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ARrTIGO DE REVISAo

Beta-2 agonistas de ultra longa duracao
para o tratamento da asma: ha espaco?
Ultra long-term beta-2 agonists for treatment of asthma: is there a place?

Adelmir Souza-Machado!.2:3:5, Carolina de Souza-Machado-24, Eduardo Costa5,
José Angelo Rizzo5, Alfeu T. Franga3, Flavio Sano3, Gustavo F. Wandalsen3,
Marcelo V. Aun5, Pedro F. Giavina-Bianchi Jr.5, Jodo Negreiros Tebyriga®, Dirceu Solé?

Resumo

Objetivos: Revisar a eficacia e a tolerabilidade dos agentes beta-2
agonistas de longa acdo (ultra-BALA) em asmaticos.

Métodos: Foi conduzida uma revisdo sistematica de estudos clinicos
que investigaram a eficacia e tolerabilidade de farmacos beta-2 agonis-
tas administrados 1 vez ao dia, por via inalatdria para o tratamento de
pacientes com diagndstico de asma brénquica. A pesquisa incluiu todos
os manuscritos publicados na integra nos Ultimos 20 anos, na lingua
inglesa, utilizando as palavras-chaves “ultra-long-acting-beta agonits”,
“carmoterol”, “indacaterol”, “vilanterol”, “arfomoterol”, “bronchodilators”,
“combination therapy”, “once-daily” AND (“asthma treatment” [Mesh] OR
“asthma/drug therapy” [Mesh] OR “bronchial asthma/therapy” [Mesh])
AND “randomized controlled trial”.

Resultados: Foram selecionados 8 ensaios clinicos que avaliaram
975 pacientes asmaticos. O indacaterol foi o agente farmacoldgico que
apresentou estudos publicados em fases mais avangadas em asmaticos.
Em estudos pré-clinicos e clinicos o indacaterol mostrou boa eficacia,
seguranga e tolerabilidade. O inicio de agdo broncodilatadora é rapida e
duradoura por 24 horas. Os efeitos adversos mais comuns foram tosse,
cefaleia e nasofaringite; geralmente minimos e de leve intensidade.

Conclusdes: Os farmacos ultra-BALA podem constituir-se em
opgdes promissoras para uso em dose Unica didria para um subgrupo
de asmaticos que apresenta resposta terapéutica insuficiente e baixa
aderéncia ao tratamento.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2012,;35(1):9-14: Beta-2 agonistas,
asma brénquica, broncodilatadores, tratamento da asma.

Introducgao

Diretrizes baseadas em evidencias para o tratamento
da asma tém preconizado uma abordagem abrangente e
gradual para alcangar e manter o controle da doenga por
periodos prolongados!:2. Ndo apenas a avaliagdo do controle
de sintomas mas também a redugdo dos riscos futuros de

Abstract

Objectives: To review the efficacy and tolerability of the ultra- long-
acting beta 2 agonists agents (ultra-LABA) in asthmatics.

Methods: We conducted a systematic review of clinical studies that
investigated the efficacy and tolerability of inhaled beta-2 agonist drugs
administered once daily for the treatment of patients with bronchial
asthma. The search included all full-length manuscripts published in
the last 20 years, in English, by using the keywords “ultra-long-acting
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beta-agonits”, “carmoterol”, “indacaterol”, “vilanterol”, “arfomoterol”
“bronchodilators”, “combination therapy”, “once-daily” AND (“asthma
treatment” [Mesh] OR “asthma/drug therapy” [Mesh] OR “bronchial
asthma/therapy” [Mesh]) AND “randomized controlled trial.”

Results: We selected 8 clinical trials that evaluated 975 patients
with asthma. Indacaterol was the pharmacological agent that presented
published studies at later stages in asthmatics. In preclinical and clinical
studies indacaterol showed good efficacy, safety and tolerability. The
bronchodilator effect is fast and lasts for 24 hours. The most common
adverse events were cough, headache and nasopharyngitis, often
minimal or mild.

Conclusions: The ultra-LABA can become promising options for a
single daily dose regime for a subgroup of patients presenting insufficient
therapeutic response and low adherence to treatment.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2012;35(1):9-14: Beta-2 agonists,
bronchial asthma, bronchodilators, treatment of asthma.

exacerbacses, declinio da fungdo pulmonar e efeitos adversos
atribuidos a terapia utilizada devem ser parametros conside-
rados para aferir o controle do paciente asmatico3.

A reducdo de exposicdo a agentes desencadeantes da
inflamacgdo e o uso de medicagdes anti-inflamatdrias sdo os
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principios primarios para o manejo da asma. Os corticoste-
roides inalatérios (CI) sdo os farmacos de escolha para o
tratamento da asma e provéem excelente controle da doenca
para a maioria dos pacientes. Contudo, um subgrupo de
individuos com asma necessita de broncodilatadores para
alivio dos sintomas e melhora da fungdo pulmonar.2, Tem
sido amplamente documentado que a combinagdo de cor-
ticosteroides inalados e agentes beta-2 agonistas de longa
duragdo, a exemplo de salmeterol e formoterol, constitui a
opgdo mais eficaz disponivel para a terapia da asma quando
doses médias e elevadas de Cl isoladamente falham em obter
o controle da doenga“~”.

A adigdo de um farmaco beta-2 agonista de longa agao
(BALA) exibe uma interagdo favoravel entre o BALA e o
CI, devido a melhora do efeito dos esteroides nos adreno-
receptores8, controle de sintomas e, consequentemente, de
aumento na aderéncia ao tratamento inalatério em longo
prazo®10. A aderéncia do paciente asmatico ao tratamento
€ 0 maior obstaculo para o manejo adequado da doenca.
Regimes de tratamento multiplos e complicados, diferentes
dispositivos e comportamentos dificultam a submissao dos
pacientes ao tratamento®-!!. Desta forma, a incorporagdo
de doses Unicas diarias pode constituir-se em uma estra-
tégia aceitavel para aumentar a cooperagdo do paciente
e aderéncia ao tratamento recomendado.

Farmacos beta-2 agonistas com meias vidas mais longas
(24 horas; ultra-BALA) tém sido pesquisados e aplicados no
tratamento de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC)12-14, Todavia, os estudos de eficacia e se-
guranca dos ultra-BALA para uso em pacientes asmaticos
ainda sdo limitados.

O objetivo do presente estudo é revisar a eficacia e a
tolerabilidade dos agentes ultra-BALA em asmaticos.

Métodos

Foi conduzida uma revisdo sistematica de estudos clinicos
que investigaram a eficacia e tolerabilidade de farmacos
beta-2 agonistas administrados uma vez ao dia, por via
inalatoéria para o tratamento de pacientes com diagnédstico
de asma. A pesquisa incluiu todos os manuscritos publi-
cados na integra nos Ultimos 20 anos, na lingua inglesa,
utilizando as palavras-chaves: “ultra-long-acting-beta ago-
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nits”, “carmoterol”, “indacaterol”, “vilanterol”, “arfomoterol”
“bronchodilators”, “combination therapy”, “once-daily” AND
(“asthma treatment” [Mesh] OR “asthma/drug therapy”
[Mesh] OR “bronchial asthma/therapy” [Mesh]) AND “ran-

domized controlled trial.”

Selegcao de estudos

Foram utilizadas as bases de dados PUBMED, EMBASE,
MEDLINE, SCISEARCH, WEBofScience, CINAHL e COCHANE.
Dois revisores selecionaram os artigos de forma indepen-
dente, depois de examinarem os titulos e resumos de todos
os ensaios clinicos identificados a partir da busca eletronica.
As informagdes extraidas foram revisadas pelos autores. Os
estudos que apresentaram os critérios de inclusdo foram
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obtidos e analisados na integra. Ndo foram considerados
0s manuscritos publicados no formato de resumos, cartas,
artigos de revisdo ou comentarios. Os critérios de selecdo e
exclusdo sao exibidos na Tabela 1.

Tabela 1 - Critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos seleciona-
dos

Critérios de inclusao

1. Artigos completos publicados na lingua inglesa

. Avaliassem pacientes asmaticos

. Idade > 18 anos e < 75 anos

. Ambos os sexos e de qualquer etnia

. Para os estudos que geraram multiplos publicagdes ou que
avaliaram a mesma populagdo, foi selecionado apenas o
estudo mais abrangente como referencia primaria

6. PublicagGes que avaliassem o farmaco em pacientes com

DPOC néo foram considerados

U b wWwN

Critérios de inclusao para os objetivos

1. Diagnostico de asma intermitente ou persistente

2. Uso de corticosterdide inalado < 1.600 mcg/dia de beclo-
metasona ou equivalente

3. Regime estavel de tratamento no minimo de 30 dias que
precederam a admissdao em cada estudo

4. VEF, de 50-85%

Critérios de exclusdo para os objetivos

1. Presencga de doenga pulmonar relevante, exceto asma

2. Tabagismo nos 6 meses que antecederam o inicio de cada
estudo ou historia de tabagismo > 10 magos/ano

. Exacerbagéo no periodo de run-in do estudo

. Infeccgdo respiratéria ativa

. Hiperglicemia

. Alteracdo do intervalo QTc

o Ul A~ W

Resultados

Inicialmente, foram identificadas 27 publicacdes, das quais
oito atenderam aos critérios de elegibilidade!5-22, As principais
caracteristicas dos ensaios clinicos estdo exibidas na Tabela
2. Outros farmacos beta-2 agonistas de longa duracdo em
desenvolvimento para uso por via inalatéria no tratamento
da asma e DPOC foram listados na Tabela 31213,

Foram avaliados 975 asmaticos que receberam indacaterol
em diferentes regimes de doses por até 28 dias. O indacaterol
foi 0 agente farmacoldgico que apresentou estudos publicados
em fases mais avangadas com pacientes asmaticos, até a
publicagdo desta revisao.

Eficacia

Em todos os estudos que avaliaram eficacia, a dose Unica
didria de indacaterol propiciou um efeito broncodilatador de
inicio rapido e sustentado por 24 horas!>18-22, No estudo de
Beeh et al.15, o indacaterol nas doses de 50, 200 e 400 mcg
resultou em melhora significativa do VEF, mensurado em 30
minutos e 21 horas p6s-dose, em comparagdo ao placebo.
Este efeito broncodilatador perdurou por até 26 horas para
a dose de 400 mcg. Os autores observaram que a dose mais
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Tabela 2 - Sumario de estudos clinicos randomizados, controlados de eficacia, tolerabilidade e seguranga do indacaterol

Pais,
publicagado Autor Desenho do estudo Amostra (n) Desfechos
Alemanha, Beeh et al. Randomizado, duplo-cego, 42 Indacaterol. Efeito broncodilatador
2007 cruzado, placebo controlado por 24h, bem tolerado e seguro
Canada, Yang et al. Randomizado, paralelo, 118 Indacaterol. Bom perfil de seguranga
2007 duplo-cego, placebo controlado e tolerabilidade
RUssia, Chuchalin Randomizado, duplo-cego, 156 Indacaterol. Efeito broncodilatador
2007 et al. placebo controlado por 24h, bem tolerado;
sem EA cardiacos e metabdlicos

EUA, Pearlman et al. Randomizado, duplo-cego, 25 Indacaterol. Eficaz e seguro
2008 placebo controlado
EUA, LaForce et al. Randomizado, multi-dose, 436 Indacaterol. Efeito broncodilatador e
2008 placebo controlado seguranga com dose 6tima de 200 mcg/dia
Alemanha, Kanniess et al. Randomizado, duplo-cego, 115 Indacaterol. Efeito broncodilatador por 24h
2008 cruzado
EUA, LaForce et al. Randomizado, duplo-cego, 42 Indacaterol. Efeito broncodilatador por 24h,
2009 placebo controlado boa tolerabilidade.

com doses variadas Minimos efeitos sistémicos.
Japao, Sugihara et al. Randomizado, cruzado, 41 Indacaterol. Rapido inicio de agdo,
2010 duplo-cego, placebo controlado efeito broncodilatador por 24h,

bem tolerado e seguro

eficaz para a amostra de pacientes asmaticos avaliados foi
de 400 mcg.

Em outro estudo, 436 individuos com asma persisten-
te moderada e grave, com idades entre 12 e 75 anos e
em uso de corticosteroides inalatérios receberam doses
diarias de 50, 100, 200, ou 400 mcg de indacaterol ou
placebo, por sete dias. Todas as doses de indacaterol fo-
ram superiores ao placebo em relagdo a melhora do VEF,
AUC,, ,4, No dia 1 (variagdo de 240 a 380 mL) e no dia
7 (variagdo de 220 a 320 mL)!°. Resultados similares de
superioridade da fungdo pulmonar em relagdo aos placebo
foram observados por Chuchalin et al., Pearlman et al. e
Kaniess et al.17,18,20,

Sugihara et al. avaliaram diferentes doses de indacaterol
(150, 300 e 600 mcg) em individuos asmaticos Japone-
ses que receberam doses fixas de CI em comparagao ao
placebo e salmeterol22. Os pacientes que completaram o
estudo foram submetidos a uma fase “aberta” que com-
parou indacaterol e salmeterol 50 mcg em duas doses
diarias. Todas as doses de indacaterol avaliadas mostraram
superioridade do VEF; em relagdo ao placebo. O uso de
indacaterol mostrou também valores superiores de VEF,
aos 5 e 30 minutos pds-dose, em comparagdo ao salme-
terol. Adicionalmente, quando comparado ao salmeterol o
VEF; AUC( 5,4, CFV e FEF,5_,5 foram mais elevados para o
grupo em uso de indacaterol, na maioria das mensuragoes
pos-doses ao longo do estudo. O indacaterol apresentou
um rapido inicio de agdo semelhante ao observado para

salbutamol e formoterol e um efeito broncodilatador sus-
tentado por 24 horas?!.

Tabela 3 - Estudos com agentes beta-2 agonista de ultra longa
agdo (ultra-BALA) em desenvolvimento para o uso em
asmat213

Arfomorterol Estudos de eficacia e seguranga foram finalizados
em pacientes com asma e DPOC. Um estudo
de fase III avaliou o efeito broncoprotetor do
arfomormoterol em criangas com asma induzida

por exercicio.

Carmoterol Estudos em pacientes com DPOC resultaram em
broncodilatagdo satisfatéria e boa seguranga
e tolerabilidade. Um estudo de fase II com o
objetivo de avaliar o efeito deste farmaco sobre
a fungdo pulmonar de pacientes com asma

persistente estd em curso.

Olodaterol Estudos de fase I e I1I que comparam a eficacia
de diferentes doses de olodaterol inalado em
pacientes com asma moderada e grave estdo em
fase de recrutamento. Os estudos pré-clinicos
sugerem que este farmaco possui rapido inicio
de agdo e um perfil aceitavel de seguranca
cardiovascular.

Vilanterol Estudos de fase de fase I a III completos ou em
fase de recrutamento em pacientes com asma.
Este farmaco tem sido testado isoladamente e

combinado a fluticasona.




12 Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 35. N° 1, 2012

Em individuos asmaticos o indacaterol mostrou-se igual ou
minimamente superior ao formoterol. La Force et al. obser-
varam que indacaterol exibiu poder broncodilatador superior
ao formoterol em relagdo a diferenga do VEF; ao longo de
24 horas para as doses de 300 mcg (0,80 mL) e 600 mcg
(0,90 mL)2!, Estudos mais longos e que avaliem outros
desfechos relacionados a eficacia dos farmacos ultra-BALA
tais como controle de sintomas, frequéncia de exacerbacdes
graves, aderéncia ao tratamento e qualidade de vida ainda
precisam ser avaliados e adequadamente publicados.

Tolerabilidade e seguranca

Yang et al., Chuchalin et al. Peariman et al., e Kannies et
al.16-18,20 gyvaliaram primariamente a seguranca dos ultra-BALA
em pacientes com asma. Os principais desfechos avaliados
em todos os estudos foram os sinais vitais (frequéncia cardi-
aca e pressdo sanguinea) parametros laboratoriais (niveis de
potassio sérico, glicemia) e eletrocardiograficos (disturbios
de condugdo e intervalo QTc). Os eventos adversos tais como
cefaleia, tremores, tosse e eventos adversos sérios foram
também registrados.

De forma geral, o indacaterol apresentou boa seguranga
e tolerabilidade em doses didrias de até 800mcg. Eventos
adversos foram observados em 45% a 56,4% ocasides para as
diferentes doses de indacaterol administradas. Asfrequéncias
de eventos adversos relatados nos grupos de intervengao
€ nos grupos que receberam placebo foram muito similares
em todos os estudos. Nao foram observadas aumentos nas
frequéncias dos eventos adversos com o aumento das doses.
O evento adverso mais comum foi tosse, observadoem 8,1 a
28,4%16:17, A tosse, na maioria das vezes, foi de leve inten-
sidade e de inicio imediato ap6s o uso do farmaco; em dois
individuos a tosse foi relatada como evento adverso grave,
exigindo a descontinuagdo dos pacientes!’.

Os niveis de glicose sérica diferiram entre os grupos
de intervengdo e placebo, de modo significante uma hora
pés-dose nos dias 1 e 14 de avaliagdo. Alguns individuos
em uso de indacaterol (300 mcg, 5,1%; 800 mcg, 10,2%)
apresentaram transitoriamente elevagao da glicemia acima
dos valores de normalidadel®. Todavia, Chuchalin et al. ndo
observaram diferencgas na glicemia entre o grupo de interven-
cdo e placebol?. Estados de hiperglicemia sdo considerados
eventos adversos comuns em individuos que utilizam beta-2
agonistas e corticosteroides, ainda que por via inalatéria.

Resultados semelhantes foram observados em relagdo
a frequéncia cardiaca e pressdo sanguinea e alteragdes ele-
trocardiograficas em individuos submetidos ao tratamento
com indacaterol e placebo. O prolongamento do intervalo
QTc (> 30 ms) foi observado em um subgrupo de pacientes,
entretanto sem exceder os limites da normalidade e sem
expressao clinical®17.20, Qutros eventos adversos relatados
foram: nasofaringite, cefaleia e tremores6:17.20,

Discussao

Os BALA combinados aos CI sdo considerados o tratamento
mais efetivo para o controle da asma em suas formas mais
graves!.2. O regime simplificado de uma medicag&o eficazem
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dose Unica didria pode aumentar a aderéncia do paciente as-
matico ao tratamento811, Qutros fatores tais como dificuldade
ao acesso a medicacao, transporte, facilidade na manipulagao
do dispositivo inalatério e eventos adversos sdo responsaveis
por aderéncia reduzida a terapia preconizada?3.

Atualmente, salmeterol e formoterol sdo os BALA dis-
poniveis para o manejo da asma; ambos necessitam para
obtencdo da eficacia clinica maxima de duas doses diarias.
Uma variedade de beta-2 agonistas com meias-vidas de 24
horas (ultra-BALA) estd em diferentes fases de desenvolvi-
mento para o tratamento da asma e da DPOC12/13,15-22,24-26,
Os ensaios clinicos controlados, cegos e randomizados que
atenderam aos critérios de selegdo impostos para a presente
revisdo, avaliaram o indacaterol. O indacaterol, em doses va-
riadas produziu resultados que evidenciaram broncodilatagdo
efetiva, boa tolerabilidade e seguranga para o tratamento de
individuos asmaticos!5-22,

Um estudo experimental comparou as propriedades
farmacoldgicas do indacaterol com salmeterol, formoterol
e salbutamol sobre as pequenas vias aéreas (< 2 mm) de
pulmdes humanos contraidos com carbacol?5. Os resultados
evidenciaram que a potencia broncodilatadora do formoterol
> salmeterol > indacaterol > salbutamol, respectivamente.
O indacaterol foi o agente com maior duragdo de agdo e com
propriedades intrinsecas de eficacia similares ao formoterol,
salbutamol e salmeterol, nesta ordem?25,

Em estudos pré-clinicos, os ultra-BALA tém demonstrado
broncodilatagao por 24 horas e um efeito broncoprotetor,
com inicio rapido de agdo comparavel ao formoterol e
salbutamol4.25.27,.28  Informagdes sobre a farmacocinética
do indacaterol mostraram uma rdpida absorgdo e meia
vida de eliminagdo superior a 30 horas425.27.28, Resulta-
dos preliminares e animadores de eficacia e tolerabilidade
foram descritos para carmoterol, milveterol, arformoterol e
olodaterol3:28,

Os estudos disponiveis para avaliar a seguranca do uso
dos ultra-BALA foram desenhados para aferir os eventos
adversos mais comumente atribuidos a classe de farmacos
beta-2 agonistas. A seguranga do indacaterol e de outros
ultra-BALA foi satisfatoriamente avaliada em pacientes com
DPOC?26, Os ultra-BALA mostraram-se seguros e sem efeitos
adversos cardio e cérebro vasculares relevantes24:26, O ultra-
BALA indacaterol, mostrou bom perfil de segurancga e tole-
rabilidade quando utilizado em pacientes asmaticos. Efeitos
adversos minimos foram registrados, muito frequentemente
de leve intensidade mesmo quando utilizadas doses de até
1.000 mcg?°. Os poucos eventos adversos graves observados
parecem ndo ter sido comprovadamente relacionados ao
farmaco. Todavia, exposicbes mais longas ao farmaco serdo
necessarias para a observagdo de eventos adversos relacio-
nadas ao uso destes novos agentes farmacoldgicos.

Fortes evidencias tem sugerido a associagdo entre o uso
de salmeterol e formoterol e elevada frequéncia de eventos
adversos graves - mortes por asma, em particular quando
usados em monoterapia3®. Este efeito atribuido a classe
farmacoldgica tem sido amplamente debatido mas sem uma
conclusédo clara e definitiva3?. A analise dos ensaios clinicos
e dados epidemioldgicos existentes ndo sera suficiente para
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esclarecer este questionamento. Uma série de ensaios clinicos
internacionais multicéntricos, envolvendo 11.770 individuos
sera desenvolvido para avaliar a seguranca do uso de BALA
para o tratamento de asma em criangas e adultos3!. Os
resultados destes estudos poderd@o fornecer informagodes
suficientes para a avaliagao real do risco do uso combinado
de BALA aos CI em asmaticos. A luz dos conhecimentos
atuais os beneficios do uso combinado BALA e CI prevalecem
sobre os riscos39.

A terapia da asma é um processo complexo que envol-
ve cooperacdo, disciplina e habilidades para o uso de uma
variedade de dispositivos para inalacdo. A aderéncia ao
tratamento de manutencdo por periodos prolongados de-
pende da frequéncia de doses diarias prescritas, da rapidez
de acdo dos farmacos para alivio e controle dos sintomas.
Em ensaios clinicos controlados, a aderéncia a determinado
tratamento ndo se constitui em obstaculo para a maioria dos
pacientes, embora este cenario seja raramente observado na
pratica clinica didria8-10. Pacientes asmaticos que apresentam
dificuldades em seguir um regime terapéutico com duas
doses diarias, provavelmente poderdo beneficiar-se com a
administracao de medicamentos que possam ser utilizados
em doses Unicas diarias.

Em suma, o indacaterol, é um dos representantes da
nova classe de beta-2 adrenérgicos de agdo ultra longa para
o tratamento da asma e da DPOC. Em estudos pré-clinicos
e clinicos o indacaterol mostrou boa eficacia, seguranga e
tolerabilidade. O inicio de agdo broncodilatadora é rapida
e duradoura por 24 horas. Os efeitos adversos observados
foram minimos e de leve intensidade.

Conclusoes

Os farmacos denominados ultra-BALA podem constituir-
se em opgles promissoras para uso em dose Unica diaria
para um subgrupo de asmaticos que apresente resposta
insuficiente e baixa aderéncia ao tratamento. Para o uso
em asmaticos, as evidéncias clinicas e o bom senso nos
remete ao uso combinado dos “ultra-BALA"” a CI tais como
mometasona, fluticasona e a budesonida. Serdo ainda
necessarios estudos que avaliem a eficacia da combinagéo
dos ultra-BALA com CI em dose fixa Unica diaria sobre
diversos desfechos clinicos, e estudos de comparagdo
com as combinagbes existentes de salmeterol/fluticasona
e formoterol/budesonida e formoterol/beclometasona em
duas doses diarias.
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