
exacerbacdes; entretanto, nestes estudos 0s sujeitos foram
questionados a reportar 0 nimero de exacerbacbes ocorridas
durante o ano anterior, que foi uma abordagem que poderia
resultar em viés de memoria. Para resolver este problema, outros
estudos *"*® conduziram dados prospectivos baseados em
questionarios  padronizados que  permitiram identificar
exacerbacdes de acordo com uma definicdo mais confiavel de
exacerbacdes por, tais como os critérios modificados de
Anthonisen.? A fim de determinar as associacdes entre sintomas
de RGE, inflamacdo das vias aéreas e frequéncia de
exacerbacdes, eles '’ também avaliaram o pH do Ar Exalado
Condensado (EBC — Exhaled Breath Condensate) e amostras de
escarro induzido em condigcbes estaveis. As andlises
prospectivas de Terada '’ e Hurst * apresentaram as informacdes
mais confidveis sobre exacerbacBes e foram 0s estudos mais
influentes no grafico de forest plot sobre risco de exacerbacbes
por DPOC de acordo com RGE. (Figura 2)

Quando critérios menos rigidos para exacerbacfes foram
usados, foi observado um aumento na freqliéncia de
exacerbacdes entre pacientes com RGE. Em nossas andlises

reliminares, incluindo estudos com critérios menos rigidos
63741 'hem como em nossa andlise final (Figura 3), demonstrou
a mesma tendéncia de risco de exacerbacbes (RR=7,68),
aumento na frequéncia de exacerbacdes (aumento médio=1,02
por ano) entre pacientes com RGE e aumento de RGE de acordo
com DPOC (RR=2,82) (dados ndo mostrados). Isto também é
suportado pela andlise dos gréaficos funnel plots (Figura 5).
Apesar dos critérios de inclusdo heterogéneos sobre o
diagnostico de RGE, o risco de exacerbacdes e RGE em sujeitos
com DPOC demonstrou uma boa homogeneidade dentro dos
estudos.

Uma analise comparativa dos pacientes com DPOC com e
sem bronquite cronica, corrigidas por tabagismo, indice de
massa corporea, uso de medicacao e funcdo pulmonar seria o
mais forte argumento para a presen¢a ou auséncia do papel do
RGE nas exacerbacbes por DPOC na presente analise.
Entretanto, diferenciacédo entre bronquite crénica e enfisema néo
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foi realizada nos estudos. ? Poder-se-ia inferir que pacientes
DPOC com histéria de bronquite crdnica poderiam ter um maior
risco de exacerbacdes ou RGE.

Exacerbac¢bes por DPOC sdo um importante desfecho na
histéria natural da doenca °?9*?* ndao somente por
representarem um consideravel peso econdmico *° mas, mais
importante porque repetidas exacerbacdes por DPOC levam a
deterioracdo da salde e qualidade ** e também estdo
relacionadas com morte prematura. >**** Elas também tém um
profundo efeito nos pacientes, resultando em pior estado de
satde *“°. Elas podem acelerar a progressdo da doenca “**% e
representam uma grande proporcdo no aumento de gastos com
a DPOC *,

Ao longo do tempo as exacerbacdes por DPOC se tornam
mais frequentes e mais severas, e isto se associa com O
aumento no comprometimento funcional **. Fatores de risco para
recaidas de exacerbacdes incluem baixo volume expiratorio

forcado no primeiro segundo (VEF,) pré tratamento ****3, um

aumento no uso de broncodilatadores ou corticosterdides **,
exacerbacbes prévias (mais do que trés nos Uultimos dois
anos)*'®, uso anterior de antibiéticos**® e presenca de
comorbidades. *?°

Ha evidéncias de que as exacerbagbes aceleram a
progressao do declinio da funcdo pulmonar em pacientes com
DPOC, fazendo com que sua prevencdo seja cada vez mais
importante >“°. Em geral, a frequéncia de exacerbacdes aumenta
com a severidade da doencga, assim representada pela obstrucéo
ao fluxo aéreo. Entretanto, a relacdo entre a frequéncia de
exacerbacbes e o volume expiratério forcado no primeiro
segundo néo é particularmente forte, e novas evidéncias indicam
um possivel gapel de fatores extra-pulmonares na génese da
exacerbacao.

Varios estudos descrevem mortalidades intra-hospitalares
entre 11-24%" e 35,6%* ap6s dois anos. Nenhum destes
estudos tinha especificamente examinado a influéncia
progndstica de uma exacerbacéo aguda por si s6. Soler-Cataluna
e colegas®™ foram os primeiros a descrever que exacerbacdes
severas por DPOC tém um independente impacto progndstico
negativo, com aumento na mortalidade com a frequéncia de
exacerbacdes severas e haquelas com necessidade de
hospitalizacdo. Pacientes com exacerbacfes frequentes tiveram
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uma maior taxa de mortalidade (p<0,001), com um risco de morte
4,3 vezes maior (IC95% 2,62—-7,02) do que aqueles pacientes
sem necessidade de manejo hospitalar. Portanto, exacerbacao
por si s6 pode ser um fator significante associado ao aumento da
mortalidade por DPOC, mas a severidade da doenca subjacente
pode influenciar o desfecho do paciente. Alguns estudos
417184041 demonstraram um aumento nas exacerbacdes por ano
de acordo com RGE, mas a associagdo independente
adequadamente controlada em uma andlise multivariada
incluindo pacientes com RGE ainda nao foi testada. %

Outra questédo é a falta de um padrao aureo ou medidas
objetivas para o diagndsticos de RGE nos diferentes estudos a
qual dificulta a selecdo de artigos homogeneiza os dados a
respeito do diagndstico, neste caso, de RGE e nao do desfecho
(DPOC). A falta de um padrdo aureo pode superestimar ou
subestimar o diagnéstico de RGE em algumas populagbes ou
amostras. Pacientes com doencas respiratérias frequentemente
experimentam desconforto toracico que pode ser confundido com
sintomas de refluxo, primariamente pirose, superestimando os
sintomas de refluxo. De acordo com Sweet °, os sintomas tipicos
de refluxo (queimor retroesternal e/ou regurgitacdo e/ou disfagia),
tém uma correlacdo limitada com refluxo medido objetivamente,
alcancando uma sensibilidade de 89,5% e uma especificidade de
somente 47,1%. Estes dados fazem dos estudos baseados em
guestionarios de sintomas pouco acurados em comparacao com
testes mais especificos como a pHmetria de 24 horas *° ou a
cintilografia esofagica *°. Como seis dos sete estudos incluidos
em nossa foram baseados em questionarios, todas as
conclusdes podem ser inferidas para sintomas de RGE como um
fator de risco mesmo porque ndo houve confirmacgdo diagndstica
de RGE. Estudos prospectivos devem ser delineados para
identificar objetivamente RGE para demonstrar o impacto do
tratamento do RGE nas exacerbac¢des de DPOC.

Em adicdo, resultados e evidéncias indiretas, como a
evidéncia da associacdo de exacerbacdes de DPOC e RGE néao
é forte. Por exemplo, uma sub-analise de pacientes DPOC
recebendo tratamento anti refluxo *° demonstrou que o niimero
de exacerbacgdes por DPOC naqueles pacientes que tinham RGE
controlado ou assintomaticos apresentaram uma tendéncia a
menor taxa de exacerbacdes anuais. Em um ensaio clinico
randomizado, Sasaki et al ?° mostraram que o tratamento com
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lansoprazol 15 mg/dia em pacientes com DPOC sem RGE foi
capaz de evitar exacerbacbes em 77% na analise multivariada
(OR=0,23). Estes resultados devem ser vistos com cautela.
Alguns autores "® sdo céticos acerca destes dados, uma vez que
a associacdo entre asma e RGE é aparentemente mais forte *#**
do que a associacdo entre DPOC e RGE. Além disso, a
supressdo &cida intensiva em asméticos, uma populagdo mais
propensa a experimentar refluxo acido, com esomeprazol 40 mg
ndo reduz a exacerbacdes *'* e clinicamente, o refluxo acido
silencioso ndo é um preditor confidvel para o sucesso do
tratamento antirefluxo em asmaticos. ®

Por outro lado, tem sido sugerido por muitos investigadores
2628324047148 gue a associacdo entre RGE e uma gama de
doencas respiratérias € melhor explicada por estas doencas
cursando ou contribuindo para o RGE. Existem muitas hipéteses
plausiveis suportando a explicagcédo para esta
associacao. Primeiro, a alta prevaléncia de hérnia de hiato é
devido a tosse crbnica associada a diferentes doencas
pulmonares **%*. Apesar de ndo haver uma relacéo perfeita entre
hérnia de hiato e refluxo, o aumento da hérnia de hiato, é mais
provavel que o refluxo ocorra ®. O diafragma contribui para a
funcdo do esfincter esofagico inferior e qualquer alteracdo entre
estes dois mecanismos afeta sua funcdo. Segundo,
broncodilatadores também relaxam a musculatura lisa
gastrointestinal e podem facilitar o refluxo e, algumas drogas,
como por exemplo, a teofilina aumentam a producao de acido
6eZI;)Sztlazlsltémago, consequentemente, levando a mais refluxo acido

Concluindo, foi encontrado que os pacientes com DPOC e
sintomas de RGE foram mais propensos a experimentar
exacerbacdes do que aqueles sem esses sintomas. A avaliacao
objetiva da presenca de RGE em alguns pacientes pode
determinar futuras estratégias para reduzir ou controlar o RGE e
subsequentemente diminuir as exacerbacdes por DPOC.
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Figura 1. Fluxograma da selecéo dos estudos
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Figura 2 — Grafico Forest Plot para Risco de exacerbac¢fes por Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica de

acordo com Refluxo Gastroesofagico
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Figure 3 — Grafico Forest Plot para Médias de exacerbacdes por Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica de
acordo com Refluxo Gastroesofagico
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Figura 4 — Gréfico Forest Plot para Risco de Refluxo Gastroesofagico de acordo com Doenca Pulmonar

Obstrutiva Cronica
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Figura 5 — Gréficos de Funnel plots
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na investigacdo do Refluxo Gastroesofagico associado as exacerbacdes de Doenca Pulmonar Obstrutiva

Crbnica
Referéncia Caracteristicas do estudo Resultados Comentarios
Hurst, 2010 2138 pacientes com DPOC Média de Exacerbacgtes: RGE=1.41 por pessoa por Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive

Coorte Populacional

DPOC estagio 2,3 e 4 (critério GOLD)
Feminino 35%, Masculino 65%
Média de idade=63 anos

Sintomas autoreferidos e histéria
prévia de RGE ou queimagdo
retroesternal

ano; sem RGE=1.11 por pessoa por ano

Risco de exacerbagbes no primeiro ano: OR=1.69
(IC95%: 1.38-2.06)

Surrogate Endpoints (ECLIPSE) study

Terada, 2010

67 DPOC,19 controles
Amostra populacional
Feminino 35%, Masculino 65%

Exacerbagfes: DPOC 2.82 (IC95%: 1.92 ; 3.72) por
ano , controles 1.56 (IC95%: 0,92 ; 2.19 ) por ano

Risco de RGE em DPOC: RR=6.24; 1C95%:0.90 —
43.34

Andlise multivariada: abnormal swallowing reflex
associado com exacerbagbes (> or = 3 por ano)
p=0,01

Reflexo anormal de degluticdo: DPOC (22/67), controles
(1/29) p=0.02

Eryuksel, 2009

29 pacientes com DPOC (critério ATS)

Critérios de refluxo laringofaringeo:
indice de sintomas de refluxo
(Belafsky), Escore de Achados de
Refluxo (Belafsky —laringoscopia
indireta)

13/29 — refluxo laringofaringeo (RLF)(44%)

Exacerbagbes durante o ultimo ano: RGE (ou RLF)
1.38 (sd=1.5); sem RGE (ou sem RLF) 1.06 (sd=1.06)

Escore de sintomas de DPOC: pacientes foram
perguntados sobre sintomas de dipneia, tosse e
resfriados, e a frequencia de uso de beta 2 agonista de
curta duragdo durante o Ultimo més.

Definicdo de exacerbacdo de DPOC: qualquer piora da
dispneia, aumento na producdo ou mudangca na cor do
escarro no ultimo ano. A frequencia de exacerbacfes em
cada sujeito foi anotada retrospectivamente.

No baseline,os grupos foram similares quanto as
incidéncias de uso de antibioticos (P = 0.652),
corticosterdides (P = 0.267), admissdes na emergéncia (P
= 0.677), outpatient admissions (P = 0.620),
hospitalizacdes (P=0.448) e exacerbacbes (P = 0.52)
durante o ultimo ano.

Terada, 2008

82 DPOC, 40 controles pareados

DPOC moderada a severa (critério
GOLD)

Sintomas avaliados por questionario
(FSSG) — avaliados por 6 meses.

Exacerbacdes definidas de acordo com
o critério de Anthonisen

Prospectivo and retrospectivo

Andlise simplificada: sintomas de RGE vs

exacerbagdo de DPOC: RR=1.93 (p<0,01)

Média de exacerbagbes de DPOC (retrospectivo
ultimo ano): COM: 1.73 (sd=1.58) vs SEM sintomas:
0.70 (sd=1.20)

Avaliacdo adicional por 6 meses: Sintomas de RGE
foram também associados significativamente com
frequencia anual;a frequencia foi de 2.6 (sd=2.0) em

Sintomas de RGE: 22/82 (DPOC), 5/40 (controles).

Frequencia de exacerbagbes associadas com o escore
FSSG (p=0.03; r=0.24).

O pH EBC (Exhaled Breath Condensate) foi
significativamente menor nos sujeitos com sintomas de
RGE do que naqueles sem sintomas de RGE (6.47 (1.22)
vs 7.17 (1.05), p=0.02 em pacientes com DPOC, e 6.34
(1.22) vs 7.22 (0.53), p=0.03 em controles)
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sujeitos com sintomas de RGE e 1.5 (sd=1.7) em
sujeitossem estes sintomas (p=0.048). Sintomas de
RGE foram significativamente relacionados a
exacerbagfes frequentes (trés ou mais episddios por
ano) (RR 2.18, 1C95%: 1.10 a 5.70; p=0.046 em
comparagao aqueles sem sintomas de RGE).

Sintomas de RGE vs DPOC: RR=2.15 (IC95%: 0.88
— 5.25)

Regressdo multipla — associagdo entre sintomas de RGE
e ocorréncia de exacerba¢bes (RR=6.55).

Rascon-Aguillar, 2006 Definicdo de

RGE: queimagéo
retroesternal e /ou regurgitacdo acida
semanal.

Pacientes com DPOC: VEF1/CVF<70%
91 pacientes: 5 perdas de seguimento.

Total: 86 pacientes (32 RGE+, 54 RGE-
) RGE+=37%

Exacerbagfes/ano: RGE+ vs RGE-: 3.2 (sd=3.1)
(se=0.548) exacerbacdes/ano vs 1.6 (sd= 1.6)
(se=0,21) exacerbag¢bes/ano, p = 0.02.

RR=2.0 (se=2.60)

Pacientes que tinham sintomas de RGE semanais
tiveram significativamente mais hospitalizacdes
relacionadas a DPOC do que aqueles sem sintomas
de RGE semanais (p = 0.007). Todos os tipos de
exacerbagbes foram também significativamente
aumentadas no grupo com sintomas de RGE
semanais com excecdo de uso de prednisona, 0s
quais mostraram somente tendéncia a aumento no
uso.

Uma subanalise dos pacientes utilizando terapia
antirefluxo demonstrou que o numero de exacerbacgfes
nos pacientes que receberam inibidor de bomba de préton
(IBP) e tiveram bom controle ou ficaram assintomaticos
para RGE tiveram uma média de 1.6 + 0.9 (média +SD)
exacerbagbes por ano comparados com o grupo de RGE
sintomaticos utilizando IBP (3.7 £3.3 exacerbacdes; p =
0.09), indicando tendéncia & mais exacerbacdes anuais.

Phulpoto, 2005

Caso controle prospectivo
100 DPOC, 150 controles

RGE: DPOC (25% - n=25); controles (9.33% - n=14);
p=0.001

RGE e DPOC: RR=2.68; IC95%: 1.47 — 4.90

Sintomas de RGE - diminuicdo no VEF1 (25% vs 0%;
p=0.001)

Casanova, 2004

42 DPOC masculinos, 16 voluntarios
Diagnéstico de RGE — pHmetria de 24h

RGE: COPD (26/42) 62%; controles (3/16) 19%
(RR=3.30; 1C95%: 1.16 — 9.41)

RGE: 58% quaisquer sintomas

Diminuigdo na saturagdo coincidiu com a acidez esofagica
em 40% no RGE.
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CAPITULO 3 - ASMA
RESUMO

Introducdo: A terapia com anti-inflamatorios na asma pode
reduzir a inflamacdo eosinofilica das vias aéreas.
Glicocorticoides sdo a terapia mais eficaz para suprimir a
inflamacao das vias aéreas.

Objetivo: Avaliar o efeito to tratamento com prednisona oral na
bronquite eosinofilica medida através do nivel de eosindfilos no
escarro baseado no método de metanalise.

Métodos: Fonte de dados: Uma revisdo sistematica de artigos
utilizando as bases de dados MEDLINE, a Cochrane Controlled
Trials Register, EMBASE, e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Selecdo dos estudos:
Artigos os quais incluiram: (1) conter como delineamentos
estudos tipo ensaio clinico randomizado, coorte prospectiva ou
retrospectiva, caso-controle ou transversal; (2) comparar ao
menos dois grupos (prednisona vs controle ou outra droga, ou
pré e pos prednisona); e (3) mostrar os valores antes e depois do
uso de prednisona: eosinéfilos no escarro, VEF1, proteina
catibnica de eosindfilo, interleucina-5, interleucina-8 ou médias
de exacerbacbes com correspondente [1C95%, ou dados
suficientes para seu calculo. Extracdo dos dados: A variavel
independente foi o uso de prednisona, dose e periodo de
tratamento. Os desfechos pesquisados foram niveis de
eosindfilos no escarro e sangue, funcdo pulmonar, citocinas e
taxa de exacerbacoes.

Resultados: A andlise agrupada encontrou reducao significativa
nos eosindfilos no escarro apds o tratamento (reducdo
média=8.18%; 95%Cl, 7.69 — 8.67; p<0.001), bem como na PCE
no escarro (redugdo média = 256.89 ug/L, 95%CI: 233.84 -
279.93; p <0,001), interleucina-5 no escarro (reducdo média =
83.64 pg/mL, 95%CI: 52.45 - 114.83; p <0,001) e aumento no
VEF1 (reducdo média = 8.09%, 95%Cl: 5.35 - 10.83; p <0,001).
Conclus8es: Asmaticos com bronquite eosinofilica, tratados com
prednisona tiveram uma reducdo importante nos niveis de
eosindfilos no escarro. Além disso, observou-se reducbes
significativas nas concentragdes de interleucina 5 e ECP
medidas na fase liquida do escarro. A redu¢do no processo
inflamatério foi associada a um significativo incremento no VEF1
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pre-broncodilatador.

Palavras-chave: metandlise, bronquite eosinofilica, asma,
eosindfilos no escarro, medicina baseada em evidéncias,
prednisona.

ABSTRACT

Background: Anti-inflammatory therapy in asthma can reduce
airway eosinophilic inflammation. Glucocorticoids are the most
effective therapy for suppressing airway inflammation.

Objective: To evaluate the effect of oral prednisone in
eosinophilic bronchitis measured by sputum eosinophils based on
meta-analysis method.

Methods: Data Sources: A systematic review of articles using
MEDLINE, the Cochrane Controlled Trials Register, EMBASE,
and Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) databases. Study Selection: Only studies which
included: (1) to contain a clinical trial, prospective or retrospective
cohort, case-control or cross-sectional study design; (2) to have
compared at least two groups (prednisone vs control or another
drug, or pre and post prednisone); and (3) to show before and
after prednisone use: sputum eosinophils, FEV1, eosinophilic
cationic protein, interleukin-5 or exacerbations means with
corresponding 95% Cls, or with sufficient data for calculation
Data Extraction: The independent variable was prednisone use,
dose and treatment period. The outcomes researched were
eosinophil levels in sputum and blood, pulmonary function,
cytokines and rate of exacerbations.

Results: The pooled analysis found a significant reduction in
sputum eosinophils after treatment (mean reduction=8.18%;
95%Cl, 7.69 — 8.67; p<0.001), as well as in ECP sputum (mean
reduction = 256.89 ug/L, 95%ClI: 233.84 - 279.93; p <0,001),
interleukin-5 sputum (mean reduction = 83.64 pg/mL, 95%CI:
52.45 - 114.83; p <0,001) and increases in FEV1 (mean
increased = 8.09%, 95%CI: 5.35 - 10.83; p <0,001).
Conclusions: Patients with moderate to severe eosinophilic
bronchitis treated with prednisone had an important reduction in
sputum eosinophils levels. Additionally, we included the good
impact of this intervention in decreasing of interleukin 5 and ECP
sputum. The reduction in inflammatory process was associated
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with FEV1 pre bronchodilator increases.

Keywords: metaanalysis, eosinophilic bronchitis, asthma,
sputum eosinophils, evidence based medicine, prednisone.

FUNDAMENTACAO TEORICA — ASMA
Definicdo e magnitude do problema

A asma é definida como uma inflamacéo crbnica das vias
aéreas, na qual muitas células e elementos celulares tém um
papel importante. A inflamacdo cronica € associada com
hiperresponsividade bréonquica a qual leva a episédios
recorrentes de dispnéia, dor toracica em aperto e tosse,
particularmente a noite ou pela manha. Estes episédios sdo
normalmente associados com varidvel obstrucdo das vias
aéreas, frequentemente reversivel espontaneamente ou com
tratamento.”

Os dados epidemiol6gicos mais recentes sugerem que
cerca de 300 milhGes de pessoas em todo o mundo tenham
asma, e 0 estudo Global Burden of Diseases projetou um
aumento de cerca de 100 milhdes de casos para 2025."

O aumento na prevaléncia de asma nos ultimos anos tem
sido acompanhado por um aumento nas condicdes alérgicas®” e
apesar de um grande volume de trabalho empregado para
melhorar a compreensdo desta doenga, o conhecimento sobre a
asma continua abaixo do ideal.*

Diagnostico e classificacao

O diagndstico clinico de asma é sugerido pela histéria de
sintomas de dispnéia, sibilancia, espirros, tosse crbnica e
opressao toracica, sobretudo a noite ou nas primeiras horas da
manhd.'®> As manifestages que sugerem fortemente o
diagnéstico de asma s&o: variabilidade dos sintomas,
desencadeamento por irritantes inespecificos (ex: fumagas,
odores fortes e exercicio) ou aeroalérgenos (ex: acaros, fungos),
piora & noite, melhora espontanea ou apés o uso de medica¢bes
especificas para asma. Em adultos, nos casos de asma de inicio
recente, € importante excluir asma relacionada a exposicdes
ocupacionais. Na maioria dos pacientes com asma leve ou
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moderada ou naqueles com adequado controle, o exame fisico é
inocente. A detec¢do de sibilos indica obstru¢éo ao fluxo aéreo,
contudo na maioria dos asmaticos, pelas razbes acima expostas,
estes podem n&o estar presentes.™®

O diagnéstico clinico da asma em sua forma classica de
apresentacdo ndo é dificil, contudo é recomendado que a
intensidade da obstrucdo ao fluxo aéreo e a confirmacao
diagnostica devem ser feitas, em Pelo menos uma ocasido
determinadas por um método objetivo™’, uma vez que 0s sinais e
sintomas da asma ndo sdo exclusivos desta condicdo.*®’ Os
exames disponiveis para uso na pratica clinica incluem a
espirometria  pré e  pos-broncodilatador, testes de
broncoprovocacdo e as medidas seriadas do pico de fluxo
expiratério (PFE). Em certos casos, a comprovacdo da
reversibilidade da obstrucdo do fluxo aéreo pode ser
92emonstrada apenas com teste terapéutico com corticéide oral.®

Espirometria

A avaliacdo funcional da asma, através da espirometria,
tem trés utilidades principais: 1) estabelecer o diagnéstico, 2)
documentar a gravidade da obstrucdo ao fluxo aéreo, e 3)
monitorar o curso da doenca e as modificacdes decorrentes do
tratamento.™’

A confirmacao do diagnéstico de asma usualmente é feita
através da espirometria a qual fornece duas medidas importantes
para o diagnéstico de limitagdo ao fluxo de ar das vias aéreas: 0
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;) e a
capacidade vital forcada apés inspiracdo maxima (CVF)."*3

O diagnostico de limitagdo ao fluxo de ar é estabelecido
pela reducdo da relagdo VEF;/CVF e a intensidade desta
limitacdo é determinada pela reducdo percentual do VEF; em
relacéo ao seu previsto. O diagndstico de asma é confirmado néo
apenas pela deteccdo da limitagdo ao fluxo de ar, mas
principalmente pela demonstracao de significativa reversibilidade,
parcial ou completa, apds a inalacdo de um broncodilatador de
acdo rapida. A resposta ao broncodilatador € considerada
significativa, e indicativa de asma, quando o VEF; aumenta: 200
ml ou 12% do valor pré-broncodilatador™’; ou 200 ml do valor
pré-broncodilatador e 7% do valor previsto.*>**
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E importante ressaltar que o VEF;, por sua boa
reprodutibilidade, tem sido a medida isolada mais acurada para
estabelecer a gravidade da limitacdo ao fluxo de ar e a resposta
imediata ao uso de broncodilatador. Entretanto, em situacdes
especiais, é fundamental a medida dos volumes e resisténcia de
vias aéreas por pletismografia.’*** Uma espirometria normal néo
exclui o diagnéstico de asma. Pacientes com sintomas
intermitentes ou asma controlada, geralmente tem espirometria
inteiramente normal antes do uso de broncodilatador.’’ A
repeticdo do exame apds broncodilatador nestes casos pode
revelar uma resposta significativa em alguns pacientes, devendo
por conseguinte ser incorporada a rotina do exame na
investigacdo da asma. Ademais, a espirometria é essencial para
a avaliacdo da gravidade. Quando a histéria clinica é
caracteristica, mas a espirometria € normal, o paciente deve ser
considerado como tendo asma e, quando necessario, deve ser
tratado.**°

Em casos de duvida em relacdo ao diagnéstico, a
observacdo da variabilidade do pico do fluxo expiratério, a
repeticdo da espirometria durante periodo sintomatico ou um
teste de broncoprovocacdo podem confirmar ou afastar a
suspeita de asma. Em casos de davida na interpretacdo da
espirometria (por exemplo, caso ndo seja comprovada a resposta
ao broncodilatador) é desejavel que o0 paciente seja
encaminhado para um centro de referéncia onde venha a ser
avaliado de forma mais completa, se possivel incluindo medidas
de volumes e resisténcia das vias aéreas por pletismografia.****
Esta recomendacdo é particularmente valida para uma parcela
de criancas (cerca de 10%) que apresenta hiperinsuflacéo
isolada e ndo detectada na manobra expiratéria forgada. "**

Teste de broncoprovocacéao

A medida da responsividade das vias aéreas pode ser dar
através de um estimulo broncoconstrictor aplicado (em geral,
inalado) até que um nivel preestabelecido de broncoconstricéo
seja atingido, o que é tipicamente medido por uma queda de 20%
no volume expirado forcado no primeiro segundo (VEF1).**

Basicamente, a medida da responsividade das vias aéreas
pode ser realizada através de dois tipos de estimulos: os diretos
e os indiretos. Os estimulos diretos, como o préprio nome indica,
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atuam diretamente sobre a musculatura brénquica determinando
broncoconstricdo. Metacolina, histamina e carbacol séo
exemplos de estimulos diretos. ** Devido a que a inflamacéo é
um achado caracteristco da asma, junto com a
hiperresponsividade bronquica, ha recente interesse em testes
de broncoprovocagcdo com estimulos indiretos que facam as
células inflamatérias liberar mediadores enddgenos pré-
formados, o0s quais, por sua vez, provocam contracdo da
musculatura lisa.***°

Os testes de broncoprovocacgéo baseiam-se no fato de que
a musculatura lisa brébnquica, quando exposta a determinadas
condicdes (por exemplo, substancias colinérgicas, produtos
alergénicos, exercicio), reage com aumento do tono, isto é, com
broncoconstricdo. Individuos com hiperresponsividade das vias
aéreas necessitam de estimulos (doses) muito menores para
apresentar broncoconstricao significativa do que as pessoas com
responsividade normal.**

Verificacdo da hiper-responsividade das vias aéreas

A asma pode estar presente em pacientes com
espirometria  normal ou sem resposta broncodilatadora
significativa. Nestes casos, o diagnéstico deve ser confirmado
pela demonstracdo da hiper-responsividade das vias aéreas. A
hiper-responsividade pode ser medida através da inalacdo de
substancias  broncoconstritoras  (metacolina, carbacol e
histamina) ou testada pelo teste de broncoprovocagédo pelo
exercicio. Por sua alta sensibilidade e elevado valor preditivo
negativo, o0s testes farmacoldgicos sdo particularmente
importantes para a decisdo diagndstica, especialmente nos
casos com manifestacdes de tosse crénica e ou dispneia com
espirometria  normal. Assim sendo, um teste de
broncoprovocacao quimica negativo, em individuos sintomaticos,
exclui o diagnéstico de asma como causa destes sintomas.
Finalmente, é importante ressaltar que a hiper-responsividade
das vias aéreas nao é exclusiva da asma, podendo ser positiva
em outras doencas obstrutivas e rinite.”*3**
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Medidas seriadas do PFE

A medida da variagdo diurna exagerada do PEF é uma
forma mais simples, mas menos acurada de diagnosticar a
limitacdo ao fluxo aéreo na asma. Medidas matinais e
vespertinas do PEF devem ser obtidas durante duas semanas. A
diferenca entre os valores matinais e vespertinos € dividida pelo
maior valor e expressa em percentual. Em geral, variacdes
diurnas superiores a 20% séo consideradas positivas. O PFE
avalia grandes vias aéreas, é esforco dependente, produz
medidas de ma qualidade e seus valores variam entre 0s
diversos aparelhos.”*3*®

A medida do Peak expiratory flow (PEF) também pode ser
uma medida importante no monitoramento da doenca.
Entretanto, medidas de PEF ndo sdo intercambiaveis com outras
medidas da funcdo pulmonar, como FEV1'®, porque os valores
obtidos com diferentes medidores de pico de fluxo variam e a
gama de valores previstos € muito grande.

Medidas do estado alérgico

Existe uma forte associagdo entre asma, rinite e outras
doencas alérgicas. Estas informagbes contribuem muito mais
para o planejamento terapéutico do que para o diagndstico da
asma. A avaliacdo da atopia requer anamnese cuidadosa e
confirmacdo da sensibilizacdo alérgica por meio de testes
cutaneos ou através da determinacao das concentracdes séricas
de imunoglobulina E (IgE) especifica (RAST — Radio Allergo
Sorbent Test). Em nosso meio o0s aeroalérgenos mais frequentes
sdo: acaros, fungos, antigenos de cdes e gatos, baratas e
polens.

Classificagao da Asma

A classificagdo da gravidade da asma tem como principal
funcéo a determinacdo da dose de medicamentos suficiente para
que o paciente atinja o controle no menor prazo possivel. =

A avaliagdo usual da gravidade da asma pode ser feita
pela andlise da freqiéncia e intensidade dos sintomas e pela
funcdo pulmonar. A tolerdncia ao exercicio, a medicacao
necessaria para estabilizacdo dos sintomas, 0 numero de visitas
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ao consultério e ao pronto-socorro, o numero anual de cursos de
corticosteroéide sistémico, 0 numero de hospitalizagdes por asma
e a necessidade de ventilagdo mecénica sdo aspectos também
utilizados para classificar a gravidade de cada caso.>"**

Quadro 2- Classificagdo da asma

Intermitente

Persistente

leve moderada grave
Sintomas Raros Semanais Diarios Diarios ou
continuos
Despertares Raros Mensais Semanais Quase
noturnos diarios
Necessidade Rara Eventual Diéria Diaria
de beta-2 para
alivio
Limitacdo de | Nenhuma Presente nas Presente nas Continua
atividades exacerbacBes exacerbacdes
Exacerbacdes | Raras Afeta Afeta Frequentes
atividades e o atividades e o
sono sono
VEF1lou PFE | 280% > 80% predito  60-80% <60%
predito predito predito
Variacédo < 20% <20-30% >30% >30%
VEF1 ou PFE

Classificar o paciente sempre pela manifestacdo de maior

gravidade.

*Pacientes com asma intermitente, mas com exacerbagdes
graves, devem ser classificados como tendo asma persistente

moderada.

VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo;
PFE: pico de fluxo expiratorio.
Outro aspecto na avaliagdo da asma pode ser levado em
conta pelo nivel de controle da doenga, e se baseia, além da
frequéncia, intensidade dos sintomas e fungcdo pulmonar, na

avaliacéo de riscos futuros.




Quadro 3 — Niveis de controle de asma
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Avaliacdo do controle clinico atual

(preferivelmente nas dltimas 4 semanas)

Caracteristicas Controlada Pacialmente | Nao
controlada controlada
Sintomas diurnos N&do (dois ou | Mais do que | Trés ou mais
menos/semana) | 2X/semana da
Limitac&o das | Nao Qualquer parcialmente
atividades controlada
Sintomas N&o Qualquer
noturnos/despertares
Necessidade de | Ndo (dois ou | Mais do que
tratamento de | menos/semana) | 2X/semana
resgate
Funcéo pulmonar | Normal <80%
(PEF ou FEV) previsto ou
do  melhor
pessoal
conhecido

Avaliacdo de riscos futuros: (risco de exacerbagbes, instabilidade,
rapido declinio da funcdo pulmonar, efeitos colaterais)

Caracteristicas associadas ao aumento no risco de eventos adversos no
futuro incluem: pobre controle clinico, exacerbacdes frequentes no
ultimo ano, qualguer admissdo na unidade de terapia intensiva por
asma, baixo VEF1, exposicdo ao cigarro, altas doses de medicacao

Asma, marcadores inflamatérios e tratamento com

prednisona

A asma é caracterizada pela inflamacéo das vias aéreas,
que inclui a infiltracéo inflamatéria de células'’*®, a secrecdo de
substancias produtos de células e citocinas pré-inflamatoérias,
aumento da permeabilidade microvascular com exsudacdo de
plasma e secrecéo de muco.*

A inflamag&o das vias aéreas na asma é heterogénea e
com diferentes fenétipos.’*?* Os fenétipos de asma podem ser
descritos clinicamente e patologicamente, e sdo heterogéneos.?

Ha uma tendéncia para se dar énfase na categorizacéo de
pacientes em relacdo ao fenétipo inflamatério utilizando analise
de escarro induzido. Isto pode contribuir para informacdes tanto
sobre a histéria natural da doenca quanto sobre a sua potencial
resposta ao tratamento.”’®?* Quatro subtipos tem sido
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identificados: eosinofilico, neutrofilico, paucigranulocitico ou de
celularidade mista, dependendo da presenca ou auséncia de
eosindfilos e/ou neutréfilos no escarro.”®

A asma eosinofilica pode estar associada com atopia,
mediada por imunoglobulina E (IgE) e inflamac&o eosinofilica®,
contudo, alguns autores ndo tém encontrado esta associa¢do no
manejo da asma moderada a grave.?*?*> A asma n&o eosinofilica
tem sido demonstrada em diferentes graus de severidade de
asma persistente.’*?*?’ Nestes estudos a predominancia de
neutréfilos tem sido identificada. O tratamento com esteroides é
benéfico na asma eosinofilica, porém sua evidéncia na melhora
da asma néo-eosinofilica ainda é conflitante.*”* Alguns estudos
tem demonstrado a asma ndo eosinofilica como nao responsiva
aos esterdides. '??>?® Reciprocamente, outros estudos tém
demonstrado responsividade similar entre o0s fenétipos
eosinofilico e n&o eosinofilico.?®2°

Esta heterogeneidade pode representar o efeito do
tratamento com corticosterodide. De fato, ha uma ampla gama de
eosinofilia observada naqueles pacientes sem e com niveis
persistentemente elevados. Eosinofiia no escarro tem
sido proposta como um bom marcador de tratamento em
resposta a corticoterapia na asma moderada®®, embora na asma
grave ha falta de resposta dos eosindfilos para o tratamento com
corticosteréides.”>*

Portanto, persisténcia de eosindéfilos na asma grave pode
ser um reflexo da insensibilidade aos corticosteréides.” Esta
refratariedade pode ser uma indicacao Para 0 uso de terapia anti-
interleucina (IL-5) com mepolizumab.?**

O glicocorticoides séo a terapia mais eficaz para suprimir a
inflamag&o das vias aéreas. Os corticosterdides sistémicos séo
atualmente recomendados na asma aguda por impedir a
progressao de exacerbag¢fes, diminuir a taxa de hospitalizacdo e
reduzir morbidade.*

A infiltracdo e degranulacdo de eosindfilos no tecido das
vias aéreas pulmonares tem sido implicadas na fisiopatologia da
asma, e uma correlacdo foi observada entre esta inflamacéo e a
resposta das vias aéreas.??> Marcadores clinicos e sanguineos
deterioram-se mais tarde do que aqueles no escarro, sugerindo
gue o exame de escarro pode ser (til para identificar o perfil de
asma e prever exacerbacdes.”’

Os eosindfilos tem sido considerados como um mediador-
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chave de células inflamatérias na patogénese da asma, embora
seu papel exato ndo esteja claro.®=! A regulacédo da atividade de
eosinodfilos tendo como base a via da IL-5 (a citocina pro-
eosinofilica) como alvo de inibicdo no estudo de populactes
heterogéneas de individuos com asma tem dado resultados
decepcionantes.?

O estudo da inflamacéo eosinofilica das vias aéreas pode
ser particularmente importante, uma vez que a infiltracdo da
mucosa das vias aéreas com eosindfilos ativados e dos
marcadores de inflamacéo das vias aéreas eosinofilica aumenta
muito antes do aparecimento de exacerbac¢fes que sdo induzidos
pela retirada do tratamento com corticosteréide.?*?> Ha
evidéncias de que a inflamag&o eosinofilica das vias aéreas esta
associada com o risco de exacerbacdes.'®'®?2%432 Alguns
marcadores inflamatérios, entre eles, a proteina catidnica
eosinofilica (ECP) e interleucina 5 (IL5) (uma potente citocina
eosinofilica), tém um papel importante na fisiopatologia da
asma.’®® A proteina de eosinéfilo em macréfagos das vias
aéreas também foi explorada como ferramenta confiavel e
reprodutivel na tentativa de se definir o fenétipo da asma.®

OBJETIVOS
Obijetivo geral e especificos

Avaliar o efeito da prednisona oral na bronquite eosinofilica
medido por eosindfilos no escarro com base no método de meta-
analise. Os objetivos secundarios incluiram o impacto desta
intervencdo na interleucina 5, proteina catidnica eosinofilica e
volume expiratério forcado no primeiro segundo.
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RESUMO

Introdugédo: O tratamento antiinflamatoério na asma poder reduzir
a inflamacao eosinofilica nas vias aéreas. Os glicocorticéides sdo
a mais efetiva terapia para supressao da inflamacdo nas vias
aéreas.

Objetivo: Avaliar o efeito do tratamento com prednisona oral na
bronquite eosinofilica, mensurado através dos eosindéfilos no
escarro, baseado no método de metanalise.

Métodos: Fontes de dados: Uma reviséo sistematica de artigos
usando as bases de dados do MEDLINE, o Cochrane Controlled
Trials Register, EMBASE, e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Sele¢cdo de estudos:
Somente estudos que incluiram: (1) delineamentos de ensaio
clinico randomizado, coorte prospectiva ou retrospectiva, caso-
controle ou transversal; (2) ter comparado ao menos dois grupos
(prednisona vs controle ou outro grupo, ou pré e pés prednisona);
e(3) demonstrar ao valores antes e depois de: eosindfilos no
escarro, volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1),
proteina catibnica de eosindfilo (PCE) e/ou interleucina-5 com
correspondente 1C95%, ou dados suficientes para o seu calculo
Extracdo dos dados: A variavel independente foi o uso de
prednisona, dose e periodo de tratamento. Os desfechos
pesquisados foram niveis de eosindfilos no escarro e sangue,
funcdo pulmonar e citocinas.

Resultados: A analise agrupada encontrou reducéo significativa
nos eosindfilos no escarro apdés o tratamento (redugdo
média=8.18%; 95%CI, 7.69 — 8.67; p<0.001), bem como na
interleucina-5 no escarro (reducdo média = 83.64 pg/mL, 95%CI:
52.45 - 114.83; p <0,001), PCE no escarro (reducdo média =
267.60 ug/L, 95%CI: 244.57 - 290.93; p <0,001) e aumento no
VEF1 (aumento médio = 8.09%, 95%Cl: 5.35 - 10.83; p <0,001).
Conclusfes: Pacientes com bronquite eosinofilica moderada a
severa, tratados com prednisona, apresentaram importante
reducdo nos niveis de eosindfilos no escarro. Adicionalmente,
inclui-se o efeito desta intervencdo na reducdo dos niveis de
interleucina-5 e PCE no escarro. A redugdo no processo
inflamatério foi associada com aumento no VEF1l pos
broncodilatador.
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ABSTRACT

Background: Anti-inflammatory therapy in asthma can reduce
airway eosinophilic inflammation. Glucocorticoids are the most
effective therapy for suppressing airway inflammation.

Objective: To evaluate the effect of oral prednisone in
eosinophilic bronchitis measured by sputum eosinophils based on
meta-analysis method.

Methods: Data Sources: A systematic review of articles using
MEDLINE, the Cochrane Controlled Trials Register, EMBASE,
and Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) databases. Study Selection: Only studies which
included: (1) to contain a clinical trial, prospective or retrospective
cohort, case-control or cross-sectional study design; (2) to have
compared at least two groups (prednisone vs control or another
drug, or pre and post prednisone); and (3) to show before and
after prednisone use: sputum eosinophils, FEV1, eosinophilic
cationic protein, and/or interleukin-5 with corresponding 95% Cls,
or with sufficient data for calculation Data Extraction: The
independent variable was prednisone use, dose and treatment
period. The outcomes researched were eosinophil levels in
sputum and blood, pulmonary function and cytokines.

Results: The pooled analysis found a six fold reduction in sputum
eosinophils after treatment (mean reduction=8.18%; 95%ClI,
7.69-8.67; p<0.001), as well as in interleukin-5 sputum (mean
reduction = 83.64 pg/mL, 95%ClI: 52.45-114.83; p <0,001), ECP
sputum (mean reduction=267.60; 95%CI: 244.57-290.63,;
p<0.0001)) and increases in FEV1 (mean increased = 8.09%,
95%Cl: 5.35 - 10.83; p <0,001).

Conclusions: Patients with moderate to severe eosinophilic
bronchitis treated with prednisone had an important reduction in
sputum eosinophils levels. Additionally, we included the effect of
this intervention in decreasing of interleukin 5 and ECP sputum.
The reduction in inflammatory process was associated with FEV1
pre bronchodilator increases.

Keywords: metaanalysis, eosinophilic bronchitis, asthma,
sputum eosinophils, evidence based medicine, prednisone.
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INTRODUCAO

A asma € caracterizada pela inflamacéo das vias aéreas a
qual inclui infiltracdo de células inflamatérias * 2, secrecdo de
produtos celulares e citocinas pré-inflamatérias, aumento da
permeabilidade microvascular com exsudacdo de plasma e
secrecao de muco.

A ligacdo com a inflamacéo eosinofilica das vias aéreas
pode ser particularmente importante uma vez que a infiltracdo da
mucosa com eosindfilos ativados e marcadores de inflamacéo
eosinofilica aumentam bem antes do inicio das exacerbacbes
que s&o induzidos pela interrupcdo do tratamento com
corticosteréides.> * Também ha evidéncias de que a inflamagcao
eosinofilica das vias aéreas estd associada ao risco de
exacerbacdes. > *° Alguns marcadores inflamatérios, entre eles,
a proteina catidnica eosinofilica (PCE) e a interleucina-5 (IL5)
(uma potente citocina eosinofilica), ttm um importante papel na
fisiopatologia da asma. '3

A infiltracdo e degranulacdo de eosindfilos no tecido
pulmonary tém sido implicados na fisiopatologia da asma, e uma
correlacdo tem sido descrita entre esta inflamagdo e a
responsividade das vias aéreas.” ? indices clinicos e sanguineos
deterioram mais tardiamente do aqueles no escarro, sugerindo
que o0 exame do escarro possa ser Util para identificar o perfil
asmatico e predizer exacerbacdes.?

Os glicocorticéides sédo o tratamento mais efetivo para
supressao da inflamacdo das vias aéreas. Corticosterbides
sistémicos sdo recomendados na asma aguda por prevenir a
progressao das exacerbacdes, reduzir as taxas de hospitalizacdo
e diminuir morbidade.’

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do
tratamento com prednisone oral na bronquite eosinofilica
mensurada pelos eosinodfilos no escarro baseada no método de
metandlise. Objetivos secundéarios incluiram o impacto desta
intervencdo nos niveis de interleucina-5, PCE e volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1).
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METODOS
Métodos de busca para identificacdo de revisdes

A busca dos artigos no Medline (Pubmed) foi realizada
com os termos: (1) prednisone or prednisolone; (2) asthma or
bronchial asthma or asthma exacerbation or asthma
exacerbations, (3) bronchial hyperresponsiveness or bronchial
hyperreactivity; (4) cytokines; (5) induced sputum; (6) 2 or 3; (7) 1
and 6; (8) 4 or 5; (9) 7 and 8.

O processo de extragdo de dados foi cumprido utilizando-
se um protocolo adaptado do PRISMA statement, incluindo
dados de identificacdo, periodo de conducdo do estudo,
delineamento, critérios de inclusdo e exclusdo, caracteristicas
sociodemogréficas, medidas de desfechos, analise estatistica e
limitacOes.

Foi realizada busca nas bases de dados the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane
Library 2007, issue 4) com conteldo registrado no Acute
Respiratory Infections Group’s Specialized Register; MEDLINE
(1966 a Dezembro de 2012); EMBASE (1974 a Dezembro de
2012); e LILACS (1982 a Dezembro de 2012). Foram utilizados
os termos do MeSH/DeCs e de texto livre para busca nas
referidas bases de dados.

Critérios de elegibilidade para as revisdes selecionadas

Dois autores revisaram e selecionaram
independentemente artigos a partir do resultado de suas buscas,
e classificaram os estudos por adequacdo, metodologia e
qualidade. Discordancias ou incertezas foram julgadas por outros
investigadores.

A variavel independente foi o uso de prednisona, dose e
periodo de tratamento. Os desfechos pesquisados foram niveis
de eosindfilos no escarro e sangue, funcdo pulmonar, citocinas
(proteina catidnica de eosindfilo, interleucina-5) e taxas de
exacerbacbes (hospitalizacdes, visitas a emergéncia, visitas
clinicas ndo programadas, uso de prednisona, uso de
antibioticos, critérios da American Thoracic Society).

Para os estudos serem incluidos na metandlise, eles
teriam que se adequar aos seguintes critérios: (1) ter como
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delineamento um ensaio clinico randomizado, coorte prospectiva
ou retrospectiva, caso-controle ou transversal; (2) comparar aos
menos dois grupos (prednisona vs controle ou outra droga, ou
pré e pds prednisona); e (3) demonstrar os seguintes dados
antes e depois do uso de prednisona: eosindfilos no escarro,
VEF1, proteina catibnica eosinofilica, interleucina-5 e/ou médias
de exacerbag¢bes com correspondente 1C95%, ou com dados
suficientes para seu célculo.

N&o foram impostas limitagbes quanto a idade dos
participantes ou definicdo da severidade de asma como 0s
usados em estudos individuais.

Tipos de medidas utilizadas como desfecho primario foram
a reducdo na eosinofilia no escarro, redu¢do nas citocinas,
impacto no VEF1 e/ou nimero de exacerbacfes por asma.

Coleta e analise de dados

Foi utilizado o software Mix for Metanalysis 1.7 & Foram
agrupados os estudos para produzir as medias ou medianas de
eosindfilos no escarro, proteina catibnica eosinofilica (PCE),
interleucina-5 e VEF1 com intervalos de confianca de 95% (IC)
ou erros padrao.

SELECAO DOS ARTIGOS
Extracdo e manejo dos dados

Os dados foram extraidos utilizando-se um protocolo
padronizado. As informacdes extraidas incluiram: delineamento
do estudo; critérios para o diagndstico de asma; idade e género
dos participantes; nUmero de participantes; métodos de
randomizacdo; grau de severidade da asma; métodos de
avaliacdo dos eosinodfilos no escarro, lavado broncoalveolar;
niveis de citocinas; melhora nos parémetros: dentro do grupo
prednisona e comparado ao grupo placebo; severidade da
obstrucéo ao fluxo aéreo.
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AVALIA(;AO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ARTIGOS
INCLUIDOS

Sintese dos dados

Foram apresentadas todas as estimativas como médias *
erro padrdo ou riscos relativos (RR). Foram utilizados graficos do
tipo forest plots para apresentar os resultados. Os artigos foram
combinados utilizando-se o software Mix for Metanalysis 1.7 &,

Para as variaveis dicotémicas, foi calculado o efeito fixo do
risco relativo (RR) com intervalo de confianca de 95% (IC) para
estudos individuais.

Foi calculada a diferenca média (DM) com IC95% para
variaveis continuas. Quando os autores descreveram os desvios
padréo (DP), estes foram utilizados para calcular os erros padrao
(EP) de acordo com a férmula; DP = EP* sqgrt (N). Quando os
desvios padrdo ndo estavam disponiveis para estas variaveis,
esses foram analisados pela transformacdo do 1C95% em DP
com a formula: EP = (limite superior do 1C95%)/(1.96*2), EP =
DP* sqgrt (N).

Foram quantificadas inconsisténcias entre as estimativas
agrupadas pelo uso do teste 12 = [(Q - df )/Q] x 100%, onde Q é 0
Chi2 statistic e “df’ os graus de liberdade. Isto ilustra a
porcentagem de variabilidade em estimativas de efeito
resultantes da heterogeneidade ao invés do erro de amostragem
°. Quando heterogeneidade foi encontrada, optou-se pelo modelo
de efeito randdmico. Foram realizadas analises de sensibilidade
comparando-se os modelos de efeito fixo e randémico. O
potencial para viés de publicacédo foi avaliado usando o teste de
Higgins e os graficos de funnel plots. Um modelo de efeito
randémico foi utilizado para a analise dos eosindfilos no escarro,
IL5 e PCE pot causa da alta heterogeneidade dos marcadores
entre os estudos, sendo Q=168.1, p<0.001, 12°=96.4%: Q=8.7,
p=0.013, I°=77.0%; e Q=700.9, p<0.00, 1°=99.6%
respectivamente.

Resultados
A busca nas bases de dados eletronicas identificou um

total de 229 artigos. 197 estudos foram excluidos apos a revisao
dos titulos e resumos. Entre os 32 artigos restantes, alguns
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foram ainda excluidos por falta de informacg6es sobre o desfecho
primario (2) > '°, artigos de revisdo/metanalises (2) **' *?, relatos
de caso/séries de caso (3) ® ** ** ou falta de dados adequados
para a metanalise (medicacao diferente, falta de grupo controle
ou dados apds uso de prednisona/prednisolona) (9) *%. A
revisdo desses titulos rendeu 14 artigos que foram examinados
posteriormente. Destes, uma revisdo dos resumos, e quando
necessario, do texto completo, rendeu oito artigos que cumpriram
0s critérios de inclusdo. Estes oito artigos preencheram os
critérios de inclusdo para a analise final (Figura 1). As
caracteristicas dos estudos incluidos sdo apresentadas nas
Tabela 1.

Efeitos do tratamento nos eosinéfilos no escarro, IL-5 e PCE

A andlise agrupada (n=198) encontrou uma reducao de
cerca de seis vezes nos eosinofilos no escarro apds o tratamento
(reducéo média =8.18%; 95% ClI, 7.69 — 8.67; z=32.45; p<0.001)
(Figura 2). ApoOs tratamento com prednisona/prednisolona
(n=114) houve uma reducéo de cerca de quatro vezes nos niveis
de IL-5 (diferenca média=83.64; 95%CI: 52.45 — 83.64; z=5.25;
p<0.0001) (Figura 3) Ainda, o tratamento com
prednisona/prednisolona reduziu os niveis de PCE (n=80) em
cinco vezes (diferenca média=267.60; 95%Cl: 244.57 — 290.63;
z=22.77; p<0.0001) (Figura 4).

Impacto no VEF1

Foi testado também o aumento no VEF1 apds o tratamento
com prednisona em pacientes asmaticos. Nesta analise também
foi usado o efeito randdémico pela alta heterogeneidade
(Q=46.03; p<0.0001; 1’=89.14%). O VEF1 aumentou apés 6 a 14
dias de tratamento (diferenca média=8.09; 95%Cl: 5.35 — 10.83;
z=5.79; p<0.0001) (Figura 5). Esta analise incluiu 194
participantes de todos os estudos. Uma andlise com os dados
disponiveis nos artigos™ % *>?® sobre VEF1 em litros representou
um aumento de 1.88 para 2.34 litros (diferengca média de 0.46
litro; p<0,001) apés o tratamento com prednisona (dados nao
mostrados).

Manejo dos resultados

Pela heterogeneidade encontrada nas analises, foi
realizada metarregressao dos marcadores utilizados com idade,
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sexo e dose de prednisona. A dose de prednisona apareceu
como responsavel pela heterogeneidade nos eosindéfilos no
escarro (tau"2=8.753) e VEF1 (tau"2=172.8).

A regressd@o linear ndo demonstrou associagdo entre a
dose de prednisona e os eosindfilos no escarro (p=0.55), PCE
(p=0.38), IL-5 (p=1.00) e VEF1 (p=0.27).

DISCUSSAO

Nossas andlises demonstraram que uma intervencdo com
prednisona na bronquite eosinofilica é efetiva na reducdo de
eosindfilos no escarro. Este resultado é acompanhado pela
reducdo em outros marcadores inflamatérios como a proteina
catibnica eosinofiica (PCE) e interleucina 5 (IL-5).
Adicionalmente, também foi demonstrado um significativo
aumento no volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1) apoés esta intervencéo.

A metanalise € uma poderosa ferramenta para o estudo de
dados cumulativos de estudos individuais com pequena amostra
e baixo poder estatistico. Efeitos de estudos individuais
agrupados pela metanalise podem aumentar o poder estatistico e
ajudar a detectar diferencas modestas de risco entre 0s grupos
em estudo.

Os dados sugerem que a eosinofilia no escarro e o
aumento nos marcadores eosinofilicos estdo associados com o
pior controle da asma e nao com a severidade da mesma. 1615

O componente da asma com responsividade ao corticosteréide
€ considerado uma bronquite eosinofilica, a qual pode ser
reconhecida pela confiavel contagem de células no escarro
induzido. * O tratamento adequado com corticosterdides reduz a
proporcéo de eosindfilos no escarro para niveis normais, mesmo
na asma dependente de prednisona.’ =

Como a eosinofilia no escarro é associada com uma
resposta funcional e clinica aos corticosterodides, os resultados
suportam a recomendacao para aumentar a dose de esteréides
quando a asma torna-se ndo controlada. »* > Em uma anélise
multivariada, ten Brinke!’ encontrou que o fator mais importante
potencialmente associado com a limitacdo ao fluxo aéreo na
asma severa foi os niveis de eosindfilos no escarro acima de
2%(OR ajustada = 7,7). Entretanto, h& sujeitos sem eosinofilia no
escarro que sdo pobremente controlados. Este subgrupo pode
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ser menos responsivo aos esterdides para retornar a
estabilidade.

Uma metandlise anterior ** j4 demonstrou que o uso de
esterbides precocemente no tratamento das exacerbacgfes
asmaticas reduz as admissdes hospitalares em adultos e
criancas, e € efetivo na prevencdo de recaidas em pacientes
ambulatoriais para exacerbacfes por asma. Esterbides orais ou
intravenosos parecem ter efeito equivalente na fungdo pulmonar
em exacerbacdes agudas !, e estudos recentes tém mostrado
que os corticoides inalatérios sdo tdo efetivos quanto a
intervencao oral. 2+ 2" 2°

Os eosindfilos tém sido apontados com um papel chave na
mediacdo das células inflamatdrias na patogénese da asma,
apesar do seu exato papel permanecer obscuro. A regulagdo
inibitéria da atividade de eosindéfilos tendo como alvo a via
inibitéria da IL-5 (uma citocina pré-eosinofilica) no estudo de
populacdes heterogéneas de sujeitos com asma tem rendido
resultados decepcionantes. *°

Foi encontrada uma reducdo nos eosindfilos no escarro
(12.6% to 0.2%) em pacientes apds a administracdo de
triancinolona intramuscular, similar ao encontrado no uso de
corticosteroéides inalatérios (>1,600 ug/dia) ou uso crbénico de
prednisona oral.*® 2" % Adicionalmente ha um aumento no VEF1
e reducdo no uso de medicagcles de resgate em pacientes com
asma eosinofilica refrataria.™®

Esses dados corroboram resultados de outros estudos de
pacientes com asma, confirmando que a eosinofilia no escarro é
um bom preditor para a resposta aos corticosterdides. > & 3t A
razdo para esta diferenca de curta duracéo dos corticosteroides,
em oposicdo ao bem conhecido, positivo, efeito a longo prazo
desta medicacdo na maioria dos pacientes asmaticos, ndo é
conhecido.” Uma possivel explicacéo seria de que os efeitos dos
corticosteréides na inflamacdo ndo eosinofilica pode levar mais
tempo para ocorrer.*

Essas informagfes suportam a utilidade da avaliagdo dos
eosindfilos no escarro para predizer quando pacientes com asma
severa podem se beneficiar do aumento na dose de
corticosterodides. ' *> & 28 31 possivelmente, classificar a asma
severa em fendtipos eosinofilico e néo-eosinofilico pode ter
implicacées clinicas na escolha de uma terapia farmacolégica.®
1328 portanto, a persisténcia de eosinéfilos na asma grave pode
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ser um reflexo da insensibilidade ao corticosteroide. Esta
refratariedade pode ser superada pelo uso de agentes anti-
interleucina 5 (IL-5) como o mepolizumab.>* *

Quando os niveis de PCE no sobrenadante do escarro
foram considerados, foi encontrada uma relacdo com o aumento
desta proteina e o pobre controle da asma, reforcando o papel
dos eosindfilos na patogénese desta doenca. Entretanto, em
outro estudo, ndo foram observadas diferengas nos niveis de
PCE entre diferentes graus de severidade de asma, em
particular, niveis mais elevados de PCE em asmaticos mais
graves nao foram encontrados.™

Apesar da heterogeneidade das doses e tempos de
tratamento/avaliagdo, a maior parte de exposicdo a
prednisona/prednisolona foi maior que 30mg por dia, uma dose
efetiva para suprimir os eosinéfilos no escarro, PCE e IL-5 além
de aumentar o VEF1.m % % %28 por outro lado, os graficos da
metanalise demonstraram um alto grau de heterogeneidade entre
os estudos, com diferentes doses e periodos de tratamento. O
resultado da metarregressao demonstrou a dose da prednisona
como a responsavel pela heterogeneidade na resposta a
eosinofilia no escarro e VEF1. Porém, a regressao linear nao
demonstrou associacdo de dose resposta entre a dose de
prednisona total utilizada e os marcadores inflamatérios.

E possivel que um periodo de 14 dias de tratamento seja
suficiente para detectar uma diferenca nos indices inflamatérios.
Nos pacientes com asma, um beneficio clinico e um efeito
antiinflamatério foi observado neste periodo, e um gerl’odo de
duas semanas é comumente usado na pratica clinica. 3

Apos a intervengdo com prednisona, o VEF1 melhorou em
24 horas ?° ap6s a primeira dose e alcancou o seu melhor indice
em 48 a 72 horas %. Entretanto, o estudo de Belda ** nao
encontrou mudancas na sua avaliacdo com 24 horas. Outro
estudo® sugeriu que em pacientes com asma aguda, o uso de
metilprednisolona intravenosa seguida por metilprednisolona oral
€ mais eficaz e seguro do que o regime com hidrocortisona
seguida por prednisolona oral. Este estudo utilizou apenas
parametros clinicos e esgirométricos, sem andlise de escarro ou
outro indice inflamatério.**

Além disso, a concentragdo de IL-5 no escarro também
diminuiu ap6s o tratamento com prednisona. A IL-5 € uma
citocina pré-inflamatéria que aumenta o recrutamento, ativacdo e
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sobrevida dos eosinodfilos e é considerada da maior importancia
na fisiopatologia da asma.*® A IL-5 é altamente expressada por
células T, eosindfilos e mastocitos em amostras de bidpsia
brébnquica em pacientes com asma e pode ser medido no
escarro.*® ¥

A interleucina 8 (IL-8) também est4d associada com a
inflamacdo das vias aéreas.”® ** 3" A IL-8 é uma citocina pré-
granulécitos liberada por muitas células das vias aéreas a qual é
capaz de influenciar na mi%ragéo tanto de eosindfilos quanto de
neutréfilos nas vias aéreas.”

Pacientes com ou sem eosinofilia no escarro tendem a ser
diferentes em relacao as concentracfes de IL-5 e IL-8. Ha uma
tendéncia de que os niveis de IL-5 sejam mais altos em
pacientes com eosinofilia e os niveis de IL-8 mais altos em
pacientes sem eosinofilia.”® 3" Ha evidéncias da deteccéo de IL-5
no escarro induzido de pacientes asmaticos e que 0s niveis
elevados desta citocina estdo associados com a severidade da
asma.> ¥

Os resultados do presente estudo demonstram que 0 uso
de corticosterdides sistémicos sdo efetivos ndo somente para
reducdo dos eosindfilos no escarro mas também na regulacédo de
citocinas proé-inflamatérias no escarro que desempenham
relevante papel na perpetuacdo da inflamacdo das vias aéreas
em pacientes com asma refrataria. Estes dados corroboram os
resultados de outros estudos que mostram que 0s
corticosteréides diminuem o numero de células T ativadas
expressando RNA mensageiro de IL-4 e IL-5 no lavado
broncoalveolar em pacientes com asma de diferentes
severidades. ¥

Em concluséo, foi encontrado que pacientes com bronquite
eosinofilica moderada a grave tratados com prednisona tiveram
uma importante reducdo nos niveis de eosindéfilos no escarro.
Adicionalmente, pode-se incluir o efeito desta intervencdo na
reducdo dos niveis de interleucina 5 e proteina catidnica
eosinofilica no escarro combinada aos aumento no VEF1.
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Figura 2 — Grafico Forest Plot demonstrando Reducdo nos niveis de Eosindéfilos no escarro apos
intervencgdo oral com prednisona

Exposed Control Weight Association measure
Study ID Year n[e]/M[e]/SD[e] n[c]/M[c]/SD[c] (%) with 95% CI
Baigelman, 1983 11/8/5 11/26/19 B 0,18% | -18 (-29,6104 to -6,3896)
Claman, 1994 12/1,8/0,231 12/14,1/1,44 u 35,86% I -12,3(-13,1252 to -11,4748)
Keatings, 1997 10/0,99/0,25 10/6,66/0,98 L 62,14% [N~ -5.67 (-6,2969 to -5,0431)
Pizzichini, 1997 10/0,89/0,9 10/17,6/10 8 E— 0,63% | -16,71 (-22,933 to -10,487)
°
Pizzichini, 1999 8/0/0,5 8/16,3/32,3 % 0,05% | -16,3 (-38,685 to 6,085)
Scheicher, 2007 9/0,8/1,4 9/11,2/12,1 —_ 0,39% | -10,4 (-18,3579 to -2,4421)
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Figura 3 — Grafico Forest Plot demonstrando Reducdo nos niveis de Interleucina-5 no escarro apos
intervengdo com prednisona

Exposed Control Weight Association measure
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Figura 4 — Gréfico Forest Plot demonstrando Reduc¢éo nos niveis de PCE no escarro apds intervencao

oral com prednisona
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Figura 5 — Grafico Forest Plot demonstrando Aumento no VEF1(%) apds intervencdo com prednisona

Exposed Control

Study ID Year n[e]/M[e]/SD[e] n[c]/M[c]/SD[c]
Claman, 1994 12/91/4,87 12/88/5,2 -
Pizzichini, 1997 10/80,1/18,4  10/48,1/7,3 I
Pizzichini, 1999 8/80/15,91 8/55,75/6,84 —_—

@

o
Di Franco, 2006 19/83,6/21,1 19/51,5/14,4 E] —_—

9]
Scheicher, 2007 9/74,1/4,7 9/69,4/7,7 T—
Dente, 2010 39/73,8/14,1 39/67,6/16,3 =
META-ANALY SIS: /

-20 0 20 40 60
MD

Weight
(%)

46,15%
4,98%
5,21%
5,68%
21,59%

16,39%

100%

Association measure
with 95% CI

(I 3(-1,0309 to 7,0309)

32 (19,731 to 44,269)

24,25 (12,2494 to 36,2506)

32,1 (20,6136 to 43,5864)
I 4,7 (-1,1937 to 10,5937)

[ 6,2 (-0,5641 to 12,9641)

AN 8,0965 (5,3581 to 10,8349)

Q=43,06; p<0,001; z=5,79; 12=89,14%

m — média Q — estatistica Q
SD — desvio padréo p — valor de p
IC95% - intervalo de confianca de 95% I” — teste de Higgins

n — tamanho da amostra

95



96

Figura 6 — Funnel plots
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Referéncia Caracteristicas do estudo

Tratamento

Resultados

Baigelman, 1983 11 pacientes asmaticos (3 masculino, 8
feminino), 29-60 anos,tenham sido

acompanhados por pelo menos 4 anos

Exacerbacado de asma

80mg prednisona por 3 dias

Eosindfilos no escarro:

-antes: 26.0%+19.0(sd); apés: 8.0%+5.0(sd)
ECP no escarro (ug/mL):

- ndo aferida
VEF1(L):

-antes: 1.0310.41L(sd); ap6s: 1.32+0.51L(sd)
IL-5:

- ndo aferida

Claman, 1994 Ensaio clinico randomizado, 24 asmaticos, (12
grupo prednisona oral (7 masculino, 5
feminino) e 12 grupo placebo (6 masculino, 6
feminino).Critérios de exclusdo foram uso de
esterdides inalatdrio ou oral nas Ultimas 6
semanas, infecgdo de vias aéreas superiores
nas ultimas 6 semanas e histéria de tabagismo

com mais de 10 magos-ano.

Exacerbacdo de asma

0,5mg/kg/dia por 6 dias

Eosindfilos no escarro:

-antes: 14.1%+5.0(se); apods: 1.8%=+0.8(se)
ECP no escarro (mcg/mL):

-antes: 325+131(se); ap6s:144+84(se)
VEF1(%):

-antes: 88+5.2(sd); apos: 91+4.87(sd)
IL-5:

- ndo aferida

Keatings, 1997 Ensaio clinico cruzado simples cego, 15
pacientes com DPOC (excluidos da
metanalise), 11 asméticos leve pesistente(10
incluidas para andlises, 1 perda). Média de

idade 29,8+3,4 anos, média VEF1 95,7%+5,7

Asma estavel

30mg prednisolona diario por 2 semanas

Eosindfilos no escarro:

-antes: 6.66%:+ 0.98(sd); apo6s: 0.99+0.25(sd)
ECP no escarro (mcg/L):

-antes: 687.0+£87.0(sd); apos: 80.2+14.2(sd)
VEF1(% and L):

-antes (%): 95.9%+5.7(sd); apdés: (ndo descrito)
-antes (L): (ndo descrito); apds: 3.92L+0.32(se)
IL-5:

-ndo aferido

Pizzichini, 1997 10 pacientes asmaticos
Ensaio de intervengéo

Exacerbacao de asma

30mg prednisona diarios por 5 dias
seguidos pela reducao a zero no dia 10.

Eosindfilos no escarro:

-antes: 17.6%+10.0 (sd); apos: 0,89+0.9 (sd)
ECP no escarro (mcg/L):

-antes: 5338.4+6690.7(sd); ap0ds: 985.5+1311(sd)
VEF1(L):

-antes: 1.5+0.3(sd); apos: 2.5+0.5(sd)
IL-5 (pg/mL):

-antes:201+ 128(sd); apds: 0.0+55,6(sd)

Pizzichini, 1999 8 asmaticos dependentes de prednisona (5
feminino, 3 masculino, 33 a 65 anos)
>12% variabilidade no VEF1, média 18.5%

(variag@o 13+27%)

Ensaio de intervencéo

30mg de prednisona diarios por 1 semana

Eosinéfilos no escarro:

-antes: 16.3%+32.3(sd); apés: 0.0%+0.5(sd)
ECP no escarro (mcg/L):

-antes: 7480+5240(sd); ap6s:700+784(sd)
VEF1(%):

-antes: 55.7+6.84(sd); apods: 80.0+15.91(sd)




Asma Severa

IL-5 (pg/mL):
- antes: 66.5+150(sd); ap06s:44.1+86(sd)

Di Franco, 2006

Ensaio Clinico randomizado, 18 fluticasona
1000mcg, 19 prednisona com curso de
reducéo.

Quarenta sujeitos ndo fumantes adultos (9
masculino e 31 femininos, média de idade
45+13 anos)

Exacerbacado de asma

Prednisona 40 mg/dia com alvo até 10
mg/dia por redu¢do da dose em 5mg todo
dia seguinte (6 dias)

Eosindfilos no escarro:
-antes: 52.0%z(not

described)

ECP no escarro (mcg/L):

described); apos:

-antes: 904+ (not described); apés: (not described)

VEF1(%):

-antes: 51.5+14.4(sd); apos: 83.6+21.1(sd)
IL-5:

-nao aferido

Scheicher, 2007

No total, 51 sujeitos foram incluidos. 30
pacientes asmaticos estaveis (13 masculino e
17 feminino com 41 anos de média de idade).
21 pacientes asméticos utilizavam corticoide
inalatério regular.

Nove asmaticos nao-controlados,ndo-tratados
(somente broncodilatador)

Foram estudados em dois pontos: antes (pré-
tratamento)

e apoOs (pbs-tratamento) oral com prednisona
40mg/dia por 14 dias.

Asma estavel

Prednisona 40 mg/dia por 14 dias

Eosindfilos no escarro:

-antes: 11.2%+12.1(sd); apds: 0.8%=1.4(sd)
ECP no escarro:

- ndo aferido
VEF1(%):

-antes: 69.4+7.7(sd); ap6s: 74.1+4.7(sd)
IL-5:

-nao aferido

Dente, 2010

Ensaio clinico randomizado, 59 pacientes com
asma refrataria severa (39 prednisona, 20
placebo)

Asma severa

Prednisona oral
semanas

0,5mg/kg/dia por 2

Eosindfilos no escarro:

-antes: 12.6%+16.2(sd); apoés: 4.2%+8.3(sd)
ECP no escarro:

- ndo aferido
VEF1(%):

-antes: 67.6+16.3(sd); ap0s: 73.8+14.1(sd)
IL-5 (pg/mL):

-antes: 120.3+95.3(sd); apos: 50.5+56.8(sd)
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PERSPECTIVAS FUTURAS
DOENGCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é
heterogénea e caracteriza-se por graus variaveis de obstrucao
no fluxo de ar das vias aéreas. Classicamente existem dois
fenotipos distintos clinicamente: bronquite crénica e enfisema.
Além dos sintomas decorrentes da obstrucdo no fluxo aéreo a
DPOC caracteriza-se também por exacerbacfes. Em particular,
pacientes com bronquite cronica apresentam uma maior
tendéncia (risco) as exacerbacdes. As diretrizes para 0 manejo
da DPOC tem dado particular atencéo a ocorréncia das mesmas
e alternativas que possam preveni-las. Esta preocupacédo é
embasada principalmente no fato de que repetidas exacerbacbes
por DPOC levam a deterioracdo da saude e qualidade de vida,
além de ser um importante desfecho na histéria natural da
doenca, ndo somente por representarem um consideravel peso
econbmico, mas, mais importante, porgue aceleram a progressao
da doenca e também estao relacionadas com morte prematura.

Outra premissa das atuais diretrizes do manejo da DPOC é
a ocorréncia de comorbidades que podem alterar a histéria
natural da doenca. Nosso estudo enfatizou a ocorréncia de
refluxo gastroesofagico (RGE) em associacdo com DPOC (oito
vezes maior). Além disso, também foi demonstrado um risco
consideravel de exacerbacdes (trés vezes maior) quando existe
associacao entre RGE e DPOC. A importancia desta associagao
baseia-se em que o RGE é uma condicdo modificavel, e o seu
tratamento poderia implicar em uma melhora na avaliagdo de
riscos futuros e modificacéo na progressédo da doenca.

Estudos populacionais devem ser delineados com o intuito
de se investigar a verdadeira associacdo entre RGE e DPOC.
Outra pergunta pendente seria o impacto do tratamento do RGE
nos diferentes fenétipos de DPOC. O uso de bloqueador de
bomba de protons ja foi testado em pacientes com DPOC sem
RGE em apenas um ensaio clinico demonstrando beneficio na
diminuicéo do risco de exacerbacdes. O impacto desta medida ja
foi testado na asma com resultados desanimadores. Um indicio
de que os resultados possam ser mais relevantes na DPOC do
que na asma € que a inflamacdo neutrofilica encontrada na
DPOC poderia condizer com a inflamag&o proporcionada pelo
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RGE.

Uma andlise comparativa dos pacientes com DPOC,
corrigidas por fenétipo, tabagismo, indice de massa corporea,
uso de medica¢des e funcdo pulmonar seria o mais forte
argumento para a presenca ou auséncia do papel do RGE nas
exacerbacdes por DPOC.

ASMA

A asma também é uma doenca heterogénea. Uma das
caracteristicas desta heterogeneidade é o processo inflamatorio
das vias aéreas. A diversidade deste processo inflamatério
sabe-se hoje, implica também em resposta heterogénea aos
diferentes tratamentos. Com base no processo inflamatorio pode-
se dividir a asma em dois fenétipos principais: eosinofilica e nao
eosinofilica.

As novas diretrizes de manejo da asma tém se
preocupado, além do controle, com a avaliagédo de riscos futuros.
Entre os principais itens de avaliagdo dos riscos futuros estao o
pobre controle clinico, declinio da funcdo pulmonar e a
frequéncia das exacerbag¢des. O impacto do tratamento € de
marcada influéncia nos riscos futuros, principalmente no controle
clinico e reducao da frequéncia de exacerbacoes.

No presente estudo demonstramos o impacto do
tratamento com corticosteroide oral, neste caso a prednisona, na
asma eosinofilica. Um curso oral de prednisona determina uma
marcada diminuicao (oito vezes) da proporcdo de eosindfilos no
escarro culminando com a presenga ocasional destas células no
escarro.

Adicionalmente o tratamento com prednisona por periodo
entre 7 e 14 dias, leva a uma significativa reducao dos niveis de
marcadores associados ao processo inflamatdrio eosinofilico
como a interleucina 5 e proteina catidnica eosinofilica (ECP).
Estes efeitos antiinflamatérios foram acompanhados por
significativo aumento no VEF1. Estes resultados ndo séo a regra
no tratamento da asma onde claramente existem individuos ndo
responsivos aos corticosteréides inalados ou orais (asma nao
eosinofilica) e individuos com uma resposta parcial aos
corticosterdides inalatorios (asma prednisona dependente). Esta
heterogeneidade na resposta reforca a necessidade de
investigacdo da asma para diferenciacdo do fenétipo inflamatério
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e com isto uma melhor previsibilidade quanto a resposta aos
diversos tratamentos.

De particular importancia € o reconhecimento da asma
prednisona dependente e da asma resistente a prednisona. Os
aspectos de dependéncia ou resisténcia a corticoterapia também
podem elucidar um caminho para necessidade de terapias
adicionais como anticorpos monoclonais anti interleucina-5.
Claramente na asma prednisona dependente 0 uso nhao
sistémico do corticosteroide leva a uma resposta terapéutica
pobre. Nestes, 0 uso de terapéuticas alternativas com anticorpos
monoclonais contra, por exemplo, a interleucina 5 tem
descortinado uma nova alternativa para o tratamento destes
pacientes.



