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A proposito do papel do Indacaterol na patologia obstrutiva das

vias aéreas: PRO

About the role of Indacaterol in Obstructive Airways Disorder: PRO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica (DPOC) é uma
causa importante de mortalidade e morbilidade em todo o
mundo'. Atualmente, ja é considerada a quarta causa de
morte no mundo? e é estimado que nas préximas décadas
esta mortalidade aumente ainda mais>.

Muitos estudos tém revelado a incapacidade dos tra-
tamentos farmacologicos disponiveis, neste momento para
a DPOC, em modificar o declinio da funcao pulmonar a
longo termo*3, assim o armamentario terapéutico de que
dispomos visa, sobretudo, controlar e tratar sintomas e
complicacées da doenca'.

Os broncodilatadores sao os farmacos de primeira linha
no tratamento da DPOC e os agonistas B2 sao recomendados
em todos os estadios de gravidade da doenca’.

Como verificado em todas as doencas crdnicas, a ndo ade-
sdo ao tratamento é comum nestes doentes® e quanto mais
complexo for o esquema terapéutico menos adequada sera
aquela, sendo que, o nimero de tomas diarias e a ausén-
cia de beneficio imediato se situam entre os fatores mais
importantes de nao adesao’.

O indacaterol é uma nova molécula broncodilatadora,
agonista B2, de ultralonga duragao de acao, inalada, que ja
foi aprovada para uso na DPOC nas doses de 150 pg e 300 pg
em mais de 50 paises em todo o0 mundo, incluindo a Europa®.

Esta molécula resulta de sintese por engenharia gené-
tica, e é altamente lipofilica, propriedade que lhe confere
uma ligacdo aos recetores B2 muito estavel e duradoira’,
resultando numa duracdo de acdo de 24h, comparavel ao
tiotropio e superior a do formoterol'®'". Ademais, esta
forte interacdo resulta numa rapida ativacdo de molécu-
las intracitoplasmaticas que vao despoletar um rapido inicio
de acao do broncodilatador, similar ao do salbutamol e
formoterol'>"3, facto que ja foi confirmado por ensaios
clinicos™.

A eficacia do indacaterol, no tratamento de manutencao
da DPOC em adultos, foi avaliada em quatro estudos, ja
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publicados. Foram estudos controlados, aleatorizados, para-
lelos, duplamente cegos, multicéntricos, de fase Ill e com
grande numero de doentes incluidos (n > 400)'%'3-17  sendo
que o objetivo primario de todos foi a avaliacdo do VEMS
(Volume Expiratorio Maximo no 1.° segundo) 24 h pos-dose,
apos varias semanas de tratamento.

No estudo INHANCE'®, ambas as doses comercializadas
do indacaterol conseguiram valores de VEMS 24 h pos-dose
superiores ao tiotropio (p < 0,01) usado em 18 ug diarios,
com diferencas absolutas que se situaram entre os 40 e
os 50ml. Para além disso, quando se dividiram os doentes
entre grupos de idade superior e inferior a 65 anos, entre
fumadores e ndo fumadores e entre utilizadores ou nao de
corticoides inalados, o indacaterol (ambas as doses) mos-
trou ter uma eficacia nao inferior ao tiotropio em qualquer
deles'.

Os dados dos estudos INVOLVE" e INLIGHT"? sugerem que
o indacaterol na dose de 300 pg/dia é significativamente
mais eficaz (p < 0,001) do que o formoterol 12 ug duas
vezes/dia' e na dose diaria de 150 ng, aquele foi significati-
vamente (p < 0,001) mais eficaz do que o salmeterol na dose
de 50 pg duas vezes/ dia'’, tendo em consideracao os valores
de VEMS 24 h pos-dose apods 12 semanas de tratamento.

Ainda, o indacaterol provou permitir reducao no uso de
medicacdo de alivio, quando comparado com o formoterol'
e com o tiotrdpio'®. Mais recentemente, o estudo
INTENSITY'® revelou uma reducao ainda maior no uso desta
medicacdo, em comparacdo com o tiotropio, sendo que os
doentes sob indacaterol experienciaram um aumento de 5%
de dias livres de medicacao de alivio.

No que concerne a qualidade de vida (QV), trés
estudos'®">"7 foram desenhados e desenvolvidos para com-
parar o impacto do indacaterol na QV dos doentes com
DPOC, tendo sido usado, para tal, o St George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ).

No estudo INHANCE', a média de pontuacdo do SGRQ,
versus placebo, nos doentes sob indacaterol (150 ug uma
vez dia) foi significativamente superior (150 ug/dia) a
verificada nos doentes sob tiotropio, apos 26 semanas de
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terapéutica. No estudo INLIGHT" a pontuag¢&o do SGRQ com
indacaterol, foi significativamente maior do que a encon-
trada nos doentes sob salmeterol, 12 semanas apds o inicio
do tratamento.

No estudo INVOLVE"™, as 12 e as 52 semanas de terapéu-
tica, nao foram encontradas diferencas significativas entre
indacaterol e formoterol, quanto ao impacto na QV.

A limitacao na capacidade de exercicio representa uma
marca importante da DPOC, sendo que constitui um dos
fatores major de impacto negativo na QV destes doen-
tes. O'Donnell et al®> demonstraram que o tratamento com
indacaterol consegue uma melhoria significativa da capaci-
dade inspiratoéria no fim do exercicio, com uma diferenca
de 280mL relativamente ao grupo placebo, apos 3 sema-
nas. Também uma melhoria no tempo de endurance foi
conseguida com o uso de indacaterol versus placebo. Este
resultado conseguido, na capacidade de exercicio, no grupo
sob indacaterol, pode ser uma das explicacdes para a melho-
ria da QV observada em estudos a longo termo'®'"> nestes
doentes.

No que se refere ao uso de medicacao B2- agonista de
curta duracao de acao em doentes sob tratamento crénico
com B2- agonistas de longa duracao de acao, nenhuma das
doses de indacaterol, disponiveis no mercado, antagoniza
o efeito daqueles, em contraste com o que se verifica em
doentes sob terapéutica cronica com salmeterol, que anta-
goniza o efeito da isoprenalina'?.

Tem vindo a ser sugerido que um agonista parcial
como o salmeterol necessita de ocupar mais recetores
do que um agonista total para obter o mesmo benefi-
cio e, assim, cria uma situacdo de reducdo do nimero
de recetores funcionalmente disponiveis, limitando a res-
posta maxima. Como consequéncia, um agonista parcial
comporta-se como um antagonista, quando em presenca
de um agonista mais potente, atuando sobre o mesmo
recetor'?,

Os dados sobre taxas de exacerbacao com o uso de inda-
caterol sdo débeis, mas no estudo INHANCE' verificou-se
que sao semelhantes entre grupos sob indacaterol e grupos
sob tiotropio e necessariamente menores do que as obser-
vadas no grupo placebo.

No que diz respeito a efeitos laterais, o estudo INHANCE'®
mostra que ocorrem em percentagens similares entre os
varios ‘‘bracos’’ do estudo (indacaterol 150 e 300 ug, pla-
cebo e tiotropio 18 pg), durante o periodo de 26 semanas. Os
efeitos laterais encontrados sdo os expectaveis em doentes
com DPOC moderada a grave e foram, predominantemente,
de gravidade ligeira ou moderada. As infecoes do trato res-
piratorio constituiramo efeito lateral mais frequente, o qual
ocorreu em idéntico nimero de doentes em cada grupo de
tratamento'® '8,

0 estudo INLIGHT'® trouxe mais evidéncia sobre o favora-
vel perfil de seguranca do indacaterol, aqui, usado apenas,
na dose de 150 p.g/dia. Durante o periodo do estudo, os efei-
tos laterais verificaram-se em idéntico nUmero de doentes
no grupo indacaterol (n=104, 49,3%) e no grupo placebo
(n=96, 46,8%). Os efeitos laterais mais frequentemente
observados foram exacerbacoes de DPOC e agravamento da
tosse, ambos mais frequentes no grupo placebo do que no
grupo indacaterol.

No estudo INSURE', efeitos laterais foram reportados
em 3/86 (3,5%), 3/87 (3,4%), 4/86 (4,7%), 6/88 (6,8%),

e 4/87 (4,6%) dos doentes sob indacaterol 150 ng, inda-
caterol 300 pg, salbutamol 200 png, salmeterol-fluticasona
50/500 ng e placebo, respetivamente. Todos os efeitos
adversos reportados apresentavam uma gravidade ligeira a
moderada e nao se verificaram mortes ou descontinuacao de
tratamento em virtude do surgimento dos mesmos.

Outro estudo’ja havia demonstrado o perfil aceitavel
de seguranca e tolerabilidade do indacaterol, mesmo em
doses supraterapéuticas, como 600 pug/dia durante mais de
um ano, em comparacao com placebo.

Profissionais de salide observaram, em estudos clinicos
de fase 11I'>'%, que 17 a 20% dos doentes experimentavam
episodios esporadicos de tosse pos-inalacao, que ocorriam
usualmente 15 segundos apés a inalacao e duravam, em
média, cinco segundos. Estes episodios foram geralmente
bem tolerados e ndao motivaram descontinuacao de trata-
mento em nenhum doente usando as doses recomendadas
de indacaterol.

N&o ha evidéncia de que estes episodios de tosse se asso-
ciem a broncospasmo, exacerbacoes de DPOC, deterioracao
da doenca ou perda de eficacia do farmaco. Nestes estudos
de fase lll, a incidéncia de episddios de tosse espontane-
amente referidos pelos doentes como um efeito adverso
do farmaco situou-se em 7% para o indacaterol, sem dose-
resposta clara, versus 5% para o placebo, o que é comparavel
ao observado para o tiotropio (6%) e para o formoterol (4%).

O nimero de doentes a reportarem os episodios de tosse
é claramente inferior ao nimero de profissionais de saude a
fazerem-no, o que demonstra a parca relevancia dada pelos
doentes ao facto.

Feldman'® conduziu um estudo para identificar a etio-
logia destes episddios de tosse pos-inalacao, mas até ao
momento nado surgiram resultados conclusivos. Existem,
também, outras investigacées a decorrer para clarificar o
mecanismo subjacente a estes episodios.

Para finalizar, uma palavra sobre o dispositivo ina-
latorio Breezhaler®. Trata-se de um novo inalador de
poé seco, unidose, com capsula e baixa resisténcia ao
fluxo aéreo (0,07 cmH,0"2/L/min), especialmente criado
para ser usado com este novo farmaco para a DPOC,
o indacaterol’. O facto de ser um dispositivo de baixa
resisténcia torna-o particularmente apetecivel para uso
em doentes com DPOC grave e muito grave, sendo capaz
de libertar doses eficazes de finas particulas, indepen-
dentemente da idade do doente e da gravidade da
doenca'®?°,

Nao existem relatos de falhas do dispositivo inalatério
nos ensaios clinicos ja realizados com indacaterol'®.

Ainda, trata-se de um dispositivo de pequenas dimen-
soes, facil de transportar e preferido por muitos doentes
para uso cronico?'. Num estudo aberto, aleatorizado e
cruzado, os doentes consideraram o Breezhaler® mais con-
fortavel para inalacdo e de uso mais simples do que o
Handihaler®?'. Os doentes sentiram-se, também, mais con-
fiantes quanto ao correto uso do inalador e a correta toma
do farmaco?', visto que o novo dispositivo dispde de varios
mecanismos como a rotacao sonora da capsula aquando da
inalacéo, o sabor a lactose do medicacao e o facto de a cap-
sula ser transparente, que permitem a percecao da eficacia
da toma?'.

Para concluir, o indacaterol € um farmaco com rapido ini-
cio de acao, ultra longa duracao de acao, eficaz, seguro e
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bem tolerado pelos doentes com DPOC. Este broncodilatador
é dispensado num dispositivo inalado, de pequenas dimen-
soes, com baixa resisténcia ao fluxo aéreo e ja preferido por
muitos doentes.

As caracteristicas atras enunciadas podem fazer a
diferenca no que concerne ao aumento de adesao dos
doentes ao tratamento cronico da DPOC. Assim, na minha
opinido, este farmaco deve ser considerado sempre que se
prescrevem broncodilatadores em doentes com DPOC.

Conflito de interesses

Marta Drummond tem recebido pagamento de honorarios
de empresas como Novartis, Medinfar, Astra Zeneca, Merck
Sharp and Dohme, Boehringer Ingelheim, Glaxo Smith Kline
e Bial para produzir e apresentar palestras em reunides e
congressos médicos.

Bibliografia

1. GOLD strategy for diagnosis, management, and prevention of
COPD. 2010.

2. Lopez AD, Shibuya K, Rao C, Mathers CD, Hansell AL, Held
LS, et al., World Health Report. Geneva. World Health Orga-
nization 2000. Chronic obstructive pulmonary disease: current
burden and future projections. Eur Respir J. 2006;27:397-
412.

3. Pauwels RA, Lofdahl CG, Laitinen LA, Schouten JP, Postma DS,
Pride NB, et al. Long-term treatment with inhaled budesonide
in persons with mild chronic obstructive pulmonary disease who
continue smoking, Eur resp Soc Study on Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. N Engl J Med. 1999;340:1948-53.

4. Burge PS, Calverley PM, Jones PW, Spencer S, Anderson JA,
Maslen TK. Randomised, double blind placebo controlled study
of fluticasone propionate in patients with moderate to severe
chronic obstructive pulmonary disease: the ISOLDE trial. BMJ.
2000;320:1297-303.

5. O’Donnell, Casaburi R, Vincken W, Puente-Maestu L,
Swales D, Kramer B. Effect of Indacaterol on exercise endu-
rance and lung hyperinflation in COPD. Respiratory Medicine.
2011;105:1030-6.

6. DiMatteo MR. Variations in patients‘adherence to medical
recommendations: A quantitative review of 50 years of rese-
arch. Med Care. 2004;42:200-9.

7. World Health Organization. Adherence to long-term therapies:
policy for action. Meeting report 2001 Jun 4-5.

8. Moen MD. Indacaterol in Chronic Obstructive Pulmonary Dise-
ase. Drugs. 2010;70:2269-80.

9. Anderson GP. Formoterol: pharmacology, molecular basis of
agonism, and mechanism of long duration of a highly potent
and selective beta 2-adrenoceptor agonist bronchodilator. Life
Sci. 1993;52:2145-60.

10. Donohue JF, Fogarty C, Lotvall J, Mahler DA, Worth H,
Yorgancioglu A, et al. Once-daily bronchodilators for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease- Indacaterol versus Tiotropium.
Am J Respir Crit Care Med. 2010;182:155-62.

11. Bauwens O, Ninane V, Van de Maele B, Firth R, Dong F, Owen R,
et al. 24-hour bronchodilator efficacy of single doses of inda-
caterol in subjects with COPD: comparison with placebo and
formoterol. Curr Med Res Opin. 2009;25:463-70.

12. Naline E, Trifilieff A, Fairhurst RA, Advenier C, Molimard M.
Effect of indacaterol, a novel long-acting 32-agonist, on isola-
ted human bronchi. Eur Respir J. 2007;29:575-81.

13. Sturton RG, Trifilieff A, Nicholson AG, Barnes PJ. Pharmacologi-
cal characterisation of indacaterol a novel once daily inhaled
B2 adrenoceptor agonist, on small airways in human and rat
precision cut lung slices. JPET. 2008;324:270-5.

14. Balint B, Watz H, Amos C, Owen R, Higgins M, Kramer B. Onset
of action of indacaterol in patients with COPD: comparison with
salbutamol and salmeterol- fluticasone. Int J Chronic Obst Pulm
Dis. 2010;5:311-8.

15. Dahl R, Chung KF, Buhl R, Magnussen H, Nonikov V, Jack D, et al.
Efficacy of a new once-daily long-acting inhaled B2-agonist
indacaterol versus twice-daily formoterol in COPD. Thorax.
2010 Jun;65:473-9.

16. Feldman G, Siler T, Prasad N, Jack D, Piggott S, Owen R, et al.
Efficacy and safety of indacaterol 150 ug once-daily in COPD:
a double-blind, randomized, 12-week study. BMC Pulm Med.
2010;10:11.

17. Kornmann O, Dahl R, Centanni S, Dogra A, Owen R, Lassen C,
et al. Once-daily indacaterol vs twice-daily salmeterol for
COPD: a placebo-controlled comparison. Eur Respir J Epub.
2010 Aug 6.

18. Worth H, Kleerup E, Igbal A, Owen R, Kramer B, Higgins M.
Safety and tolerability of indacaterol once-daily in COPD pati-
ents versus placebo and tiotropium: a 26-week study. ERS.
2009:P2030.

19. Pavkov R, Mueller S, Fiebich K, Singh D, Stowasser F,
Pignatelli G, et al. Characteristics of a capsule based dry pow-
der inhaler for the delivery of indacaterol. Curr Med Res Op.
2010;26:2527-33.

20. Singh D, Fiebich K, Dederichs J, Pavkov R, Schulte M,
Sommerer K. Dose delivery characterization of indacaterol fol-
lowing inhalation by COPD patients. Poster presented at ATS,
Novartis Pharma database. 2011.

21. Chapman KR, Fogarty CM, Peckitt C, Lassen C, Kramer B. Pati-
ent handling and preference for the single-dose dry-powder
inhalers used witn indacaterol and tiotropium. Poster presen-
ted at ATS, Novartis Pharma database. 2011.

Marta Drummond?a®

2 Assistente Hospitalar de Pneumologia do Hospital de Sao
Jodo, Porto, Portugal

b Docente da Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto, Porto, Portugal

Correio eletronico: marta.drummond@gmail.com


mailto:marta.drummond@gmail.com

