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Resumo: Introdugéo: Apesar da larga disponibilidade de B, agonistas de longa acao
e anticolinérgicos de longa acao, isolados ou em combinacdes em doses fixas, para
tratamento de manutengao da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), dados
de ensaios clinicos de comparacao direta de diferentes esquemas de terapias duplas
s&o escassos. O indacaterol é B, agonista de acéo ultra-longa recentemente lancado
no mercado brasileiro que demonstrou reduzir significativamente a hiperinsuflagao
pulmonar em portadores de DPOC. Objetivo: Avaliar o efeito agudo do indacaterol
(150 mcg) mais tiotrépio (5 mcg) versus formoterol (12 mcg) mais tiotrépio (5
mcg) sobre a hiperinsuflacdo pulmonar (Estudo EFINTH) em pacientes com DPOC.
Métodos: Ensaio clinico randomizado, exploratério, aberto, fase IV, cruzado, de 2
periodos. Um total de 30 portadores de DPOC moderada a grave, sintomaticos,
serdo recrutados em um Ambulatério de Referéncia, em Salvador, Bahia. A espiro-
metria e os volumes pulmonares serdo mensurados antes e apés 5, 30, 60, 120 e
240 min a administragao dos esquemas de terapia dupla. O desfecho primério é o
pico da capacidade inspiratoria (ClI). A area sobre a curva em 4 h para Cl, volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF)) e capacidade vital forcada (CVF)
serdo os desfechos secundarios. Conclusées: Este estudo pretende explorar o efeito
de dois esquemas de terapia dupla sobre a redugdo da Cl em pacientes com DPOC
e, dessa forma, fornecer dados para a concepcao e implementacao de estudos de
eficacia em larga escala e em longo prazo.

Palavras-chave: DPOC; broncodilatadores; hiperinsuflacao pulmonar; indacaterol;
tiotrépio; formoterol.

Abstract: /ntroduction: Despite the wide availability of long-acting beta2-agonists
and long-acting anticholinergics, isolated or in fixed-dose combinations, for mainte-
nance treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), data of head-to-
-head comparative trial of different regimens of dual therapies are scarce. Indaca-
terol is a ultra-long-acting beta2-agonist recently launched in the Brazilian market
that has been shown to significantly reduce the lung hyperinflation in COPD patien-
ts. Objective: To evaluate acute effect of indacaterol (150 mcg) plus tiotropium (5
mcg) versus formoterol (12 mcg) plus tiotropium (5 mcg) on lung hyperinflation
(EFINTH study) in patients with COPD. Methods: Randomized, open-label, phase
IV, 2-periods, crossover trial. A total of 30 patients with moderate-to-severe COPD,
symptomatic, will be recruited at a Reference Outpatient Clinic in Salvador, state of
Bahia, Brazil. Spirometry and lung volumes were measured before and 5, 30, 60,
120 and 240 min after administration of dual therapy regimens. The primary outco-
me of this study is peak inspiratory capacity (IC). The area on the 4-h curve for IC,
1-s forced expiratory volume (FEV,) and forced vital capacity (FVC). Conclusions:
This study aims to explore the effect of two dual therapy regimens on reduction of
lung hyperinflation in patients with COPD and, thus, provides data for design and
implementation of large-scale and long-term efficacy studies.

Keywords: COPD; bronchodilators; lung hyperinflation; indacaterol; tiotropium; for-
moterol.
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Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma enfermidade
respiratoria progressiva de elevado impacto social e econdmico.! Esti-
ma-se que cerca de 3 milhdes de mortes foram causadas pela DPOC em
todo mundo em 2015, sendo que mais de 90% destas ocorrem em paises
de baixa e média renda.? No Brasil, a prevaléncia da doenca entre indivi-
duos com idade superior a 40 anos foi estimada em 15,8%.> A DPOC foi
responsavel por mais de 123.000 hospitalizacées no Sistema Unico de
Satude somente no ano de 2015, com custo aproximado de 105 milhoes
de reais.*

Os broncodilatadores inalatérios possuem um papel central no tra-
tamento da DPOC.'*¢ A terapia combinada de um long-acting B, agonist
(LABA, pB,-agonista de longa duracio) com long-acting anticholinergic
(LAMA, anticolinérgico de longa duracgio) ¢ recomendada como op-
cao terapéutica alternativa para pacientes cuja doenca nao é bem ge-
renciada com a monoterapia broncodilatadora.’>* Achados reforcam
a ideia de que broncodilatadores com mecanismos de acao diferentes
podem melhorar a eficicia no manejo dos sintomas e diminuir o risco
de eventos adversos comparados ao aumento de dose de um agente
isolado.”” Adicionalmente, evidéncias de estudos prospectivos tem de-
monstrado significante melhora na fun¢ao pulmonar da combinacao em
dose fixa LABA/LAMA comparada aos seus monocomponentes ou a
outro LAMA 1012

Recentemente, os LABAs de agdo ultralonga (ultra-LABAs) com
acao terapéutica de 24 horas foram lancados no mercado brasileiro. O
primeiro aprovado para o tratamento da DPOC foi o indacaterol, que
demonstrou reduzir a hiperinsuflacdo pulmonar em comparagio ao tio-
tropio, apesar de ambos serem capazes de aumentar o volume expiratorio
for¢ado no primeiro segundo (VEF,) dos pacientes." Beier et al também
demonstrou que, embora ambos apresentassem efeitos similares sobre o
VEF , o indacaterol foi superior ao obter aumento significativo na capa-
cidade inspiratéria (CI) comparada a dose recomendada de formoterol.'

Estudos comparando a eficacia broncodilatadora do indacaterol com
o tiotropio demonstraram superioridade em relacdo a monoterapia. O
estudo de Mahler er al identificou que a associagdo de tiotropio e inda-
caterol promovia aumento da CI e melhor broncodilatacio em relagao
a monoterapia com tiotrdpio.’> Em outro estudo, Rossi et al demonstra-
ram que logo na primeira administracao de indacaterol (150 ug) houve
aumento significativo da CI em pacientes com DPOC moderada e que
esse efeito foi ligeiramente superior comparada a dose recomendada de
tiotr6pio.!?

A hiperinsuflagdo pulmonar contribui para os sintomas de intole-
rincia ao exercicio, exacerbagoes agudas e de mortalidade na DPOC.*
Estudos tém demonstrado que indices relacionados a hiperinsuflacao,
como a capacidade inspiratéria (CI), estdo mais estreitamente relacio-
nadas com a dispnéia que o VEF ou a capacidade vital forcada (CVF).”
Embora o VEF, seja rotineiramente utilizado para avaliar resposta bron-
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codilatadora, sabe-se que mudancas nesse parametro
nao tem sido suficientes para detectar respostas fun-
cionais significativas a broncodilatadores, e, conse-
quentemente, para avaliar impacto de um tratamen-
to em um paciente com obstrucao ao fluxo aéreo.”!”!8
Nesse sentido, outros parametros espirométricos, a
exemplo da CI, podem ser relevantes na avaliacdo da
resposta broncodilatadora, sobretudo em pacientes
sintomAticos."

Apesar da larga disponibilidade de LABAs e LA-
MA:s, isolados ou em combinacoes em doses fixas,
dados de ensaios clinicos de comparagdo direta de
diferentes esquemas de terapias duplas sdo escas-
$0s.2 Além disso, a maioria dos estudos que avalia-
ram o beneficio dos esquemas de terapia dupla na
DPOC tem utilizado o VEF, e a broncodilatagio
como desfechos primadrios.

O presente estudo piloto foi desenhado para
comparar o efeito agudo do indacaterol mais tiotré-
pio em relacdo ao formoterol mais tiotrépio sobre a
hiperinsuflagdo pulmonar em pacientes com DPOC
moderada a grave sintomaticos.

Objetivos

O objetivo primario do estudo é avaliar o efeito
da associacdo tiotropio (5 mcg) e indacaterol (150

mcg) em comparacao a associacio tiotrépio (5 mcg)
e formoterol (12 mcg) sobre o pico da CI em 4 horas
apos o tratamento.

Os objetivos secundarios incluem avaliar o efei-
to da associacao tiotrépio (5 mcg) e indacaterol (150
mcg) em comparagao a associacdo tiotrépio (5 mcg)
e formoterol (12 mcg) sobre:

- area sobre a curva (AUC) da CI em 4 horas apds
o tratamento (AUC , CI);

- pico do VEF, em 4 horas apds o tratamento;

- drea sobre a curva do VEF, em 4 horas ap6s o
tratamento (AUC , VEF));e

- area sobre a curva da capacidade vital forcada
(CVF) durante 4 horas ap6s o tratamento (AUC
CVF).

Método

Desenho do estudo

Ensaio clinico exploratério, aberto, randomiza-
do, fase IV, cruzado, de 2 periodos (Figura 1). Os pa-
cientes elegiveis serdo randomizados na proporcao
de 1:1. O efeito dos esquemas de tratamentos sobre
os desfechos serd mensurado por espirometria seria-
da durante 4 horas, obedecendo a seguinte ordem:
pré-dose e 5 min, 30 min, 60 min, 120 min e 240 min
pos-dose.

FORMOTEROL 12 mcg
+

TIOTROPIO 5 mcg

INDACATEROL 150 mcg
+

TIOTROPIO 5 mcg
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Randomizagao

Dia -15 1 1
Visita ERTTTITTITITIrS P 2 rurer >3

VEF,; CVF VEF,; CVF AUCy.4,Cl
AUC,,, VEF,;

AUC,, CVF

4
AUC,, CI
AUC,, FEV,;
AUC,., CVF

—> V13 (sem uso de medicamento proibido na triagem)
s V1-V2-V3 (uso de medicamento proibido na triagem)

Espirometria simples:
VEF,; CVF

= pré-dose e;

= 30 minutos pés-broncodilatador.

Espirometria seriada:
AUC, 4, C1 ; AUC.4, VEF;, AUC,., CVF

» pré-dose e;
=30, 60, 120, 180 e 240 min pos-dose.

Cl, capacidade inspiratdria; VEF,, volume expiratdrio forgado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital forada; AUC ,,, area sobre a curva durante 4 horas

Figura 1. Desenho do estudo.
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Local do estudo

O estudo sera realizado no Servico de Pneumo-
logia do Complexo Hospitalar Universitario Profes-
sor Edgar Santos, localizado na cidade de Salvador,
Bahia. Este inclui um Centro de Referéncias em
Doencas Respiratorias no Estado da Bahia, forne-
cendo consultas médicas trimestrais e assisténcia
farmacéutica com acesso gratuito e continuo a medi-
camentos para tratamento de manutencdo da DPOC.

Populacao do estudo

Serao recrutados 30 pacientes com diagnéstico de
DPOC definido pela diretriz GOLD (Global Strate-
gy for the Diagnosis, Management and Prevention
of COPD), com VEF, > 30 e < 60 %, pertencentes
aos grupos B e D!, selecionados por um método de
amostragem nao-probabilistico.

A diretriz GOLD classifica a gravidade dos pa-
cientes com DPOC em quatro grupos (A, B, C ou D)
levando em consideragdo trés parametros: funcio
pulmonar; risco de exacerbacio; e sintomas, avaliado
por meio do “COPD Assessment Test” (CAT, Teste de
Avaliacdo da DPOC) ou da escala de dispnéia “modi-
fied Medical Research Council” (mMRC), onde: 2%

- Grupo B (inclui pacientes com baixo risco e
mais sintomas): com limitacao do fluxo aéreo leve a
moderado (VEF, > 50% do valor previsto); < 2 exa-
cerbagdes no ano anterior, nao necessitando de hos-
pitalizacao por exacerbagao; e pontuacao do questio-
nério CAT = 10 ou escala de dispnéia mMRC = 2 e;

Grupo D (inclui pacientes com alto risco e
mais sintomas): com limitacdo do fluxo aéreo gra-
ve a muito grave (VEF, < 50% do valor previsto);
> 2 exacerbagdes no ano anterior, necessitando de
pelo menos uma hospitalizacdo por exacerbacio; e
pontuacao do questiondrio CAT = 10 ou escala de
dispnéia mMRC = 2.

Critérios de inclusao

* Pacientes com diagnéstico de DPOC de ambos
os sexos e com idade entre 55 e 70 anos;

e Apresentar na triagem relacao pés-broncodila-
tador VEF /CVF < 0,7 e VEF, pés-broncodilatador
= 30% e < 60% (GOLD B ouD); e

* Pacientes fumantes ou ex-fumantes com carga
tabagica de pelo menos 10 anos-maco.

Serao considerados ex-fumantes individuos que
declararem ter fumado no passado embora nao fu-
mem atualmente, e, fumantes, individuos que decla-
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rarem fumar pelo menos um cigarro por dia. Para
fins de calculo da carga tabégica, o nimero de cigar-
ros fumados por dia serd dividido por 20 (o nimero
de cigarros em um mago) e o resultado serd multi-
plicado pelo nimero de anos de uso de tabaco (anos-
-maco).

Critérios de exclusao

e Pacientes que tenham apresentado exacerbacao
necessitando tratamento com glicocorticoide sisté-
micos ou antibiético e/ou hospitalizacdo nas 8 sema-
nas anterior ao recrutamento;

* Pacientes que cursaram com infecgdo do trato
respiratorio dentro de 8 semanas antes do recruta-
mento;

e Pacientes em uso de medicamentos para car-
diopatias isquémicas ou para insuficiéncia cardiaca
congestiva;

¢ Pacientes com histéria de asma;

e Pacientes com sequela no raio-X de térax de
fibrose ou tuberculose;

* Pacientes portadores de broncoectasias e outras
doencas respiratdrias cronicas;

* Pacientes portadores de deficiéncia de alfa-1
antitripsina; e

e Pacientes com contraindicacoes para uso do in-
dacaterol, formoterol e tiotrépio.

Randomizagao e avaliacoes

As avaliacoes do estudo ocorrerao entre o perio-
do de maio a agosto de 2017. Todos os participantes
serdo submetidos as avaliacoes descritas nas visitas
abaixo:

Visita 1: Avaliacdo da elegibilidade dos pacientes
de acordo com os critérios de inclusao e exclusao.
Em seguida, realizacao do exame fisico, sinais vitais,
eletrocardiograma e revisao dos dados demograficos
e dos dados relacionados a histéria médica e ao tra-
tamento atual da DPOC. Adicionalmente, realizacao
de espirometria simples com teste de reversibilidade
para confirmar o diagndstico e o estagio da doenga.
Posteriormente a andlise inicial, obtenc¢do do termo
de consentimento por escrito dos pacientes elegi-
veis. Caso o paciente venha em uso de medicamen-
to proibido ele serd submetido a um periodo livre
de tratamento (periodo “washout”) (Visita 2). Os
medicamentos proibidos sdo os broncodilatadores
LABAs e LAMAs, derivados das xantinas e corti-
coster6ides inalatorios.
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Visita 2: Caso o paciente esteja em uso de algum
medicamento proibido, este serd instruido a descon-
tinuar a terapia para, entio, ser submetido ao periodo
“livre de tratamento” de 14 dias. Caso contrario, o
paciente serd dirigido para a Visita 3. O periodo “li-
vre de tratamento” serd realizado levando-se em con-
sideracdo os seguintes periodos: anticolinérgico de
curta acdo, 8h; B, agonista de curta acdo, 6h; teofilina
e outros derivados da xantina, 14 dias. Durante esse
periodo serao fornecidos aos pacientes salbutamol
100 mcg (no maximo de 8 inalacoes/dia) como medi-
camento de resgate para uso conforme necessidade.
Pacientes que apresentarem infeccio do trato respira-
tério ou exacerbagdo da DPOC durante a triagem (até
a Visita 3 — randomizacao) serao excluidos do estudo.

Visita 3: Apoés ter passado pelo periodo “livre de
tratamento”, o paciente passara por uma espirome-
tria simples confirmatdria para verificar se ele ainda
satisfaz os demais critérios de inclusao e exclusao do
estudo. Aqueles que tiverem elegibilidade confir-
mada serdo randomizados na proporcao de 1:1, de
modo cruzado, na parte da manha, para receberem
tiotrépio mais indacaterol ou tiotrépio mais formo-
terol (Tabela 1).

Sera empregado método randomizagdo simples,
utilizando-se o software Microsoft Excel 2016. A
todos os pacientes incluidos sera atribuido um nu-
mero sequencial de 3 digitos (ex: 000 a 999). Estes
ndmeros serao alimentados em planilha do Excel e
serd procedido o sorteio aleatério por comando do
proprio software até que seja atingido o tamanho
amostral em ambos os grupos para estabelecer o gru-
po de tratamento. Os pacientes utilizardo os medi-
camentos: tiotropio, 1 vez ao dia pela manha (entre
08:00 h € 10:00 h), indacaterol 1 vez ao dia pela ma-
nha (entre 08:00 h € 10:00 h) e formoterol, 1 vez ao
dia pela manha (entre 08:00 h e 10:00 h). Nesta visi-

Tabela 1. Distribuicéo dos grupos de tratamento

ta, os pacientes realizardo espirometria seriada para
avaliar os pardmetros espirométricos (VEF , CVF e
CI) ap6s uso do tratamento designado nos seguintes
intervalos: pré-dose, 5 minutos, 30 minutos, 60 min,
120 min e 240 min ap6s uso do(s) medicamento(s).
Importante ressaltar que durante o exame para ava-
liar a CVE sera solicitado que o paciente expire por
no minimo 9 segundos.

A espirometria serd realizada no espirdometro
KOKOP® (software PDS Instrumentation, Inc., Lou-
isville, Colorado, EUA) e obedecera ao protocolo da
American Thoracic Society e European Respiratory
Society, seguindo os padroes de normalidade para a
populacio brasileira.*?* As medidas espirométricas
deverao incluir a média das trés manobras reprodu-
tiveis para a CI, CVF e o VEF,. Todas as espirome-
trias serao realizadas em um tnico centro, por inico
técnico previamente treinado e utilizando o mesmo
equipamento de espirometria, que sera calibrado
diariamente.

Apoés as espirometrias, o paciente serd submeti-
do a um segundo periodo “livre de tratamento”, no
qual, ira manter somente o uso de salbutamol 100
mcg como medicamento de resgate para uso confor-
me necessidade, considerando no maximo de 8 ina-
lacoes/dia. Apds esse periodo “livre de tratamento”
ele serd submetido a Visita 4 na qual fard uso da se-
gunda sequéncia de tratamento.

Visita 4: Os pacientes que receberam tiotrépio
mais indacaterol na primeira sequéncia de tratamen-
to receberao na segunda sequéncia o esquema tiotro-
pio mais formoterol, e vice-versa. No segundo pe-
riodo de tratamento, os pacientes serdo submetidos
a novas avaliacoes, obedecendo a mesma sequéncia
que foi realizada na Visita 3.

O cronograma de visitas e medidas € apresentado
na Tabela 2.

Sequéncia de Numero de Medicamento . . - Nome comercial/ dispositivo/
- Via de administracao .
tratamento pacientes (dose) fabricante
o Tiotropio - Spiriva®/Respimat® Boehring
T|ot:<_3p|o 5 (5 mcg) Inalatoria Ingelheim
Indacaterol I(ricgag?;ecrg)l Inalatéria Onbrize®/Breezhaler® /Novartis
. Tiotrépio L Spiriva®/Respimat® Boehring
T|ot:£)p|o s (5 mcg) Inalatoria Ingelheim
Formoterol Formoterol Inalatéria Foradil®/Aerolizer®/
(12 mcg) Novartis

Fonte: elaborado pelo autor.
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Tabela 2. Cronograma de recrutamento e avaliagoes.

Pinto RP, et al.

3

Visita 1 2 Randomizacao 4

Periodo Periodo Periodo 12 sequéncia de  Periodo 22 sequéncia
“washout” “washout” tratamento “washout” de tratamento

Semana 1 1 2
Dia Até -15 -1 1 2 9
Obtengéo do <
Termo de Consentimento
Critérios de inclusao/exclusao X X
Dados demograficos X
Histéria médica X
Exame fisico X X X
Sinais vitais X X X
Eletrocardiograma X
Espirometria x! x! X2 X2

Fonte: elaborado pelo autor.
! - Espirometria simples com teste de reversibilidade.

2 - Espirometria seriada: pré-dose, 5 min, 30 min, 60 min, 120 min e 240 min apés uso do(s) medicamento(s).
X-Visita 2 é aplicavel somente para pacientes em uso de medicamentos proibidos para DPOC na Visita 1 e que foram subme-

tidos a um periodo “livre de tratamento” de 14 dias.

Eventos adversos

Na avaliacdo de seguranca sera realizado o mo-
nitoramento continuo e gerenciamento do perfil de
seguranca dos medicamentos do estudo através do:

Registro de eventos adversos (EA), incluindo os
eventos adversos graves (monitorado durante todo
periodo do estudo);

Sinais vitais (pulso e tensdo arterial): medidos
pré-dose e 30 minutos pos-dose e;

Oximetria de pulso e frequéncia cardiaca: medi-
dos pré-dose e 30 minutos pds-dose).

O investigador decidird se o EA ¢ clinicamen-
te relevante. Caso o EA cumpra a definicdo de um
evento adverso grave (EAQG), sera seguido um proce-
dimento especifico. Todos eventos EAG serao repor-
tados ao Comité de Etica em Pesquisa e Centro de
Farmacovigilancia, ambos pertencentes ao Comple-
x0 Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos
em Salvador, Bahia.

Serd considerado EAG aquele que resulte em
qualquer experiéncia adversa com medicamentos,

produtos bioldgicos ou dispositivos, ocorrendo em
qualquer dose e que resulte em qualquer um dos
seguintes desfechos: 6bito; ameaca a vida; incapa-
cidade/invalidez persistente ou significativa; exigén-
cia de internacdo hospitalar ou prolongamento da
internagio; anomalia congénita ou defeito de nasci-
mento; qualquer suspeita de transmissao de agente
infeccioso por meio de um medicamento ou; evento
clinicamente significante.”

Desfecho primdrio

Pico da CI, medido pré-dose e 5 min, 30 min, 60
min, 120 min e 240 min p6s-dose.

A CI é um pardmetro espirométrico aceitavel
para medicoes diretas da hiperinsuflagdo pulmonar
em repouso. Além disso, evidéncias demonstram
que melhora na CI correlaciona-se mais significati-
vamente com o alivio da dispn€ia e com a melhora
na resisténcia ao exercicio na DPOC moderada a gra-
ve.!” A partir dessa racional, optamos por considerar
o aumento da pico da CI entre a pré-dose e as leituras
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realizadas 5 min, 30 min, 60 min, 120 min e 240 min
pos-dose como desfecho principal do estudo.

Desfechos secunddrios

* Pico do VEF, medido pré-dose € 5 min, 30
min, 60 min, 120 min e 240 min pés-dose.

« Area sobre a curva da CI de 0-4 h (AUC o.an CDs
medido pré-dose e 5 min, 30 min, 60 min, 120 min e
240 min poés-dose.

* Area sobre a curva do VEF, de 0-4 h (AUC
VEF)), medido pré-dose € 5 min, 30 min, 60 min,
120 min e 240 min pés-dose.

* Area sobre a curva da CVF de 0-4 h (AUC o4h
CVF), medido pré-dose, S min, 30 min, 60 min, 120
min e 240 min pés-dose.

Aspectos éticos

O estudo sera realizado em conformidade com a
Declaracao de Helsinque e as diretrizes de boas pra-
ticas clinicas. O Estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos (Protocolo n°
39958514.9.0000.0049). O consentimento informado
por escrito serd obtido para todos participantes do
estudo.

Os eventos adversos graves identificados no de-
correr do estudo serdo notificados, compulsoria-
mente, ao CER sendo informado também a relacdo
de causalidade entre o evento adverso e o(s) medica-
mento(s). Além disso, serdo adotas medidas imedia-
tas de seguranca para proteger os participantes do
estudo contra qualquer risco iminente.

Caso o estudo seja suspenso ou finalizado pre-
maturamente por qualquer motivo o CEP serd in-
formado imediatamente, sendo fornecido as justifi-
cativas técnico-cientificas detalhadas por escrito da
interrupg¢ao ou suspensio, bem como um plano de
acompanhamento dos participantes do estudo que
completaram pelo menos a primeira sequéncia de
tratamento. Ademais, os participantes receberao a
assisténcia adequada, de forma gratuita, pelo tempo
que for necessario.

Durante o curso do estudo, um relatério interino
com analise preliminar de 50% dos pacientes rando-
mizados e que completaram a segunda sequéncia de
tratamento sera encaminhado ao CER,

Andlise de dados

O desfecho primaério, representado pelo aumen-
to do pico da CI entre a pré-dose as leituras 30, 60,
120, 180, 240 min p6s-dose, serd comparado entre os
esquemas de tratamento utilizando o teste ndo para-
métrico de Mann-Whitney. Dessa forma, assumimos
0 pressuposto que as varidveis de desfecho nao pos-
suem distribui¢do normal em virtude do pequeno
ndmero de participantes. A area sobre curva (AUC)
para a variacao absoluta do CI, VEF, e CVF a partir
da linha de base e ao longo de 4 h sera calculado uti-
lizando a regra trapezoidal. O mesmo serd medido
para cada paciente em cada esquema de tratamento.
As AUC:s entre as duas sequéncias de tratamento se-
rao comparadas por meio do teste Mann-Whitney. O
valor de p < 0,05 sera considerado estatisticamente
significante.

As variaveis de confusao sao: idade, carga tabagi-
ca, situacdo do tabagismo (fumante e ex-fumante) e
sexo dos pacientes. Os dados serao apresentados em
medianas e intervalos interquartis para as variaveis
continuas e em proporcoes para as variaveis categori-
cas. Os resultados serao lancados e revisados em um
banco de dados construido no software SPSS® para
Windows® PC versao 21.0 com o intuito de perfazer
as analises estatisticas necessarias as perguntas que
compdem os objetivos deste estudo. Os EAs e EAGs,
dados de eletrocardiograma (ECQG), frequéncia car-
diaca, oximetria de pulso e sinais vitais serdo resu-
midas descritivamente por sequéncia de tratamento.
Por se tratar de um estudo exploratério, nenhum cal-
culo de tamanho de amostra foi realizado.

Discussao

Para nosso conhecimento, o estudo EFINTH
serd o primeiro ensaio clinico randomizado que ira
comparar diretamente o efeito de dois esquemas de
terapia dupla sobre a hiperinsuflacio pulmonar em
pacientes com DPOC moderada a grave sintomati-
cos, utilizando a CI como desfecho principal. Por
se tratar de um estudo piloto, ndo podera avaliar os
aspectos de eficdcia e seguranca dos esquemas de te-
rapia dupla investigados.?® Contudo, podera orientar
na concep¢ao e implementagao de estudos de efica-
cia em larga escala e a longo prazo.
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Uma limitacdo do desenho do estudo é a ausén-
cia do cegamento. Portanto, ndo podemos eliminar
o viés de afericao. Contudo, optamos por selecionar
um parametro espirométrico como desfecho do es-
tudo. Medidas de fungao pulmonar sdo consideradas
objetivas e menos propensas a vieses, €, portanto,
recomendadas como desfechos primaérios para en-
saios clinicos. Sabe-se que tais variaveis produzem
resultados consistentes que independem da popula-
cao estudada, duracao do tratamento e diferencas no
desenho e cegamento do estudo.” Ademais, as me-
didas espirométricas que serao realizadas em nosso
estudo obedecerao aos mais rigorosos padroes para
desempenho em ensaios clinicos, o que reduz ainda
mais a potencial de vieses.

Além disso, para minimizarmos o viés induzi-
do pelo do estudo aberto, consideramos o desenho
cruzado, de dois periodos, onde cada doente sera
randomizado para uma sequéncia de terapia dupla.”’
Portanto, cada paciente pode atuar como seu proprio
controle para comparacdes de tratamento. Contudo,
tivemos cuidado de aplicar o periodo “livre de trata-
mento” tanto no inicio do estudo, durante elegibi-
lidade dos pacientes, quanto no segundo momento,
apos aplicacao da primeira sequéncia de tratamento
(indacaterol + tiotrépio ou formoterol + tiotrépio).
Com base em estudos prévios que utilizaram a meto-
dologia semelhante a empregada no presente estudo,
consideramos o primeiro e o segundo periodo “livre
de tratamento” o periodo de 14 e 7 dias, respectiva-
mente.!H12152 O periodo “livre de tratamento” elimi-
na o potencial efeito residual do tratamento prévio,
evitando que a primeira sequéncia de tratamento
transite e altere a reposta da sequéncia do tratamen-
to subsequente.?’

Em virtude do pequeno nimero de pacientes a
serem recrutados os achados do estudo nao poderao
ser generalizados. Entretanto, por se tratar de um
ensaio clinico fase IV, a selecao dos pacientes sera de-
finida com base em critérios de inclusao e exclusao
mais flexiveis, permitindo que a populagio do estu-
do seja mais representativa da pratica clinica didria.

A diretriz GOLD classifica os pacientes em gru-
pos (A, B, C e D) levando em consideracao o grau de
obstrucgio da espirometria, sintomas e o risco futuro
de exacerbacoes.! Contudo, poucos ensaios clinicos
tém adotado essa classificagdo para selecdo dos pa-
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cientes. Em nosso estudo optamos por selecionar
individuos sintomaticos, pertencentes aos grupos B
e D, cuja a associacao de um LABA e LAMA é reco-
mendada.!

Mais estudos de comparacao direta e envolvendo
um numero maior de pacientes sao necessarios para
explorar o efeito a longo prazo de diferentes esque-
mas de terapia combinada de LABA e LAMA. Além
disso, é importante que desenho de novos estudos
incluam na sua avaliagdo, além desfechos espiro-
métricos, desfechos reportados por pacientes como
dispnéia, exacerbacoes e qualidade de vida.

Conclusoes

Em resumo, o estudo EFINTH é um ensaio clini-
co randomizado, exploratério e cruzado desenhado
para avaliar o efeito agudo do indacaterol (150 mcg)
mais tiotrépio (5 mcg) versus formoterol (12 mcg)
mais tiotropio (5 mcg) sobre a hiperinsuflacdo pul-
monar em portadores de DPOC moderada a grave.
Este estudo visa explorar o efeito de dois esquemas
de terapia dupla sobre a redugio da CI em pacientes
sintomaticos, e, dessa forma, fornecer dados para a
concepcao e implementacdo de estudos de eficicia
em larga escala e a longo prazo.
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