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Conduta terapéutica em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva crénica:

monoterapia ou terapia cominada?

Therapy for chronic obstructive pulmonary disease patients:
monotherapy or combination therapy?

Paulo Ricardo Schneider Filho'!, Emanuelle Leonel Ferreira’, Lara Leonel Ferreira’, Jodo Adriano de Barros'

Objetivo: Comparar a dupla terapia broncodilatadora com glico-
pirronio mais indacaterol & monoterapia com glicopirronio em
pacientes portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica.
Métodos: Estudo clinico prospectivo, unicéntrico, controlado,
cruzado, randomizado e duplo-cego realizado com 14 pacientes
com diagndstico de doenca pulmonar obstrutiva cronica grau II.
Os participantes receberam cada um dos tratamentos durante 30
dias. Antes de cada terapia, realizou-se periodo de wash-out por
7 dias, com broncodilador de curta acido. Antes e apds cada in-
tervencao, os pacientes passaram por exame de espirometria e
responderam ao questionario COPD Assessment Test. Resultados:
Observou-se melhora na func¢ido pulmonar medida por meio do
volume expiratdrio forcado no primeiro segundo de 19mL (+36)
para a monoterapia e 87mL (+33) para a terapia dupla. O ganho
foi de 67mL (p=0,042) da associa¢io dos medicamentos em re-
lacéo ao glicopirronio isolado. A melhora na qualidade de vida,
medida a partir das pontuagdes do questiondrio, foi de 4,7 (+8,9)
pontos para a monoterapia e 5,2 (+11) pontos para a dupla te-
rapia (p=0,08). Conclusdo: Ambos os tratamentos demonstram
melhora na func¢ao pulmonar dos pacientes.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Antagonistas
muscarinicos; Agonistas adrenérgicos beta; Broncodilatadores;
Espirometria; Doenca pulmonar obstrutiva cronica/tratamento
farmacolégico.

ABSTRACT

Objective: To compare dual bronchodilator therapy (Glyco-
pyrronium with Indacaterol) versus Glycopyrronium monothe-
rapy in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
Methods: This was a prospective, unicentric, controlled, crosso-
ver, randomized, and double-blind clinical trial with 14 patients
diagnosed with grade II chronic obstructive pulmonary disease.
The participants received each treatment during the period of
30 days. Before each therapy, a 7-day wash-out period with a
short-acting bronchodilator was instituted. Before and after
each intervention, the patients underwent spirometry and
answered the COPD Assessment Test questionnaire. Results:
An improvement in pulmonary function measured by forced
expiratory volume during the first second of 19mL (+36) for mo-
notherapy, and 87mL (+33) for dual therapy was observed. The
gain was of 67mL (p=0.042) in the association of the drugs in
relation to Glycopyrronium alone. The mean improvement in
quality of life measured from the questionnaire scores was 4.7
(+8.9) points for monotherapy and 5.2 (+ 11) points for dual the-
rapy (p=0.08). Conclusion: Both treatments show improvement
in the patients’ pulmonary function.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Muscarinic
antagonists; Adrenergic beta-agonists; Bronchodilator agents; Spi-
rometry; Chronic obstructive pulmonary disease/pharmacolo-
gical treatment.
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INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é
uma enfermidade respiratéria comum, prevenivel e
tratavel. Reconhecida como a quarta principal causa
de morte no mundo,' caracteriza-se por uma obstru-
c¢do cronica e progressiva do fluxo aéreo. E causada pri-
mariamente pelo tabagismo, e a resposta inflamatéria
anormal gerada nos pulmdes consiste em uma de suas
vérias consequéncias.’

Sua prevaléncia global é estimada em 10%,* sendo
que, no Brasil, entre 3 a 7 milhdes de pessoas possuem
algum grau de DPOC.? O gasto anual para o Sistema
Unico de Satide (SUS) relacionado 4 DPOC é de, aproxi-
madamente, R$92 bilhdes com internagdes.

O manejo de pacientes com DPOC tem tomado uma
direcao totalmente diferente. O uso de novas terapias e
arealizacdo de novas pesquisas surgem na busca de me-
lhorar e modificar a histéria natural de milhares de
pacientes com comprometimento pulmonar.

Os objetivos terapéuticos, para a doenca, incluem
prevenir a progressdo, aliviar sintomas, melhorar o es-
tado de satude, prevenir e tratar complicacdes e exacer-
bacgdes, reduzir a morbidade e prevenir ou minimizar
efeitos adversos do tratamento.!

Como caminho para alcancar tais objetivos, diretri-
zes internacionais recomendam o tratamento regular
com um ou mais broncodilatadores de longa acédo, ou
seja, anticolinérgicos de longa duragido (LAMA), beta
2-agonista de a¢do prolongada (LABA), ou ambos."?

Dentre as principais medicacdes disponiveis para o
tratamento da DPOC, estédo o glicopirronio (Seebri™),
um LAMA, e a associa¢do do glicopirronio com indaca-
terol (Ultibro®), sendo o indacaterol um LABA.

Este estudo tem por objetivo avaliar qual trata-
mento é o mais adequado para se obter o melhor con-
trole da doenca, por meio da melhora na funcdo pul-
monar e na qualidade de vida dos pacientes.

METODOS

Trata-se de um ensaio clinico prospectivo, unicén-
trico, controlado, cruzado, randomizado e duplo-ce-
go. Nele, foram selecionados pacientes com DPOC em
acompanhamento regular no ambulatério de DPOC do
Servigo de Pneumologia do Hospital de Clinicas da Uni-
versidade Federal do Parand. Os dados clinicos e de fun-
¢do pulmonar foram obtidos dos prontudrios (perten-
centes a Unidade de Pneumologia), das espirometrias
feitas na vigéncia da pesquisa e da aplicacdo de questio-
nério validado para populagéo brasileira* (questionério
COPD Assessment Test - CAT em portugués, conforme
figura 1).
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Pacientes de ambos os sexos foram selecionados e,
de acordo com as diretrizes da Iniciativa Global para
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (GOLD),' tiveram
o diagndstico comprovado.

Foram incluidos pacientes com idade =40 anos;
volume expiratério for¢ado no primeiro segundo
(VEF1)/capacidade vital forcada (CVF) <0,70 apds
uso de broncodilatador inalatério; classificagdo no
estagio II da doenca (VEF1 250% e <80% do previsto
para o normal); ex-fumantes com histéria tabagica mi-
nima de 10 magos-ano e, por fim, com fun¢des neuro-
cognitivas preservadas.

Foram excluidos pacientes em tratamento com an-
tibidticos e/ou corticosteroides, hospitalizados e com
infecgédo do trato respiratério nos 30 dias anteriores ou
na vigéncia da avaliacéo.

O ensaio baseou-se em cinco encontros. Antes de
cada opcdo terapéutica, foi realizado o wash-out, por
um periodo de 7 dias, com salbutamol, um broncodila-
tador de curta duracdo (Aerolin® spray 100mcg). Apds
isso, os pacientes foram separados em dois grupos: o
primeiro iniciou com glicopirrénio (50mcg, uma vez ao
dia) e o segundo com glicopirrdénio e indacaterol (50mcg
e 110mcg, uma vez ao dia). Apés o término das opcdes
terapéuticas, os grupos passaram por outro periodo de
wash-out e, por fim, foram cruzados: o grupo que inicial-
mente utilizou a monoterapia passou a usar glicopirro-
nio com indacaterol e vice-versa.

O tempo de tratamento com cada opg¢do terapéuti-
ca foi de 4 semanas, e a administracdo do medicamento
ocorreu no periodo da manhé. Nenhum outro broncodi-
latador foi usado 1 semana antes ou durante o estudo,
com excecdo do broncodilatador de resgate (Aerolin®
spray). Nao houve consumo de refrigerante, café, cha e
o tabagismo horas antes e durante a investigacdo es-
pirométrica.

As capsulas e os inaladores utilizados para admi-
nistracéo das drogas foram idénticos. Antes e apds cada
tratamento, os pacientes realizaram prova espiromé-
trica e responderam ao CAT, avaliando a gravidade dos
sintomas, conforme demonstrado na figura 2.

A randomizacéo (1:1) foi feita a partir do software R
(R Core Team, 2018) versao 3.4.4. Os niimeros foram sor-
teados sem reposicao.

Os dados objetivos, coletados com as espirometrias,
e os subjetivos, coletados com a aplicacdo do questio-
nério CAT, foram tabulados em planilha do Microsoft
Excel e, entdo, passaram por andlise inferencial. As va-
ridveis de perfil dos pacientes (idade, indice de massa
corporal, carga tabdgica e sexo) passaram por andlise
descritiva (quantitativa e qualitativa).
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Para a andlise estatistica inferencial, foi utilizado um
modelo de regressdo linear misto, que visou a avaliar a
correlacdo entre cada medicacao em relacao a média do
AVEF1, em litros (L), e em relacdo a média do Aquestio-

nario CAT. Dessa forma, calculou-se a diferenca média
dos valores antes e apds para cada medicacéo.

Consideraram-se os resultados com valores de p<0,05
como estatisticamente significativos.

0O seu nome: Data de hoje:

COPD Assessment Test

Como estd a sua DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica)?
Faca o Teste de Avaliacao da DPOC (COPD Assessment Test™-CAT)

Esse questiondrio ird ajuda-o e ao seu profissional da saide a medir o impacto que a DPOC (Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica) causa no seu bem estar e o no seu dia a dia.As suas respostas e a pontuacao do teste podem
ser utilizadas por vocé e pelo seu profissional da saide para ajudar a melhorar o controle da sua DPOC e a obter
o maximo beneficio do tratamento.

Para cada um dos itens a seguir, assinale com um (X) o quadrado que melhor o descrever presentemente.
Certifique-se de selecionar apenas uma resposta para cada pergunta.

Por exemplo: Estou muito feliz O@OOOO Estou muito triste

PONTUAGAO
(" R A )
Nunca tenho tosse OOOOOO Tenho tosse o tempo todo
V=
E ==
Néo tenho nenhum catarro O OOOOO O meu peito esta cheio de
(secregdo) no peito catarro (secregao)
S
~
(: B A A
Nao sinto nenhuma O OOOOO Sinto uma grande pressao
pressao no peito no peito
y =
"
'q g 3
Nao sinto falta de ar Sinto bastante falta de ar
quando subo luma ladeira OOOOOO quando subo uma ladeira ou
dar de d
ou um andar de escada um andar de escada "
"
Néao sinto h ¥ R
o sinto nenhuma
Kimitacko nas minhaé O OOOOO Sinto-me muito limitado nas
athidadas cmcaca minhas atividades em casa
" y N J
~
~
Sinto-me confiante para Nao me sinto nada confiante ( B
sair de casa, apesar da O0.0000 para sair de casa, por causa
minha doen ulmonar inha d I
ca p da min| oencapumonarJ
"
B &
(- Nao durmo profundamente o
Durmo profundamente OOOOOO devido 4 minha doenca
I
pulmonar 5
~
A B
Tenho muita energia N&o tenho nenhuma energia
(@isposicao) OOOCEEE) wnpoissor
\_ 7 S J
-
)
PONTUACAO
0 teste de Avaliagio da DPOC (COPD A Test) e o logotipo CAT é uma marca comercial de
grupo de empresas GlaxoSmithKline. TOTAL
©2009 GlaxoSmithKline. Todos os direitos reservados. \ J

Figura 1. Questionario COPD Assessment Test traduzido e validado para lingua portuguesa.
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Ensaio clinico, unicéntrico, randomizado, duplo-cego, paralelo cruzado.

Pré-randomizagio Periodo do tratamento duplo-cego
._30dias . 30dias
5 Gli-50ug Glifind-
| Selecdo | . (n=6) uma vez 50ug/100ug
Wash-out* IlE ao dia H Wash-out* E (n=6) uma vez
5 H g "
(7 dias) ‘3 Gliflnd. Q (7 dias) i|Q ao dia
I Recrutamento I 50ug/100ug Gli-50ug
(n=9) uma vez (n=8) uma vez
ao dia ao dia

* Aerolin®.

GLI: glicopirronio; IND: indacaterol; E: espirometria; Q: questionario COPD Assessment Test.

Figura 2. Desenho do estudo. O estudo consistiu em duas etapas: pré-randomizacao e periodo de
tratamento. Cada paciente passou por um acompanhamento médio de 10 semanas. O exame de
espirometria e a aplicacao do questionario COPD Assessment Test ocorreram antes e depois de cada
intervencdo medicamentosa, incluindo o periodo de wash-out.

Para a andlise estatistica descritiva, que envolve as
caracteristicas clinicas (carga tabagica) e demograficas
(sexo, idade e IMC), foram consideradas as estatisticas
de média e desvio padréo.

Todos os dados foram analisados utilizando-se o
software R (R CORE TEAM, 2018).

O protocolo e os procedimentos foram aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
com CAAE 78922517.6.0000.0096.

RESULTADOS

A pesquisa ocorreu no periodo de maio a setem-
bro de 2018. Dos 131 pacientes recrutados na fase de
pré-selecio, 80 foram excluidos por ndo apresentarem
grau Il da DPOC. Restaram, assim, 51 pacientes. Destes,
16 pacientes concordaram em participar da pesquisa, e
14 concluiram o seguimento.

Houve desisténcia de um participante por motivos
pessoais, e um quadro de pneumonia justificou a exclu-
sdo do segundo.

A média de idade da amostra foi de 71,4 anos (+8,7),
sendo nove pacientes do sexo feminino e cinco do sexo
masculino. O indice de massa corporal médio foi de
27,94kg/m?* (£5,7), e a carga tabdgica dos pacientes foi
estimada em 35 macos-ano (+21,4) (Tabela 1).

No exame de fun¢do pulmonar, o ganho médio de
VEF1 para o grupo que utilizou glicopirrénio foi de
19mL (+36), enquanto para o grupo que utilizou a asso-
ciacdo glicopirronio e indacaterol foi de 87mL (+33). Os
pacientes em uso da dupla terapia obtiveram, entéo,
ganho médio de 68mL (p=0,042) na capacidade pulmo-
nar quando comparados aos pacientes em monoterapia

(Figura 3).
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes incluidos

Variavel Média e desvio padrao
Idade, anos 71,4 £8,7
indice de massa corporal, kg/m? 27,94 £ 5,7
Carga tabagica, macos/ano 35+21,4

0,404

0,354 .

" AVEF1(L)=0,068L* .

0,25
0,20
0,15
0,10
0,05+

0,00+

-0,051
0,101

0157

Glicopirrnio + indacaterol
Medicagao

Glicopirrénio

*p=0,042
Figura 3. Grafico de boxplot para volume expiratério forcado no
primeiro segundo, em litros, em relacdo a medicacao.

Em relacédo a andlise subjetiva da pesquisa, realizada
por meio do questiondrio CAT, obteve-se, em média,
diferenca (antes e apds o uso da intervencgéo terapéu-
tica) de 4,7 (+8,9) pontos com o uso de glicopirronio
e 5,2 (+10,9) pontos apés a terapia com glicopirronio
+ indacaterol. Ndao houve uma diferenca significativa
(p=0,08) quanto a percepc¢ido de melhora dos pacientes
em relacédo ao tipo de medicacgéo (Figura 4).
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Para cada um dos oito itens componentes do ques-
tiondario, nao houve diferenca significativamente estatis-
tica entre cada opcéo terapéutica (Tabela 2).

Nenhuma morte foi reportada durante o estudo,
ou durante o acompanhamento de 10 semanas dos
pacientes.

DISCUSSAO

O manejo de pacientes com DPOC modifica-se
constantemente.® O uso de novas terapias e a realizacao
de novas pesquisas surgem na busca de melhorar e mo-
dificar a historia natural dos milhares de pacientes com
comprometimento pulmonar.

Intimeros ensaios clinicos apontam o achado do
LABA e do LAMA como tratamento fundamental para
a DPOC. Nota-se que ambas as classes melhoram a
permeabilidade das vias aéreas de grande e pequeno
calibre, por meio do relaxamento da musculatura lisa®.
Porém, ainda nédo ha consenso quanto ao tipo de bron-
codilatador para iniciar o tratamento.”

Por ser a abordagem farmacolégica um dos princi-
pais pilares do manejo ao paciente e pela maior quan-
tidade de medicacdes disponiveis, faz-se cada vez mais
necessario o conhecimento a respeito dos beneficios de
cada tratamento, o qual justifica-se pela fisiopatologia
das doencas pulmonares obstrutivas. Uma vez associa-
da com a estimulacdo do sistema parassimpatico, agen-
tes anticolinérgicos muscarinicos provaram ser eficazes
no tratamento da DPOC, visto que o ténus colinérgico
¢ um componente reversivel de estreitamento das vias
aéreas.® O mecanismo de acdo baseia-se no bloqueio da
ligacdo aos receptores muscarinicos do tipo M3, inibindo
a contracdo da musculatura lisa bronquiolar.’

Desse modo, a principal justificativa para a escolha
desse grupo como monoterapia é favorecer o aumento
do calibre do bronquio no paciente com DPOC. Desta-
ca-se que os anticolinérgicos sdo os broncodilatadores
mais efetivos nessa doenca'® e também associados a
acdo anti-inflamatodria e antiproliferativa e a efeitos
antirremodelamento."

Enquanto os anticolinérgicos agem diretamente
sobre o tonus vagal, os beta 2-agonistas atuam por
meio de receptores beta 2 pds-ganglidnicos dos nervos
colinérgicos de maneira indireta. Assim, por um me-
canismo de modulagdo, eles provocam o bloqueio da
liberacédo da acetilcolina, que é um neurotransmissor
determinante para contracdo das fibras musculares
lisas bronquicas.'? Sugere-se que, em doses convencio-
nais, a associacdo de um anticolinérgico com um beta

2-agonista teria efeito aditivo."
Neste estudo, a administracao do tratamento ocorreu

CAT total {depois-antes)
3

) A CAT (pontos)=0,5* uma vez ao dia, visto que a acdo de ambos os farmacos

! ocorre entre 12 e 24 horas, o que melhorou a adesdo do
Glicopirrénio + indacaterol
Medicagao

Glicopirrénio . \ . g 71: A
paciente a terapia e permitiu melhor andlise dos parame-

tros de VEF1 e da pontuagio total no questionario CAT.
* p=0,080.
Figura 4. Grafico de boxplot para pontuacao total do COPD
Assessment Test em relacao a medicacao.

Conceito importante por remeter ao enfoque tera-
péutico, o VEF1 é considerado a medida mais simples

Tabela 2. Analise descritiva para o questionario em relacao as medicacoes

Itens no questionario GLI: média e desvio padrao GLI/IND: média e desvio padrao

Tosse -0,28+1,07 -0,85+1,95
Secrecao -1,21+0,89 -0,14+2,03
Aperto no peito -0,42+2,10 -0,57%1,98
Falta de ar ao subir uma rampa -0,92+1,77 -0,85%1,23
Limitacoes nas atividades diarias 0,00+2,41 -0,5£1,65
Confianca para sair de casa -0,28+2,43 -0,92+2,52
Sono -0,35%1,27 -0,5+1,28
Energia -1,21+1,67 -0,92+1,77

p<0,05.
GLI: glicopirronio.
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e relevante a ser obtido do grau de obstrucéo das vias
aéreas e um bom marcador para o estadiamento da
doenca." Trata-se de parametro altamente reprodutivel,
pois portadores de DPOC apresentam vdrias alteracdes
funcionais, e a reducgéo persistente nos fluxos expiraté-
rios for¢ados é o achado mais tipico.'>'

Sabe-se que o paciente com DPOC tem como para-
digma universalmente aceito para sua histéria natural o
declinio acelerado do VEF1. Essa reducéo, além de pos-
suir papel na identificacdo e na classificacdo da gravi-
dade da doenca, associa-se com o aumento de sua mor-
talidade." Justifica-se, desse modo, sua escolha como
parametro de melhora.

A avaliacéo da eficdcia do tratamento por meio de
questionarios de qualidade de vida é outro importante
parametro estabelecido por diretrizes da GOLD.' O CAT
¢ o mais utilizado na avaliacéo clinica, por ser mais sim-
ples, rapido e pratico.'* Dirigido especificamente aos
pacientes, ele tem como objetivo determinar o impacto
da DPOC no estado de satide e mostra informagdes nao
contempladas na avaliacdo tradicional. Ele avalia oito
itens: tosse, secrecao, aperto no peito, falta de ar ao subir
rampa, limitagdes nas atividades diarias, confianca para
sair de casa, sono e energia.

Sua pontuacdo varia de zero a 5 pontos em cada
item, com total maximo 40 pontos. Menores pontuacoes
correspondem a um baixo impacto da doenca no estado
de saude.

Quanto a analise dos resultados do CAT, por outros
estudos ja terem mostrado correlacdes de seu escore to-
tal com a terapéutica, sem minuciar cada item do ques-
tiondrio, optou-se por seguir o padrdo de analise da lite-
ratura cientifica.'”*

Neste artigo, a pontuacdo total no CAT e a maioria
dos itens individualmente analisados diminuiram, po-
rém nao houve significancia estatistica.

O mesmo resultado foi encontrado em outros estu-
dos. Exemplo disso é o CRYSTAL."* Composto por 4.389
pacientes, a pesquisa prospectiva e randomizada obser-
vou melhora numérica apds a intervencdo medicamen-
tosa no escore total do CAT. O uso da associagdo entre
glicopirronio e indacaterol obteve diferenca média de
-1,4 (£5,4) pontos e a terapia simples -0,9 (£5,0). Apesar
da melhora, a diferenca néo foi estatisticamente signifi-
cativa. Este resultado é comum ao presente artigo.

No entanto, observou-se, em relacdo a funcao pul-
monar, diferenca estatisticamente significativa: o estudo
mostrou ganho de 101mL da dupla terapia versus a mo-
noterapia broncodilatadora (p<0,0001)."

Aprovado em 2016 pela Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitdria (ANVISA), a associacdo da dupla te-
rapia glicopirronio e indacaterol possui estudos rele-
vantes projetados para investigar a eficacia, a fungdo
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pulmonar, falta de ar e a qualidade de vida de pacientes
com DPOC.!8202!

O SPARK ¢ um deles.”® Destacou-se por, no ano de
2013, ter sido o primeiro estudo a avaliar o efeito da
combinacdo em dose fixa das duas classes de bronco-
dilatadores, LABA e LAMA, em comparacéo as terapias
LAMA individuais. A partir de metodologia semelhante
a do presente estudo, ele provou que, quando utilizada a
associacdo entre glicopirronio e indacaterol, houve me-
lhora na fun¢do pulmonar e maior eficacia na reducgéo
das exacerbacoes em relacédo ao glicopirronio.

Com 2.224 pacientes, um dos bracos do estudo obteve
como resultado diferenca média entre o VEF1 pds-dose
de 70 a 80mL entre as terapias (p<0,0001).° Apesar de
um estudo mais longo (com duracdo de 64 semanas), o
volume de melhora pulmonar assemelha-se aos encon-
trados no presente estudo.

Além disso, a dupla terapia mostrou diferencas sig-
nificativas na qualidade de vida, conforme mostrado
por pontuacdes totais mais baixas no Questionario do
Hospital Saint George na Doenca Respiratéria (SGRQ).*

O estudo SHINE também investigou a eficacia da
broncodilatagdo dual com glicopirrénio e indacaterol
versus a monoterapia com glicopirrénio em pacien-
tes com moderado a severo grau de DPOC. Nele, 2.144
pacientes com mais de 40 anos foram avaliados por 26
semanas. Quanto a funcdo pulmonar, a dupla broncodi-
latagcdo demonstrou superioridade clinica e laboratorial
(por meio da espirometria) versus o tratamento com um
tnico broncodilatador. O ganho em litros no valor do
VEF1 da dupla terapia em relagdo a monoterapia com
glicopirrénio foi de 90mL (p<0,001).

O estudo em questdo teve algumas limitacdes. O
tempo para o desenvolvimento da pesquisa foi con-
sideravelmente curto em comparagdo com outros es-
tudos ja publicados. Uma andlise com maior tamanho
amostral seria necessaria para confiabilidade da pes-
quisa em termos de poder dos testes de hipdteses, para
obter maior sensibilidade na identificacdo das dife-
rencas significativas.

Outra limitacdo foi ndo avaliar o grau de dispneia
dos pacientes, o uso de medicacéo de resgate e a quan-
tidade e a qualidade das exacerbacoes durante o tempo
de tratamento.

Sabe-se que, entre os fatores de risco frequentes
para exacerbacdo na DPOC, estdo a idade avancada e
a funcdo pulmonar comprometida.”? O paciente exclui-
do do estudo, durante a utilizacdo de glicopirrénio com
indacaterol, com os fatores acima relatados, necessitou
de intervencdo medicamentosa pelo quadro de pneu-
monia. Por ser essa exacerbagédo indutora de piora cli-
nica, espirométrica e de qualidade de vida e pelo risco
de interferéncia no resultado da pesquisa, justificou-se
sua exclusao.
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CONCLUSAO

Ambos os tratamentos demonstraram melhora na
fun¢do pulmonar. Contudo, o tratamento com a dupla
terapia (glicopirréonio associado a indacaterol) com-
provou estatisticamente um ganho 4,6 vezes no valor
do volume expiratério forcado no primeiro segundo em
relacdo a terapia simples (glicopirronio). Esse ganho na
fun¢édo pulmonar é de suma importéancia no tratamento
da doenga pulmonar obstrutiva cronica, uma vez que,
com um volume expiratério forcado no primeiro se-
gundo maior, os episédios de exacerbagdo e internagdo
diminuem. Em relacdo a percepcdo dos sintomas e as
limitacdes que a doenca pulmonar obstrutiva cronica
impde a vida dos pacientes, houve melhora com a uti-
lizagdo de ambos os tratamentos. Porém, nao se verifi-
cou diferenca estatistica nessa analise.
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