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RESUMO

No mundo estima-se que existam cerca de 600 milhdes de pessoas afetadas pela DPOC, na sua
maioria com hisforial de fumadores, sendo que o numero tende a aumentar fodos os anos. Os
sinfomas provocados pela doencga sédo limitativos e podem requerer hospitalizagédo. A medicacao
utilizada para o controlo e alivio da sinfomatologia pode diminuir a sua eficacia com a progressao da
doenca, havendo necessidade de novas respostas. O brometo de aclidinio € um anfagonista
muscarinico de longa duragdo de agao (LAMA), que atua nos recetores da acetilcolina envolvidos na
expressao dos sinfomas da doenga. Este artigo fem como objetivo comparar a eficacia do brometo
de aclidinio em relacao ao placebo. Efetuou-se uma revisao sistematica através de pesquisa nas
bases de dados Pubmed, Conference Proceedings Cifation Index - Science (CPC/-S) e Science
Citation Index Expanded (SC/-Expanded), onde foram recolhidos ensaios clinicos randomizados e
confrolados. A pesquisa forneceu 6 artigos sobre ensaios clinicos para analise, comparacéo do
brometo de aclidinio com o placebo. De acordo com os resultados, o brometo de aclidinio na
dosagem de 400ug administrado duas vezes por dia, demonstrou fer eficacia, seguranca e melhorar
o estado de saude. Esta revisdo permitiu concluir que o brometo de aclidinio apresenta eficacia na
reducado dos sinfomas da DPOC em comparagao com o placebo, seguranca no seu uso e produz uma
melhoria do estado de saude dos doentes.

Palavras Chave: aclidinium bromide, placebo, copd e muscarinic antagonist.

ABSTRACT

It is estimated that there are around 600 million people affected by COPD worldwide, mostly
with a history of smoking, with the number tending to increase every year. The symptoms
caused by the disease are limiting and may require hospitalization. Medication used for the
control and relief of symptoms may decrease its efficacy with the progression of the disease,
requiring new responses. Aclidinium bromide is a long-acting muscarinic antagonist (LAMA),
which acts on acetylcholine receptors involved in the expression of disease symptoms. This
paper aims to compare the efficacy of aclidinium bromide over placebo. A systematic review
was conducted through a search in the Pubmed, Conference Proceedings Citation Index -
Science (CPCI-S) and Science Citation Index Expanded (SCI-Expanded) databases, where
randomized controlled trials were collected. The research provided 6 articles on clinical trials
for analysis, comparing aclidinium bromide with placebo. According fo the results, aclidinium
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bromide at the dosage of 400ug given twice daily has been shown fo be efficacious, safe and
improve health status. This review has led to the conclusion that aclidinium bromide is effective
in reducing COPD symptoms compared fo placebo, safe in itfs use and produces an
improvement in the health sfatus of patients.

Keywords. aclidinium bromide, placebo, copd e muscarinic anfagonisita.

RESUMEN

Se estima que hay alrededor de 600 millones de personas afectadas por la EPOC en todo el
mundo, en su mayoria con antecedentes de tabaquismo, y el nimero tiende a aumentar cada
afo. Los sintomas causados por la enfermedad son limitantes y pueden requerir
hospitalizacion. La medicacion utilizada para el control y alivio de los sinfomas puede disminuir
su eficacia con la progresion de la enfermedad, requiriendo nuevas respuestas. El bromuro de
aclidinio es un antagonista muscarinico de accion prolongada (LAMA), que actua sobre los
receptores de acetilcolina implicados en la expresion de los sintomas de la enfermedad. Este
articulo fiene como objetivo comparar la eficacia del bromuro de aclidinio con el placebo. Se
Ilevd a cabo una revision sistematica a través de una busqueda en las bases de datos de
Pubmed, Conference Proceedings Citation Index - Science (CPCI-S) y Science Citation Index
Expanded (SCl-Expanded), donde se recopilaron ensayos confrolados aleatorios. La
investigacion proporciond 6 articulos sobre ensayos clinicos para analisis, comparando el
bromuro de aclidinio con el placebo. Segun los resultados, se ha demostrado que el bromuro
de aclidinio en la dosis de 400 ng dos veces al dia es eficaz, seguroy mejora el estado de salud.
Estarevision ha llevado a la conclusion de que el bromuro de aclidinio es eficaz para reducir los
sintomas de la EPOC en comparacion con el placebo, es seguro en su uso y produce una mejora
en el estado de salud de los pacientes.

Palabras Clave: aclidinium bromide, placebo, copdy muscarinic anfagonist.
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INTRODUGAO

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma doenca caracterizada pela limitagdo do
fluxo aéreo, associada a uma resposta inflamatdria exacerbada, tanto nas vias aéreas como
nos pulmaoes, provocada por fafores desencadeantes, fais como fumo de tabaco, gases e
particulas nocivas. Apesar de ser possivel atenuar a expressdo dos seus sintomas, é uma
doenga progressiva, que esta associada a elevada morbilidade e mortalidade em todo o mundo
(GOLD, 2017). Séo caracteristicos desta doenca o enfisema pulmonar, que se expressa nas
vias aéreas inferiores, levando a sua destrui¢do, e a bronquite cronica, que provoca alteracdes
nas vias aéreas inferiores pela sua inflamagao e nos brénquios pela produgdo de muco,
podendo expressar-se simulfaneamente. Estas manifestagdes aumentam a resisténcia a
passagem do fluxo respiratdrio, e deste modo levam a diminuicao da capacidade respiratéria
e oxigenagado sanguinea (Widmaier, Raff, & Strang, 2014).

Existem varios fatores de risco para a DPOC, nomeadamente a exposicao contfinuada a
particulas nocivas como polui¢do, pos e tabaco, morfologia pulmonar, género, idade, outras
patologias respiratorias, condi¢cao socioecondémica e associacdo genética (GOLD, 2017). A
DPOC, uma doenga disseminada de grande impacto mundial apresentando elevados registos
mortalidade, cerca de 2,75 milhdes de mortes por ano em paises desenvolvidos (Cardoso et
al., 2013). Estima-se que no ano de 2000, ocorreram cerca de 2.7 milhdes de mortes na regiao
ocidental do Pacifico, sendo a maioria na China (Lopez et al., 2006). Os ultimos dados sobre a
prevaléncia da doenga em Portugal, revelam que os valores obtidos se assemelham a valores
de outros paises europeus, fais como a Alemanha e a Suécia (Barbara et al., 2013). Dados
publicados em 2013, estimaram uma prevaléncia da doenga de 14,2% numa populagdo com 40
oumais anos (Béarbara et al., 2013).

Com a progresséo da doenga o estado de saude do doente vai-se debilitando, levando a
limitagdes nas tarefas diarias, o que se repercute na alteragao da qualidade de vida e no seu
desempenho (Marth et al., 2015). A ocorréncia de exacerbagdes e existéncia de co-
morbilidades contribuem para o agravamento da doenca.

Os doentes com DPOC geralmente manifestam sinfomas como tosse, expetoracéo, dispneia,
aperto no peito, cansaco fisico e pieira (Bateman et al., 2015). Estes sintfomas tendem a
agravar-se quando o doente é exposto a ambientes com fumo e poeiras, ou em certos periodos
dodia, como amanha e a noite, provocando exacerbagdes. Estes periodos de maior expressao
podem, por sua vez, provocar oufros efeitos no doente como a privagao do sono, fadiga,
ansiedade, depressao, problemas de rofina, incapacidade para trabalhar, que culminam numa
diminuicédo da qualidade de vida (Marth et al., 2015).

O diagndstico da DPOC tem em consideragao varios fatores, como a presenca dos sinfomas
caracteristicos da doenca, a exposicdo do doente a fatores de risco, histérico de fumador e o
teste de espirometria. A espirometria tem simultaneamente a fungdo de diagndstico e de
avaliacao do estado da DPOC, medindo o volume expiratorio forgado no 12 segundo (FEV1) e a
capacidade vital forcada (FVC). A relagdo FEV1/ FVC inferior a 0.70 confirma a limitagdo do
fluxo aéreo. Valores de FEV1 inferiores a 50% sao um indicador de risco elevado de futuras
exacerbacodes (DGS 2013).

O tratamento da DPOC visa manter o doente estavel, incidindo na redugao da exposigéo aos
fatores de risco, reducéo dos sintomas, severidade e exacerbagdes, aumento da folerancia a
atividade fisica e fratamento de co-morbilidades existentes. Desta forma devolve-se
qualidade de vida ao doente, o que por sua vez tera influéncia na redugdo da mortalidade
(GOLD, 2017).
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Os sinfomas expressos relacionam-se diretamente com a fisiopatologia da doenca. O musculo
liso das vias aéreas é controlado por nervos auténomos, simpaticos e parassimpaticos com
recetores adrenérgicos e colinérgicos. Os recetores adrenérgicos B2 sdo predominantes no
musculo liso dos brénquios e causam o seu relaxamento. O sistema nervoso parassimpatico
colinérgico € maioritariamente broncoconstritor, produz confragdo muscular, e ainda,
vasodilatagdo e secrecdo glandular, caracteristicas da DPOC (Schelfhout et al., 2010).
Segundo estes mecanismos de agéo, séo opgbes de terapéutica para controlo da DPOC e
manutengdo do estado de saude agonistas p2-adrenérgicos e anfagonistas colinérgicos
inalatorios, preferencialmente de longa duracdo de acdo (Cazzola, Beeh, Price, & Roche,
2015).

O musculo liso das vias aéreas contém vaérios subtipos de recetores muscarinicos, entre eles
0s M1, Mz e M3, sendo que a afividade do recetor Ms fem maior interesse para a DPOC. O recetor
pds-sinaptico Ms é responsavel por regular a contragdo do musculo liso no frato respiratorio,
assim como a secregao de muco. Estas fun¢des sao reguladas pela acetilcolina, pelo que o uso
de antagonistas muscarinicos, tendo como alvo este recetor, permitem aliviar os sintomas
provocados pela DPOC (Gavalda & Garcia Gil, 2010). O brometo de aclidinio produz um efeito
anti-broncoconstritor de longa duragcdo, mas com um inicio de agdo rapido, estas
caracteristicas permitem classifica-lo como um antagonista muscarinico de longa acéo de
duracao (LAMA) (Schelfhout et al., 2010). Os recetores M1, M2 e M3 estao presentes em todo o
corpo, sendo que os M1também tém um papel na regulagdo das glandulas exdcrinas, os Mz na
fungdo cardiaca e os Ms na estimulagdo da motilidade gastrointestinal, na confragédo do
musculo detrusor e no controlo da contracao do esfincter (Gavalda & Garcia Gil, 2010). O facto
de o brometo de aclidinio ter maior seletividade para os recetores Ms, e menor para o Mz, aliado
a sua rapida degradacédo no plasma, tem influéncia direta na sua eficacia e na produgao de
efeitos adversos (Gavalda & Garcia Gil, 2010). Desta forma, as caracteristicas intrinsecas do
medicamento, conferem-lhe um perfil de seguranca que se reflete numa menor incidéncia de
reacoes adversas.

A manutencéo do doente com DPOC estavel tem impacto no seu estado de saude em geral,
assim como na sua qualidade de vida. O estado de saude e a qualidade de vida sdo pontos de
interesse nos doenfes com DPOC e podem ser mensuraveis. Um dos méfodos para a
quantificacéo destes critérios € o S7. George's Respirafory Questionnaire (SGRQ), destinado a
doentes com problemas do foro respiratério como € o caso da DPOC. Este questionario esta
dividido em duas partes e destina-se a ser preenchido pelo doente, em que na primeira parfe
€ avaliada a percecao do doente sobre a sua doenca, e na segunda parte avaliam as alteragoes
provocadas pela doenga na atividade fisica diéria e o impacto das alteragées psicossociais do
doente (Jones & Forde, 2009; Jones, Quirk, Baveystock, & Littlejohns, 1992). A cada pergunta
corresponde uma ponfuacéo, que permite calcular a pontuagao total do questionario, expressa
em percentagem, sendo que 100 corresponde o pior estado de saude possivel e O o melhor
estado de saude possivel (Jones & Forde, 2009). Este questionario pode ser aplicado varias
vezes, ndo so para avaliar o estado de salude dos doentes como também para avaliar a sua
evolucao ao longo do tempo, em que a diminuigao ou aumento da pontuagao se traduz numa
melhoria ou abatimento, respetivamente, do estado de saude.

Este artigo pretende debrucar-se sobre o brometo de aclidinio, uma das op¢des terapéuticas
existentes paraa DPOC, e rever os dados existentes na literatura sobre a eficacia, a seguranca
e o impacto no estado de saude dos doentes, em comparagdo com o placebo.
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1. METODOLOGIA

A revisao sistematica € uma metodologia que se baseia numa estratégia de pesquisa definida
com base num plano detalhado de critérios, que visam identificar, avaliar e sintetizar os
estudos relevantes que se enquadram na tematica abordada (Uman, 2011).

Para a formulacédo da estratégia de investigagao foi utilizada a metodologia PICO:

e Populacdo (Population) — individuos com mais de 18 anos com DPOC moderada a severa
previamente diagnosticada;

o Intervencéo (Intervention) — administracéo de brometo de aclidinio inalatdrio;

e Comparacéo (Comparison) — comparagao com placebo;

e Resultados (Outcomes) - valores relativos a eficacia, frough FEV1 e pico de FEV,
seguranga, afravés das reagOes adversas reportadas, e melhoria do estado de saude, pela
diminui¢ao de pelo menos 4 ou mais pontos no SGRQ.

Como critérios de inclusdo foram considerados ensaios clinicos com individuos adultos,
homens e mulheres, em que a DPOC estivesse previamente diagnosticada quer através das
guidelines GOLD (Global Initiative for Chronic Obsfructive Lung Disease) ou das guidelinesde
ATC/ERS (American Thoracic Sociely / European Respiratory Society), onde fosse avaliada a
eficacia, a seguranca e alteracdes no estado de saude dos doentes, do brometo de aclidinio
em comparagdo com o placebo, sendo que em todos teria de constar a descricdo da
metodologia utilizada e os resultfados obtidos.

A pesquisa realizou-se entre Novembro de 2016 e Junho 2017 nas bases de dados Pubmed,
Conference Proceedings Citation Index - Science (CPCI-S) e Science Citation Index
Expanded (SC/-Expanded), nos idiomas portugués e inglés.

As palavras-chave selecionadas para esta pesquisa foram identificadas através dos termos
MeSH, em lingua inglesa: Aclidinium bromide, Placebo, COPD e Muscarinic Anfagonist, com
multiplas combinacgdes. A selegao dos artigos foi efetuada por dois revisores independentes,
com base nainformacéo contida no resumo, sendo que a partir dai eram incluidos ou excluidos,
em consonancia com os critérios adotados. No total foram utilizados para esta revisédo 6
artigos, e a sua selecdo é demonstrada pelo diagrama PRISMA (Liberati et al., 2009)
representado no esquema da figura 1.
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Criteria Applied After Title/Abstract Screen

22 Articles Retrieved

16 Articles Excluded
After Full Text Screen

Inclusion/Exclusion

| 0 Articles Excluded

Criteria Applied During Data Extraction

Figura 1 - Diagrama Prisma referente a pesquisa efetuada.

Foram excluidos tfodos os artigos que nao cumpriam os critérios de inclusao, tais como artigos
sobre ensaios clinicos em individuos saudaveis, ensaios clinicos em que o brometo de aclidinio
foi administrado de forma néo inalatdria, e ainda meta-analises, estudos observacionais e
refrospetivos. Também n&o foram considerados para este tfrabalho ensaios clinicos onde o
brometo de aclidinio era administrado em combinagdo ou simultaneamente com outros
farmacos, e ainda ensaios sem grupo de placebo. Numa reviséo sistematica torna-se
importante identificar, recolher e avaliar as evidéncias disponiveis para a sustentabilidade dos
resultados referenciados (Shekelle, 1999). Para a avaliacdo da qualidade dos arfigos e
classificacdo segundo a sua importancia utilizou-se escala de Jadad (Halpern & Douglas,
2005), sendo que artigos com uma pontuagdo igual ou inferior a 2 seriam excluidos. A
pontuagao atribuida a cada artigo, apos consenso dos dois revisores, esta descriminada na
tabela 1.

Tabela 1 - Classificacdo dos artigos incluidos segundo a escala JADAD

Randomizagéo “Blinding” Referéncia a todos

Estudo (méx 2 pt) (méx 2 pt) czrsnc;c:ﬁn;?)s Total
(Jones et al., 2011) 2 1 1 4
Kerwin, Urzo, Gelb,

I(_akkis, 8Gil, 2012) 2 ! ! 4
(Rennard et al., 2013) 2 1 1 4
(Jonesetal., 2012) 2 1 1 4
(Leeetal., 2015) 2 2 1 5
(Joos et al., 2010) 1 1 1 3

2. RESULTADOS

Os artigos selecionados, perfazem um total de 3440 participantes em estudo. Sdo medidos e
avaliados vérios parametros que permitem aferir sobre a eficacia e seguranga do brometo de
aclidinioemrelagao ao placebo, assim como alteragdes no estado de saude dos participantes.
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2.1 Eficacia

Para sistematizar os dados relativos a eficacia sdo considerados os valores de frough FEV1 e
do pico de FEV, relatados. Em fodos os ensaios clinicos os valores de FEV4 foram obtidos
recorrendo a espirometria. Dessa forma obtiveram os valores de frough FEV4, que se trata da
média dos valores de FEV: medidos as 23 horas e 24 horas apds a administragdo do
medicamento. E os valores do pico de FEV1, que correspondem ao valor mais alto de FEV4
registado nas primeiras horas apds a primeira administragdo do farmaco naquele dia. O
brometo de aclidinio administrado na dosagem de 400ug, duas vezes por dia, apresentou
valores consideraveis de frough FEV1 estatisticamente superiores ao placebo, de 140ml
(p<0,0001) (Jones et al., 2012) e de 126ml (p<0,0001) (Lee et al., 2015). Quanto a dosagem
de 200ug duas vezes por dia, os resultados mais significativos registados séo de 105ml
(p<0,0001) (Jones et al., 2012) e de 94ml (p<0,05) (Rennard et al., 2013), em relagdo ao
placebo. Na dosagem de 200pug, quando administrado uma vez por dia, Jones et al. (2011)
verificaram um aumento na frough FEV1em comparagdo com o placebo de 67ml (p<0,05) no
estudo o ACCLAIM/COPD | e de 78ml (p<0,01) no estudo ACCLAIM/COPD II. O pico de FEV1
com o valor mais significativo registado foi de 209ml (p<0,0001) (Jones et al., 2012) em
relacdo ao placebo, seguido de 192ml (p<0,0001) registados por Kerwin et al. (2012) e de
190ml (p<0,0001) registados por Lee et al. (2015), isto no grupo onde o brometo de aclidinio
era administrado duas vezes por dia em dosagens de 400ug. Quando se fratavam de dosagens
de 200ug administradas em doses bi-didrias, os valores mais significativos registados, acima
dos valores do placebo, foram de 185ml (p<0,0001) (Jones et al., 2012) e de 164ml
(p<0,0001) (Rennard et al., 2013). O maior volume do pico de FEV1 verificado foi de 377ml
(Joos et al., 2010) administrado na dosagem de 900ug uma vez por dia.

Tabela 2 - Resumo dos resultados mais expressivos obtidos em todos os ensaios clinicos considerados para esta

revisdo.
Ensaios Total de Trough FEV/' Pico FEV4' RA Severas
Clinicos participantes
ACCLAIM/COPD | ACCLAIM/COPD | ACCLAIM/COPD |
ACL 200pg - 67ml* ACL 200ug - 177ml* ACL 200yg - 8,0%
(Jonesetal., 1227 (p<0,05) (p<0,0007) PLA - 10,2%
2011) ACCLAIM/COPD I ACCLAIM/COPD Il ACCLAIM/COPD I
ACL 200ug - 78ml* ACL 200pg - 156ml* ACL 200pg- 10,3%
(p<0,01) (p<0,0001) PLA - 11,3%
(Kerwin et al ACL 200pg - 86ml* ACL 200ug - 146ml* ACL 200pg - 3,2%
2012) " 561 ACL 400pg - 124ml* ACL 400pg - 192ml* ACL 400ug - 4,3%
(p<0,0001) (p<0,0001) PLA - 2,2%
(Rennard et al ACL 200pg - 94ml* ACL 200ug - 164ml* ACL 200pg - 6,0%
2013) B 544 ACL 400pg - 115ml* ACL 400pg - 175ml* ACL 400yg - 4,5%
(p<0,05) (p<0,0001) PLA - 6,6%
(Jones et al ACL 200pg - 105ml* ACL 200pg - 185ml* ACL 200ug - 4,3%
2012) N 828 ACL 400pg - 140ml* ACL 400pg - 209ml* ACL 400ug - 5,6%
(p<0,0001) (p<0,0001) PLA -5,5%
(Leeetal., 263 ACL 400ug - 126ml* ACL 400pg - 190ml* ACL 400ug - 2,3%
2015) (p<0,0001) (p<0,0001) PLA - 3,9%
(Joos et al ACL 100pg - 234ml
2010) " 17 - ACL 300ug - 344ml -

ACL 900pg — 377ml

7 - Resulfados mais elevados registados ao longo do ensaio clinico. * Valores acima do valor do placebo.
FEV: — volume expirafdrio for¢cado no 72 sequndo. RA — reagdes adversas. ACL — aclidinio. PLA — placebo.
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O brometo de aclidinio quando administrado uma vez por dia na dosagem de 200ug por dia
afingiu um pico de FEV4, acima do placebo, de 177ml e 156ml (ambos p<0,0001) (Jones et al.,
2011).

2.2 Seguranga

Em todos os artigos foram reportadas as reacdes adversas ocorridas ao longo dos ensaios,
sendo classificadas em leves a moderadas e severas. A reagao adversa mais reportada foi a
exacerbacao da DPOC, sendo que a sua maior expressao ocorreu Nos grupos em que era
administrado placebo (Jones et al., 2012; Kerwin et al., 2012; Lee et al., 2015) (Tabela 3). As
reacoes adversas foram a xerostomia e a infe¢ao do trato urinario (Jones et al., 2011, 2012; Lee
et al., 2015; Rennard et al., 2013) (Tabela 3). Em todos os ensaios a proporcao de reagoes
adversas severas relatadas pelos doentes € muito semelhante entre os grupos que receberam
o farmaco e os grupos do placebo.

2.3 Estado de Saiide

Em todos os estudos incluidos nesta revisédo, o estado de saude dos doentes foi avaliado
recorrendo a uma ferramenta de medigdo validada, o SGRQ, em que foi considerado
significativo o alcance de uma melhoria de pelo menos 4 pontos.

A percentagem de doentes que alcangaram uma melhoria de pelo menos 4 pontos em relagao
aos valores registados no inicio do estudo, valores base, € significativamente superior nos
grupos onde € administrado o brometo de aclidinio (dados ndo apresentados). Lee et al.
(2015) registaram uma percentagem consideravelmente superior de doentes que alcangaram
uma melhoria de pelo menos 4 pontos no grupo onde foi administrado brometo de aclidinio,
53,5%, emrelagao ao grupo onde foi administrado o placebo, 37,0%.

Tabela 2 - Reagdes adversas mais reportadas nos ensaios clinicos. R.A. - Reagdo Adversa. ACL - Aclidinio. PLA -
Placebo.

Estudo R. A. Mais Reportada R. A. Tipo Anticolinérgica R. A. Severas
ACCLAIM/COPD | ACCLAIM/COPD |

B - ACL 200ug - xerostomia (1,0%) ACCLAIM/COPD |
ACL 200“(916 g;ﬁ"fa””g”e PLA - xerostomia (0,9%) ACL 200ug - 8,0%
(Jonesetal,, PLA—nasofa}ingi‘re (14,4%) ACCLAIM/COPD |1 PLA -10,2%
2011) 9 B ACL 200ug- infecédo do trato ACCLAIM/COPD |1
ACCLAIM/COPD |1 9 o o
; o urinario (4,8%) ACL 200ug-10,3%
ACL 200ug- cefaleia (14,2%) . ~ s o
X o PLA - infecdo do trato urinario PLA -11,3%
PLA - cefaleia (12,7%) (4,9%)
ACL 200ug - exacerbacéao da
DPOC (9,2%) —4.39
(Kerwinetal., ACL 400ug - exacerbacao da o ACL 200ug 4’3f’
N <2% em todos os grupos ACL 400ug - 3,2%
2012) DPOC (7,4%) PLA -2 2%
PLA - exacerbac&o da DPOC e
(12,4%)
ACL 200ug - exacerbacéo da ACL 200pg - exacerbacgéo da
DPOC (8,7%) _ ’ o DPOC (2,7%)
(Rennard et ACL 400ug - exacerbacao da :gt igg“g _ iz:gggg;z EJ;D//"; ACL 400ug - exacerbacao da
al., 2013) DPOC (13,0%) H9 S DPOC (2,8%)

PLA - xerostomia (0,5%)

PLA - exacerbagdo da DPOC PLA - exacerbagdo da DPOC

(11,5%) (3.3%)
(Jonesetal., ACL 200ug - exacerbacéo da ACL 200ug - infecao do frato ACL 200pg - exacerbacgéo da
2012) DPOC (15,9%) urinario (0,7%) DPOC (4,3%)
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ACL 400ug - exacerbagéo da
DPOC (14,1%)
PLA - exacerbagdo da DPOC

ACL 400ug - infecao do frato
urinario (2,2%)
PLA - infegao do frato

ACL 400ug - exacerbagéo da
DPOC (5,6%)
PLA - exacerbagdo da DPOC

(20,5%) urinario(0,7%) (5.5%)
ACL 400ug - exacerbagéo da e
(Leeetal., DPOC (5,4%) x:r%;gom?:g ;iggr'i':'ﬂsg% ACL 400yg - 2,3%
2015) PLA - exacerbagao da DPOC PLA-O% PLA - 3,9%
(15,6%) i
(Joosetal., - - -
2010)

3. DISCUSSAOQ

A DPOC ¢é das doencas mais prevalentes na sociedade ocidental (GOLD, 2017). Em Portugal,
a DPOC é mais comum entre o sexo masculino e com tendéncia a aumentar a sua expressao
com o aumentodaidade (Vieira, Fonseca, Lopes, & Freitas, 2016). O uso de broncodilatadores
de longa duragao é recomendado como primeira linha de tfratamento de manutengao (GOLD,
2017). Os broncodilatadores inalatérios sdo recorrentemente utilizados para tratamento,
podendo ser usados em monoterapia ou em combinagdo dependendo da disponibilidade,
folerabilidade e resposta individual de cada doente (Matera, Page, & Cazzola, 2011; Prakash,
Babu, & Morjaria, 2013).

O brometo de aclidinio tem um inicio de acéo rapido, pela sua rapida ligagao aos recetfores
muscarinicos, sendo que demonstrou produzir uma melhoria no FEV1 15 minutos apds a
administracéo (Joos et al., 2010). Kerwin et al. (2012) verificaram que apos 30 minufos da
primeira administracdo do brometo de aclidinio, em dosagens de 200ug e 400ug, este
produzia resultados satisfatorios de FEV1 (89mL e 125mL respetivamente). A sua duragdo de
acao prolongada deve-se a lenta dissociagcdo dos recetores M3, o que confere uma agéo
sustentada durante 24 horas (Prakash et al., 2013). Os resultados mais relevantes foram
registados na dosagem de 400ug quando administrado duas vezes diariamente, 209ml (Jones
et al., 2012) acima do valor registado para o placebo no pico de FEV1. Essa mesma dosagem
mostrou-se segura, registando uma baixa percentagem de reacdes adversas do tipo severo.

O brometo de aclidinio administrado duas vezes por dia, nas dosagens de 200ug e 400ug
produz melhorias na fungdo pulmonar e no estado de saude dos doentes com DPOC, sendo
que a dosagem superior revela melhores resultados (Kerwin et al., 2012). Joos et al. (2010)
verificaram que quanto maior a dosagem de brometo de aclidinio administrada maior € o pico
de FEV1 produzido pela mesma. Em comparagdo com o placebo, o brometo de aclidinio
demonstrou ter eficacia em todas as dosagens testadas, apresentou valores relevantes tanto
de froughFEV1como no pico de FEV-.

De salientar que esta descrito que em todos os ensaios foi permitido aos doentes usarem
medicacdo de emergéncia, o que podera fer influenciado as medigdes realizadas ao longo dos
estudos.

Analisando os resultados apresentados, é possivel verificar que todas as dosagens
experimentadas, desde 100ug a 900ug, apresentfam uma incidéncia de reagdes adversas
severas muito semelhante ao placebo, podendo aferir-se que as mesmas revelam um perfil
segurancga consideravel. Os recetores muscarinicos existem em todo o corpo, o que torna
importante a existéncia de baixas concentragées do farmaco em circulagdo para que sejam
minimizados os efeifos anticolinérgicos (Joos et al., 2010). As reacdes adversas do tipo
anticolinérgico foram registadas em baixo nimero, o que se deve ao seu bom perfil de
seguranca. O efeifo adverso mais reportado foi a exacerbagdo da DPOC, este pode fambém
estar associado com o declinio da fungdo pulmonar caracteristico da progresséo da doenga ao
longo do tempo.
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O SGRQ tem a capacidade de avaliar e quantificar o estado de saude dos doentes com afecdes
pulmonares (Wan et al., 2011). Em todos ensaios, os grupos em estudo, alcangaram uma
melhoria na pontuagdo obtida no questionario, sendo que nos grupos onde era administrado o
brometo de aclidinio a percentagem de doentes que alcangavam uma melhoria de pelo menos
4 ou mais pontos era superior a percentagem de doentes no grupo do placebo que alcangava
a mesma pontuacdo. Verificou-se também que a maior percenfagem de doentes que
alcangaram uma melhoria de pelo menos 4 ou mais pontos foi registada num grupo onde era
administrada uma dosagem de 400ug de brometo de aclidinio duas vezes por dia (Jones et al.,
2012).

No estudo ACCLAIM/COPD Il é possivel verificar que na semana 52 a diferenga entre a
melhoria no SGRQ é muito proxima, sendo atribuida ao fato das desisténcias no grupo do
placebo serem superiores ao grupo do brometo de aclidinio, restando os doentes com melhor
condigdo, o que fez com que na reta final do estudo os registos dos doentes do grupo do
placebo apresentem na generalidade resultados consideraveis (Jones et al., 2011).

CONCLUSAOQ

ADPOC e uma doenga limitante e com impacto na qualidade de vida dos doentes, com grande
incidéncia na populagdo com mais de quarenfa anos com historial de fumador. A
farmacoterapia utilizada visa essencialmente prevenir e controlar a sinfomatologia, reduzir o
numero e a severidade das exacerbagdes, aumentar a qualidade de vida dos doentes e
aumentar a folerancia ao exercicio, contrariando a tendéncia incapacitante da doenca
(Prakash et al., 2013). E importante a manutencéo estavel do doente com DPOC, néo s para
atrasar a progressédo da doenga, mas também para contribuir para a melhoria da qualidade de
vida. O controlo da sinfomatologia leva a uma diminuicdo dos despertares noturnos, a uma
melhoria no desempenho das afividades e consequentemente uma melhoria do estado do
doente (Kerwin et al., 2012).

O brometo de aclidinio € um antagonista muscarinico de longa duragéo de agdo que bloqueia
os efeitos da acetilcolina nos recetores muscarinicos do musculo liso do aparelho respiratorio,
o que se fraduz num efeito de broncodilatacéo. O uso de broncodilatadores de longa duragao
é recomendado como o tratamento de primeira linha na DPOC.

A diminuicao da expressao da sinfomatologia e da intensidade das exacerbagdes deve ser
prolongada no tempo, de forma a melhorar o estado de saude e estimular a adesao a
terapéutica. O efeito e a eficacia sustentada no tempo tém impacto na qualidade de vida e
bem-estar do doente.

Em fodos os parémetros considerados nesta revisao, eficacia, seguranga e melhoria no estado
de saude de doentes com DPOC moderada a severa, o brometo de aclidinio demonstrou ser
superior ao placebo. A dosagem que apresentou resultados mais expressivos foi de 400ug,
quando administrada duas vezes por dia. Nao obstante os resultados obtidos, é necessario
continuar a estudar a eficacia e segurancga deste farmaco, resultante da sua larga utilizagéo e
particularmente em pacienfes com co-morbilidades e polimedicados.
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