
|  ABR-MAI-JUN/2014BOLET IM 12O que há de novo?

O que há de novo?

Vilanterol + fluticasona no tratamento de DPOC

A doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC) inclui uma variedade de distúrbios 
de limitação progressiva do fluxo aéreo, 
como bronquite crônica e enfisema pulmo-
nar. Diferentemente da asma, a obstrução do 
fluxo aéreo é, em geral, irreversível1. A DPOC 
é frequentemente associada ao tabagismo, 
infecções respiratórias, poluição ambiental e 
exposições ocupacionais à poeira e à fuma-
ça1. No Brasil, a doença foi responsável por 
mais de 37.000 óbitos em 20122. A DPOC é 
classificada em estágios de gravidade, de 
acordo com o grau de obstrução das vias 
aéreas, o qual pode ser representado pelo 
Volume Expiratório Forçado no 1º segundo 
(VEF-1) e pela relação entre o VEF-1 e a Ca-
pacidade Vital Forçada (CVF). A determina-
ção do grau de obstrução é importante para 
predizer desfechos como exacerbação, ad-
missão hospitalar e morte, bem como para 
orientar a terapia1,3. 

Algumas comorbidades, como doença car-
diovascular, ansiedade e transtornos de de-
pressão, câncer de pulmão e osteoporose, 
são frequentemente observadas em pacien-
tes com DPOC e, provavelmente, afetam o 
prognóstico, influindo no fenótipo e na pro-
gressão da doença, na sobrevida e na res-
posta aos tratamentos, por isso, devem ser 
consideradas nos ensaios clínicos. O monito-
ramento da mortalidade (por qualquer cau-
sa) é o desfecho mais robusto e confiável 
para os ensaios clínicos em DPOC; contudo, 
requer que os mesmos sejam amplos e com 
seguimento de longo prazo, especialmente 
quando incluem pacientes nos estágios ini-
ciais da doença4. 

Apesar da limitada associação entre altera-
ções isoladas no VEF-1 e prognóstico clínico, 

este é amplamente empregado como desfe-
cho primário em ensaios clínicos em DPOC. 
Segundo a American Thoracic Society e a 
European Respiratory Society, para ser sig-
nificante, a alteração no VEF-1 deveria ser de 
20%, no mínimo, em estudos de curto pra-
zo (algumas semanas de duração) e de pelo 
menos 15% em estudos de longo prazo (a 
partir de um ano de duração). Dessa forma, 
sugere-se como tolerável um aumento de 
100 mL a 140 mL no VEF-15. 

O tratamento da DPOC tem como princípio 
prevenir a evolução da doença, manter o flu-
xo aéreo, preservar e aumentar a capacidade 
funcional, controlar complicações e prevenir 
exacerbações1. A interrupção do tabagismo, 
quando é o caso, apresenta significativo be-
nefício clínico e aumento na sobrevida1,3. O 
tratamento farmacológico não altera o de-
clínio da função pulmonar em longo prazo, 
porém, o uso regular de broncodilatador 
inalante (beta-2 agonista e/ou anticolinér-
gico) visa reduzir ou prevenir os sintomas 
persistentes. Para pacientes que permane-
cem sintomáticos mesmo em uso regular de 
broncodilatador beta-2 agonista de longa 
ação, isolado, recomenda-se a adição de um 
corticosteroide6.

Vilanterol é um novo beta-2 agonista de lon-
ga ação, disponível em combinação fixa com 
o corticosteroide furoato de fluticasona, em 
forma inalante, para o tratamento de pacien-
tes com DPOC7. 

Um ensaio clínico randomizado (n = 1.030)7, 
duplo-cego, avaliou o uso da combinação 
vilanterol (25 mcg) + furoato de fluticasona 
(50 mcg ou 100 mcg) versus placebo, vilan-
terol isolado ou fluticasona isolada, em dose 
única diária, com seguimento de 24 semanas, 
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em pacientes com DPOC. Diferenças signifi-
cativas foram observadas no valor médio do 
FEV-1 (desfecho primário), nas primeiras 4 
horas após administração, ao final do estu-
do. O vilanterol isolado apresentou aumento 
médio do VEF-1 de 103 mL em comparação 
ao placebo (IC 95% 53 mL-153 mL; p<0,001); 
quando combinado com 100 mcg de flutica-
sona, o aumento foi de 173 mL versus place-
bo (123 mL - 224 mL; p<0,001), e de 120 mL 
(70 mL-170 mL; p<0,001) versus fluticasona 
100 mcg isolada. A combinação contendo 
50 mcg do corticosteroide não apresen-
tou diferença significante para o desfecho 
primário. Nasofaringite e infecção do trato 
respiratório superior foram os efeitos adver-
sos mais comuns da combinação. Também 
foram relatados candidíase oral, dor orofa-
ríngea e disfonia, efeitos esperados com o 
corticosteroide inalante, bem como efeitos 
cardiovasculares. Exacerbações (desfecho 
secundário) ocorreram em 6% a 9% dos in-
divíduos que receberam a combinação e em 
10% a 13% dos submetidos a placebo, flutica-
sona 100 mcg e vilanterol 25 mcg.

Em outro ensaio clínico com seguimento 
de 24 semanas (n = 1.224)8, comparou-se a 
combinação de vilanterol 25 mcg + furoato 
de fluticasona (100 mcg ou 200 mcg) a pla-
cebo. Apenas para a combinação contendo 
200 mcg de fluticasona foi obtida diferença 
estatisticamente significante no valor médio 
do FEV-1 [209 mL (157 mL-261 mL; p<0,001)]. 
Os eventos adversos mais relatados foram os 
cardiovasculares e os locais (trato respirató-
rio), mas sem diferença estatística entre os 
grupos. Exacerbações (desfecho secundário) 
ocorreram com maior frequência no grupo 
placebo do que nos grupos tratados com a 
combinação contendo 100 mcg e 200 mcg de 
fluticasona (10%, 6% e 7%; respectivamente).  

Estes estudos7,8 foram considerados pela 
Food and Drug Administration (FDA) para a 

aprovação do medicamento nos EUA. Am-
bos foram patrocinados pela GlaxoSmithKli-
ne, detentora do produto, e contam com al-
gumas limitações importantes, como o tem-
po de seguimento de cerca de seis meses e o 
elevado índice de abandonos/perdas (cerca 
de 30%). 

Até que se disponha de estudo de boa qua-
lidade metodológica que compare, direta-
mente, a nova combinação com outras já 
disponíveis, seu uso deve ser reservado a si-
tuações em que as outras opções sejam ine-
ficazes ou não toleradas.
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