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Resumo

Introducdo:Os broncodilatadores sdo fundamentais para o tratamento da doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC). O indacaterol é broncodilatador beta-2-agonista de longa agdo recentemente aprovado para utilizagdo
na DPOC, que tem como principal caracteristica referida pelos fabricantes um répido inicio de acéo.
Objetivo: Avaliar o efeito agudo do indacaterol em portadores de DPOC. Métodos: Foi realizado um ensaio
clinico randomizado, duplo cego, controlado com placebo utilizando indacaterol 150 mcg inalado em portadores
de DPOC. Os desfechos avaliados foram o VEF1 e a CVF (obtidos da espirometria), frequéncia cardiaca e
respiratdria, pressdo arterial, SpO,, sensacdo de dispneia e o teste do degrau. Resultados: Quarenta pacientes
foram selecionados. Observou-se que ndo foi notada broncodilatacdo significante entre os grupos indacaterol e
Placebo aos 5, 15 e 30 minutos seja em relagcdo ao VEF; ou a CVF. Diferencas estatisticas também ndo foram
notadas para as variaveis secundarias como SpO, ( p=0,89), FR (p=0,88), FC(p=0,31), pressdo arterial (p=0,85),
dispneia (p=0,60) e nimero de degraus subido ao final de 6 minutos (0,72). Conclusdo: Em portadores de
DPOC estaveis o indacaterol ndo produziu modificagbes nos desfechos avaliados em até 30 minutos ap6s a sua
utilizacéo.

Palavras-chaves: DPOC; Espirometria; Placebo; Broncodilatadores; Ensaio Clinico Randomizado; Tolerancia
ao Exercicio.

ACUTE EFFECT OF INDACATEROL IN CLINICAL AND FUNCTIONAL OUTCOMES IN
PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE (COPD): A RANDOMIZED
CONTROLLED TRIAL

Abstract

Introduction:Bronchodilatorsarethemaintreatmentofchronicobstructivepulmonarydisease(COPD).
Theindacaterol is a long-acting beta-2-agonist bronchodilatorrecentlyapproved for usein COPD, whose
maincharacteristicreferred toby manufacturersa rapid onset ofaction.Objective: To evaluatethe acute effect
ofindacaterolin COPD patients. Methods: A randomized,double-blind, placebo-controlled study was conducted,
usingl50 mcginhaledindacaterolin patients withCOPD. The outcomes assessed wereFEV1 and FVC(obtained
through spirometry), heart and respiratory rate,blood pressure, SpO2, dyspnea sensationandstep test.
Results:Fortypatients were enrolled.It was observed thatnosignificantbronchodilationwas notedbetween the
indacateroland Placebogroups at 5,15 and 30 minutesiscompared to theFEV1 orFVC.Statistical differenceswere
notnoted forthesecondary variablesasSpO2(p =0.89), FR(p =0.88), HR (p =0.31), blood pressure (p =0.85),
dyspnea(p =0.60) and number of stepsclimbedafter 6minutes (0.72). Conclusion:In patients
withstableCOPDindacaterolproduced nochangesin the outcomes assessedwithin 30 minutesafter use.

Keywords: COPD; Spirometry; Placebo; Bronchodilators; Randomized Clinical Trial; Exercise Tolerance.
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INTRODUCAO

O tratamento para pacientes portadores de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) visa aliviar os sintomas, prevenir a progressao da doenga, melhorar a tolerancia ao
exercicio, melhorar o estado de salde, prevenir complicagdes e exacerbagdes e principalmente
reduzir a mortalidade.”)

Para avaliar a eficécia destes tratamentos, se utilizam desfechos importantes para estes
pacientes: a intensidade de broncodilatagdo, medidos através do Volume Expiratério For¢ado
no 1° segundo (VEF1) e da Capacidade Vital Forgada (CVF), a Saturagcdo do Pulso de
Oxigénio (Sp0O2), a sensacdo de dispneia, capacidade de exercicio e pardmetros
cardiovasculares durante o esforco, bem como a qualidade de vida.®”

O indacaterol é o medicamento broncodilatador mais recentemente indicado para a
DPOC estavel.*® O mesmo é considerado um beta-2-agonista de longa duracdo, mas que
possui inicio de acdo rapida, o que o diferencia em relacdo a outros broncodilatadores de
longa acéo disponiveis.® &")

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito agudo do indacaterol em portadores
de DPOC, utilizando desfechos clinicos e funcionais como a espirometria, a sensacao de
dispneia e o teste do degrau, além da frequéncia cardiaca e respiratoria, pressdo arterial e
Sp0s..

METODOLOGIA

A coleta de dados foi realizada no Complexo Hospitalar Universitario Professor
Edgard Santos/Ambulatério Magalhdes Neto (CHUPES), Salvador-Bahia, no periodo entre
marco a abril de 2012. Como critérios de inclusdo foram utilizados o Diagndstico de DPOC
(conforme normativas GOLD), idade maior ou igual a 40 anos. Foram excluidos individuos
com presenca de exacerbacdo da DPOC (em um tempo igual ou inferior a 30 dias), presenca
de alergia ou contra indicagéo ao indacaterol.

Foi delineado um estudo randomizado, controlado, duplo cego, controlado com
placebo. Os pacientes portadores de DPOC foram randomizados para dois grupos de
intervengdo: um braco utilizou indacaterol 150 mcg inalado em preparacéo de p6 seco através

de um dispositivo de inalacdo especifico (Onbrize-Novartis Farmacéutica®) e o outro brago
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utilizou o placebo. A sequéncia aleatdria foi obtida de um programa de randomizagéao gratuito
da internet (www.randon.org) e os pacientes foram selecionados a partir da abertura de
envelopes selados previamente ordenados.

A espirometria foi realizada em um aparelho portatil modelo EasyOne® (Medical
Technologies, Chelmsford, Massachusetts and Zurich, Switzerland). Os procedimentos foram
realizados de acordo com as diretrizes brasileiras para o estudo da fungdo pulmonar, versao
2002.® A espirometria foi realizada quatro vezes, nos tempos 0 minuto, e as outras trés vezes
apds acontecer a intervencdo com uso de indacaterol 150mcg ou placebo (aos 5, 15 e 30
minutos).

A oximetria do pulso do oxigénio (SpO,) foi avaliada com o oximetro modelo 300 da
Healthdyne. O teste do degrau foi padronizado em 6 minutos, no qual o paciente determinava
a cadéncia de subida e descida dos degraus. O mesmo foi realizado em dois momentos, antes
da intervencdo, ou apos o trigésimo minuto desta.Os valores da frequéncia cardiaca (bpm),
frequéncia respiratoria (ipm) e SpO2 (%), além de sensagdo de dispneia (através da escala de
BORG), foram colhidos no repouso e em pé antes e logo apds a realizacdo do teste do
degrau.A dipsneia foi avaliada utilizando-se a escala de dispneia do Medical Research
Council (MRC).®

Para a realizacdo do calculo amostral, foi utilizada a detecgéo da diferenga de 200 ml
de VEF; entre os grupos, considerada clinicamente importante, assumindo um erro do Tipo 1
(‘ou valor de p) menor que 0,05 e um erro do tipo 2 ou 3 de 20%. Foram entdo estimados a
avaliagdo de 17 sujeitos em cada brago de intervengéo. Estimando a possibilidade de perdas
durante o estudo, foram estudados mais trés pacientes em cada brago (aproximadamente 20%
da amostra calculada para cada brago do estudo). No total foram entéo previstos a incluséo de
40 pacientes.

Os valores numéricos foram expressos em média e desvio padrdo. Varidveis
categdricas foram expressas como percentuais. As diferengas entre os valores de VEF;, CVF,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturacdo de oxigénio e sensagdo de dispnéia com
escala de BORG foram avaliadas através do Teste de Mann Whitney, ap6s a analise da
distribuicdo dos dados com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para célculo da diferenca entre
os valores percentuais, foi utilizado o teste de Qui-quadrado. Para a analise estatistica foi

utilizado o programa SPSS versdo 14. Um valor de p <0,05 foi considerado significante.
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Foi obtida a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio Bahiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias; Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (protocolo
214/2011 e oficio 34/2012).0 presente estudo foi registrado no site de ensaios clinicos da

Base Nacional de Ensaios Clinicos da ANVISA - Brasil (www.ensaiosclinicos.gov.br) n° 617.
RESULTADOS

Foram selecionados um total de 40 pacientes que preencheram os critérios de incluséo
e exclusdo. Destes pacientes, 20 foram sorteados para realizar o uso do indacaterol 150mcg e
0s outros 20 para a utilizacdo do placebo (grupo placebo). Os dados clinicos e demograficos

do grupo que usou indacaterol e placebo estdo listados na Tabela 1.

Tabela 1- Dados clinicos e demograficos do grupo indacaterol e placebo, da amostra dos pacientes portadores de
DPOC.

Indacaterol Placebo p
Idade (anos) 68,2 + 8,7 63,9 +6,1 0,12
Masculino/Feminino 13(65%)/7(35%) 15(67%)/5(33%) 0,49
CVF® (L) 21+08 25+0,5 0,06
CVF (%) 68,6 + 19,6 74,9 + 15,9 0,53
VEF;" (L) 1,3+05 1,3+05 0,75
VEF; (%) 49,8 +14,1 46,9+ 18,1 0,51
VEF,/CVF 04+0,1 0,4+0,1 0,66
SpO,” 92,0+5,7 92,0+5,8 0,92
Dispnéia MRC* 23+12 21+12 0,60

‘CVF: Capacidade Vital Forcada, pés broncodilatador. *VEF;: Volume expiratério forcado no primeiro
segundo, po6s broncodilatador. SpO,. Saturacdo de Oxigénio. “MRC: Medical Research Council.

Analisando o grupo dos 40 pacientes como um todo, foi visto que a média de idade
dos pacientes foi de 66,05 + 7,72 anos, no qual participaram 28 pacientes do sexo masculinos
contra 12 pacientes do sexo feminino. Esses pacientes foram submetidos & realizacdo da
espirometria no qual demonstrou uma média de 2,32 +0,68 litros para a medida do CVF(L) e
uma média de 1,27 +0,51 litros para a medida do VEF;(L). Obtiveram-se também valores de
71,58 + 18,00 por cento e 48,44 + 1594 por cento para seus respectivos valores em
percentual. Observou-se um valor de Tiffeneau com uma média de 0,43 +0,13 litros entre os
pacientes dessa pesquisa e valores de SpO, numa média de 92,00 + 5,623 por cento de
saturacdo. De acordo com 0 MRC a sensa¢do de dispneia alcangou uma media de 2,17 + 1,19

pontos. O tempo total de tabagismo foi ,em média, 36,70 + 15,98 anos.
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Para avaliar o efeito do indacaterol da amostra estudada, foram avaliados os
incrementos (em ml) do VEF1 e a CVF ao inicio da pesquisa, aos 5, 15 e 30 minutos. Em
relacdo ao VEF1, aos 5 minutos, houve um incremento de 0,006 + 0,19 ml no grupo que usou
indacaterol, em relagdo ao grupo placebo (incremento de 0,23 + 0,16 ml, p = 0,45). Aos 15
minutos, houve um incremento de -0,4 + 0,18 ml no grupo que usou indacaterol, em relacéo
ao grupo placebo (incremento de 0,04 + 0,249 ml, p = 0,41). E, finalmente, aos 30 minutos,
houve um incremento de -0,0075 + 0,17 ml no grupo que usou indacaterol, em relacéo ao
grupo placebo (incremento de 0,06 + 0,32 ml, p = 0,9).

Em relacdo a CVF, aos 5 minutos, houve um incremento de -0,35 + 0,20 ml no grupo
que usou indacaterol, em relagdo ao grupo placebo (incremento de -0,05 + 0,11 ml, p = 0,83).
Aos 15 minutos, houve um incremento de -0,08 + 0,2 ml no grupo que usou indacaterol, em
relacdo ao grupo placebo (incremento de -0,03 + 0,15 ml, p = 0,29). Aos 30 minutos, houve
um incremento de -0,04 + 0,21 ml no grupo que usou indacaterol, em relacdo ao grupo
placebo (incremento de -0,03+ 0,13 ml, p = 0,37).

Além de pardmetros de espirometria, também foram estudados o efeito agudo do
indacaterol em relacdo & dispneia e sensacdo de cansaco nas pernas (medidos atraves da
escala de BORG) no teste do degrau antes e ap0s a intervencdo medicamentosa (indacaterol
150mcg) ou uso do placebo, bem como a quantidade de degraus subida, medidas de tensdo
arterial, FC, FR e a SpO2 (%) antes e ap0s a intervencdo (Tabelas 2 e 3). Nestes testes foram
avaliados a variacdo da sensacéo de dispneia antes e ao final do teste do degrau, antes e apds a
intervencdo com uso do broncodilatador indacaterol ou placebo. Em seguida, foi analisado se
houve variagdo da sensagdo de dispneia e da sensagdo de cansago nas pernas antes e apos a
intervencao.

Tabela 2 -Dados de SpO2, FR, FC, TAS e TAD antes e apds a realizacdo do teste do degrau antes das
intervences indacaterol e placebo.

Indacaterol Controle P
SpO,* basal 95,4 +272 98,0 + 24,7 0,97
SpO, final 92,0+ 5,0 94,4+ 4,0 0,27
FR" basal 19,3+ 34 19,9+ 5,0 0,54
FR final 24,3+58 23,2+5/1 0,44
FC? basal 77,5+ 14,7 72,5+ 11,5 0,38
FC final 91,6+214 94,6 + 18,3 0,52
TAS¥ basal 129,0 + 17,1 133,1 + 18,6 0,69
TAS final 140,3 + 23,5 138,6 + 28,5 0,68
TAD" basal 79,5+ 12,3 81,0 + 8,5 0,68
TAD Final 78,5+ 10,9 80,5+ 12,1 0,62
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Sp0,= Saturacdo de Oxigénio “FR= Frequéncia Respiratéria °FC= Frequéncia Cardiaca *TAS= Tensdo
Arterial Sist6lica “TAD= Tensdo Arterial Diastolica

Tabela 3 -Dados de SpO2, FR, FC, TAS e TAD antes e apods a realizacdo do teste do degrau, 30 minutos apés as
intervencdes indacaterol e placebo.

Indacaterol Controle p
Sp0O2° basal 95,4 + 1,50 95,1+3,3 0,79
SpO2 final 92,0+ 5,7 92,0+5,8 0,89
FR* basal 18,0 + 3,4 19,5 + 4,3 0,24
FR final 24,2+ 4,6 245+5,1 0,88
FC® basal 78,8+ 14,3 75,0 + 15,7 0,51
FC final 88,2 + 20,0 93,3+17,3 0,31
TAS¥ basal 120,0 + 30,3 125,5 + 16,7 0,51
TAS final 140,4 + 22,4 137,3+19,3 0,85
TAD* basal 77,9+ 11,1 76,5+ 7,5 0,93
TAD Final 79,5+ 11,5 78,7492 0,83

“SpO,= Saturagdo de Oxigénio "FR= Frequéncia Respiratéria “FC= Frequéncia Cardiaca 'TAS= Tensdo
Arterial Sist6lica “TAD= Tensdo Arterial Diastolica

No teste do degrau também foi observado o nimero de degraus que cada paciente conseguia subir antes da
intervencdo e ap6s a intervencdo para que logo em seguida pudéssemos calcular a diferenga entre os degraus
subidos nesses dois momentos, avaliando desta forma o efeito broncodilatador agudo que o indacaterol poderia
produzir nos participantes (Tabela 4).

Tabela 4 - Nameros totais de degraus subidos durante o teste do degrau pelos grupos indacaterol e placebo, antes

e apo6s a intervencao.

NUmero de degraus subidos Indacaterol Placebo P
Degraus subidos antes da intervengao. 65,5+30,4 79,0+ 29,4 0,15
Degraus subidos depois da 75,2+ 29,0 90,7 + 29,6 0,11
intervencao.

Diferenca de degraus subidos entre 9,7+9,1 11,7 + 14,8 0,72

antes e depois da intervencao.

DISCUSSAO

A DPOC é uma doenca que pode acometer muito a qualidade de vida das pessoas,

principalmente decorrente da presenca de sintomas como a dispneia e a intolerancia ao

exercicio.®
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como a utilizacdo de medicamentos broncodilatadores e a prescricdo de exercicios sob a

(1,10

forma da reabilitacdo pulmonar.®*®Dentre os broncodilatadores mais utilizados estio os de

longa duragdo que proporciona um efeito mais duradouro ao paciente ao decorrer do dia,

(L ntretanto os tempos de inicio de

gerando assim um alivio mais acentuado da dispneia.
acdo (broncodilatacdo) capaz de gerar um alivio da dispneia destes medicamentos podem
variar de 20 a 30 minutos.” O indacaterol, conforme dados da literatura (colocar referéncias),
seria capaz de promover um inicio de broncodilatagdo mais precoce (nos primeiros 05 min),
0 que poderia proporcionar um alivio imediato na sensacdo de dispneia e no aumento da
tolerancia ao exercicio, que na DPOC sdo justificados pela reducdo de limitacdo ao fluxo
aéreo (que pode ser mensurado pelo VEF1) e consequente reducdo de hiperinsuflacdo
pulmonar (mensurados indiretamente pela CVF).)  Uma outra vantagem teérica da ago
répida de broncodilatagdo seria a percepcdo e associagdo do alivio da dispneia e da melhor
tolerancia ao exercicio ao uso de medicamento, fator que poderia contribuir para adeséo do
tratamento a longo prazo.?

A analise demogréfica e clinica demonstrou que a amostra estudada possuia
semelhantes caracteristicas das avaliadas em outros ensaios clinicos que avaliaram a DPOC, o
que garante a generalizagdo dos resultados. Os pacientes do presente estudo tinham, em sua
maioria, uma doenca em fase mais avancada (DPOC moderado a grave) e, portanto, tinham
um elevado grau de comprometimento respiratorio, levando a sensacdo de dispneia e a
reducdo da capacidade de exercicio, conforme demonstrados pelos testes do degrau e escala
MRC.

Entretanto, a presenca de broncodilatagdo aguda ap6s o uso de indacaterol, néo
apresentou diferencga estatisticamente significante do VEF;( entre o grupo teste e 0 grupo
placebo. Estes achados sugerem que o indacaterol, apesar de gerar broncodilatagéo a longo
prazo conforme evidenciado em estudos da literatura, no presente estudo ndo foi encontrada
uma broncodilatacdo aguda (de até 30 minutos) suficiente para gerar uma melhora da funcéo

pulmonar.®7

Uma outra hipdtese a ser pensada € que a broncodilatacdo aguda inerente ao
indacaterol poderia estar presente, mas por problemas de poder de amostra, talvez a
quantidade de sujeitos observada ndo tenha sido suficiente para detectar tal diferenga
(incorrendo em um erro estatistico do tipo I1).

Além de pardmetros de espirometria, neste estudo procurou-se avaliar varidveis mais

proximas da compreensdo e valorizacdo por parte do paciente leigo. O teste do degrau é
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considerado um teste simples e capaz de promover a avaliagdo da capacidade funcional de
portadores de DPOC, além de prover resultados adicionais de dispneia e adaptacdo
cardiorrespiratria. 'Y Através do teste do degrau foi evidenciado que todos os pacientes
experimentaram intolerancia ao exercicio, demonstrada através do aumento na FC, FR e
dispneia ap0s o término do esfor¢o padronizado aos quais eles foram submetidos. Percebeu-
se, entretanto, através da andlise estatistica, que ndo houve diferenca estatisticamente
significante (p = 0,15) entre o grupo indacaterol e grupo placebo quanto ao nimero de
degraus subidos antes da intervencdo, bem como de outros parametros avaliados (Fc, Fr,
SpO2 e dispneia através da escala de BORG). Ficou evidenciado que o indacaterol néo afetou
de forma significante o desempenho ao exercicio dos portadores de DPOC, quando
comparados ao placebo.

Por outro lado, também ndo foram visualizados importantes efeitos colaterais de um
medicamento beta-2-agonista, a taquicardia e elevagdo dos niveis tensionais, que podem
decorrer da excessiva estimulacdo de beta receptores no musculo cardiaco ou esquelético. O
que confere um ponto de seguranga do ponto de vista cardiovascular, inclusive durante a
realizacdo de exercicios fisicos.

O tamanho amostral pode ser considerado uma limitagdo deste estudo, devido a
incapacidade de ter demonstrado um possivel, mas menos intenso, efeito na broncodilatacéo e

na toleréncia ao exercicio em portadores de DPOC.
CONCLUSAO

O indacaterol administrado em sujeitos portadores de DPOC n&o confere
modificagbes agudas na broncodilatagdo, na sensacdo de dispneia ou na tolerancia ao

exercicio quando comparados ao placebo.
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