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RESUMO

Rodrigues JC. Analise do efeito agudo do brometo de tiotropio na fungéo
pulmonar de criancas e adolescentes com fibrose cistica [tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2008.

Desconhece-se, até o momento, o efeito funcional de medicamentos
anticolinérgicos de longa acdo, em pacientes com fibrose cistica (FC),
apesar do seu uso habitual, com seguranca e eficdcia, em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). OBJETIVO: Este estudo teve por
objetivo avaliar a resposta funcional aguda ao brometo de tiotrépio em
criancas e adolescentes com fibrose cistica. METODOS: O desenho da
pesquisa foi transversal, prospectivo, duplo cego, randomizado, cruzado e
placebo controlado. Foram incluidos 20 pacientes, 10 do sexo masculino,
com doenca estavel, na faixa etaria dos 6 aos 20 anos (média: 12,7anos),
fora de agudizacdo pulmonar, com VEF1 acima de 40% na condicédo basal
(média de 70,4% * 14,4 % do previsto), aptos para inalar medicamentos na
forma de po, randomizados através de uma tabua de randomizacao aleatoria
para receber brometo de tiotrépio (A) ou placebo(B). Foram obtidos
parametros espirométricos e pletismograficos, seguindo as normas da
American Thoracic Society: capacidade vital forcada (CVF), volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), relacdo VEF1/CVF, fluxo
médio expiratério entre os 25 e 75% da CVF (FEF 25-75%), capacidade
pulmonar total (CPT), volume residual (VR), relacdo VR/CPT, condutancia e
resisténcia das vias aéreas e capacidade inspiratoria (Cl). Todos os
parametros foram medidos na condi¢cdo basal e 30, 60, 180 minutos e 24h
apos a inalacdo da droga ou placebo. Apos sete dias, os medicamentos
foram invertidos (se o paciente recebia A recebia B e vice-versa) e foram
executados e repetidos 0os mesmos parametros funcionais basais e nos
mesmos momentos que os testes anteriores. Como desfecho principal foram
analisadas as mudancas significativas nos parametros espirométricos e de
pletismografia em cada tempo observado a partir dos valores basais no
grupo tiotrépio e as diferencas significativas, nos diferentes momentos, em
relagdo ao grupo placebo. A analise estatistica foi realizada pelo teste de
analise de variancia para medidas repetidas (ANOVA), teste de Tukey
Krumer e teste de T de Student. RESULTADOS: Com relagdo a comparacao
das médias percentuais dos valores basais em relagdo ao previsto com as



medidas sucessivas nos diferentes momentos da avaliagdo, houve aumento
significante do FEF 25-75% no momento 24h pads tiotrépio (p = 0,0397); nédo
houve variacao significantes nos parametros CVF ,VEF1, relacdo VEF1/CVF
e na Cl. Houve reducéo significante do VR nos momentos 180 min (p =
0,0122) e 24h (p = 0,0229), da CPT no momento 24h (p = 0,0468) e da
relacdo VR/CPT nos momentos 180 min (p = 0,0119) e 24h (p = 0,0395).
Houve um aumento significante da condutancia das vias aéreas em todos 0s
momentos da avaliacdo (p < 0,05) e reducdo significante da resisténcia nos
momentos 180 min (p = 0,0261) e 24h (p = 0,049). Na comparacao das
médias percentuais dos valores previstos do grupo tiotrépio em relacdo ao
placebo, nos diferentes momentos, houve aumento significante na CVF (p =
0,0469); VEF1 (p = 0,0462) e no FEF 25-75% (p = 0,007); reducéo no VR (p
< 0,0001), na CPT (p = 0,0468) e na relacdo VR/CPT (p = 0,0005); aumento
da condutancia das vias aéreas nos momentos 180 min (p = 0,0495) e 24h
(p = 0,0013) e reducédo da resisténcia no momento 24h (p = 0,0213). Nao
houve efeitos adversos significantes pelo uso do tiotropio. CONCLUSOES: O
uso do tiotrépio, nesta casuistica, melhorou agudamente a obstrucdo de
pequenas e grandes vias aéreas, aumentou a condutancia e reduziu
significativamente a resisténcia, aprisionamento aéreo e a hiperinsuflagdo
pulmonar. S&o necessarios novos estudos para avaliar o impacto do tiotrépio
em longo prazo, na fungdo pulmonar e na melhora da dispnéia, no consumo
de oxigénio e na qualidade de vida de pacientes com fibrose cistica.

Descritores: Fibrose cistica. Broncodilatadores. Antagonistas colinérgicos.
Testes de funcdo respiratdria. Espirometria. Plestimografia.

Medidas de volume pulmonar. Resisténcia das vias respiratorias.



SUMMARY

Rodrigues JC. Analysis of the acute effect of the tiotropium bromide in
children and teenagers with cystic fibrosis [thesis]. S&o Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2008.

The functional effect of long-acting anticholinergic agents in patients with
cystic fibrosis (CF) is still unknown, despite the fact that this drug is
frequently used, safe and effective, in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). OBJECTIVE: The objective of this study is to
evaluate the acute functional response to tiotropium bromide in children and
teenagers with cystic fibrosis. METHODS: The study design was transversal,
prospective, double-blind, randomized, cross-over and placebo-controlled .
Twenty CF patients were included, 10 male patients, with stable disease, age
range 6 to 20 years (average: 12.7 years) without pulmonary exacerbations,
with an FEV1 above 40% in the baseline condition (average of 70.4% =
14.4% of the predicted), able to inhale medication in powder form,
randomized using a random board to receive tiotropium bromide (A) or
placebo (B). The spirometric and pletismographic parameters were obtained
following the American Thoracic Society recommendations: forced vital
capacity (FVC), forced expiratory volume in the first second (FEV1),
FEV1/CVF ratio, average peak expiratory flow between 25 and 75% of the
FVC (FEF 25-75%), total lung capacity (TLC), residual volume (RV), RV/TLC
ratio, conductance and resistance of the airways and inspiratory capacity
(IC). All the parameters were measured in the basal condition and at 30, 60,
180 minute intervals and 24 hours after the inhalation of the drug or placebo.
After seven days, the medications were inverted (if the patient was receiving
A, they then received B, and vice-versa) and the same basal and functional
parameters were performed and repeated at the same time intervals as in the
previous tests. The main outcome measures were the analysis of the
significant changes in the spirometric and pletismographic parameters at
each time intervals observed compared to the basal values in the tiotropium
group and also the significant differences, at the different time intervals, in
relation to the placebo group. The statistical analysis was performed using
the test of variance analysis for repeated measures (ANOVA), the Tukey-
Krumer test and the T-Student test. RESULTS: Regarding the comparison of
the percentile averages of the basal values in relation to the predicted results



with the successive measurements at the different time intervals of the
evaluation, there was a significant increase of FEF 25-75% at the 24-hour
time interval after the tiotropium (p = 0.0397); there was no significant
variation in the parameters FVC, FEV1, FEV1 / FVC ratio and the IC. There
was a significant reduction of RV at the time intervals: 180 min (p = 0.0122)
and 24 hours (p = 0.0229), of the TLC at the 24-hour time interval (p =
0.0468) and of the RV/TPC ratio at 180 min (p = 0.0119) and 24 hours (p =
0.0395). There was a significant increase of the conductance of the airway in
all the time intervals of the evaluation (p <0.05) and a significant reduction of
the resistance at 180min (p = 0.0261) and 24 hours (p = 0.049). The mean
percentage’s values in relation to predicted for the tiotropium compared to
the placebo group, at different time intervals, showed a significant increase in
the FVC (p = 0.0469); FEV1 (p = 0.0462) and in FEF 25-75% (p = 0.007);
reduction in RV (p <0.0001), in TLC (p = 0.0468) and in the RV/TLC ratio (p
= 0.0005); increase of the conductance of the airways at 180min (p =
0.0495) and 24 hours (p = 0.0013) and reduction of resistance at the 24-hour
time interval (p = 0.0213). There were no significant side-effects using
tiotropium. CONCLUSIONS: The use of totropium, in this casuistic, improved
the obstruction of small and large airways acutely, increased the
conductance and reduced the resistance and significantly reduced the air
trapping and the pulmonary hiperinsuflation. New studies are required to
evaluate the impact of long-term tiotropium use in lung function and in the
improvement of the dyspnea, oxygen consumption and the quality of life of
patients with cystic fibrosis.

Descriptors: Cystic fibrosis. Bronchodilator agents. Cholinergic antagonists.
Respiratory function tests. Spirometry. Plethysmography whole

body. Lung volume measurements. Airway resistance.



1 INTRODUCAO
]



INTRODUCAO - 2

A fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose é uma doenca de heranca
autossbmica recessiva complexa, com acometimento multisistémico, que
afeta primordialmente a funcdo dos tecidos exdcrinos e evolui de forma
crénica e progressiva com extensdo até a idade adulta’™. E a doenca
genética letal mais comum, com uma incidéncia aproximada na raca branca
de 1 em 2500 nascimentos, porém seu reconhecimento tem sido também
importante em outras etnias®. E menos freqiiente na raca negra e rara na
oriental (respectivamente 1/17.000 e 1/90.000 nascimentos)?. No Brasil, 0os
dados obtidos a partir dos estados onde houve implantacdo do programa de
triagem neonatal mostram uma incidéncia de 1/9.500 nascimentos no
Parand®, 1:8700 em Santa Catarina® e 1:10.000 em Minas Gerais’. As
variacbes geogréficas possivelmente decorrem de migracdes e
miscigenacdes que ocorreram na populacéo brasileira®.

Nas ultimas décadas, a sobrevida dos pacientes portadores de FC
vem aumentando significantemente, com mediana atual de sobrevida de
cerca de 35 anos em paises europeus e norte-americanos®%. Atualmente
quase 40% dos pacientes com FC nos EUA sdo adultos'®!!. A mediana de
sobrevida prevista para criancas afetadas nascidas no século XXI é agora
mais que 50 anos'?. Este impacto na longevidade resultou da introducéo de

novas estratégias no manejo terapéutico da doenca pulmonar, da
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intervencdo precoce na melhoria do estado nutricional e do aumento da
implementacdo do teste de triagem neonatal facilitando o diagndstico

precoce dessa doenca®®34,

1.1 Genética da Fibrose Cistica

O gene da FC foi identificado em 1989 por Riordan et al.’®, situa-se no
braco longo do cromossomo 7, na regido 7g31.2931.3 e é constituido por 27
exons'®. Ele é denominado gene regulador do transporte transmembrana da
fibrose cistica (gen CFTR - cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) e codifica a producdo da proteina CFTRY. A proteina CFTR é
uma glicoproteina composta por 1480 aminoacidos que se expressa em
muitas células epiteliais e tem varias funcdes nem todas elas ligadas & FC*®
(Figura 2). A funcdo priméaria da proteina, regulada pelo AMP ciclico, é
trabalhar como um canal de cloro controlando o conteudo liquido na
superficie apical epitelial através da secrecdo de cloro e inibicdo da
absorcdo de sédio, mantendo assim a homeostase de ions e fluido®®°.
Atualmente sdo conhecidas mais de 1.600 mutagdes nesse gene que levam
a fibrose cistica, sendo a mais comum a chamada DF508, que ocorre por
uma delecdo da fenilanina no cédon 508 (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr).
Nos estudos realizados na Ameérica do Norte e na Europa a mutacdo DF508
esta presente em cerca de 70% dos pacientes com FC, com variacdes

geograficas'®?°. Na populacdo brasileira de pacientes com FC ela é menos

frequente, variando entre 30,7%a 50,8%, segundo as diferentes regides
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onde foi pesquisada®?’

, 0 que demonstra a nossa grande miscigenacao
racial’”?®. Em pesquisa realizada no Instituto da Crianca do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo HC-
FMUSP) observamos que, de 108 pacientes analisados quanto a presenca
da mutacédo DF508, 21 ,3% eram homozigotos, 46,3% heterozigotos e 32,4%
n&o eram portadores dessa mutacdo?.

Tem-se observado uma alta heterogeneidade no espectro de
mutacdes no gene CFTR em diferentes populagdes, particularmente no sul

da Europa e na América Latina®®3%3!

. Dependendo do nivel celular da
sequéncia de producdo, armazenamento, transporte e agcdo onde a proteina
CFTR é alterada, as mutacdes CFTR sao divididas em seis classes. As
mutacOes de classes | a Ill podem causar perda total da funcéo, enquanto
que as de classes IV, V e VI causam disfuncdo parcial (Figura 2)*%. A
extensa variagdo no defeito molecular resultante das mutacdes no gene
CFTR explica a diversidade fenotipica e na gravidade da doenca, havendo
desde casos muito graves com manifestacdo precoce e, outros muito leves,
por vezes subdiagnosticados ou diagnosticados apenas na idade adulta. O
espectro genotipico da doenca sugere a existéncia ainda de genes
modificadores que estdo envolvidos na modulacdo do fendtipo e na
gravidade da doenca®=°. De Boeck et al.*® descreveram recentemente os
casos tipicos e atipicos de FC. Os casos atipicos ou portadores da forma
nao classica da FC podem ter dosagem normal de cloro no suor ou limitrofe,
0s sintomas e sinais incluem doenca pulmonar leve, pancreatite e auséncia

congénita bilateral dos vasos deferentes®**’.
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Figura 1- Estrutura hipotética da proteina CFTR. O seqlienciamento da proteina

CFTR demonstrou que ela forma um canal de cloro regulado pelo AMP
ciclico na membrana celular contendo cinco dominios: dois deles
capazes de atravessar a membrana seis vezes que formam o poro do
canal de cloro, dois contendo uma sequéncia de consenso para ligacéo
de nucleotideos que também apresentam uma alta proporc¢ao de residuos
de aminoéacidos eletricamente carregados em uma posi¢do pouco usual,
denominado dominio regulatério (R), ligando as duas metades desta
proteina. A ativacdo da proteina CFTR ocorre quando um agonista se liga
especificamente a um receptor de membrana acoplado de membrana
acoplado a proteina G, que estimula a enzima adenilciclase a aumentar a
concentracdo de AMPC, que por sua vez fosforila a proteinoquinase A, a
qual transfere a ativacdo para o dominio R. A fosforilagdo do dominio R
pelo AMPc tem uma funcao reguladora da atividade do canal e a ligacéo
do ATP e da hidrdlise dos dominios de ligacdo de nucleotideos controlam
a abertura e o fechamento do canal. A mutacgao delta F 508 esta localizada
na superficie do primeiro dominio de ligacdo de nucleotideos com o ATP
da CFTR (Modificado de Rowe et al.32)
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Figura2- Tipos de mutacdes da proteina CFTR. As diferentes classes de mutacdes
no gene CFTR incluem: a auséncia de sintese (classe l); maturacao
protéica defeituosa e degradacdo prematura (classe Il); defeitos na
regulacdo tais como: reducdo na ligacdo com ATP e hidrélise (classe lll);
defeito na condutancia do cloro ou no canal de cloro (classe IV); um
numero reduzido de transcri¢cdes da proteina CFTR devido a anormalidades
nos “promoters” ou “slicing” (classe V); e recomposicdo acelerada da
superficie das células (classe VI) (Modificado de Rowe et al.32)
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Como consequéncia do perfil genotipico, o quadro clinico da FC é
variavel, mas a forma classica da doenca é freqlentemente grave afetando
as funcbdes de orgados envolvidos primariamente: pulmdes, pancreas

3839 Ocorrem também

exdcrino, figado, seios da face e intestino
manifestagcdes secundarias incluindo: infeccdo pulmonar polimicrobiana,
desnutricdo, distdrbios hidroeletroliticos, diabetes, vasculite, polipose nasal,
atresia dos ductos deferentes, esterilidade e hipertensdo pulmonar®4l. A
doenca pulmonar cronica e progressiva acomete cerca de 90% dos
pacientes e resulta na maior morbidade e mortalidade da doenga, sendo um
dos principais focos de atencdo nas pesquisas cientificas e no manejo da

doenca®*24.

O diagnéstico de fibrose cistica é confirmado na presenca de pelo
menos dois dos quatro critérios clinico-laboratoriais: historia familiar de
fibrose cistica, insuficiéncia pancreética caracterizada por diarréia cronica
elou esteatorreia, doenca pulmonar obstrutiva supurativa crénica e niveis
elevados de cloro e sédio no suor (> 60 mEq/L)***®. Outros dados clinicos
que contribuem para o diagnoéstico sdo: historia de ileo meconial e/ou
obstrucdo intestinal com atresia, déficit no desenvolvimento pondero-

estatural, prostracdo ao calor, pansinusopatia crénica, polipos nasais, volvo

intestinal, intuscepcao e azoospermia™.
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1.2 A Patogénese da Doenca Pulmonar

A acao defeituosa da proteina CFTR nas glandulas mucosas, faz com
gue ndo ocorra transporte adequado de cloro da célula para o lumen
glandular, impedindo a rehidratacdo adequada do fluido luminal e levando a

formacdo de secreces mais viscosas?*®

. Isto ocasiona a dostrucéo dos
ductos destas glandulas e perda de sua funcdo. Nas glandulas sudoriparas,
a falta do canal de cloro CFTR bloqueia a reabsorcdo de sais ao nivel dos
ductos glandulares, o que acarreta aumento da concentracdo de sédio e
cloro no suor'®. A proteina CFTR também desempenha um papel importante
na secrecdo do ion bicarbonato porque ela é permeavel a este ion e
provavelmente estimula a troca de cloro e bicarbonato!®. A manifestacdo
primaria da perda desta funcdo é a secrecdo defeituosa de bicarbonato
pelos acinos pancreaticos e reducdo do pH no liquido da superficie epitelial
de outros tecidos*®. A falha de alcalinizacdo dos fluidos secretados acarreta
processamento anormal das mucinas e contribui para a sua
hiperviscosidade®®. Quinton®®, em artigo recente, propde que o bicarbonato é
crucial para a expansao normal das mucinas porque formam complexos com
esses ions. O defeito na secrecdo de bicarbonato causa agregacdo das
mucinas nos oOrgdos afetados tendendo a permanecer agregadas,
pobremente solubilizadas e menos transportaveis.

Varias hipoteses tem sido postuladas para explicar a maior
predisposicdo & infeccdo cronica das vias aéreas nos pacientes com FC°1°3,

A explicacdo mais aceita para a doenca respiratoria na FC é a hipotese do

baixo volume do liquido isoténico periciliar’*®’. A reducéo do volume de
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liquido na superficie da via aérea causa falha no transporte mucociliar e nos
mecanismos inatos de defesa pulmonar®. Por outro lado o microambiente
mucoso hipéxico estimula a producéo de biofilmes bacterianos®®.

Dessa maneira, os pacientes com FC sdo indbeis em clarear
efetivamente bactérias inaladas e conseqientemente apresentam uma
grande susceptibilidade a colonizacdo e infeccdo endobrdnquica por
bactérias e outros agentes, sendo a infeccdo broncopulmonar crénica a
maior causa do dano pulmonar progressivo®. Em adicdo, ocorre uma
resposta inflamatéria excessiva aos diferentes patégenos®’. A inflamacao
das vias aéreas € um marcador da doenca pulmonar na FC. Comparado
com individuos normais, os fluidos das vias aéreas de pacientes com FC
mostram um aumento do numero de neutréfilos e aumento dos niveis de
citocinas pro-inflamatorias: fator de necrose tumoral (TNF alfa), interleucinas
(IL) 6, IL 8 e leucotrieno B4, mas reducdo dos niveis de Il 10 com atividade

antiinflamatéria®2. A

IL 8 exerce um potente efeito quimiotatico para
neutréfilos e sua hiperproducdo € a causa provavel da excessiva infiltracdo
neutrofilica nos pulmdes de pacientes com FC®. Neutréfilos vivos e mortos
liberam compostos nocivos incluindo oxidantes, proteinases e DNA,
causando lesdo da via aérea, inflamacdo e liberagdo de citocinas
proinflamatérias®. Estes fendmenos sdo responsaveis pela inflamacao
cronica das vias aéreas e, combinado com a infec¢cdo bacteriana e a
reducdo do clearence mucociliar, determina a formacéo de secrecao cronica

mucopurulenta e bronquiectasias®. A lesdo progressiva tecidual causada

por enzimas lisossomais de leucdcitos polimorfonucleares é um dos
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mecanismos responsaveis pela insuficiéncia respiratéria crénica e 6bito dos
pacientes com FC™.

Teichgraber et al.°®, em artigo publicado recentemente, mostraram
que o acumulo de ceramida em células CFTR deficientes pode ser
responsavel pela inflamacdo pulmonar, morte de células respiratérias
epiteliais, depdsito de DNA nos bronquios e alta susceptibilidade a infeccéo
grave pela Pseudomonas aeruginosa.

Existe um debate se a infeccdo é causa ou conseqiéncia da
inflamacdo pulmonar na FC®. Os pulmées de criangas com FC estdo
inflamados e infectados desde a mais tenra idade e € muito dificil excluir a
presenca de todos os patdgenos possiveis, particularmente os virus®>®8. Um
estudo recente em modelo murino mostrou que a hiperexpressao do canal
epitelial de sodio no epitélio bronquiolar € capaz de reduzir o volume de
liquido periciliar e produzir uma doenca similar & FC®. Utilizando este
modelo observouse inflamacdo neutrofilica e aumento de proteinas
proinflamatérias de macrofagos na auséncia de infec¢do, suportando a
hipotese que a inflamacdo pode se originar da desregulagdo do transporte
iénico no epitélio da via aérea, antes da infeccdo®.

Dessa maneira, ocorre uma infeccdo precoce dos pulmdes de
criancas com FC por virus, bactérias e fungos’®’t. De uma maneira geral,
nos primeiros anos de vida, ocorre freqientemente colonizacdo do trato
respiratério pelo Staphylococcus aureus ou Haemophilus influenzae’.
Posteriormente, ocorre a colonizacdo pela Pseudomonas aeruginosa, sendo

gue inicialmente as cepas sdo ndo mucdides, mas com a progressdo da
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infeccdo podem se converter para o fenétipo mucodide, através da producéo

071 O alginato facilita a

de um polissacarideo denominado alginato
aderéncia bacteriana e a formacéao de biofilmes envolvendo as microcolonias
bacterianas dificultando a opsonizacdo, fagocitose e a penetracdo de
anticorpos e antibiéticos’>’3. Esse fenétipo bacteriano associa-se a uma
enorme dificuldade na erradicacdo da infeccdo, que cronifica e gera a
intensa resposta inflamatoria. Os estudos epidemiolégicos mostram que com
0 avancar da idade, 70 a 90% dos pacientes sdo estardo infectados pela P.
aeruginosa®®’®.

A infeccdo por cepas do complexo Burkholderia cepacia pode
ocasionar uma aceleracdo no declinio da funcdo pulmonar ou um quadro
fulminante, com disseminacédo hematogénica e obito, a chamada “Sindrome
da cepacia’™®. Este problema é agravado pela diversidade da espécie e
dificuldades na sua identificagdo, e atualmente a infeccdo por complexo B.
cepacia € considerada uma contra-indicacao para transplante pulmonar em
alguns centros™. Os agentes virais S80 responsaveis por percentual
desconhecido das exacerbacdes respiratérias, mas tém um significativo
papel patogénico para os lactentes, como agentes de bronquiolites virais’®.

Do ponto de vista anatomo-patolégico, ao nascimento os pulmdes sao
aparentemente normais®. A lesdo inicial é caracterizada pela dilatacdo e
hipertrofia das glandulas mucosas, seguida de metaplasia escamosa do
epitélio bréonquico, presenca de rolhas de muco nas vias aéreas periféricas,
60,70. A

alteracdes ciliares secundarias e infiltrados linfocitarios na submucosa

evolugéo é para bronquiolectasias e bronquiectasias, resultantes dos ciclos
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repetidos de obstrucdo e infeccdo*®®. Ocorrem alteracbes na vasculatura
pulmonar, com dilatacdo e adelgacamento das artérias brénquicas nas
regides ao redor das bronquiectasias, sendo a ruptura desses vasos a causa
de hemoptises®. Com o aparecimento de hipoxemia h& vasoconstricdo da
artéria pulmonar, com hipertrofia da camada média das artérias musculares
e consequente hipertens&o pulmonar secundaria’’.

A pequenas vias aéreas estdo precocemente envolvidas na
patogénese da FC, mas pouco € conhecido sobre o fluxo fisiolégico de ions
e fluido a este nivel. Blouquit et al.”® examinaram comparativamente a
altura da superficie liquida e as propriedades bioelétricas das células do
epitélio bronquiolar e brénquico de individuos com e sem FC. As mesmas
anormalidades presentes no tecido bronquial, incluindo reducéo da altura da
superficie liquida, estavam também presentes no tecido bronquiolar,
demonstrando que as anormalidades fisiolégicas relacionadas & proteina
CFTR também estdo presentes nas pequenas vias aéreas. Este fato é de
importancia crucial pois 0 acometimento das pequenas vias aéreas contribui
para anormalidades funcionais, nem sempre detectaveis por métodos e
parametros que avaliam as grandes vias, como a capacidade vital forcada
(CVF) e o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) que séo

habitualmente utilizados’®.
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1.3 Consequéncias da Infeccdo e Inflamacdo das Vias Aéreas na
Funcé&o Pulmonar de Pacientes com FC

A medida da funcédo pulmonar € uma dos critérios mais importantes para
avaliar objetivamente a evolucdo da doenca e o impacto de intervencdes
terapéuticas®. Os parametros mais freqiientemente utilizados s&o as medidas
espirométricas do VEF1, CVF e os fluxos em diferentes volumes pulmonares.
Pouca atencao tem sido dada para o valor das medidas do volume residual (VR)
e da relacdo entre o volume residual e a capacidade pulmonar total (VR/CPT),
em virtude de estas medidas requererem um equipamento mais complexo e
oneroso como os pletismégrafos de corpo totaf®. A curva de declinio da funcéo
pulmonar em fungéo do tempo € um fator de progndéstico mais importante do que
qualquer medida isolada®*®2. O principal objetivo das intervencdes terapéuticas é
estabilizar a funcdo pulmonar em um patamar horizontal para melhorar a
sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes®.

Demonstrou-se que nos pacientes com FC ocorre uma taxa de
declinio progressivo e variavel na funcdo pulmonar®®®3. Este declinio é mais
ou menos intenso ou eventualmente ocorre de forma abrupta dependendo
da intensidade do acometimento pulmonar, da precocidade da intervencéo
no estado nutricional, do tipo de colonizacéo, de infec¢des por patdgenos
oportunistas, por fungos, Stenotrophomonas maltophilia e Burkholderia
cepacia e de complicacfes associadas tal como o Diabetes relacionado a

fibrose cistica e a aspergilose broncopulmonar alérgica®*84°2,

191 analisaram a taxa de declinio do VEF1 e fatores de risco

Konstan et a
associado a este declinio. Foi determinada a taxa de declinio entre 3 a 6 anos

em trés diferentes grupos etarios. As médias em relacdo aos valores previstos
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foram: 88,4% * 20,5% para 6 a 8 anos (n = 1811); 85,3% + 20,8% para 9 a 12
anos (n = 1696) e 78,4% * 22,0% para 13 a 17 anos (n = 1359). As taxas de
declinio no \EF1% em relacdo ao previsto/ano foram -1,12, -2,39 e -2,34,
respectivamente. Os fatores de risco independentes associados a este declinio
foram: sexo feminino, infeccdo por Pseudomonas aeruginosa, estertores
pulmonares persistentes, baixo peso para a idade, doenca supurativa pulmonar,
sibilancia, sinusites, exacerbac¢des pulmonares tratadas com antibioticoterapia
endovenosa, testes de funcédo hepatica alterados e insuficiéncia pancreética.

Corey et al &

em estudo retrospectivo por analise mista de regressao
estimaram a taxa média de declinio por parametros espirométricos com base
na faixa etaria, sexo, suficiéncia pancreatica e genoétipo. Verificaram que os
pacientes que morreram antes dos 15 anos tinham pior funcdo pulmonar
inicial e um declinio mais rapido quando comparado com 0 grupo de
pacientes que sobreviveram apdés os 15 anos. A taxa de declinio foi
significantemente maior nos pacientes do sexo feminino, naqueles com
insuficiéncia pancreatica e nos homozigotos para a mutacédo delta F 508.

A medida longitudinal do VEF1 pode refletir a progressdo e o
prognéstico da doenca pulmonar*. Kerem et al.*? através de estudo de
coorte mostraram que a medida do VEF1, dentre outras medidas
laboratoriais, era o fator preditivo mais significativo de mortalidade, aliado a
sexo e idade. Concluiram que os pacientes com FC deveriam ser
considerados para transplante pulmonar quando o VEF1 caisse abaixo de

30% em relacdo ao previsto, nesta situacdo, os pacientes mais jovens e do

sexo feminino deveriam ter uma indicagdo mais precoce.
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1.4 O Manejo da Doenga Pulmonar

Com o objetivo de preservar e estabilizar a funcédo pulmonar dos
pacientes com FC foram desenvolvidas diferentes estratégias para a
terapéutica da doenca respiratéria. Varias opgoes de intervencédo terapéutica
podem ser utilizadas conjuntamente, de acordo com diretrizes e consensos

atuais no manejo da FC%9%102

, € podem incluir:

» Protocolos para a tentativa de erradicacdo precoce da
Pseudomonas aeruginosa , quando da sua deteccéo inicial, através
de antibioticoterapia parenteral e inalatéria.

= Antibioticoterapia inalada para os pacientes colonizados cronicamente
por Pseudomonas aeruginosa (tobramicina ou colistin) para supressao
do crescimento bacteriano e consequentemente da inflamacéo.

» Tratamento das exacerbacfes pulmonares com antibioticoterapia
apropriada oral ou parenteral baseada nas culturas e nos antibiogramas.

» Reducdo da inflamacdo pulmonar pelo uso de ibuprofeno ou
antibioticos macrolideos (azitromicina, claritromicina).

» Tratamento da aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA),
guando diagnosticada, pelo uso de antifingico e corticoterapia oral.

» |dentificacdo e tratamento precoce da infecgcdo por agentes nao
habituais como Burkholderia cepacia, micobacterias atipicas e
Stenotrophomonas maltophilia.

» Uso de drogas mucoativas como a dornase alfa ou solucdo salina
hipertonica, associadas as técnicas de fisioterapia respiratoria e de

mobilizacdo das secrecdes e uso de broncodilatadores quando

indicados.
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Muitas dessas opc¢des de tratamento tém sido discutidas em revisdes
sistematicas quanto as suas indicacbes e eficacia®®. A Unidade de
Pneumologia do Instituto da Crianca do HC-FMUSP tem produzido varias
pesquisas e respectivas publicagbes enfocando alguns dos diferentes
aspectos no manejo da doenca pulmonar da crianca com FC relacionados
anteriormente >1%31%° o enfoque desta nova pesquisa foi verificar se o
brometo de tiotropio, um novo medicamento broncodilatador anticolinérgico
de acao prolongada, que esta sendo utilizado com sucesso e seguranca em
adultos com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) das vias aéreas,
seria também capaz de melhorar a funcdo pulmonar de pacientes com

fibrose cistica.

1.50 Uso de Broncodilatadores em Fibrose Cistica

As alteracdes estruturais que ocorrem nos pacientes com FC acarretam
distarbios funcionais concomitantes, sendo o dano funcional caracterizado por
uma obstrucdo progressiva das vias aéreas intratoracicas devido ao edema
inflamatério da mucosa, acimulo de secrecdo e um componente variavel de
broncoespasmo®°. A doenca obstrutiva funcionalmente leva a um aumento
da resisténcia das vias aeéreas, hiperinsuflacdo, aprisionamento aéreo,
desequilibrio na relacdo ventilagdo -perfusdo e ineficiéncia nas trocas
gasosas’ %M por outro lado, a presenca de bronquiectasias resultantes da
lesdo proteolitica das paredes cartilaginosa das vias aéreas, provoca uma
grande instabilidade das vias aéreas, 0 que pode ser verificado por testes

funcionais mais sofisticados como as medidas de fluxo instantdneos nas curvas
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fluxo-volume, onde se demonstra um aumento da distensibilidade e
compressibilidade das vias aéreas centrais!*®12113,

No entanto, apesar dos pacientes com FC desenvolverem uma
doenca obstrutiva cronica e algumas vezes hiperresponsividade brénquica, a
maioria deles ndo mostra resposta significativa com broncodilatador nos

testes de funcdo pulmonar**. Zach et all®

demonstraram que,
paradoxalmente, a obstrugdo ao fluxo aéreo pode piorar com 0 uso de
broncodilatadores beta agonistas como consequéncia da instabilidade das
vias aéreas nesses pacientes.

Do ponto de vista clinico, os pacientes com fibrose cistica comumente
apresentam episédios de sibilancia recorrente e desconforto respiratorio
resultante do componente obstrutivo da doenca, por esta razdo os
broncodilatadores sdo prescritos freqiientemente na pratica médica diaria®®
No entanto, apesar do uso freqiiente e, muitas vezes, por tempo prolongado,
ha muitas controvérsias e falta de evidencias objetivas atuais sobre a
eficacia dos broncodilatadores na fibrose cistica*’*%,

Halfhide et al.™® em uma revisdo sistematica recente analisaram a
efetividade dos broncodilatadores em criancas e adultos com fibrose cistica,
através de estudos randomizados onde foram confrontados com placebo ou
outros broncodilatadores inalados. Os dados foram sub-agrupados de acordo
com a classe de broncodilatador e cada classe em efeito em curto prazo
(menos que uma semana) e em longo prazo (maior ou igual a uma semana).

Foram identificadas 43 referencias, sendo que 14 eram ensaios clinicos

elegiveis para inclusdo na analise e envolveram um total de 257 participantes,
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na faixa etaria de 6 a 39 anos. A revisdo avaliou tanto os broncodilatadores de
curta acdo como os de longa acdo. N&do foram encontrados ensaios clinicos
utilizando fenoterol, formoterol ou tiotrépio. Nao foi possivel uma metanalise
porque todos os estudos tinham um desenho do tipo cruzado. Os beta
adrenérgicos de curta acéo (salbutamol ou albuterol) foram administrados nas
doses variando de 80 a 600 mcg por aerossol dosimetrado ou de 0,5 a 5 mg
por nebulizacdo. O beta adrenérgico de longa acdo (salmeterol) foi
administrado nas doses de 84 a 336 mcg por aerossol dosimetrado. Houveram
variadas conclusdes nos diferentes ensaios, refletindo sua heterogeneidade. O
beta adrenérgicos de curta acdo demonstraram uma resposta consistente na
funcdo pulmonar em estudo de curto prazo @ois dias a quatro semanas),
embora esse beneficio ndo tenha sido mantido em estudos de longo prazo.
Cinco estudos de curto prazo focalizaram em pacientes com resposta

a121-125 e

broncodilatadora documentada ou com hiperresponsividade bronquic
neste subgrupo de pacientes todos individuos demonstraram uma melhora
significativa na fungdo pulmonar medida pelo VEF1 ou pelo PFE. Trés estudos
eram de longo prazo com duracéo de quatro a 26 semanas'??'??’ dois deles
mostraram melhora funcional na evolucdo medida pelo VEF1 ou PFE?21% Um
dos estudos'? comparou beta adrenérgico de curta acdo com de longa ac&o e
encontrou uma melhor resposta com o de longa acgéo.

Em resumo, comparado ao placebo, os beta-agonistas de curta acao
aumentaram o a funcao pulmonar em curto e em longo prazo em pacientes que
demonstraram hiperresponsividade bréonquica ou resposta a broncodilatador ou

118

ambos". Os beta-agonistas de longa acdo melhoraram a funcao pulmonar em
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curto prazo em pacientes com reconhecida resposta a broncodilatador, mas
produziram resultados inconsistentes em longo prazo—"-. Baseada nesta
revisao, considera-se que o0 uso de beta agonistas de curta e longa acéo para
pacientes com seis ou mais anos de idade podem ser benéficos em curto e em
longo prazo, particularmente em pacientes que demonstram resposta a
broncodilatador ou hiperresponsividade brénquica ou ambas, com qualidade de

evidencias considerada boa e beneficio moderado®?.

1.6 Anticolinérgicos Inalados

11*  citada

A revisdo sistemética da Cochrane de Halfhide et a
anteriormente,incluiu também a analise de medicamentos anticolinérgicos
inalados de curta acao, porem nao haviam dados de eficacia de anticolinérgicos

121123128129 que analisaram

de longa acéo. Foram identificados quatro estudos
o beneficio potencial do brometo de ipratrépio inalado em um total de 79
pacientes com FC ,estaveis, na faixa etaria de 6 a 43 anos, com VEF1 basal
extremamente variavel entre 15,6 a 128,8% dos valores preditos. O brometo
de ipratrépio foi administrado na dose de 40 a 80 mg por aerossol
dosimetrado ou de 50 mg por nebulizagdo. A fungdo pulmonar resultante
apos uma dose Unica de ipratropio foi comparada com a medida apds a
administragdo de placebo ou com a medida basal obtida antes da
administracdo do brometo de ipratropio no mesmo dia ou a do dia anterior.
Nenhum dos estudos avaliou a eficacia clinica em longo prazo.

Trés dos estudos demonstraram aumento estatisticamente significante

no VEF1 em resposta & inalagio de brometo de ipratropio’®*?%1%  Um



INTRODUCAO - 20

aumento agudo no VEF1 maior que 10% apds inalacdo de brometo de
ipratrépio foi observado em um subgrupo de pacientes que também
apresentavam melhora do fluxo aéreo apos inalacdo de beta adrenérgicos de
curta acédo'?'28,

A Fundacdo Americana de Fibrose Cistica baseando-se nesses
estudos com anticolinérgico de curta acdo e na revisdo sistematica da
Cochrane e em diretriz recentemente publicada, concluiu que faltam
evidencias para recomendar ou contra-indicar o uso de broncodilatadores
anticolinérgicos para melhorar a funcdo pulmonar de pacientes com fibrose
cistica em curto ou longo prazo®.

Até o momento (julho de 2008), ndo identificamos estudos utilizando
anticolinérgicos de longa acao (tiotropio) em criangas ou adultos com fibrose
cistica, nas bases de dados Medline e Lilacs. A quase totalidade dos estudos
farmacocinéticos, de eficacia e seguranca com tiotropio foi realizada em
pacientes adultos portadores de DPOC, os quais serao relatados a seguir.

Nas ultimas duas décadas, os agentes anticolinérgicos de longa acao
tem sido utilizados rotineiramente como drogas de primeira escolha no
tratamento de pacientes com DPOC e, em menor extensdo, em pacientes com
asma™.0s anticolinérgicos s&o particularmente importantes em pacientes com
DPOC, porque o tbnus vagal parece ser o Unico componente reversivel da
limitac&o ao fluxo aéreo nesses pacientes'**%!. Os anticolinérgicos aprovados
para uso clinico sdo os derivados quaternarios da atropina e incluem o brometo

de ipratrépio, o brometo de oxitrépio e o brometo de tiotropio L.
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1.7 Brometo de Tiotropio

1.7.1 Farmacologia e acao

O brometo de tiotropio € um composto sintético quaternario derivado
da amonia e relacionado estruturalmente ao brometo de ipratrépio. Foi
aprovado em pelo Food and Drug Administration (FDA) em janeiro de 2004
nos Estados Unidos, mas estava disponivel em outros paises desde 2002
para uso por tempo prolongado uma vez ao dia no tratamento de
manutencdo do broncoespasmo associado a doenca pulmonar obstrutiva
cronica do adulto'®?. Esta comercializado na forma de p6 seco, sendo que 18
mcg da droga é inalada uma vez ao dia através do dispositivo
HandiHaler®®®, A potencia e a acdo duradoura desse broncodilatador
anticolinérgico resulta primariamente do seu efeito bloqueador prolongado e
especifico sobre receptores muscarinicos que sdo mediadores da contracéo
da musculatura lisa das vias aéreas e uma dissociacao relativa mais rapida
dos receptores M2,

A atividade parassimpética nas vias aéreas induz contracdo da
musculatura lisa dos brénquios, liberagcdo de muco no limen das vias aéreas
e estimulacdo da atividade ciliar'®. Estas ac6es sdo mediadas através dos
subtipos de receptores muscarinicos M1 e M3 localizados
predominantemente nas vias aéreas de grande e médio calibre'3*. Por outro
lado, receptores M2 localizados nos nervos parassimpaticos poés-
ganglionares funcionam com autoreceptores que inibem a liberacdo de
acetilcolina destas terminacdes nervosas produzindo um mecanismo de

inibicdo por retro-alimentagdo. Teoricamente uma 6tima inibicdo da atividade

parassimpatica pode ser atingida por antagonismo seletivo de receptores M1
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e M3, poupando os receptores M2*°. Nos tecidos humanos e de animais, o
tiotrépio liga-se aos trés subtipos de receptores muscarinicos mas dissocia-
se rapidamente dos receptores M2'%%137 A meia vida do complexo receptor-
droga, um indice de duracdo de efeito da droga é de 35 horas para o
tiotrépio nos receptores M3 e de trés horas para o brometo de ipratrépio®.
Os estudos realizados em tecidos de animais de laboratorio
demonstraram que o tiotrépio tem uma cinética seletiva para os receptores
muscarinicos das vias aéreas, € mais potente, e tem uma acao

significantemente mais longa que o ipratrépio™®.

1.7.2 Eficacia clinica

1.7.2.1 Efeito broncodilatador e estudos de dose resposta

Apods a inalacdo de uma uUnica dose de tiotrépio o VEF1 aumenta
vagarosamente atingindo um pico apés uma a trés horas'****°. O pico de
resposta € seguido por um patamar de longa duracdo. Doses de 10 a 80
mcg mostraram pequenas diferencas de resposta broncodilatadora entre
elas, sendo que todas foram significantemente maior que o placebo até 32
horas apos a dose inicial*®®. O declinio no VEF1 observada entre 16 a 24
horas apos a dose é devido & queda do ritmo circadiano noturno na funcgao
pulmonar que ndo é abolida pelo tiotrépio**. O'Connor et al.}*? estudaram
12 pacientes asmaticos, atopicos que receberam tiotropio nas doses de 10 a
80 mcg apbs serem submetidos a estimulo broncoconstritor induzido por
metacolina. Houve uma protecdo significante do broncoespasmo pelo

tiotrépio durante 48 horas, demonstrando o seu efeito por tempo prolongado.
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Os estudos clinicos que utilizaram repetidas doses diarias de tiotrépio,
mostram que ocorre broncodilatacéo evidente desde o primeiro dia de uso,
com aumento progressivo a partir do valor basal do VEF1 nos dias
subseqientes 23 a 24 horas apés a dose, mas antes da proxima
dose3%143144 v/an Noord et al.**® demonstraram que o VEF1 aumenta de 0,19
| (18% acima do valor basal) apés oito dias de uso diario, sendo que a maior
parte desse incremento ocorre no segundo dia. A medida seriada da CVF

aumenta de 0,67 | (27% acima do valor basal) por volta do oitavo dia de uso.

1.7.2.2 Estudos de dose-resposta

Maesen et al.}*® em estudo randomizado de dose-resposta, duplo-
cego, placebo controlado e cruzado analisaram 35 pacientes com DPOC que
receberam doses Unicas de tiotrépio variando de 10, 20, 40 e 80 mcg e
placebo. Os testes de funcdo pulmonar foram realizados antes e apds a
administracdo da droga em intervalos de tempo regulares até 32 horas apos.
Quando comparado ao grupo placebo o tiotropio produziu melhora
significativa em todos os parametros espirométricos observados (VEF1,
CVF, PFE e fluxo expiratorio forcado entre 25%-75% da CVF [FEF 25-75%)]).
A resposta broncodilatadora foi quase imediata, sendo que o0 pico de
melhora do VEF1 ocorreu entre uma a quatro horas apos a inalacdo da
droga e a duracdo da acdo se estendeu até 32 toras. Houve uma clara
relacdo de dose resposta analisada pelo pico do VEF1 e pela média do
VEF1 nos diferentes periodos, porém doses de 20 mcg ou maiores tiveram

pouca diferenca de resposta, embora a resposta broncodilatadora da dose
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de 80 mcg foi superior a de 10 mcg. Ndo houve evidencias de efeitos
anticolinérgicos sistémicos, mesmo nas doses mais elevadas.

Littner et al.*#®

em estudo de doses resposta para analise da situacéo
de equilibrio farmacoldgico (“steady state”) com doses diarias regulares,
randomizaram 169 pacientes com DPOC recebendo doses Unicas de 0, 4.5,
9, 18, ou 36 mcg de tiotrépio diariamente as 12 horas por quatro semanas. A
espirometria era realizada antes da inalagdo da droga ou placebo e a cada
hora por seis horas, ap6s a administracdo. Quando comparado ao
placebo,houve uma melhora significativa do VEF1 e CVF dose relacionada
gue ocorreu uma hora apos a primeira dose de tiotrépio. Durante todo
periodo de estudo, todas as doses de tiotrépio produziram aumento
significativo em relacdo ao placebo, mas sem uma diferenca significativa
entre as doses investigadas. Em todos os grupos tratados, o VEF1 elevou
até um nivel estavel de aproximadamente 0,1 litro em relacdo ao valor basal.
A medida do pico de fluxo expiratério (PFE) retornou gradualmente aos
niveis pré-tratamento em um periodo de trés semanas de avaliagdo apoés
descontinuidade da droga, indicando o efeito prolongado da droga. O perfil
de seguranca para as doses de tiotropio foi semelhante ao placebo.
Baseado nesse estudo, conclui-se que doses abaixo de 36 mcg séo eficazes

e seguras. Como consequéncia, todos os estudos subsequentes de longo

prazo tém utilizado a dose diaria de 18 mcg.
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1.7.2.3 Estudos de longo prazo em pacientes com DPOC

A eficacia do tiotropio em longo prazo foi estudada em trés ensaios
classicos multicéntricos randomizados'**144+14¢ Um dos estudo de um ano
de duracdo foi realizado nos Estados Unidos e comparou tiotrépio com

143

placebo™, outro de um ano foi realizado na Europa e comparou tiotrépio

com ipratrépio’*®. Dois ensaios de seis meses compararam tiotropio com
salmeterol e placebo**47,

Casaburi et all*® estudaram 921 pacientes estaveis com DPOC,
admitidos em dois estudos idénticos, randomizados, duplo-cegos, placebo
controlado, com duracdo de um ano. Os pacientes inalaram 18 mcg de
tiotropio ou placebo diariamente. O desfecho primario foi a medida do VEF1
antes de cada dose. Foram medidas as mudancgas no grau de dispnéia pela
medida do indice de dispnéia transicional (“Transition Dyspnea Index”), e a
qualidade de vida com o questiondrio respiratdrio especifico de St George e
o formulario simplificado genérico 36 (“Short Form 36”). O tiotropio produziu
uma broncodilatacdo significantemente superior relativamente ao placebo
com resposta seriada do VEF1 de aproximadamente 12 % em relagdo ao
basal e média de resposta durante as trés horas de cerca de 22% sobre o
basal durante o periodo de 12 meses de estudo. Os pacientes que
receberam tiotropio tiveram menor indice de dispnéia, escore superior de
qualidade de vida, menor nimero de exacerbacdes e hospitalizacdes. Os
eventos adversos foram comparaveis ao do placebo, exceto a incidéncia de

sensacdo de boca seca (16% no grupo tiotropio versus 2,7% no placebo).

Tashkin et al®® fizeram uma andlise desse estudo e concluiram que a
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resposta espirométrica ao tiotropio no primeiro dia de tratamento néo prediz
a habilidade dos pacientes de se beneficiar do tratamento com tiotropio em
longo prazo.

1146 realizaram ensaio randomizado com desenho e

Vincken et a
desfechos semelhantes ao estudo descrito anteriormente, envolvendo 356
pacientes com DPOC recebendo 18 mcg de tiotropio diariamente comparados
a 179 recebendo 40 mcg de ipratropio quatro vezes ao dia. A medida seriada
média do VEF1 ap6s um ano aumentou em 0,12 litro com tiotropio e declinou
em 0,03 litro com o ipratropio. Houve uma melhora significativa no PFE reducéo
do uso de salbutamol de resgate, melhora do escore do indice de dispnéia e na
qualidade de vida medida pelo questionario respiratério de St George no grupo
gue recebeu tiotropio O tiotrépio reduziu 0 nimero de exacerbacbes em 24%,
aumentou o tempo da primeira exacerbacdo e o tempo da primeira
hospitalizacdo. Quando comparado ao ipratropio, os eventos adversos foram
similares entre os tratamentos, exceto a maior incidéncia de sensacédo de boca
seca no grupo tiotropio.

|14 realizaram estudo com desenho semelhante aos

Donohue et a
anteriores, porem com seis meses de duracdo comparando uso inalatorio de
18 mcg de tiotropio com 50 mcg de salmeterol duas vezes ao dia. Houve a
participacdo de 623 pacientes com DPOC randomizados em trés grupos
(tiotropio, n = 209; salmeterol, n = 213 e placebo, n = 213). Comparado com
0 grupo placebo, a média do VEF1 pré-dose seguindo seis meses de

terapéutica aumentou significantemente mais no grupo tiotrépio (0,14 litro)

do que no salmeterol (0,09 litro).
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Brusasco et al.**’ realizaram uma analise combinada de dois estudos
envolvendo 1207 pacientes com DPOC subdivididos em trés grupos (tiotropio:
402, salmeterol: 405, placebo: 400). Apds seis meses de tratamento regular a
medida seriada do VEF1 aumentou de 0,12 litro em relagéo ao valor basal do
primeiro dia no grupo tiotropio e de 0,09 no grupo salmeterol, sendo que esta
diferenca foi estatisticamente significante. Na analise global do estudo,
comparado ao placebo, o tiotropio, mas ndao o salmeterol foi associado com
uma reducdo significativa no tempo de inicio da primeira exacerbacdo. O
nuamero de exacerbacdes da doenca por paciente por ano foi menor no grupo
tiotrépio (1,07) que no placebo (1,49, p < 0,05), sendo que o grupo salmeterol
nao diferiu do placebo. No grupo tiotrépio, durante o periodo de estudo, houve
menor numero de admissdes hospitalares comparado ao salmeterol e placebo

e melhor escore de qualidade de vida.

1.7.2.4 Efeito nos volumes estéticos pulmonares e outros efeitos
fisioldgicos

Nos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva, particularmente os
com DPOC, ocorre um aumento da medida dos volumes pulmonares
decorrente da hiperinsuflacdo pulmonar. Na DPOC o grau de dispnéia esta
mais intimamente correlacionado com a hiperinsuflagdo do que com o
VEF1191%0 Em adicao, a broncodilatacéo efetiva e a reducéo da dispnéia
s8o tipicamente associadas com a reducdo nos volumes pulmonares®®. O
parametro de volumes pulmonares que tem um interesse especial em DPOC

€ a capacidade inspiratéria (Cl). que pode ser medida na espirometria e seu
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149152 Dois estudos

aumento reflete uma reducdo na hiperinsuflacéo
analisaram o efeito do tiotropio nos volumes pulmonares, incluindo a CI
153154 Celli et al.'*® relataram o efeito do uso de quatro semanas de tiotropio
ou placebo em pacientes com DPOC. Os resultados mostraram que no
grupo de pacientes que recebeu tiotrépio houve reducéo substancial da CRF
e aumento da ClI, indicando uma redugé&o na hiperinsuflagéao.

O’Donell et al.*®

em um estudo duplo cego ,controlado em 187
pacientes com DPOC observaram que a reducéo na hiperinsuflacédo resultou
no aumento do volume corrente durante uma taxa de trabalho constante no
cicloergbmetro, com melhora no tempo de “endurance” e indice de dispnéia.
O tempo de ‘“endurance” aumentou em 21 % apds seis semanas de
tratamento. Faltam novos estudos sobre os efeitos do tiotropio nos volumes
pulmonares estéticos, na presséo de recolhimento elastico e na capacidade
de difus&o pulmonar.

Gross et al.** analisaram o efeito do tiotrépio nos gases arteriais,
comparado com o salmeterol apés quatro semanas de tratamento regular
com cada agente. Os resultados mostraram que o tiotropio tem menor
tendéncia de causar queda transitéria da PaO, e aumento do gradiente
alvéolo-arterial do PaO, que o salmeterol. Estes achados sdo concordantes
com estudos prévios que compararam o ipratrépio com agonistas beta

adrenérgicos>>1%°
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1.7.2.5 Evolugéo de sintomas

O indice de dispnéia transicional (IDT) de Mahler et al.’®’ tem sido
utiizado para a medida dos efeitos do tiotropio em DPOC. Este indice é
baseado em um questiondrio que mede as mudancas de dispnéia
imperceptiveis de um tempo a outro. Sua escala varia de -9 (pior) a + 9

(melhor), uma mudanca de 1 U é considerada clinicamente significante®®>°,

Nos estudos de longo prazo com tiotropio citados anteriormente#144146 o |DT
foi medido sistematicamente. Nesses estudos, a melhora do IDT nos pacientes
com DPOC em uso de tiotrépio foi estatisticamente significante quando
comparado ao placebo, havendo tendéncia para aumentar com a duracdo do
uso, algumas vezes excedendo a uma unidade minima de significancia clinica.
Nos estudos onde o salmeterol foi incluido, a melhora no IDT com tiotrépio foi
estatisticamente maior que com salmeterol em um dos estudos'*.

No estudo de Casaburi et al.'*®

, placebo controlado, os sintomas de
DPOC (chiado, respiracao curta, tosse e aperto no peito) foram avaliados
utilizando um escore de gravidade (de 0 a 3) no tempo inicial e a cada nova

visita. Chiado e respiragcdo curta melhoraram significantemente no grupo

tiotrépio comparado com placebo, mas ndo tosse ou aperto no peito.

1.7.2.6 Qualidade de vida

O efeito do tiotrépio na qualidade de vida foi medido nos estudos de
longo prazo usando o Questionario Respiratério de St George (QRSG)60:161,
O escore varia de 0 a 100, sendo que escores mais baixos significam melhor

gualidade de vida. A diferenca de quatro unidades é considerada

clinicamente significante. Isto foi validado em pacientes com DPOC2,
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Em todos estudos analisados de longo prazo a média total do escore
QRSG dos pacientes com DPOC que receberam tiotropio melhorou, no final
do estudo, significantemente em relacéo ao valor basal inicial, bem como em

144 ou ipratropio’*®, mas ndo quando comparado ao

comparacao com placebo
salmeterof**. A melhora com o tiotrépio ocorreu desde o momento da
primeira avaliacdo e tendeu a melhorar ou manter-se constante através dos
longos periodos de estudo.

O formulario simplificado genérico 36 (“Short Form-36”) € um
instrumento genérico de avaliacdo da qualidade de vida com dominios nao
especificos para doenca respiratoria que foi utilizado em dois estudos com
tiotrépio em pacientes com DPOC, com um ano de duracio’*1% Em ambos

os estudos, os escores sumarizados dos dominios de saude fisica aumentaram

significativamente no grupo tiotropio em compara¢ao ao grupo controle.

1.7.2.7 Exacerbacgdes da DPOC

Uma das principais metas no manejo da DPOC é reduzir a frequéncia
e a gravidade das exacerbacdes'®?. As exacerbaces agudas ocorrem uma
a trés vezes por ano em pacientes com DPOC de graus moderada a grave.
Cada episodio de exacerbacédo é associado com significante morbidade e
deterioracdo da funcdo pulmonar e da qualidade de vida'®*'® As
exacerbacdes também sdo responsaveis pela maior parte do custo anual da
doenca para o sistema de satde®.

143,146

Nos estudos de longo prazo o efeito do tratamento com tiotropio

nos pacientes com DPOC na incidéncia de exacerbacfes foi avaliado como
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um desfecho secundario. Os pacientes que receberam tiotrépio tiveram uma
frequéncia de 20 a 30% menos exacerbacdes e hospitalizacbes do que nos
pacientes dos grupos placebo ou ipratrépio. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos tiotrépio e salmeterol.

1165 em um estudo multicéntrico recente com

Niewoehner et a
pacientes com DPOC, em que o tempo da primeira exacerbacdo foi
considerado um desfecho priméario, mostrou um beneficio estatisticamente
significante nos pacientes do grupo tiotropio versus placebo. Nesse estudo,
no grupo de pacientes que receberam tiotropio as exacerbacdes foram

menos freqlentes, requereu menor numero de hospitalizacbes e houve

menor utilizagcdo do servico de saude.

1.7.3 Seguranca e efeitos adversos

O tiotropio, tal como o ipratropio, tem pouca absor¢do no trato gastro-
intestinal e sua biodisponibilidade sistémica é muito baixa. Nos diversos
ensaios clinicos em que foi utilizado, em longo prazo, o efeito adverso mais
comum foi a sensacdo de secura na boca, um efeito anticolinérgico
tipicol#*144146  Este efeito ocorreu em cerca de 10 a 16% dos pacientes
estudados, uma frequiéncia que foi discretamente maior do que a observada

143144146 Este efeito foi considerado leve e

com o uso de ipratrépio
raramente levou a descontinuidade da droga. Outros efeitos estudados nao
diferiram do grupo controle ou do placebo. Até o0 momento ndo houve relatos

de interacdes medicamentosas desfavoraveis entre tiotrépio e outras drogas,

dados sobre a administracdo do tiotropio concomitantemente com
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corticosterdides inalados, beta agonistas de longa acdo ou metilxantinas sao

incompletos. Um estudo mais recente de Van Noord et al.*®®

sugere que a
adicdo de formoterol uma ou duas vezes ao dia aumento o efeito
broncodilatador obtido com o uso de tiotropio uma vez ao dia.

Em resumo, os resultados dos varios estudos realizados com tiotrépio
em pacientes com DPOC com duragéo acima de seis meses tém mostrado
sua efetividade com aumento na medida seriada do VEF1 de 0,1 a 0,15 | e
aumento do pico do VEF1l de 0,15 a 0,2 |. O tiotrOopio mostrouse
estatisticamente superior ao ipratropio administrado quatro vezes ou
salmeterol administrado duas vezes ao dia. Nao se observou perda de
eficacia (taquifilaxia) no curso de um ano de tratamento regular com o
tiotropio. A inalagéo do tiotropio também leva a uma reducéo significante nos
volumes estaticos em pacientes hiperinsuflados com DPOC; isto contribui
em longo prazo para a reducdo da dispnéia. O uso regular da droga foi
associada com a melhora clinica significativa no indice de dispnéia
transicional o que indica uma reducdo da dispnéia associada com a
atividade diaria. Foi também documentado uma melhora da qualidade de
vida empregando-se o questionario respiratério especifico de St George.
Finalmente, a somatéria dos dados coletados de estudos de um ano e de
dois a seis meses documentaram 20 a 28% de reducdo no numero de
exacerbacbes por paciente por ano. Os efeitos colaterais tem sido
relativamente minimos, sendo que a sensagdo de secura na boca é o

sintoma mais comum atingindo 6 a 16% dos pacientes em uso continuo e

raramente leva a descontinuidade da droga. Alguns estudos compararam a
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eficacia do tiotr6pio com outros broncodilatadores. O uso de uma dose diaria
do tiotrépio é claramente superior ao ipratrépio quatro vezes ao dia nos
pacientes com DPOC. O resultado de dois estudos comparando uma dose
diaria de tiotrépio com duas inalacdes de doses padronizadas de salmeterol,
mostra uma magnitude de resposta broncodilatadora semelhante entre as
duas drogas no inicio do estudo. Contudo, apdés seis meses o efeito
broncodilatador do tiotropio foi maior que o do beta agonista de longa agéao.
Dados preliminares sugerem que a combinacdo do com beta agonistas de

longa acédo pode produzir uma acgao broncodilatador adicional em DPOC.

1.8 Justificativa

A fibrose cistica é uma doenca obstrutiva das vias aéreas, onde os
varios estudos com uso de broncodilatador que foram realizados néo
conseguiram, até o momento, determinar se existe alguma efetividade
dessas drogas no tratamento desses pacientes. Uma alternativa poderia ser
0 uso de um anticolinérgico de longa acdo como o brometo de tiotropio. No
entanto, apesar dos resultados favoraveis obtidos em pacientes adultos com
DPOC, nao existe nenhum estudo na literatura até o momento, em pacientes

com fibrose cistica, particularmente na faixa etaria pediatrica.



INTRODUCAO - 34

1.9 Hipoteses

Tal como demonstrado em pacientes adultos com DPOC, pacientes
pediatricos com fibrose cistica poderiam se beneficiar do uso de uma droga
anticolinérgica de longa acdo. A resposta aguda ao brometo de tiotrépio,
desde que favoravel, poderia ser um passo inicial na investigacao do efeito
dessa droga na funcdo pulmonar de pacientes com fibrose cistica. Essa
resposta imediata pode refletir, tal como ocorreu em DPOC, um beneficio em
longo prazo na funcdo pulmonar de pacientes com FC, particularmente na
melhora do aprisionamento aéreo e conseqientemente da hiperinsuflagéo
pulmonar e sinalizar para a elaboracdo de novos estudos prospectivos em
longo prazo com o intuito de investigar o efeito no grau de dispnéia, na
tolerdncia aos exercicios, no consumo de oxigénio e na melhoria da

gualidade de vida dos pacientes e seus familiares.
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Avaliar a efetividade da resposta aguda a brometo de tiotropio,
comparada a placebo, em pacientes com fibrose cistica por meio de

parametros espirométricos e de pletismografia.
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3.1 Casuistica
Foram admitidos para o estudo 20 pacientes de ambos 0s sexos, na
faixa etaria dos 6 aos 20 anos, com diagnostico de fibrose cistica pelos

critérios de Rosenstein et al*

e das diretrizes da Cystic Fibrosis
Foundation®®, em seguimento ambulatorial na Unidade de Pneumologia do

Instituto da Crianca do HC-FMUSP.

3.2 Métodos

3.2.1 Critérios de incluséo e excluséo

Foram utilizados os seguintes critérios de incluséo:

» Ter idade = 6 anos e ser capaz de executar prova espiromeétrica e
de pletismografia.

» Na&o estar dependente de oxigénio diurno (saturacdo arterial de O,
3 90% em ar ambiente).

» Ter estabilidade clinica no momento da realizacdo da funcao
pulmonar.

= Ser capaz de inalar apropriadamente medicamentos administrados
na forma de p6, apds treinamento com o dispositivo Handihaler®.

» Ter lido e assinado o consentimento livre e esclarecido (Anexo A).
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Foram utilizados os seguintes critérios de exclusao:

» Pacientes gque necessitem suplementacdo de oxigénio no periodo
diurno ou com disturbio ventilatorio obstrutivo grave (VEF1 < 40 %).

* Incapacidade de utilizar o dispositivo inalatério e/ou de realizar
adequadamente as manobras de provas de funcéao pulmonar (PFP)
- capacidade vital forcada ou de pletismografia.

» Agudizacdo clinica nho momento da PFP e até quatro semanas
antes (piora da tosse e aumento da secrecdo e aumento da
dispnéia com ou sem febre).

» Ter asma como diagndstico associado

3.2.2 Delineamento do estudo

O desenho do estudo foi prospectivo, transversal, duplo-cego,
placebo-controlado e cruzado. Inicialmente, todos os pacientes foram
treinados e testados quanto a habilidade na realizagdo de pletismografia e
para inalar medicamentos na forma de pé. Todos os pacientes ja haviam
realizado testes de funcdo pulmonar anteriormente e tinham conhecimento
das manobras realizadas durante o exame.

Os pacientes foram randomizados para inalar a droga ativa (brometo
de tiotrépio, 18 mcg em lactose, Spiriva - Boehringer Ingelheim®) ou placebo
(capsula preparada sem qualquer contetdo) através de cépsulas idénticas
em dispositivo Handihaler®. Os pacientes foram sorteados, utilizando-se uma
tabua de numeros aleatdrios, para receber por via inalatdria nas visitas uma

e trés a droga ou o placebo, que foram denominados respectivamente pelas
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letras “A” e “B” de modo duplo-cego (Anexo B). Foram realizadas quatro
visitas para cada paciente conforme o seguinte esquema:

» Visita 1: PFP pré-medicacédo A ou B e 30, 60, 120, 180 minutos
apos a inalacdo da droga ou placebo.

» Visita 2: PFP 24 horas ap6s o uso da medicacédo A ou B.

» Visita 3: PFP pré-medicacao A ou B e 30, 60, 120, 180 minutos
apos a inalacdo da droga ou placebo.

» Visita 4: PFP 24 horas ap0s o uso da medicacéo A ou B.

» O intervalo entre as visitas 1 e 3 foi de sete dias.

» Antes de cada PFP foi avaliada a saturacao de O, pela oximetria
de pulso, frequéncia cardiaca e respiratoria. Utilizou-se oximetro da
marca Nonin®. A pressdo arterial foi avaliada nos tempos inicial,
aos 180 minutos e 24 toras ap0s a medicacdo, utilizando-se de

manguitos de tamanho apropriado para cada paciente.

3.2.3 Avaliacao da gravidade da doenca

Foi utilizado o ultimo Escore de Shwachman'®’ (Anexo C), calculado
durante o seguimento ambulatorial, que avalia a gravidade da fibrose cistica
baseado na soma de pontuacfes para quatro categorias: atividade fisica,
alteracbes da propedéutica pulmonar, estado nutricional e radiografia de
térax. Cada critério varia de 5 a 25 pontos, sendo que quanto menor a

pontuacao maior é a gravidade clinica do paciente.
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3.2.4 Provas de funcao pulmonar

As provas espirométricas e pletismograficas foram realizadas
segundo recomendacdes da American Thoracic Society (ATS) e da
European Respiratory Society (ERS)!**®1°. Foram avaliados os seguintes
parametros: CVF, VEF1, FEF 25-75%. Foi realizada pletismografia para
determinacdo dos volumes e capacidades pulmonares (CPT, VR, CI e
VR/CPT), resisténcia e condutancia das vias aéreas.

O equipamento utilizado foi o pletismografo da marca Sensormedics®
do laboratério de Provas de Funcdo Pulmonar da Unidade de Pneumologia
do Instituto da Crianga do HC-FMUSP. Todas as medidas foram realizadas
no periodo da manha. O equipamento foi calibrado imediatamente antes da
realizacdo do primeiro exame do periodo. Os resultados foram expressos em
valores absolutos e em porcentagem dos valores previstos para altura e
sexo segundo as equacdes de Polgar e Promadhat e Polgar e Weng*172,

O projeto foi aprovado pelo Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de Sao Paulo (CAPpesq) sob protocolo numero: 0814/07 (Anexo D).

3.2.5 Analise estatistica

O tamanho amostral foi calculado tomando por base o critério da
American Thoracic Society’®®que considera como resposta significativa
broncodilatadora um incremento minimo de 12% no VEF1 em relacdo ao
valor basal como resposta significativa broncodilatadora. Com base no

programa Sample Power 2.0®, utilizando-se o teste T pareado diferente de
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zero, com a bicaudal de 5% e poder de teste de 80%; estimou-se como
necessario um n de 20 pacientes. Os dados antropométricos foram
calculados pelo programa Epilnfo versdo 3.3.2 (fevereiro de 2005) utilizando-
se como freferéncia o CDC 2000. Foram calculados os valores médios em
valores absolutos e em percentuais com relagdo aos valores previstos para
altura e sexo de todos os parametros funcionais analisados e o0s respectivos
desvios padréo, nos diferentes momentos da avaliagdo: basal, pés-droga e
pos-placebo. Foram também determinadas as médias e variacbes das
avaliacbes dos parametros funcionais, nos diferentes momentos. Foi
aplicado o teste de analise de variancia para medidas repetidas (ANOVA)
para detectar diferencas significativas entre os valores medidos
sequencialmente nos diferentes momentos da avaliacgdo apdés a
administracdo do tiotropio. Quando significativo, o programa aplicou
automaticamente o teste de Tukey-Kramer de mdultiplas comparacdes para
deteccdo dos diferentes momentos em que as variagdes das medidas foram
significativas com relacdo aos valores basais. O teste T de Student pareado
foi aplicado para determinagao exata do valor de p, quando as diferencas
entre os diferentes momentos foram significantes ao nivel de 5% pelo teste
de Tukey-Kramer. Foi realizada também uma analise comparativa através do
teste T pareado de Student nos momentos correspondentes em que 0s
grupos receberam tiotropio ou placebo. Para andlise da significancia da
variacdo das meédias das medidas dos parametros vitais no grupo tiotropio,
nos diferentes momentos, utilizou-se o teste de ANOVA para a frequéncia,

pressao arterial sistolica e oximetria de pulso e o teste ndo paramétrico de
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Friedman para medidas repetidas para comparacdo das medianas da
freqUéncia respiratéria e da pressédo diastélica, nos diferentes momentos.
Todo o calculo estatistico foi realizado utilizando-se o programa SPSS 12.0.
Foi utilizada a regressdo linear para descrever graficamente a
tendéncia de evolucdo dos parametros ao longo do periodo de estudo, em

ambos os grupos, utilizando-se o programa Graphpad prisme 4.



4 RESULTADOS
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A Tabela 1 resume as caracteristicas gerais dos pacientes estudados.
Dos 20 pacientes, 10 (50%) eram do sexo masculino e 10 do feminino
(50%), a média de idade foi de 12,7 anos (variacdo * 2,84 anos), mediana
de idade: 12,9 anos. A média do indice de massa corporea (IMC) foi 18,6
kg/m? (variagdo + 2,9 kg/m?), a media do escore Z para o IMC foi -0,2,
variacdo + 1,2. A mediana do escore clinico de Schwachman-Kulczycki foi
de 75 pontos. Quanto aos dados de colonizagéo do trato respiratério aferidos
nos ultimos 12 meses precedentes a admissdo no estudo, 15 (75 %) dos
pacientes estavam infectados por Pseudomonas aeruginosa, sendo seis
deles cronicamente, 13 (65%) por Staphylococcus aureus, sendo sete
cronicamente e um dos pacientes era colonizado por Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina. Trés pacientes foram infectados pela Burkholderia
cepacia, trés pela Stenotrophomonas maltophilia e oito por outras bactérias:
Alcaligenes xylosoxidans (dois), Klebsiela pneumoniae (dois), Serratia
marcescens (um), Acinetobacter (dois), Enterobacter cloacae (um). Dezoito
pacientes tinham insuficiéncia pancreatica e estavam recebendo
suplementacdo enzimatica, seis pacientes tinham alteracdo da funcéo
hepatica e estavam em uso de acido ursodeoxicolico, cinco recebiam
tobramicina por via inalatoria, 17 dornase alfa e quatro azitromicina por via

oral.
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Tabela 1 - Dados demograficos e caracteristicas gerais dos pacientes com
fibrose cistica randomizados

Caracteristicas N= 20
Idade (anos), médiat DP 12,742,84
Sexo (n) masculino/feminino 10/10
Peso (kg), média + DP 40,5+11,3
Estatura (cm), média £ DP 146,1+13
IMC (kg/m?), média + DP 18,6+2,9
Escore Z do IMC, media +DP -0,2+1,2
Escore clinico de S-K (pontos), mediana. 75
Saturacéo arterial de O, (média + DP) 94,85+2,41
Colonizacao do trato respiratério:
Cronica:
Pseudomonas aeruginosa, n(%) 6 (30)
Staphylococcus aureus, n +(%) 7 (35) (1 SARM¥*)
Intermitente:
Pseudomonas aeruginosa, n(%) 9 (45)
Staphylococcus aureus, n +(%) 6 (30)
Stenotrophomonas maltophilia, n(%) 3 (15)
Burkolderia cepacia, n(%) 3 (15)
Outras bactérias, n (%) 8 (40)
Medicamentos em uso:
Dornase alfa, n (%) 17 (85)
Tobramicina inalatéria n(%) 5 (25)
Enzimas digestivas, n(%) 18 (90)
Acido desoxiursacélico n(%) 6 (30)
Azitromicina n(%) 4 (20)

DP= desvio padrao da média ,IMC= indice de massa corpdrea, S-K =Schwachman-Kulczycki,
ARM= Staphylococcus aureus resistente a meticilina (oxacilina)

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados obtidos dos parametros
espirométricos e pletismograficos avaliados em valores absolutos e em
percentagem dos valores previstos para idade, altura e sexo dos pacientes,
dos grupos tiotropio (A) e placebo (B) na situacdo basal e nos diferentes
momentos sucessivos apos a administracao da droga (A) ou placebo (B). Os
valores estdo expressos pela média e os respectivos desvios padrdo. Os
resultados completos das provas de fungcdo pulmonar desta casuistica estao

especificados nos Anexos E e F.
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Nas Tabelas 3, 4, 5 e 6 estdo apresentadas as médias e o0s
respectivos desvios padrdo das medidas obtidas por espirometria e
pletismografia, em valores percentuais em relacdo aos valores previstos, ha
situacdo basal e nos diferentes momentos sucessivos apds a administracao
de tiotrépio ou placebo. Estdo mostrados os resultados da analise estatistica
comparativa entre as medidas repetidas no grupo tiotrépio nos diferentes
momentos e entre o grupo tiotrépio e placebo em cada momento da
avaliacdo. A analise estatistica envolveu a comparacdo entre as meédias
percentuais dos valores obtidos em relacdo ao predito, entre os valores
basais e o0s obtidos nhos momentos sucessivos apds a administracdo de uma
dose de tiotrépio pela andlise de variancia de medidas repetidas (ANOVA) e,
se significante, fezse uma analise entre momento basal e cada um dos
diferentes momentos sucessivos primeiro pelo teste de Tukey-Kramer e
depois pelo teste T de Student pareado para determinacdo do valor exato de
p (expressos por pl), sendo que foram indicados os valores quando
significantes (p1 = 0,05). Foi realizada também uma analise comparativa
através do teste T de Sudent pareado nos momentos correspondentes em

gue 0s grupos receberam tiotropio ou placebo (expressos por p2).
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Tabela 3 - Resultados das médias das medidas espirométricas em relagao ao
previsto da CVF e do VEF1 na situacdo basal e nos diferentes
momentos de avaliagdo apés a administracdo de tiotropio e
placebo. Anélise estatistica comparativa entre as medidas
repetidas no grupo tiotropio nos diferentes momentos e entre o
grupo tiotrépio e placebo em cada momento correspondente da
avaliacéo

Parametro CVF VEF,

Tempos P(®%)  T(®%) P1 P2 P(®) T (%) Pl P2
basal 84,90 85,75 - 0,6474 68,90 71,25 - 0,2997
30min 84,45 87,55 ns 0,1925 70,40 72,25 ns 0,3051
60min 85,10 85,65 ns 0,7366 69,30 70,90 ns 0,3444
120min 8500 8655 ns 04343 71,40 7205 ns  0,6490
180min 86,20 86,70 ns 0,7311 71,65 72,75 ns 0,5124
24 horas 84,95 87,50 ns 0,0469 70,65 73,65 ns 0,0462
P3 (ANOVA) 0,3575 0,1563

CVF= capacidade vital forcada, VEF:= volume expiratério forcado no primeiro segundo da CVF, T= grupo
tiotrépio, P= grupo placebo, ns= nao significante, P1 = valor de significancia das medidas efetuadas intragrupo
entre os diferentes momentos de avaliagdo e o basal pelo teste T pareado, P2= valor de significancia das
médias das medidas efetuadas intergrupo entre o grupo tiotropio e o placebo, nos diferentes momentos de
avaliacéo pelo teste T pareado. P3 (ANOVA)= valor de significAncia da analise de variancia entre as medidas
repetidas em diferentes momentos efetuadas no grupo tiotropio

Tabela 4 - Resultados das médias das medidas espirométricas em relacéo ao
previsto do FEF 25-75% e da relacdo VEF1/CVF na situacdo basal e
nos diferentes momentos de avaliacdo ap6s a administracdo de
tiotrépio e placebo. Analise estatistica comparativa entre as
medidas repetidas no grupo tiotropio nos diferentes momentos e
entre o grupo tiotropio e placebo em cada momento
correspondente da avaliagéo

Parametro FEF 55750 VEF1/CVF

Tempos P(%) T(%) Pl P2 P (%) T(%) PL P2
basal 52,15 58,35 - 0,1616 75,15 76,55 -

30min 54,80 58,20 ns 0,2059 75,85 76,10 ns
60min 53,10 57,55 ns 0,1256 75,85 76,40 ns
120min 56,05 60,90 ns 0,1903 76,00 76,65 ns
180min 58,00 62,45 ns 0,4065 76,40 77,40 ns

24 horas 57,35 64,55 0,0397 0,0070 76,60 76,95 ns

P3 (ANOVA) 0,1443 0,6091

FEF 2550 = fluxo expiratério forcado entre os 25 e 75% da CVF; CVF= capacidade vital forcada, VEF.=
volume expiratério forcado no primeiro segundo da CVF, T= grupo tiotrépio, P= grupo placebo, ns= nao
significante. P1 = valor de significancia das medidas efetuadas intragrupo entre os diferentes momentos de
avaliacdo e o basal pelo teste T pareado. P2= valor de significancia das médias das medidas efetuadas
intergrupo entre o grupo tiotrépio e o placebo, nos diferentes momentos de avaliacéo pelo teste T pareado.
P3 (ANOVA)= valor de significancia da analise de variancia entre as medidas repetidas em diferentes
momentos efetuadas no grupo tiotrépio.
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A seguir sdo apresentadas as representacfes graficas das medidas
obtidas para os parametros analisados no momento basal e nos diferentes
momentos apds a administracdo do tiotropio. Os valores utilizados foram as
médias dos valores percentuais em relacdo ao previsto para cada momento
da avaliacdo. Estéo indicados na figura os valores de p determinados pelo
teste T de Student pareado, entre os diferentes momentos de avaliacdo e o
basal, quando houve significancia estatistica pelo teste de variancia de
medidas repetidas (ANOVA) e pelo de Tukey-Kramer.

Nado houve mudangas significativas nas médias dos valores
percentuais em relacdo ao previsto obtidos para o VEF1 (p = 0,1563), para a
CVF (p = 0,3575) e para a relagcdo VEF1/CVF (p = 0,6091), com relacéo a
média dos percentuais do previsto dos valores basais, em todos os

momentos de avaliacao pos tiotropio (Graficos 1, 2 e 3).
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Grafico 1 - Representacdo grafica das médias das medidas em percentual
com relacdo ao previsto obtidas da CVF (capacidade vital forcada)
no momento basal (b) e nos momentos sucessivos apo6s a
administracdo de uma dose de 18 mcg de tiotrépio. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os diferentes
momentos analisados (ANOVA)
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Gréfico 2 - Representacdo grafica das médias das medidas em percentual
com relacdo ao previsto obtidas do VEF1 (volume expiratério
forcado no primeiro segundo da capacidade vital forcada) no
momento basal (b) e nos momentos sucessivos apls a
administracdo de uma dose de 18mcg de tiotropio. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os diferentes
momentos analisados (ANOVA)
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Grafico 3- Representacdo grafica das médias das medidas em percentual
com relacdo ao previsto obtidas da relacdo VEF1/CVF no
momento basal (b) e nos momentos sucessivos apés a
administracdo de uma dose de 18mcg de tiotropio. Ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os diferentes
momentos analisados (ANOVA)
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Com relacao a avaliacdo do FEF 25-75%, houve aumento significativo
nas médias dos valores percentuais em relagdo ao previsto, entre o valor
basal e 0 momento 24 horas apdés a administracdo do tiotropio (p = 0,0397)

(Gréfico 4).
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Grafico 4 - Representacdo grafica das médias das medidas em percentual
com relacdo ao previsto obtidas do FEF 25-75% no momento
basal (b) e nos momentos sucessivos ap6és a administracdo de
uma dose de 18 mcg de tiotropio. Houve diferenca
estatisticamente significante entre os momentos basal e no
momento 24 horas (t-Student, p = 0,0397)
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Houve queda significativa nas médias dos valores em relacdo ao
previsto do VR, em relacdo ao basal, nos momentos 180 minutos (p =
0,0122) e 24 horas (p = 0,0229) poés tiotropio (Grafico 5). Observouse
também queda significativa, dos valores percentuais médios dos valores em
relacdo ao previsto da CPT em relacdo ao basal no momento 24 horas pos
tiotropio (p = 0,0468) (Gréafico 6). Resultados semelhantes observados para
o VR foram obtidos para os valores médios percentuais da relacdo VR/CPT,
ocorrendo queda significativa, em relagdo ao basal nos momentos 120

minutos (p = 0,0119) e 24 horas (p = 0,0395) (Grafico 7).
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Grafico 5- Representacdo grafica das médias das medidas em percentual
com relacdo ao previsto obtidas do VR (volume residual) no
momento basal (b) e nos momentos sucessivos apdés a
administracdo de uma dose de 18 mcg de tiotropio. Houve
diferenca estatisticamente significante entre os momentos basal e
180 minutos (T de Student; p = 0,0122) e entre o basal e 24 horas
(T de Student; p = 0,0229)
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Grafico 6 - Representacdo grafica das médias das medidas em percentual
com relacdo ao previsto obtidas da CPT (capacidade pulmonar
total) no momento basal (b) e nos momentos sucessivos apos a
administracdo de uma dose de 18 mcg de tiotrépio. Houve
diferenca estatisticamente significante entre os momentos basal e
24 horas (T de Student; p = 0,0468)
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Grafico 7 - Representacdo grafica das médias das medidas da relacéo
VR/CPT (relacdo do volume residual com a capacidade pulmonar
total) no momento basal (b) e nos momentos sucessivos apos a
administracdo de uma dose de 18mcg de tiotropio. Houve
diferenca estatisticamente significante entre os momentos basal
e 180 minutos (T de Student; p = 0,0119) e entre o basal e 24
horas (T de Student; p = 0,0395)
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Houve um aumento significativo das médias dos valores em relagéo
ao previsto da condutancia das vias aéreas, com relacdo a media dos
valores basais, em todos os momentos da avaliacdo pos tiotropio (Grafico 8).
Houve uma queda concomitante das médias dos valores em relacdo ao
previsto da resisténcia das vias aéreas, nos momentos 180 minutos (p =

0,0261) e 24 horas (p = 0,049) da avaliacéo pos tiotrépio (Gréafico 9).
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Gréfico 8 -

Gréfico 9 -

Representacdo grafica das médias das medidas em percentual
com relacdo ao previsto obtidas da condutancia das vias aéreas
no momento basal (b) e nos momentos sucessivos apo6s a
administracdo de uma dose de 18 mcg de tiotropio. Houve
diferenca estatisticamente significante entre o momento basal e
todos os outros momentos analisados pelo teste T de Student: 30
minutos, p = 0,0302; 60 minutos, p = 0,0028; 120 minutos, p =
0,0045; 180 minutos, p = 0,0031, 24horas, p = 0,0001
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no momento basal (b) e nos momentos sucessivos apos a
administracdo de uma dose de 18mcg de tiotropio. Houve
diferenca estatisticamente significante entre os momentos basal e
180 minutos (T de Student; p = 0,0261) e entre o basal e 24 horas
(T de Student; p = 0,049)
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Nado houve mudangas significativas nas médias dos valores
percentuais em relagdo ao previsto obtidos para a capacidade inspiratoria,
com relacdo a média dos percentuais do previsto dos valores basais, em

todos os momentos de avaliag@o poés tiotropio (Grafico 10).

Gréfico 10 - Representacdo grafica das médias das medidas em percentual
com relacdo ao previsto obtidas da capacidade inspiratéria (Cl)
no momento basal (b) e nos momentos sucessivos apos a
administracdo de uma dose de 18mcg de totropio. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os diferentes
momentos analisados (ANOVA)
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Quando comparadas as médias dos valores percentuais obtidos com
relacdo ao previsto dos parametros analisados do grupo placebo em relacao
ao tiotropio, nos diferentes momentos correspondentes de avaliagao,
observou-se 0s seguintes resultados:

» Houve aumento significante no grupo tiotrépio em relacdo ao
placebo, pelo teste T de Student pareado, nos parametros
espirométricos CVF (p = 0,0469), VEF1 (p = 0,0462) FEF 25-75%
(p =0,007) no momento 24horas.

» Quanto aos parametros que avaliam aprisionamento aéreo,
observou-se reducédo significativa, pelo teste T de Student, no VR
(p = <0,0001), CPT (p = 0,0468) e relacédo VR/CPT (p = 0,0005), no
grupo tiotrépio em relacéo ao placebo, no momento 24 horas.

= Em relacdo a analise da condutancia e resisténcia das vias aéreas
observouse, no teste T de Student, um aumento significativo da
condutancia no grupo tiotropio em relacdo ao placebo nos
momentos 180 minutos (p = 0,0495) e 24 toras (p = 0,0013) e
reducdo significativa da resisténcia no grupo placebo no momento
24 horas (p = 0,0213).

* Quanto a Cl ndo houve alteracéo significante entre o grupo tiotrépio
e placebo em todos os momentos da avaliagdo (ANOVA).

Os Graficos 11, 12 e 13 mostram os graficos de tendéncia resultante

das comparacgfes entre os grupos placebo e tiotrépio nos diferentes momentos
de avaliacdo, para os parametros CVF, VEF1 e FEF 25-75%. Observa-se uma

tendéncia de aumento dos valores percentuais em relacdo ao previsto desses
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parametros, ao longo dos momentos analisados, no grupo tiotrépio, em relacéo
ao placebo. Considerando-se que esses parametros tem distribuicdo normal foi
possivel avaliar os valores percentuais médios no percentil 15 e no percentil 85
(correspondentes a aproximadamente + um desvio padréo acima e abaixo da
média dos valores percentuais obtidos com relacdo ao previsto), em ambos 0s
grupos estudados, dos parametros CVF, VEF1 e FEF 25-75%. A intencao foi
estabelecer uma relacao entre gravidade funcional e resposta broncodilatadora
ao tiotropio. Observa-se que o grupo de pacientes de maior gravidade do ponto
de vista funcional considerando-se os valores médios basais com relacdo ao
previsto (situados no percentil 15) tem menor tendéncia de resposta ao tiotrépio
comparado ao placebo. Por outro lado, o grupo de pacientes de menor
gravidade funcional basal (situados no percentil 85) tem melhor tendéncia de

resposta em relacdo ao grupo placebo.

Grafico 11 - Representacao grafica da comparacdo das médias dos valores
percentuais com relacdo ao previsto das medidas da CVF e da
sua tendéncia de evolucdo, entre os grupos placebo e tiotropio,
nos diferentes momentos de avaliagdo. Estdo também expressas
no grafico, as comparacdes entre as médias dos valores, em
ambos 0s grupos, nos percentis 15 e 85
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Grafico 12 - Representacao grafica da comparacdo das médias dos valores
percentuais com relacdo ao previsto das medidas do VEF1 e da
sua tendéncia de evolucdo, entre os grupos placebo e tiotropio,
nos diferentes momentos de avaliacdo. Estdo também expressas
no gréfico, as comparacfes entre as meédias dos valores, em
ambos 0s grupos, nos percentis 15 e 85
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Grafico 13 - Representacao grafica da comparacdo das médias dos valores
percentuais com relacdo ao previsto das medidas do FEF25-75%
e da sua tendéncia de evolugdo, entre os grupos placebo e
tiotropio, nos diferentes momentos de avaliagdo. Estdo também
expressas no grafico, as comparacdes entre as médias dos
valores, em ambos os grupos, nos percentis 15 e 85
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Os Graficos 14,15 e 16 mostram os graficos de tendéncia resultante
das comparacdes entre os grupos placebo e tiotropio, nos diferentes
momentos de avaliacdo, considerando-se o0s parametros que avaliam o
aprisionamento aéreo (CPT, VR e relagdo VR/CPT). Observa-se uma
tendéncia acentuada de queda das médias dos valores percentuais em
relacdo ao previsto, ao longo dos momentos analisados. Isto reflete uma
melhora significante do aprisionamento aéreo dos pacientes no grupo
tiotropio, considerando-se ainda que na comparacao estatistica entre as
médias dos valores percentuais com relacao ao previsto desses parametros
entre 0s grupos placebo e tiotropio, houve uma melhora no grupo tiotrépio no

momento 24 horas.

Grafico 14 - Representacdo grafica da comparacdo das médias dos valores
percentuais com relacdo ao previsto das medidas da CPT, entre
0S grupos placebo e tiotropio, nos diferentes momentos de

avaliacao
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Grafico 15 - Representacao grafica da comparacdo das médias dos valores
percentuais com relacdo ao previsto das medidas do volume
residual (VR), entre os grupos placebo e tiotropio, nos diferentes
momentos de avaliacao
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Grafico 16 - Representacao grafica da comparacdo das medias dos valores
percentuais da relacdo VR/CPT, entre os grupos placebo e
tiotrépio, nos diferentes momentos de avaliagcéo
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Os Gréficos 17 e 18 mostram os gréaficos de tendéncia da condutancia
e resisténcia das vias aéreas, comparando-se as médias dos valores
percentuais em relacdo ao previsto entre os grupos placebo e tiotropio, ao
longo dos diferentes momentos da avaliagdo. Observa-se uma tendéncia de
aumento acentuado na condutancia das vias aéreas e queda na resisténcia
das vias aéreas, o0 que pode indicar um aumento da permeabilidade das vias

aéreas no grupo que recebeu tiotropio.

Gréfico 17 - Representacdo grafica da comparacdo das médias dos valores
percentuais com relacdo ao previsto das medidas da resisténcia
das vias aéreas, entre os grupos placebo e tiotrépio, nos
diferentes momentos de avaliacéo
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Grafico 18 - Representacao grafica da comparacdo das médias dos valores
percentuais com relacdo ao previsto das medidas da condutancia
das vias aéreas, entre os grupos placebo e tiotropio, nos
diferentes momentos de avaliacéo
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O Grafico 19 mostraa tendéncia dos valores médios percentuais em
relacdo ao previsto da Cl, comparando-se o grupo placebo ao grupo
tiotrépio. Nao houve tendéncia de melhora desse parametro ao longo do

tempo com relacdo ao grupo placebo.

Gréfico 19 - Representacdo grafica da comparacdo das médias dos valores
percentuais com relagdo ao previsto das medidas da capacidade
inspiratéria (CI), entre os grupos placebo e tiotrépio, nos
diferentes momentos de avaliagao
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Na Tabela 7 estéo especificadas as médias ou medianas das medidas
da freqUéncia respiratéria, frequéncia cardiaca, presséo arterial sistélica e
diastolica e oximetria de pulso efetuadas no grupo tiotropio, nos diferentes
momentos de avaliacdo. A intencao foi avaliar os possiveis efeitos adversos
do tiotrépio através da analise da variacao desses parametros nos diferentes
momentos seqgienciais de avaliagdo. Foram selecionados para avaliagao os
momentos basal, 60 minutos, 180 minutos e 24 horas. Foi realizado o teste
de ANOVA para medidas repetidas para analise de variagcdo das médias dos
parametros frequéncia cardiaca, PA sistdlica e oximetria nos diferentes
momentos, pois essas medidas mostraram uma distribuicdo normal. Utilizou
se o teste ndo paramétrico de Friedman para comparacdo da variacdo das
medianas da frequéncia respiratéria e da PA diastélica, entre os diferentes

momentos.

Tabela 7 - Resultados das medidas da frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratdria, pressdes sistolica e diastolica e oximetria de pulso na
situacdo basal e nos diferentes momentos de avaliagdo apés a
administracdo de tiotropio. Analise estatistica comparativa entre as
médias (ANOVA) ou das medianas (teste ndo paramétrico de
Friedman) para as medidas repetidas no grupo tiotropio nos
diferentes momentos

FR FC PA sistdlica PA distélica

Parametros/ , ”r - : Oximetria
Tempo (mediana (média, (média, (mediana, (%)
irom) pbm) mmHg) mmHg)
basal 22 86,50 96,00 52,50 94,85
60Nmin 20 86,15 97,25 50,50 95,35
180 min 22 87,20 95,25 45,50 95,25
24 horas 22 88,25 96,25 51,50 95,30

p 0,0696 0,8331 0,7635 0,7176 0,5791
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A fibrose cistica € uma doenca muito grave quanto ao acometimento
pulmonar, havendo colonizacdo precoce e infeccdo pulmonar crbnica por
agentes como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e outros
agentes, o0 que acarreta inflamacao crbnica das vias aéreas, distlrbio
ventilatorio obstrutivo, desenvolvimento de bronquiectasias e doenca
supurativa obstrutiva cronica das vias aéreas*®’%1"®, Como conseqiiéncia,
ocorre queda progressiva da funcdo pulmonar ao longo da vida dos
pacientes, o que culmina em dispnéia progressiva, piora da qualidade de
vida, evolucdo para transplante pulmonar e O&bito por insuficiéncia

4291 varios medicamentos com atividade antiinfecciosa,

respiratoria
antiinflamatdria, mucoliticos e broncodilatadores tem sido testados nessas
criangas com o objetivo de melhorar a fungéo pulmonar, impedir a sua queda
progressiva, reduzir o grau de dispnéia e melhorar a qualidade de vida dos

pacientes!89:92

. Qualquer tentativa nesse sentido merece consideracao
desde que nao constitua fator de risco para os pacientes.

Este estudo analisou, durante o periodo de 24 horas, a resposta
funcional aguda a uma dose de 18 mcg de brometo de tiotropio em criancas
e adolescentes com fibrose cistica, na faixa etaria de 6 a 20 anos, média de

idade: 12,7 + 2,84 anos. O desenho da pesquisa foi transversal, prospectivo,

duplo cego, randomizado, placebo controlado. Foram incluidos 20 pacientes



DiScussAO - 70

com doenca estavel, fora de agudizacao pulmonar, com VEF1 acima de 40%
(média de 71,2 + 17,41 em relagdo ao previsto), aptos para inalar
medicamentos na forma de pod, randomizados através de uma tabua de
randomizacao aleatdria para receber brometo de tiotrépio (A) ou placebo (B).
Os pacientes foram avaliados na condi¢ao basal e 30, 60, 180 minutos e 24
horas apds a inalacdo da droga ou placebo. Os pacientes que receberam o
tiotrépio recebiam o placebo apds uma semana e vice-versa. A analise dos
parametros espirométricos e pletismograficos demonstraram que, apés o
uso da droga, houve aumento estatisticamente significante ao longo do
tempo em relacdo aos valores basais e/ou em relacdo ao grupo placebo,
porem em tempos diferentes, no VEF1, na CVF, no FEF 25-75%, na CPT e
condutancia das vias aéreas e reducao significante no volume residual, na
relacdo VR/CPT e na resisténcia e das vias aéreas. Nao se observou
incremento agudo significativo na Cl. Houve uma melhora significativa mais
precoce da condutancia das vias aéreas ja aos 30 minutos ap0s exposicao a
droga e estes incrementos se mantiveram significativos e crescentes nos
tempos sucessivos em relacdo ao valor basal, até as 24 horas denotando
um efeito gradual e persistente do tiotropio, conforme ja descrito por outros
autores em pacientes com DPOC. A curva de incremento de resposta
funcional pelo tempo foi ascendente comparando com os valores médios
basais e com o placebo nos diferentes tempos. Houve redugéo significativa
do volume residual e da relagdo VR/CPT, este achado demonstra que o
medicamento pode reduzir agudamente o aprisionamento aéreo e a

hiperinsuflagdo pulmonar e este efeito pode ser mantido por até 24 horas.
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Este foi o primeiro estudo na literatura que analisou o efeito do
tiotropio em pacientes com fibrose cistica na faixa etaria pediatrica e seus
resultados mostram uma nova perspectiva quanto ao uso desse
medicamento por tempo prolongado, diariamente, com objetivo de melhorar
a funcéo pulmonar e o desconforto respiratorio crénico dos pacientes.

O brometo de tiotrépio € uma droga anticolinérgica de uso habitual em
pacientes adultos com doenca pulmonar obstrutiva crénica das vias aéreas,
nos quais o seu uso prolongado demonstrou melhora do grau de dispnéia,
do aprisionamento aéreo, da hiperinsuflacdo dindmica, de tolerancia ao
exercicio, do consumo de oxigénio durante o exercicio e da qualidade de
vida dos pacientes'®1%174 Qs efeitos adversos observados pelo uso
cronico foram minimos nessa faixa etéria, apenas sensagdo de secura na
boca e nenhum efeito cardiovascular agudo consideravel***.Por outro lado,
uma droga anticolinérgica da qual o brometo de tiotrépio derivou, o brometo
de ipratropio, foi aprovada ha cerca de 20 anos e tem sido utilizada
universalmente com sucesso por via inalatéria no tratamento de crises de
asma aguda em criancas de qualquer faixa etaria sem efeitos adversos
significativost3?-17>-179,

Neste estudo houve monitoramento de efeitos adversos através da
analise da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturacao arterial de
O, por oximetria de pulso e pressao arterial, e ndo observamos qualquer
efeito adverso estatisticamente significante através da andlise desses
parametros. Todos os pacientes candidatos admitidos no estudo estavam na

faixa etaria acima de 6 anos de idade, com idade média de 12 anos, quando
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a doses de anticolinérgicos e de outros medicamentos ndo diferem
substancialmente das de adultos, bem como seus efeitos adversos
conhecidos. O brometo de tiotropio foi utilizado uma Unica vez, em dose
Unica, diferentemente de como é recomendado pelas diretrizes em pacientes
adultos com DPOC, ou seja, diariamente por tempo prolongado, por meses
ou anos®#189181 g intuito foi verificar a resposta aguda que, segundo dados
da literatura, poderia refletir resposta funcional semelhante ao que teriamos
com o seu uso cronico®*1*3. A dose que utilizamos, 18 mcg por dia, foi a
dose minima que produziu melhor efeito na melhora funcional nos estudos
de farmacocinética realizados em adultos™*°14°,

Os broncodilatadores sédo drogas consagradas a efetivas na liberacao
do broncoespasmo em pacientes com doenga obstrutiva cronica das vias
aéreas®'. Nos pacientes com fibrose cistica a resposta broncodilatadora aos
beta-agonistas € variavel, havendo a possibilidade de uma resposta
paradoxal em virtude da instabilidade das vias aéreas produzida pela
inflamacao crénica e leséo estrutural brénquica que afeta o seu arcabouco

110115118~ Os estudos realizados com beta-

cartilaginoso de sustentacéo
agonistas demonstraram até o momento respostas variaveis, sendo que a
utilizacdo de beta agonistas, incluindo os de longa acao parecem ter melhor
efeito nos pacientes portadores de hiperresponsividade brénquica
demonstrada por testes de broncoprovocacao!'4!18,

Houveram poucos estudos com a utilizagdo do anticolinérgico

brometo de ipratropio em pacientes com fibrose cistica e nenhum com a

utilizacdo do brometo de tiotropio. Halfhide et al.'!® em revisdo sistematica
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identificaram quatro estudos?1123:128.129

que analisaram o beneficio potencial
do brometo de pratrépio inalado em um total de 79 pacientes com FC,
estaveis, na faixa etaria de 6 a 43 anos. Trés dos estudos demonstraram
aumento estatisticamente significante no VEF1 em resposta a inalacdo de
brometo de ipratropio!?®?812° Um aumento agudo no VEF1 maior que 10%
apos inalacdo de brometo de ipratropio foi observado em um pequeno
subgrupo de pacientes que também apresentavam melhora do fluxo aéreo

apos inalacéo de beta adrenérgicos de curta agéo'?*1%,

5.1 O Papel do Sistema Colinérgico na Fisiopatologia da Doenca
Pulmonar da FC

Existem trés subtipos de receptores muscarinicos com papel definido
identificados nos  pulmdes’®.  Os receptores mediadores da
broncoconstriccdo pertencem ao subtipo M3, sendo do que a secrecdo de
muco é mediada pelos receptores M1 e M3, A estimulacdo desses
receptores resulta em vasodilatacdo pela ativacdo de receptores M3 nas
células endoteliais que liberam oxido nitrico'®. Os receptores M1 estdo
também localizados nos ganglios parassimpaticos, onde faciltam a
neurotransmissdo mediada via receptores nicotinicos'®?. Existem também
receptores inibidores muscarinicos (autoreceptores) nos nervos colinérgico
das vias aéreas, pertencentes ao subtipo M2, que inibem a liberacdo de
acetilcolina e que servem para limitar a broncoconstriccdo vagal, exercendo
um mecanismo de auto -regulacdo’®,

Esses receptores muscarinicos estdo localizados nos muasculos lisos

de todas as vias aéreas, embora sua densidade seja maior nas grandes vias'®*.
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Estdo também localizados no epitélio e nas glandulas submucosas,
justificando o efeito estimulador da acetilcolina das secrecdes mucosas®. O
estimulo inflamatorio aumenta a sintese de acetilcolina nas células epiteliais
por aumento de expressdo da acetilcolinesterase’®®. Teoricamente isto
poderia entdo contribuir para o efeito colinérgico nas doencas inflamatérias
crénicas das vias aéreas!®?!®® Este mecanismo pode ser importante na
obstrucdo das vias aéreas periféricas que néo recebem inervacao
colinérgica, mas que podem ter um papel relevante na fisiopatologia das

182185 A acetilcolinesterase também é

doencas pulmonares cronicas
expressa nas células inflamatérias incluindo macrofagos e T linfécitos,
indicando uma outra via de atuacdo da acetilcolina nas doencas
inflamatérias das vias aéreas'®'®’. As células inflamatérias ndo somente
tem a capacidade de sintetizar acetilcolina, mas também respondem a

acetilcolina através da ativacdo de receptores muscarinicos®

. Isto sugere a
possibilidade das drogas anticolinérgicas terem um efeito inibitério nas
células inflamatdrias que séo ativadas pela liberacédo neural e extra neural de
acetilcolina®. Os linfécitos T sdo ativados pela acetilcolina via receptores
M1 para liberacéo de interleucina 2, o que possibilita a sua proliferagéo*®. A
acetilcolina também estimula as células epiteliais brénquicas e macréfagos a
liberar citocinas tal como o fator de necrose tumoral e fatores quimiotaticos
para mondcitos e neutréfilos via receptores M1891%

Adicionalmente, outros mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a

funcdo da proteina CFTR podem estar envolvidos na doenca pulmonar da

FC!8191 A defesa aguda das vias aéreas é mediada centralmente pela via
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s

vagal, € primariamente colinérgica e estimula um volume copioso de
secre¢do mucosa em resposta e a insultos agudos das vias aéreas. Na FC o
mecanismo agudo de defesa reflexa pode estimular as glandulas a produzir
grandes quantidades de muco, embora suas propriedades estejam
alteradas.

A defesa inata das vias aéreas é constituida por baixos niveis de
secre¢do mucosa, atividade mucociliar e fagocitos residentes na superficie
mucosa, responsaveis por manter a sua esterilidade®. A secrecdo mucosa
€ controlada por neurdnios periféricos intrinsecos das vias aéreas e reflexos
locais e pode depender desproporcionalmente de mecanismos nao
colinérgicos, sendo a maior parte da secrecao produzida pelo peptideo
vasoativo intestinal (PVI), acetilcolina (AC) e taquicininas'®®. Recentemente
hipotetizou-se que neurbnios intrinsecos das vias aéreas que expressam PVI
e AC abundantemente, estdo normalmente ativos e estimulam a producéo
de baixas quantidades de secrecao pelas glandulas mucosas, como um dos
componentes da defesa inata de mucosas, sendo que esta atividade de

controle é CFTR dependente®!

. Na FC as glandulas mucosas das vias
aéreas nao secretam em resposta ao VIP isoladamente, mas secretam em
resposta a AC e falham em mostra um sinergismo entre VIP, taquicininas e
AC, o que é observado em glandulas normais. Choy et al.'®* em estudo
recente demonstraram que baixos niveis de PVI e AC produzem significante
secre¢cdo mucosa em células glandulares humanas por uma forte interagéo

sinérgica. No entanto este sinergismo, dependente de CFTR, esta perdido

em glandulas de pacientes com FC, o que acarreta produgcdo excessiva de
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muco e € um dos fatores de vulnerabilidade as infeccées bacterianas e de
obstrucéo brénquica.

Portanto, estd demonstrado que o sistema colinérgico tem um papel
importante na regulacdo do ténus das vias aéreas, na secrecao mucosa e na
doenca inflamatéria das vias aéreas e que a utilizacdo de drogas
anticolinérgicas sao Uteis na liberacdo da obstrucédo ao fluxo aéreo e poderia

ter um papel secundario no controle da inflamagéo®®®.

5.2 A Anélise do Efeito do Tiotropio Sobre os Parametros Espirométricos
Em pacientes portadores de DPOC ocorre uma melhora consideréavel
na funcdo pulmonar com a terapéutica broncodilatadora baseando-se em
critérios padronizados de resposta significativa a broncodilatadores#3148162.180.194
Nestes pacientes a terapéutica broncodilatadora parece ser mais efetiva com
drogas anticolinérgicas do que com o0s simpatomiméticos, devido as
peculiaridades das alteracdes fisiopatoldégicas envolvidas na DPOC,
particularmente ao papel do sistema nervoso colinérgico em controlar e o

tbnus da via aérea nesses pacientest®> 197,

Do ponto de Vvista
farmacocinético, o tiotropio tem uma ligacdo mais longa (horas) aos
receptores muscarinicos M3 responsaveis pela broncodilatacdo do que o
ipratropio (minutos)™®2. O tiotrépio também se dissocia mais rapidamente dos
receptores M2 (cuja estimulagao resulta na liberacao de acetilcolina) do que
dos receptores M3'%2, Esses efeitos justificam as observacées do seu efeito

prolongado do tiotropio nas vias aéreas de pacientes com DPOC nos estudos

em que foram utilizadas dose Unica ou doses multiplas, descritos a seguir.
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Maesen et al.l*

em estudo randomizado, duplo cego, placebo
controlado, cruzado, avaliaram 35 pacientes com DPOC recebendo doses
Unicas, variando de 10 a 80 mcg de tiotrépio e placebo, com um periodo de
“Washout” entre os testes de 72 horas. Os testes de funcdo pulmonar foram
realizados antes e em intervalos de tempos regulares até 32 horas apos a
administracdo da droga ou placebo. Quando comparado ao grupo placebo,
houve melhora significante no VEF1, CVF e no FEF 25-75%. O pico de
resposta broncodilatadora medida pelo VEF1 foi atingido em uma a quatro
horas, com um aumento de 19 a 26% do valor basal, comparado a um
aumento de 16% no grupo placebo, por efeito do aprendizado. A durac&o do
efeito se entendeu até 32 foras, exceto para a dose de 10 mcg, e houve
uma clara relacéo de dose resposta entre as doses utilizadas (10, 20, 40 e
80 mcg). Nao houve evidencias de efeitos adversos sistémicos.

Van Noord et al'®

realizaram estudo duplo cego, randomizado,
controlado com brometo de ipratropio para analisar o tempo de inicio do
estado de equilibrio farmacolégico (“steady state”) do tiotrépio em pacientes
com DPOC com média de VEF1 de 1,13 litros (38 % do valor previsto). Os
pacientes receberam por uma semana, 18 mcg de tiotrépio uma vez ao dia
ou 40 mcg de ipratrépio quatro vezes ao dia. Nesse grupo, houve um
aumento médio no VEF1 de 0,19 litros (18%), no oitavo dia, em relagdo ao
basal, sendo que 90 % desse aumento ocorreu apos 24 horas da primeira
dose. Em relacdo a CVF, o aumento médio no oitavo dia foi de 0,47 litros

(19%) sendo cerca de 70% dessa melhora foi observada apds duas doses

de tiotropio. Os autores concluiram que ponto de equilibrio farmacolégico do
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VEF1 com o tiotropio € atingido em 48 horas. No entanto, em relacao ao a
CVF, ocorre uma melhora continuada até o final da primeira semana de
tratamento, sugerindo que a manutencdo da terapéutica é requerida para
atingir mudanca méaxima da hiperinsuflacdo. A provavel explicacdo para se
atingir o “steady state” no VEF1 é que a inalacdo de 18 mcg de tiotrépio
equilibra-se rapidamente com os fluidos pulmonares e com receptores de
membrana no tecido pulmonar. Estas concentragdes sdo altas em relagéo a
afinidade do tiotrépio pelos receptores M3 e provavelmente leva a saturacéo
de mais de 90% com a primeira dose'®®. Em contraste, o “steady state” no
plasma € atingido mais tardiamente, em baixos niveis (5 picogranas),
havendo uma lenta acumulacédo linear plasmatica e uma longa meia vida, o
que explica o longo tempo de acdo do tiotropio. Por outro lado, ndo existe
efeito crénico cumulativo além desse nivel como foi demonstrado pela
estabilizacéo dos niveis plasmaticos por varios meses®.

Littner et al.1*® em estudo de grupos paralelos, placebo controlado,
com 169 pacientes com DPOC, randomizados para receber 0; 4,5; 9; 18 e
36 mcg de tiotrépio diariamente por quatro semanas, com 0S parametros
espirométricos sendo obtidos antes e a cada hora até seis horas pés doses.
Observaram uma significante dose-resposta relacionada ao aumento do
VEF1 apés a primeira dose. Todas as doses de tiotrépio aumentaram
significantemente o VEF1 e a CVF, em todos os momentos, quando
comparado ao placebo. O steady state foi atingido com uma semana de

tratamento. Apés duas a trés semanas de interrupcdo do tratamento o VEF1

retornou ao basal, em todas as doses utilizadas, porém sem reducao abaixo



DISCUSSAO - 79

do basal, indicando ndo haver efeito rebote de deterioracdo funcional. Nao
houve diferenca significante no VEF1 e CVF as doses de 18 mcg e 36 mcg.
Também ndo houve diferenca quanto aos efeitos adversos, avaliados pela
medida da frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca e monitorizacao
eletrocardiografica, com relacédo as diferentes doses utilizadas, exceto boca
seca no grupo que recebeu 36 mcg. A partir deste estudo a dose de 18 mcg
tem sido utilizada e recomendada no rotina nas principais diretrizes atuais de

tratamento e nos estudos de longo prazo!43162180,

Casaburi et al.**®

em estudo de trés meses, randomizado, duplo cego,
placebo controlado, comparou a eficacia broncodilatadora de 18 mcg de
tiotropio diario, em 279 pacientes adultos com DPOC. O “steady state” para
o VEF1 foi atingido no oitavo dia de tratamento, atingindo valores acima de
12% em relacdo ao basal (0,20 litros de aumento em volume absoluto), e se
manteve até o término do periodo de treze semanas de estudo, sem
evidéncias de taquifilaxia. A CVF teve o mesmo comportamento atingindo
uma melhora de 12% em relacdo ao basal (0,26 litros) ap6s uma semana de
tratamento. O efeito no VEF1 e na CVF, apds trés meses de tratamento, em
relacdo ao observado no primeiro dia, foi de 10% e 11% maior,
respectivamente.

Vincken et al.}*® em estudo randomizado, envolvendo 356 pacientes
com DPOC recebendo tiotropio e 179 recebendo ipratrépio, encontrou dados

farmacodinamicos semelhante aos observados por Casaburi et al.}*3

para o
grupo tiotropio e demonstrou uma superioridade broncodilatadora do

tiotropio (18 mcg uma vez ao dia) em relagcdo ao ipratropio administrado
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guatro vezes ao dia, havendo uma melhora significantemente maior durante
todo o periodo de estudo na CVF, no VEF1 e no PFE.

Em sintese, 0 estudo de doses mudltiplas, com as doses de tiotropio
variando de 4,5 a 36 mg, demonstrou-se pouca dose dependéncia quando
se considerou a melhora da obstrucéo por parametros espirométricos, sendo
que a dose terapéutica considerada 6tima foi a de 18 mg'*. A efetividade
dessa dose nas 24 horas foi confirmada nos estudos com espirometria
seriada em todo intervalo entre as doses, demonstrando broncodilatacéao
significativa. Por essa razdo, apesar de estarmos estudando o efeito da
droga em uma populacdo diferente de pacientes, selecionamos a
padronizacéo dessa dose para a nossa pesquisa.

Em nosso estudo, a melhora observada nos parametros
espirométricos (VEF1, CVF e FEF 25-75%), em relacdo ao grupo placebo,
apenas na vigésima quarta hora apds a dose de 18 mcg de tiotropio, foi mais
tardia do que o observado pelos estudos descritos anteriormente em
pacientes com DPOC, onde o pico de acédo da droga ocorreu entre uma a
quatro horas ap6és a sua administracdo’®!*3, Este fenémeno pode refletir
uma melhora lenta das condicbes ventilatérias pulmonares por uma
persisténcia prolongada ou oclusdo mantida das vias aéreas previamente
fechadas em pacientes com FC. No entanto, apesar da aparente discreta
melhora no VEF1, na CVF e no FEF 25-75%, em relacdo ao placebo,
apenas apos 24 horas da dose, € possivel que a extensdao do estudo por
semanas ou meses possa indicar um “steady state” diferente do que foi

observado nos pacientes com DPOC e um efeito cumulativo na fungéo
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pulmonar pelo uso do tiotrépio em longo prazo. Por outro lado, pode indicar,
que as alteracbes fisiopatologicas que ocorrem na fibrose cistica,
particularmente o efeito da colonizacdo bacteriana, infeccdo cronica e
inflamacgéo, presentes na maioria dos nossos pacientes afete a integridade
das vias aéreas e determine respostas broncodilatadoras diferentes das
observadas em pacientes com DPOC. Esta hipétese é suportada pelo fato
de que os nossos pacientes com FC com pior fungdo pulmonar basal,
situados no percentil 15 da casuistica utilizada, tem menor tendéncia de
resposta funcional evidenciada pelas medidas do VEF1, CVF e FEF 25-75%,
guando comparado com aqueles com melhor funcdo pulmonar basal,
situados no percentil 85 da amostra estudada.

Outro achado importante do nosso estudo foi a melhora do FEF 25-
75%, um parametro pouco valorizado nos estudos clinicos com tiotropio em
adultos com DPOC. O FEF 25-75% e o fluxo instantaneo aos 75% da CVF
(Vmax 75%), segundo alguns autores, sdo parametros discriminatério de
maior sensibilidade na avaliacdo de obstrucdo em pacientes asmaticos e em
portadores de fibrose cistica, traduzindo particularmente a obstrucdo de
pequenas vias aéreas?%2%4,

Ha evidéncias de que a maioria das doencas obstrutivas comeca nas
vias aéreas periféricas e interfere na sua capacidade funcional, antes de
produzir sintomas significativos ou alterar os testes de fungéo pulmonar?®?2°%-
207 Anormalidades nas pequenas vias podem ser um fendmeno precoce na

patogénese da bronquite crénica, fibrose cistica e asma?22%82%_ zapletal et

al.”® analisando por pletismografia parametros espirométricos e curvas fluxo-
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volume em criangas com fibrose cistica e asma assintomatica, observaram
reducdo do Vmax 75% e da pressdo de recolhimento elastico em todos os
pacientes, sendo essa mais acentuada em pacientes com fibrose cistica.
Houve correlagdo entre a queda da presséo de recolhimento elastico, Vmax
75% e VEF 1. Os autores sugerem que a perda da pressao de recolhimento
elastico € um fator importante na limitacdo ao fluxo nestes pacientes. Landau

et al.?®

, analisando e comparando as varias técnicas na detec¢éo de doenga
de pequenas vias aéreas em 52 crian¢cas normais, 30 com fibrose cistica e 35
com asma, concluiram que estas técnicas nao detectam um processo
patolégico especifico nas vias aéreas, mas refletem as @nsequéncias das
anormalidades de pequenas vias, que podem variar na mesma doenca e em
doencas diferentes.

A reversibilidade total ou parcial da obstrucdo periférica pode ser um
fator importante para reducdo da hiperinsuflacdo e melhora na relacéo
ventilagdo perfusdo, pois a resisténcia ao fluxo aéreo de vias aéreas
terminais, em condicbes fisiolégicas pode representar 10 a 20 % da
resisténcia pulmonar total**®

Uma outra implicacdo muito importante do nosso estudo, é que 0s
criterios de resposta a broncodilatador estabelecidos frente &
broncodilatadores beta-agonistas de curta acdo para pacientes com asma,
gue demonstram uma reversibilidade da obstrucdo, ndo deveriam ser validos
ou extrapolados para pacientes com DPOC ou com FC. Esses critérios

podem ser um guia imperfeito para avaliar a terapéutica em pacientes com

outras doencas cronicas pulmonares®!!. A definicdo classica de resposta
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broncodilatadora € um aumento significativo do VEF1 e/ou da CVF, em
relacdo ao basal, apdés a administracdo de uma dose de salbutamol ou
fenoterol*®®. Os critérios atuais da American Thoracic Society e da European
Respiratory Society?’> recomendam a resposta a broncodilatador é
considerada significante quando em uma avaliacao individual, ocorre um
incremento de resposta pds broncodilatador em relacdo ao valor basal no
VEF1 e/ou na CVF maior ou igual a 12% e um aumento absoluto igual ou
superior a 200 ml. Enfatiza-se que um incremento nos fluxos ou a reducao
na hiperinsuflagdo pulmonar po6s broncodilatador podem indicar uma
resposta significante e explicar uma reducao no grau de dispnéia, mesmo na
auséncia de um aumento significante no VEF1 ef/ou na CVF?*2, Em adic&o, a
falta de resposta broncodilatadora no laboratério ndo exclui a possibilidade
de uma resposta clinica favoravef'?. Por outro lado, a resposta terapéutica
com broncodilatador € subestimada pelo VEF1 e/ou CVF quando se
compara com a medida da condutancia e da resisténcia das vias aéreas ou
medidas de fluxo durante a manobra de expiragéo forcada®?.

Portanto, a decisdo terapéutica baseada em um teste agudo com um
beta agonista de curta acao, tal como, realizado em pacientes com asma,
pode néo ser apropriados para pacientes com DPOC ou com FC, sendo que
testes negativos ndo deveriam excluir uma resposta clinica relevante. Dessa
forma, os estudos com broncodilatores em pacientes com FC idealmente
deveriam também considerar, tal como ocorreu em alguns estudos com
DPOC, variacdo de volumes apés varios dias ou semanas como um

desfecho importante 2,
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5.3 Analise do Efeito Sobre os Volumes Pulmonares

Os dados recentes sugerem que: as alteracdes de volumes
pulmonares sdo mais importantes para avaliar a melhora do grau de
dispnéia dos pacientes. O Donnell et al.****** demonstraram que mudancas
na hiperinsuflacdo estdo correlacionadas significantemente com grau de
dispnéia durante testes de exercicio em pacientes com DPOC.

A hiperinsuflacdo é um fenbmeno que comumente acompanha a
limitacdo ao fluxo aéreo em pacientes com doenca pulmonar crdnica e
contribui de maneira importante para a dispnéia e limitacdo da atividade
fisica®'®. A hiperinsuflagdo tem se tornado um alvo importante de estudos em
pacientes com DPOC!%? Hj evidencias de que o aumento dinamico
agudo da hiperinsuflacdo pulmonar, submetida a condicbes de piora da
limitacdo ao fluxo expiratério e aumento da demanda ventilatéria, ou ambos,
podem prejudicar seriamente a funcdo cardiopulmonar, particularmente nos
pacientes com doenca mais avancada®’®. Sabe-se atualmente que apesar
das alteracbes menores nos parametros espirométricos tradicionais, a
terapéutica broncodilatadora pode estar associada com reducdo expressiva
na hiperinsuflacdo pulmonar®t3216:217

A reducao farmacolégica dos volumes pulmonares estd associada a
melhora dos musculos inspiratérios e estimula o acoplamento mecéanico do
sistema respiratério durante a atividade fisica, mesmo nos individuos com
doenca avancada'’*. A melhora nos mecanismos dinamicos pode estar
associada fisiologicamente a reducdo da dispnéia e a limitacédo na atividade

fisical’4216
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Um estudo recente®®

envolvendo os mecanismos de liberacdo da
dispnéia apds tratamento com tiotropio mostrou que a liberacdo do ténus
colinérgico estava correlacionada a melhora da condutéancia das vias aéreas,
da capacidade pulmonar total e do volume residual. O recolhimento elastico
estatico dos pulmbes nado foi alterado apdés a administracdo aguda de
tiotropio e também o tempo expiratorio durante a respiracdo espontanea.
Esta demonstrado que a terapéutica broncodilatadora com anticolinérgicos
reduz o tempo inspiratério de enchimento pulmonar e o aprisionamento
aéreo. Com isto ocorre uma melhora da funcdo dos musculos inspiratorios e
0 acoplamento neuromecanico contribuindo para a melhora da dispnéia.
Estudos recentes mostraram uma reducao significante no volume de
reserva expiratorio (VRE) e melhora da capacidade inspiratoria apos tratamento
com tiotrépio, com modesta melhora no VEF11%3154166218 'A melhora da CI, que
indiretamente significa reducdo do VRE, indica reducdo da hiperinsuflagéo
pulmonar e tem um significado clinico importante correspondendo a uma
melhora da dispnéia e da tolerancia aos exercicios**>?'#%1°. Em pacientes com
DPOC a ClI representa um fator limitante para a expansao do volume corrente
(VC) durante o exercicio. O recrutamento da Cl apoOs terapéutica
broncodilatadora, pode aumentar o VC durante o exercicio e conseqientemente
reduzir a freqiiéncia respiratéria®?>??®. O'Donnel et al.?** em estudo recente
demonstraram que o0 uso de tiotropio comparado com placebo esteve
associado com reducdo da resisténcia das vias aéreas e do enchimento
elastico dos mausculos inspiratorios, o que resulta na reducdo do trabalho

respiratério e no consumo de oxigénio durante o exercicio.
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Em nosso estudo, observamos uma reducéo significante do VR, da
CPT e da relacdo VR/CPT a partir de 180 minutos da administracao do
tiotropio com relacdo ao basal e ao grupo placebo, o que fisiologicamente
significa reducdo do aprisionamento aéreo e da hiperinsuflagdo pulmonar.
Em adicéo, houve uma melhora substancial da condutancia das vias aéreas
jd& nos primeiros 30 minutos com reducdo concomitante da resisténcia,
indicando uma facilitagdo no tempo inspiratério de enchimento pulmonar.
Durante o exercicio fisico esses fatores podem ser importantes para poupar
o trabalho dos musculos inspiratérios e o consumo de oxigénio?'’.

Em nosso estudo, ndo se demonstrou aumento significante da Cl em
relacdo ao basal e em relagdo ao placebo nos diferentes momentos da
avaliacdo. No entanto, essas medidas foram realizadas em repouso. Esta
demonstrado que em pacientes com DPOC e asma, ocorre uma reducao
acentuada da Cl durante o exercicio, este fenbmeno é denominado
hiperinsuflacdo dindmica o que resulta em uma menor tolerancia ao

exercicio e maior esforco cardiopulmonar!#322%:226,

O’Donnel et al.*®

avaliaram 190 pacientes com DPOC moderados ou
graves, randomizados para receber tiotropio (18 mcg) ou placebo uma vez ao
dia por seis semanas. Os pacientes tinham em média um VR de repouso duas
vezes maior que o0s valores previstos, indicando uma hiperinsuflacdo
importante. A toleréncia ao exercicio foi determinada por teste incremental
padronizado e a CI foi medida durante testes com exercicio, em intervalos

regulares, durante o periodo de tratamento. Apenas 0s pacientes que

receberam tiotropio tiveram aumento significante da Cl de cerca de 200 ml em
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relacéo ao teste de exercicio basal, o que foi mantido durante todo o periodo de
estudo representando uma reducédo acentuada da hiperinsuflagéo dindmica.

Os estudos em pacientes com DPOC demonstraram que pequenos
aumentos da Cl durante o exercicio, apdés a administracdo de tiotropio, estao
associados com reduzido tempo de enchimento pulmonar, aumento funcional
da forca dos musculos inspiratorios, resultando em reducdo do trabalho
respiratorio e do consumo de oxigénio®’. Um aumento de 10% na Cl em
relacdo ao previsto pode significar uma maior habilidade para expandir o VC
durante 0 exercicio com conseqlente aumento da capacidade
ventilatoria’*?1822’ - A reducdo dos volumes pulmonares durante o exercicio,
estimula o acoplamento neuromecénico do sistema respiratério, ou seja, a
relacdo entre o estimulo neural e a resposta mecanica, aliviando o desconforto
respiratorio. O efeito global de todos esses beneficios fisiologicos é melhorar a
capacidade do paciente de executar exercicios fisicos?4.

Portanto seria importante um estudo futuro para avaliacdo dos
pacientes com fibrose cistica recebendo tiotrépio, durante o exercicio fisico,
por semanas ou meses com o intuito de verificar se tal qual ocorre em
pacientes com DPOC, haveria uma melhora na tolerancia ao exercicio fisico,
por aumento da Cl, com consequente reducdo na resisténcia ao fluxo aéreo,
reducado na hiperinsuflacdo dinAmica durante exercicio, resultando em menor
grau de dispnéia e melhora da atividade fisica.

Apesar do VEF1 ser o parametro habitual para a medida do efeito
broncodilatador de uma droga, estudos em pacientes com DPOC e em

criangas asmaticas, demonstraram que e a medida da condutancia



DISCUSSAO - 88

especifica das vias aéreas s&do mais sensiveis que a medida do VEF1%28:22°,

As diferencas entre grupos em estudos clinicos, podem n&o ser
demonstradas pela medida isolada do VEF1 por espirometria,
particularmente na avaliacdo de broncodilatadores de longa ag&0?28%?°

O objetivo de se utilizar a avaliacdo de parametros pletismograficos em
nosso estudo aliado a espirometria, alem da andlise dos parametros que avaliam
0 aprisionamento aéreo, foi utilizar parametros mais sensiveis para detectar a
resposta a broncodilatador. A condutancia das vias aéreas parece ser 0
pardmetro mais sensivel para detectar a resposta significativa a broncodilatador
em criancas com asma, tal como observamos em estudo anterior™°.

Em nosso estudo, com criangas com FC, observamos que quando
comparado aos valores basais em percentuais dos valores previstos, a
condutancia teve um incremento significativo, em todos os momentos de
observacdo até 24 horas, desde os 30 minutos apO6s administracdo do
tiotropio. Adicionalmente ocorreu o mesmo fenébmeno nos momentos 180
minutos e 24 horas de observacdo com relacdo ao grupo placebo.
Paralelamente ao aumento da condutancia observamos uma queda da
resisténcia das vias aéreas, 0 que representa o mesmo fendmeno fisioldgico,
ou seja, melhora significante da permeabilidade das vias aéreas.

A determinacdo da condutancia foi o parametro mais sensivel para
detectar variacdes significantes entre os valores basais e do grupo placebo
nos diferentes momentos de observagdo pods tiotrépio. A avaliacdo desse

parametro nos pareceu imprescindivel em estudos futuros para avaliagdo do

efeito do tiotropio em pacientes com fibrose cistica.
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5.4 Consideracdes Sobre os Efeitos Adversos

Véarios estudos tém demonstrado que o tratamento com
broncodilatadores anticolinérgicos de curta acado (brometo de ipratropio) é
seguro e efetivo em pacientes com DPOC, sem o desenvolvimento de
taquifilaxia'*®194231, O perfil de seguranca do antimuscarinicos quaternarios é
superior aos beta agonistas particularmente quanto aos efeitos
cardiovasculares®*?%*3, Anormalidades na relacdo ventilacdo-perfusdo s&o
freqientes em pacientes com pneumopatia crénica sendo que o0s beta-
agonistas podem aumentar a hipoxemia por aumento do efeito “shunt’, no
entanto este efeito ndo € observado com os anticolinérgicos. Por outro lado ha
evidencias de que o tratamento com beta agonistas por tempo prolongado em
pacientes asmaticos induz taquifilaxia e aumenta a hiperresponsividade
brénquica®®. Também tem sido relatado piora da doenca e alguns estudos

sugerem que diminua a duracdo da broncodilatacéo®* 2.

5.5 Consideracdes Finais

Sumariamente, este estudo mostrou que uma Unica dose de 18 mcg
de tiotrépio administrada com dispositivo Handihaler® na forma de p6 seco,
em uma populacdo de criancas e adolescentes com FC, melhorou os
parametros espirométricos (VEF1, CVF e FEF 25-75%), em relacdo ao
grupo placebo, 24 horas ap6s a sua administracdo. Houve também uma
melhora significante e mais precoce, aos 180 minutos, do aprisionamento
aéreo evidenciado pelas quedas do VR, CPT e relagdo do VR/CPT e ocorreu

principalmente uma melhora acentuada e gradual na condutancia desde os
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30 minutos da sua administracdo e queda concomitante na resisténcia das
vias aéreas. Por outro lado, este estudo também demonstrou que o tiotrépio
administrado em uma Unica dose € bem tolerado, com boa seguranca,
guando utilizado em criangas acima de seis anos de idade, evidenciado pela
monitorizacao dos parametros vitais, pressao arterial e saturacao arterial de
O, por oximetria de pulso.

Os resultados obtidos suportam a nossa hipotese inicial de que
pacientes com FC podem apresentar um componente colinérgico importante
relacionado a obstrucdo bronquica e conseqientemente ao aprisionamento
aéreo. Apesar das diferencas fisiopatologicas determinantes da obstrucao
brénquica, os pacientes com FC, tal como os pacientes com DPOC, respondem
agudamente a uma dose farmacologicamente adequada de tiotropio com
melhora dos parametros funcionais. Além disso, 0s nossos resultados com
criangas e adolescentes com FC estdo de acordo com estudos prévios com
pacientes adultos com DPOC que demonstraram que uma dose diaria de
tiotropio resulta em mudancas significantes nos parametros espirométricos e
volumétricos até 24 horas apds o seu uso40143:145,

Observamos neste estudo que uma dose de 18 mcg de tiotropio,
utilizada em uma populacdo de pacientes com FC, com monitorizacdo da
funcdo pulmonar por espirometria e pletismografia por 24 horas, melhorou
significantemente o VEF1, a CVF, o FEF 25-75% quando comparada com o
com grupo placebo. Um achado importante foi uma reducéo significante da
hiperinsuflacdo e um incremento substancial e precoce na condutancia das

vias aéreas quando comparado aos valores basais e ao grupo placebo.
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Estas mudancas fisioldgicas podem representar uma nova perspectiva para
o tratamento da doenca obstrutiva da FC com a finalidade de melhorar a
funcdo pulmonar, o grau de dispnéia, a tolerancia ao exercicio fisico e a
gualidade de vida dos pacientes. Os achados deste estudo indicam que sé&o
necessarios estudos futuros, com casuisticas maiores, preferentemente
multicéntricos, com a consideracdo de estender o periodo de observacao
para semanas ou meses, utilizando uma dose diaria de tiotrépio com a
finalidade de analisar:
= O “steady state” farmacodinamico do VEF1, CVF e FEF 25-75%,
bem como dos volumes estaticos, incluindo CV lenta, VR, Cl, VRE
e CPT.
* A influéncia da gravidade da doenc¢a na melhora dos parametros
espirométricos e pletismograficos.
= O efeito clinico na melhora dos sintomas e no grau de dispnéia.
= O efeito na tolerancia aos exercicios fisicos e na hiperinsuflacao
dindmica durante o exercicio.
» O possivel efeito na prevencado, atenuacdo e reducdo do numero
de exacerbacdes pulmonares.
= O efeito na qualidade de sono e na qualidade de vida dos pacientes.
= Os possiveis efeitos adversos com 0 seu UusO por tempo
prolongado.
= O efeito da terapéutica combinada do tiotrépio com beta agonistas

de longa acao (salmeterol ou formoterol).
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As criancas e adolescentes com fibrose cistica tém resposta aguda
funcional significativa a um anticolinérgico de longa ag¢édo, o brometo de
tiotropio. Uma Unica dose de tiotropio de 18 mcg, administrado na forma de
p6 seco, melhora de maneira significante no intervalo de 24 horas:

» A permeabilidade das vias aéreas centrais e periféricas traduzido
pela melhora do VEF1, do FEF 25-75% e da condutancia das vias
aéreas com queda concomitante da resisténcia.

= O aprisionamento aéreo e a hiperinsuflacdo pulmonar
caracterizada pela reducdo da CVF, do VR, da CPT e da relacéo
VR/CPT.

A administracdo de uma dose de tiotrGpio em criancas e adolescentes

com FC foi isenta de efeitos adversos significativos.
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA PARTICIPACAO NA PESQUISA

Titulo da pesquisa

“Respostafuncional aguda ao brometo de tiotropio em
criancas e adolescentes com Fibrose cistica”

Esta pesquisa serd realizada com os pacientes portadores
de fibrose cistica ,com 6 ou mais anos de idade, que estédo sendo
acompanhados no ambulatério de Pneumologia do Instituto da
Crianca do HCFMUSP . A fibrose cistica € uma doenca pulmonar
cronica que afeta os bréonquios causando inflamacdo e
estreitamento das vias aéreas o que provoca a falta de ar. Os
medicamentos broncodilatadores utilizados até o momento tém
sido pouco eficazes para controlar esta doenca e diminuir a falta
dear.

O objetivo desta pesquisa € verificar se um novo
medicamento broncodilatador que ja foi utilizado com sucesso e
seguranca em adultos com doenca pulmonar obstrutiva cronica
das vias aéreas (DPOC), denominado brometo de tiotropio, é
também capaz de melhorar a funcao pulmonar de criangas com
fibrose cistica. Nos pacientes com DPOC, os estudos mostraram
gue esse medicamento, quando utilizado uma vez ao dia,
melhorou a funcdo pulmonar, reduziu a falta de ar, melhorou a
qualidade de vida e néo teve efeitos colaterais significativos
mesmo quando utilizado por tempo prolongado. Um
medicamento semelhante a esse denominado brometo de
ipratrépio ja é utilizado rotineiramente no tratamento de criancas
asmaticas e também ndo mostra efeitos colaterais de
importancia. Portanto, apesar do brometo de tiotropio estar
sendo utilizado pela primeira vez em criancas e adolescentes
com fibrose cistica, a experiéncia mostrou que,no tratamento de
adultos com DPOC , esse medicamento é bastante seguro e
eficaz.

O seu filho (a) sera submetido a um Unico tipo de
procedimento que é o exame de prova de fungdo pulmonar
completa (espiometria e pletismografia), que ja faz parte da
avaliacao rotineira da funcao respiratdria de pacientes com fibrose
cistica apés os 6 anos de idade. Nao serd necessaria coleta de
sangue ou outro tipo de material para a pesquisa.

Durante o estudo seréo realizadas 4 visitas ao laboratério de
Prova de Func¢do Pulmonar do Instituto da Criancga.
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Na visita 1 o teste sera realizado em 5 etapas: sem 0 uso
prévio da medicac¢éo, apés 30 minutos, 60, 120 e 180 minutos do
uso da medicacdo.

Esse medicamento, na forma de um po6 para inalacéo, estara
dentro de uma capsula e serd aspirada através de um pequeno
dispositivo para inalacdo. A capsula ira conter o remédio em
estudo (brometo de tiotropio) ou nao (placebo); nem o médico
nem o paciente saberd qual capsula estara sendo sada até o
final do estudo, para que no final da pesquisa possamos descobrir
se o remédio realmente funciona “abrindo” os bronquios da
crianca e melhorando a “falta de ar”.

A visita 2 sera feita 24 horas ap6s a primeira (no dia
seguinte) e a crianca ira realizar a prova de fungcdo pulmonar
apenas uma vez, sem a utilizacdo de qualquer medicamento.

Na semana seguinte (visita 3), 0 paciente devera voltar ao
laboratorio para realizar os mesmos procedimentos descritos na
visita 1, dessa vez com a capsula contendo o oposto da usada na
visita 1 (brometo de tiotropio ou placebo). No dia seguinte (visita
4) seréa feito apenas mais um Ultimo exame de fungéo pulmonar
sem o uso de qualquer medicacao.

Tanto o exame quanto 0s medicamentos utilizados néo
oferecem qualquer risco para as criangas com fibrose cistica. E
possivel que alguns pacientes, apés inalar o medicamento
tenham a sensac¢éo de secura ha boca.

Esta pesquisa poderd fornecer informagdes importantes
caso se demonstre que esse medicamento, tal como aconteceu
em pacientes adultos com DPOC, melhora a funcdo pulmonar e
reduz a falta de ar dos pacientes com fibrose cistica. Esse
medicamento poderd, no futuro, integrar a tratamento de criancas
e adolescentes com fibrose cistica.

Todos os resultados serdo informados aos pais ou
responsaveis no momento da realizacdo dos exames e nas visitas
ambulatoriais. Todas as informacdes obtidas nesse estudo serédo
consideradas confidenciais e usadas somente para o proposito
desta pesquisa.

A participacdo do seu filho(a) nessa pesquisa é voluntaria. E
vocé esta livre para ndo participar ou, a qualquer momento, sair
do estudo, sem que isso afete de qualquer modo o seguimento do
seu filho(a) na Unidade de Pneumologia do Instituto da Crianca do
Hospital das Clinicas da FMUSP.
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O medicamento que sera utilizado neste estudo (brometo de
tiotropio) ja foi testado previamente em criangcas da mesma faixa
de idade, em outra doengca pulmonar crénica que ocorre em
criangas, no laboratorio de provas funcionais do Instituto da
Crianca do Hospital das Clinicas da FMUSP e nédo foram
observados efeitos adversos. Mesmo assim, todos os pacientes
serdo monitorados quanto a freqiéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, saturacdo arterial de oxigénio medido por oximetria
de pulso e presséo arterial.

Havera um Meédico Pediatra -Pneumologista da Unidade de
Pneumologia do Instituto da Crianga acompanhando todos os
testes. Caso ocorra qualquer efeito adverso, os testes serdo
interrompidos e, se houver necessidade, em caso extremo, de
observacao ou internacdo do paciente como consequéncia do uso
do medicamento, isto sera efetuado nas dependéncias do Instituto
da Criangca do HCFMUSP sob responsabilidade e cuidados do
pesquisador principal desse estudo Dr Joaquim Carlos Rodrigues.

Ndo ha nenhuma previsdo para indenizacdo em caso de
efeitos colaterais indesejados resultantes do uso desse
medicamento.

Consentimento:

Eu concordo em patrticipar desse estudo. Eu li e recebi uma

cépia desse informe.

Assinatura do responsavel:

Assinatura do médico da pesquisa:

Data: / /
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Anexo B - TAbua de numeros aleatérios

Por meio da tabua de numeros aleatorios (White J, Yeats A, Skipworth
G. In: Table for statisticians. Random numbers. Cheltenham, England:
Stanley Thornes Ltd. 3rd ed, 1979. p 41-2), foram selecionados 25 numeros
(amostra pré-calculada de 20 individuos com margem de seguranca de 20%)
através de leitura horizontal para a direita, sendo o ponto inicial livremente
escolhido, ou seja, 5° numero da 7° linha. Fixou-se como grupo A a
exposicao a droga ativa e B ao placebo, sendo que 0s numeros pares foram
atribuid os ao placebo e os impares a droga ativa.
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Anexo D - Aprovacgéo do Protocolo de Pesquisa

=C
[
APROVACAO

O Presidente do Comissdo d= Eiico para Andlise de
Projetos de Pesgust - CAPPesg do Dretong Clinica do HosgEtal dos
Clinlcas & da Faculdade de Medicing da Univessidode de 550 Pallo em
721107, APROVOU. odrsferendum. o Froiocolo de  Pesguisa
n* 0814/07 nfiluiodo "RESPOSTA FUNCIONAL AGUDA AO BROMETO DE
TIOTROPID EM CRIANGAS E ADOLESCENTES COM FIBROSE cClsmica”
gspreseniddo oelo Deparfamento de  PEDIATRIA, Incluslve Terme de
Cormenlimeante Live & Bclorecide.

Cabe oo pesguitodor elgborar e opresentar a
CAPPesn, of relaiorios porciais e fingl sobre o pesquisa (Betclucio do

Comelho Macional de Sadde n" 194, de 10,10, 1994, ingiso 1X.2, letrg "’ |

o Pesqulsmador [d) Responsdvel! DR, JOAGUIM CARLOS RODRIGUES

CAPPesg. 22 de novamirn de 2007

3. ¥

FROF. DR. EDUARDO MASSAD
Presidente da Comissdo Elica para Analise
de Projetos de Pesquisa
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Anexo E - Resultados dos testes de funcdo pulmonar no grupo

tiotropio
Grupo . Idade Peso
Tiotrgpio Registro (anos) Sexo (kg) Escore
1]AS 6056748 13 M 39,3 75
2 | BP 6046396G 14 F 46,5 75
3 | BMC 6054602H 12 M 54 90
4 [ ENN 6031670E 17 F 63 90
5| GPL 6071972K 9 M 40,2 90
6 | GPL 3170530H 10 M 29,3 60
7 | IMF 6090357G 8 F 24 80
8 | JCS 6103700A 17 F 46 75
9 | INV 6068776H 12 M 40,5 75
10| JP 60830971 8 F 36 80
11| KSS 6046480A 15 F 47 70
12| LRS 6081770D 13 F 50,5 70
13| LFSR 6117005I 12 M 51,2 90
14| MMF 6041688J 15 F 33,5 45
15 | MAM 6077930F 9 M 26,6 75
16| PBS 6051478D 15 F 54,4 70
17 | PEAMP 6073011A 9 M 28 80
18| RRC 6098866K 8 F 30 90
19| VHCS 6057239D 12 M 23,8 60
20 [ BTCL 6061545F 15 M 45,5 75

Continua
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Anexo F - Resultados dos testes de funcao pulmonar no grupo placebo

Grupo Registro Idade Sexo Peso Estatura Escore
Placebo (anos) (k) (cm)
1 |AS 6056748l 13 M 39,3 155 75
2 |BP 6046396G 14 F 46,5 162 75
3 |BMC 6054602H 12 M 54 162 90
4 | ENN 6031670E 17 F 63 165 90
5 |GPL 6071972K 9 M 40,2 136 90
6 |GPL 3170530H 10 M 29,3 133 60
7 | IMF 6090357G 8 F 24 123 80
8 |JCS 6103700A 17 F 46 160 ?
9 |JINV 6068776H 12 M 40,5 152 75
10 |JP 60830971 8 F 36 135 80
11 [KSS 6046480A 15 F 47 152 70
12 |LRS 6081770D 13 F 50,5 158 70
13 [LFSR 6117005l 12 M 51,2 148 90
14 [ MMF 6041688J 15 F 33,5 144 45
15 | MAM 6077930F 9 M 26,6 132 75
16 | PBS 6051478D 15 F 54,4 150 70
17 [PEAMP |6073011A 9 M 28 130 80
18 [RRC 6098866K 8 F 30 135 90
19 | VHCS 6057239D 12 M 23,8 132 60
20 | BTCL 6061545F 15 M 45,5 157 75

Continua
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