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RESUMO

Objetivo: A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) atinge 14,2% da populagdo portuguesa com mais de 40 anos de idade.
Caracteriza-se por uma obstrucdo do fluxo aéreo, ndo totalmente reversivel, que acarreta dispneia de agravamento progressivo, com
impacto nas atividades didrias e na qualidade de vida. As exacerbacdes estdo associadas ao agravamento da doenga, ao declinio
acelerado da funcdo respiratéria e ao aumento da mortalidade.

Esta revisdo tem como objetivo determinar, a luz da evidéncia atual, a eficdcia da dupla broncodilatagdo (anticolinérgico e p-ago-
nista de longa duracéo de acdo) no tratamento da DPOC, comparativamente com a monoterapia, na melhoria das queixas de dis-
pneia, reducdo das exacerbagdes e melhoria da qualidade de vida.

Fontes de dados: MEDLINE, sitios de medicina baseada na evidéncia e referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.
Métodos de revisao: Foi feita uma pesquisa de normas de orientacdo clinica, meta-analises, revisdes sistematicas e ensaios clini-
cos aleatorizados e controlados. Foram utilizados os termos MeSH ‘Pulmonary disease, Chronic obstructive’, ‘Muscarinic antagonists’,
‘Receptors, Adrenergic, beta-2’, 'Drug therapy, Combination’ e ‘Bronchodilator agents’, publicados nos ultimos 10 anos, nas linguas
inglesa, espanhola e portuguesa.

Resultados: Da pesquisa efetuada obtiveram-se 145 resultados. Destes, foram incluidos um ensaio clinico e quatro normas de orien-
tacdo clinica. Os restantes foram excluidos por divergirem do objetivo do trabalho ou ndo cumprirem os critérios de inclusdo. O en-
saio clinico que compara a dupla broncodilatacdo (olodaterol e tiotrépio) com o tiotrépio em monoterapia demonstrou o benefi-
cio desta associa¢do na fungdo pulmonar, bem como na melhoria da qualidade de vida; porém, ndo o suficiente para ser conside-
rado clinicamente relevante. As quatro normas de orientacdo clinica incluidas demonstraram uma melhoria da funcdo pulmonar
com a dupla broncodilatacdo; no entanto, a relevancia clinica deste beneficio ndo é clara, nomeadamente ao nivel da dispneia, qua-
lidade de vida e taxa de exacerbagdes.

Conclusées: Da andlise dos artigos incluidos ha evidéncia de melhoria da fun¢do pulmonar com a dupla broncodilatagdo compa-
rativamente & monoterapia; no entanto, sem beneficio clinico bem estabelecido. Existe ainda necessidade de mais estudos de ele-
vada qualidade, de metodologia homogénea e amostras relevantes que suportem a evidéncia de melhoria de outcomes orientados
para o doente.

Palavras-chave: Doenca pulmonar obstrutiva crénica; Antagonistas muscarinicos; Recetores adrenérgicos beta 2; Quimioterapia com-
binada; Broncodilatadores.

INTRODUGCAO gressivo, com impacto nas atividades didrias e na qua-
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agravamento da doenca, ao declinio acelerado da fun-
¢do respiratdria e ao aumento da mortalidade.>*

Os broncodilatadores constituem a pedra angular
do tratamento sintomdatico da DPOC, verificando-se
uma melhoria da funcao pulmonar. No entanto, estes
farmacos ndo demonstraram modificar o declinio da
funcdo pulmonar a longo prazo.' As Normas de Orien-
tacdo Clinica atuais recomendam a administragdo ina-
latéria de broncodilatadores de longa duragdo de agao
na DPOC moderada a grave."*5® Os beneficios desta te-
rapéutica incluem néo sé o controlo sintomético, mas
também a melhoria da funcdo pulmonar, da hiperin-
suflacdo, da performanceno exercicio, do estado de sati-
de e reducao das taxas de exacerbacdes.’

Os broncodilatadores de longa duracao de agao, ad-
ministrados por via inalatéria, incluem os $-agonistas
de longa acdo (Long-acting 3-agonist— LABA) e os an-
timuscarinicos de longa acdo (Long-acting muscarinic
antagonist— LAMA). Nos doentes que, apesar do trata-
mento de manuten¢do com LAMA ou LABA em mono-
terapia, mantém sintomatologia nao controlada esta
preconizada a associagao de broncodilatadores com
diferentes mecanismos de ac¢do. A associagdo LAMA e
LABA parece desempenhar um papel importante na
maximizac¢do da broncodilatagdo e com bom perfil de
tolerancia.*!

Nateoria, a associacdo de LAMA e LABA tem um efei-
to sinérgico na broncodilatacdo que advém do relaxa-
mento do musculo liso, de forma direta através da es-
timulagdo dos recetores -2 adrenérgicos e, indireta-
mente, por inibicao da acdo da acetilcolina nos receto-
res muscarinicos M3. Vdrios autores tém analisado a
fundamentacao cientifica para a aplicabilidade clinica
desta dupla broncodilatagdo na DPOC.!-!2

Atualmente encontram-se em desenvolvimento di-
ferentes combinacodes fixas de LAMA e LABA, muitas
destas ja disponiveis para prescricdo. Esta revisdo tem
como objetivo determinar, a luz da evidéncia atual, a
eficdcia da dupla broncodilatagao (LAMA e LABA) no
tratamento da DPOC, comparativamente com a mo-
noterapia, na melhoria das queixas de dispneia, redu-
¢do das exacerbacdes e melhoria da qualidade de vida.

METODOS
Procedeu-se a uma pesquisa nas bases de dados ME-
DLINE, National Guidelines Clearinghouse, Guidelines

Finder, Canadian Medical Association Practice Guideli-
nes, Cochrane, DARE, Bandolier e referéncias biblio-
gréficas dos artigos selecionados, de normas de orien-
tacgdo clinica (NOCs), meta-andlises (MA), revisoes sis-
tematicas (RS) e ensaios clinicos aleatorizados e con-
trolados (ECACs). Foram incluidas publica¢des de
janeiro de 2005 a novembro de 2015, nas linguas ingle-
sa, espanhola e portuguesa. Utilizaram-se os termos
MeSH ‘Pulmonary disease, Chronic obstructive, ‘Mus-
carinic antagonists, ‘Receptors, Adrenergic, beta-2, ‘Drug
therapy, Combination’e ‘Bronchodilator agents’e os ter-

” «

mos DeCS “Doenca pulmonar obstrutiva crénica”, “An-
tagonistas muscarinicos”, “Recetores adrenérgicos beta
27, “Quimioterapia combinada” e “Broncodilatadores”.

Segundo o modelo PICO, os critérios utilizados para
ainclusao dos artigos nesta revisao foram os seguintes:
Populagdo — doentes com o diagnéstico de DPOC; In-
tervencao — tratamento inalatério com dupla bronco-
dilatacao (LAMA e LABA); Controlo — tratamento ina-
latério com broncodilatacdo em monoterapia (LAMA
ou LABA); Outcomes — melhoria das queixas de dis-
pneia, reducdo das exacerbacdes e melhoria da quali-
dade de vida.

Para avaliar a qualidade dos estudos e a for¢a de re-
comendacdo foi utilizada a escala Strength of recom-
mendation taxonomy (SORT), da American Family Phy-
sician.®

RESULTADOS

Na pesquisa inicial foram obtidos 145 resultados.
Destes foram excluidos, numa primeira fase, 121 arti-
gos por divergirem do tema desta revisdo. Posterior-
mente foram selecionadas 24 publicagées para leitura
integral, excluindo-se 19 destas por ndo cumprirem o
objetivo do trabalho, os critérios de inclusdo ou por se-
rem repetidas (Figura 1). Assim, foram incluidas cinco
publicacdes: quatro NOCs (Quadro 1)°% e um ECAC
(Quadro 2).%°

ANOC do National Institute for Health and Care Ex-
cellence (NICE), de 2010,° afirma que a dupla bronco-
dilatacao com formoterol (viainalador de p6 seco mul-
tidoses) e tiotrépio (via HandiHaler®), em comparagao
com o formoterol em monoterapia, tem beneficio es-
tatisticamente significativo na funcao pulmonar, no-
meadamente na melhoria do volume expiratério for-
¢ado no primeiro segundo (forced expiratory volume in
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145 artigos
encontrados na
pesquisa inicial

- 121 publicagdes
excluidas

Y

Publicacées excluidas por:

24 selecionadas para
leitura integral

Y

« Divergéncia do objetivo do trabalho;
+ Incumprimento dos critérios de
inclusao;

* Repeticao.

L 3|19 publica¢des excluidas

Y

5 publicagées incluidas

Y

Figura 1. Esquema de selecdo de artigos.

QUADRO I. Normas de orientacao clinica
Norma de
Orientacédo Forca de
Clinica Recomendacao recomendacgao
NICE (2010)° | A dupla broncodilatacdo com formoterol e tiotrépio demonstrou beneficio na melhoria do Cc*
FEV.. Porém, néo se verificou diferenca significativa na taxa de exacerbagdes.
NICE A dupla broncodilatagdo com glicopirrénio e indacaterol demonstrou melhoria ligeira da Cc*
(2014 Feb)® funcdo pulmonar, da dispneia e uso de medicagdo de alivio sintomatico. Porém, a importancia
clinica destes beneficios permanece incerta.
NICE A dupla broncodilatacdo com umeclidinio e vilanterol demonstrou aumento do FEV.. No c*
(2014 Nov)® | entanto, a relevancia clinica deste beneficio ndo é clara, nomeadamente ao nivel da dispneia,
qualidade de vida e taxa de exacerbacdes.
NICE A dupla broncodilatacdo com aclidinio e formoterol demonstrou beneficios na melhoria da Cc*
(2015 Apr)’ funcdo pulmonar, dispneia e taxa de exacerbagdes, mas apenas clinicamente relevante quando
comparado com placebo.

Legenda: NICE — National Institute for Health and Care Excellence; *Segundo a Strenght of recommendation taxonomy, da American Family Physician®

[atribuido pelos autores].

one second—FEV,); porém, nao se verifica diferenca es-
tatisticamente significativa na taxa de exacerbagoes.
Nesta comparacao nao ha mencdo quanto ao efeito na
melhoria da dispneia nem da qualidade de vida. Quan-
to a comparacao desta dupla broncodilatagdo com o
tiotr6pio em monoterapia nao ha diferenca estatistica-
mente significativa na funcdo pulmonar, na taxa de exa-
cerbacdes, na dispneia e na mortalidade. Ndo hé refe-
réncia ao seu papel na qualidade de vida.
Posteriormente, o NICE emitiu trés recomendagées
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relativamente a novas associagoes de broncodilatado-
res (LAMA e LABA), ja disponiveis em Portugal.5®

A associacdo de glicopirrénio e indacaterol,® com-
parativamente ao glicopirrénio ou indacaterol em mo-
noterapia (via Breezhaler®, quer na associacao quer na
monoterapia), bem como na comparagao com o tio-
trépio (via HandiHaler®), demonstrou melhoria ligei-
ramas estatisticamente significativa da funcao pulmo-
nar (aumento do FEV)), da dispneia, do uso de medi-
cacao de alivio sintomaético e da qualidade de vida. Con-



QUADRO II. Ensaio clinico

N=2.267 (1) olodaterol 5 ug

Doentes com
DPOC moderada a
severa

id, via inalatdria

(2) tiotrépio 18 ug
id com placebo, via
inalatdria

Autor e Ano Tipo de estudo

e Populacao Metodologia Resultados NE
ZuWallack Ensaio aleatorizado | 2 Grupos de Endpoint primario: 1*
(2014) e controlado tratamento: — No Grupo 1 verificou-se um aumento significativo do FEV,

(p<0,001)

id e tiotrépio 18 ug | Endpoint secundario:

- No Grupo 1 verificou-se uma melhoria estatisticamente
significativa da qualidade de vida, com uma diferenca de -1,85
no SGRQ relativamente ao Grupo 2 (-2,757,-0,951; IC 95%;
p<0,0001). No entanto, ndo é suficiente para ser considerado
clinicamente relevante.

Legenda: NE — Nivel de evidéncia; *Segundo a Strenght of recommendation taxonomy, da American Family Physician' [atribuido pelos autores].

tudo, aimportancia clinica destes beneficios ainda per-
manece incerta. Esta associacdo, comparada com o gli-
copirrénio isoladamente, também demonstrou uma
reducdo estatisticamente significativa da taxa de exa-
cerbacdes moderadas a graves em doentes com DPOC
severa. No entanto, a Agéncia Europeia do Medica-
mento (EMA) considera que nao € suficiente para su-
portar a indicagdo desta associacao para reduzir a taxa
de exacerbacdes.

Quanto a associacdo de umeclidinio e vilanterol,’
quando comparada com o vilanterol em monoterapia
(via Ellipta®, quer na associacido quer na monoterapia),
bem como na comparac¢do com o tiotrépio (via Handi-
Haler®), verificou-se um aumento estatisticamente sig-
nificativo do FEV ; porém, o mesmo néo se verificou na
comparacao com o umeclidinio em monoterapia. Nao
obstante, a relevancia clinica deste beneficio ndo é cla-
ra, sendo a evidéncia limitada para outcomes orienta-
dos para o doente, especificamente a melhoria da dis-
pneia, da qualidade de vida e a reducao da taxa de exa-
cerbacdes. Os estudos ndo demonstraram diferenca es-
tatisticamente significativa na reducédo da taxa de
exacerbacoes e da dispneia (avaliada segundo o TDI -
Transition Dyspnoea Index) entre esta associacdo e o
tiotrépio, o umeclidinio ou o vilanterol isoladamente.
Na avaliacao da qualidade de vida verificou-se uma me-
lhoria, segundo o questionario SGRQ (St. George’s Res-
piratory Questionnaire); porém, a diferenca encontra-

da foi inferior a necessaria para ser considerada clini-
camente relevante.

No que se refere a associacdo de aclidinio e formo-
terol,” esta demonstrou beneficios na melhoria da fun-
¢do pulmonar, com um aumento estatisticamente sig-
nificativo do FEV, uma hora ap6s a inalagdo, compara-
tivamente com o aclidinio ou formoterol em monote-
rapia (via Genuair®, quer na associacdo quer na
monoterapia) e o placebo. No entanto, ap6s 24 sema-
nas de tratamento, o aumento do FEV, apenas foi esta-
tisticamente significativo em comparacédo com o for-
moterol e o placebo e ndo com o aclidinio. Esta asso-
ciacdo demonstrou de facto uma melhoria estatistica-
mente significativa da dispneia, avaliada segundo o
TDI, quando comparada com a monoterapia. Contudo,
verificou-se apenas um aumento inferior a uma uni-
dade no TDI, valor a partir do qual é considerado clini-
camente relevante. Na avaliacao da qualidade de vida,
segundo o questiondrio SGRQ), a diferenca entre a as-
sociacdo e o placebo foi estatisticamente significativa;
o0 mesmo nao se verifica quando comparada a associa-
¢do a cada um dos farmacos. Obteve-se um resultado
semelhante no que respeita a taxa de exacerbagoes.

O ECAC incluido'® comparou a dupla broncodilata-
¢ao com olodaterol (via Respimat®) e tiotrépio (via
HandiHaler®) (Grupo 1) com o tiotrépio com placebo
(via Respimat®) (Grupo 2) em 2.267 doentes com DPOC
moderada a severa. Este estudo avaliou a funcao pul-
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monar (endpoint primério), bem como o impacto na
qualidade de vida, através do questionario SGRQ (end-
point secundério). Contudo, ndo ha referéncia do seu
efeito na taxa de exacerbacdes nem na melhoria da dis-
pneia. No Grupo 1 verificou-se um aumento significa-
tivo do FEV, (p<0,001) e uma melhoria estatisticamen-
te significativa da qualidade de vida, com uma diferen-
cade -1,85 no SGRQ relativamente ao Grupo 2 (-2,757,
-0,951; IC 95%; p<0,0001). No entanto, este resultado
ndo € suficiente para ser considerado clinicamente re-
levante, uma vez que ndo atingiu a diferenca minima
estabelecida de quatro unidades neste questiondrio.
Este ECAC incluiu dois estudos multicéntricos, rando-
mizados, duplamente cegos.

CONCLUSAO

Os estudos incluidos nesta revisao apresentam al-
guma heterogeneidade relativamente aos farmacos
comparados, uma vez que de estudo para estudo varia
a associacdo LAMA e LABA, assim como o LAMA ou
LABA do grupo controlo (monoterapia). Além disso, os
dispositivos inalatérios diferem, consoante o farmaco
utilizado, bem como, em duas das referéncias estuda-
das,>**utilizaram dois dispositivos diferentes para ad-
ministrar os firmacos em associac¢ao, o que pode con-
dicionar a compliance do doente e, assim, comprome-
ter a eficdcia do tratamento. Outra limitacéo € o facto
de adupla broncodilatagdo em associacao fixa ser uma
modalidade terapéutica relativamente recente, existin-
do ainda poucos estudos com outcomesorientados para
o doente que suscitem resultados estatisticamente sig-
nificativos e clinicamente relevantes, nao baseados
apenas em surrogate endpoints (como parametros de
funcdo pulmonar como o FEV)).

Ainda assim, as NOCs e o ECAC sao unanimes quan-
to ao beneficio da dupla broncodilatagdo na melhoria
da funcdo pulmonar. No entanto, a relevancia clinica
deste beneficio nao é clara, sobretudo nos outcomes
orientados para o doente, nomeadamente na dispneia,
qualidade de vida e reducdo da taxa de exacerbacdes.
Relativamente as NOCs, e apesar de a NICE néo atribuir
uma for¢a de recomendacao a este corpo de evidéncias,
talvez pelos endpoints estudados serem heterogéneos,
uns centrados no doente e outros na doenga, os auto-
res, de acordo com a Strenght of recommendation ta-
xonomy, da American Family Physician (SORT), atri-
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buiram a estas NOCs uma forca de recomendacao C.

Embora os estudos envolvidos apresentem uma boa
qualidade metodolégica, os resultados estatisticamen-
te significativos basearam-se sobretudo em surrogate
endpoints (FEV)). Nos outcomes clinicos, como a me-
lhoria das queixas de dispneia, reducdo das exacerba-
¢oes e melhoria da qualidade de vida, o uso de dupla
broncodilatagdo ndo demonstrou beneficio claro em
comparacdo com a monoterapia. Embora seja funda-
mental a existéncia de evidéncia sustentada em surro-
gateendpoints, a pratica clinica em medicina geral e fa-
miliar deve ser também guiada por outcomes orienta-
dos para o doente. Desta forma, esta revisdo permite
concluir que o papel da dupla broncodilatagdao perma-
nece por esclarecer relativamente a estes outcomes, sen-
do que, até a data, apenas o seu beneficio nos parame-
tros da funcao pulmonar estd comprovado.

Os trabalhos incluidos decorreram maioritariamen-
te em paises desenvolvidos, uma realidade provavel-
mente comparével a portuguesa. A luz do exposto, sdo
ainda necessdrios mais estudos de elevada qualidade,
de metodologia homogénea e amostras relevantes que
suportem a evidéncia de melhoria de outcomes orien-
tados para o doente.
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ABSTRACT

THE ROLE OF DUAL BRONCHODILATION IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE:
AN EVIDENCE-BASED REVIEW
Objective: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) affects 14.2% of the Portuguese population over 40 years of age.
COPD is characterized by persistent airflow obstruction that is usually progressive, with significant impact on daily activities
and quality of life. Exacerbations are associated with an accelerated decline in lung function and an increase in mortality.
This review aims to evaluate the effectiveness of dual bronchodilation using anticholinergic and long-acting 3-agonist drugs
in the treatment of COPD, compared with monotherapy, in terms of improvement in dyspnea, reduction of exacerbations, and
improved quality of life.
Data sources: MEDLINE, evidence-based medicine websites and bibliographic references of the selected articles were reviewed.
Revision methods: A search of clinical guidelines, meta-analyses, systematic reviews and randomized clinical trials, published
in the last 10 years, in English, Spanish and Portuguese was performed. The MeSH terms used were ‘Pulmonary disease, Chro-
nic obstructive’, ‘Muscarinic antagonists’, ‘Receptors, Adrenergic, beta-2’, ‘Drug therapy, Combination’, and ‘Bronchodilator
agents’.
Results: Of the 145 articles found, five met the inclusion criteria for this review. One article reported the results of a clinical
trial and four were guidelines. The clinical trial comparing dual bronchodilation (olodaterol plus tiotropium) with monothera-
py with tiotropium found significant improvement in lung function in the first group, as well as improvement in clinical status,
but this was not considered to be clinically relevant. The four guidelines claimed improvement in pulmonary function with use
of dual bronchodilation. However, the clinical relevance of this benefit was not clear, in terms of reducing dyspnea, improving
quality of life, and reducing the number of exacerbations.
Conclusions: Dual bronchodilation improves lung function in patients with COPD, but the clinical benefit of this finding is not
clear. Additional studies with similar methodology performed in relevant populations are needed to provide evidence for the
beneficial effects of dual bronchodilation on patient-oriented outcomes.

Keywords: Pulmonary disease, Chronic obstructive; Muscarinic antagonists; Receptors, Adrenergic, beta-2; Drug therapy, Com-
bination; Bronchodilator agents.
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