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INTRODUGCAO

Antagonistas muscarinicos de longa
duragao vs. B,-agonistas de longa duragao
em exacerbacoes da DPOC: revisao
sistematica e meta-analise

Israel Silva Maia', Mariangela Pimentel Pincelli', Victor Figueiredo Leite?,
Jodao Amadera3, Anna Maria Buehler*

RESUMO

Objetivo: Determinar se /ong-acting muscarinic antagonists (LAMAs, antagonistas
muscarinicos de longa duracao) sao superiores a /ong-acting f, agonists (LABAs, B,-
agonistas de longa duragao) na prevencao de exacerbacoes da DPOC. Métodos: Revisao
sistematica e meta-analise de ensaios clinicos controlados aleatorios com pacientes
com DPOC estavel, de moderada a grave, conforme os critéerios da Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease, tratados com LAMA (brometo de tiotropio, aclidinio
ou glicopirronio), acompanhados durante pelo menos 12 semanas e comparados a
controles que usaram LABA isoladamente ou com um corticosteroide. Resultados:
Foram analisados 2.622 estudos para possivel inclusao com base em seu titulo e resumo;
9 estudos (17.120 participantes) foram incluidos na analise. Em comparacao com LABAs,
LAMAS resultaram em maior diminuicao da razao da taxa de exacerbacoes [risco relativo
(RR) = 0,88; 1C95%: 0,84-0,93]; menor proporcao de pacientes que apresentaram pelo
menos uma exacerbacao (RR = 0,90; IC95%: 0,87-0,94; p < 0,00001); menor risco de
hospitalizacoes em virtude de exacerbacao da doenca (RR = 0,78; IC95%: 0,69-0,87; p
< 0,0001) e menor numero de eventos adversos serios (RR = 0,81; IC95%: 0,67-0,96;
p = 0,0002). A qualidade geral das evidencias foi moderada para todos os desfechos.
Conclusées: O principal achado desta revisao sistematica e meta-analise foi que LAMAs
reduziram significativamente a taxa de exacerbacoes (episodios de exacerbacao/ano), os
episodios de exacerbacao, as hospitalizacoes e os eventos adversos sérios.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Antagonistas muscarinicos; Agonistas
adrenergicos beta; Broncodilatadores; Aerossois/uso terapéutico; Gerenciamento clinico.

agudo em virtude de exacerbagdes, que sdo eventos
agudos caracterizados pelo agravamento dos sintomas

A DPOC é uma doenca prevenivel comum, caracterizada
por limitacdo persistente do fluxo aéreo que geralmente
€ progressiva e se relaciona com resposta inflamatoria
crénica aumentada a particulas ou gases nocivos.*) De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, a DPOC
€ a quarta maior causa de morte em todo o mundo,® e
sua carga aumentara nas proximas décadas em virtude
do envelhecimento da populagdo mundial e da exposicao
continua a fatores de risco.® A DPOC é a quinta maior
causa de hospitalizagdo.® A maioria das informacdes
provém de paises de alta renda, mas sabe-se que quase
90% das mortes por DPOC ocorrem em paises de baixa
e média renda.® Na América Latina, a prevaléncia da
DPOC em 2005 foi maior nos individuos com mais de 60
anos de idade; ela variou de 7,8% na Cidade do México
a 19,7% em Montevidéu, Uruguai.®® No Brasil, a taxa
de prevaléncia da DPOC foi de 15,6% em 2010, com
33.000 mortes por ano.®

A apresentacdo clinica da DPOC é a perda progressiva
da fungd@o pulmonar, piora da qualidade de vida e aumento
da gravidade dos sintomas. Além do comprometimento
cronico, a doenca pode evoluir com periodos de declinio

respiratorios do paciente além das variagdes normais
do dia a dia, o qual resulta em mudanca da medicacao.
() As exacerbacdes da DPOC contribuem sobremaneira
para a deterioracdo da fungdo pulmonar, a piora da
qualidade de vida, o aumento dos custos de cuidados
de salde, a necessidade de hospitalizagéo e o risco de
morte.”:®) Portanto, diminuir a taxa de exacerbagGes é uma
importante meta terapéutica para pacientes com DPOC.
Recomenda-se o tratamento com long-acting muscarinic
antagonist (LAMA, antagonista muscarinico de longa
duragdo) ou long-acting B2 agonist (LABA, B,-agonista
de longa duragao) como terapia de manutencao de
primeira linha para pacientes com DPOC de moderada a
muito grave.") Esses medicamentos foram inicialmente
introduzidos para controlar os sintomas. Com base em
sua eficacia em ensaios clinicos recentes em comparacao
com placebo, sdo agora recomendados para a prevengao
de exacerbagdes em doentes com DPOC de moderada a
grave.®'% No entanto, as diretrizes atuais de tratamento®
nao especificam qual dos dois agentes (LAMA ou LABA)
deve ser preferencialmente usado.
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Em uma meta-analise realizada por Chong et al. em
2012,42 um LAMA (tiotrépio) reduziu o numero de
pacientes que apresentaram uma ou mais exacerbagdes
em comparagao com o uso de diversas formulagdes
de LABA. Desde entdo, novas formulagdes de LAMAs
e LABAs foram introduzidas,(*31%) e estudos clinicos
maiores nos quais foram comparados LAMAs e LABAs
foram recentemente publicados.'%”) Além disso, a
falta de medidas de sintese estatistica para avaliar a
proporcdo de exacerbagdes por ano e a necessidade
de atualizagdo da qualidade das evidéncias justificam
o0 interesse na presente revisdo (e sua relevancia),
cujo objetivo foi determinar se LAMAs sdo superiores
a LABAs na prevencgao de exacerbagdes da DPOC.

METODOS

Esta revisdo seguiu as diretrizes Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis
Protocols (PRISMA-P)® e foi registrada no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO;
Protocolo n. CRD42015024682). A populagdo, a
intervengao, o controle e o desfecho no presente estudo
foram, respectivamente, pacientes com DPOC, LAMAs,
LABAs e exacerbagGes da DPOC. N&o foi necessario
obter a aprovagdo de nenhum comité de ética em
pesquisa para a presente revisdo sistematica.

Os critérios de inclusdo no estudo foram os seguintes:
ensaios clinicos controlados aleatérios (ECCA) com
pacientes com DPOC estavel, de moderada a grave,
de acordo com os critérios da Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease,") tratados com
LAMA (brometo de tiotrépio, aclidinio ou glicopirronio),
acompanhados durante pelo menos 12 semanas
e comparados a controles que usaram somente
LABA (salmeterol, formoterol ou vilanterol) ou
associagdes medicamentosas de dose fixa de LABAs
e corticosteroides inalatdrios (formoterol/budesonida,
formoterol/mometasona ou salmeterol/fluticasona).
Ndo se empregou nenhuma restrigdo de idioma ou
tempo. Os critérios de exclusdo do estudo foram
estudos observacionais, estudos sem informagoes
sobre a gravidade da DPOC e estudos realizados com
medicamentos genéricos. A estratégia de busca de
estudos incluiu os termos “COPD”, "LAMA”, “LABA” e
os termos derivados apresentados no Anexo 1 (todos
os anexos do presente estudo estdo disponiveis no
site do JBP: http://jornaldepneumologia.com.br/
detalhe_anexo.asp?id=54).

Usamos os seguintes bancos de dados para recuperar
os ECCA: PubMed; EMBASE; Cochrane Library;
LILACS; Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature; Web of Science; Scopus; Grey Literature
Report e o Banco de Teses da Fundacao de Apoio ao
Desenvolvimento do Ensino, Ciéncia e Tecnologia/
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior. Além disso, pesquisamos anais de congressos
e workshops (resumos). Autores de resumos nao
publicados foram contatados. Consultamos também
o registro e banco de dados de resultados on-line
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ClinicalTrials.gov. As buscas foram realizadas entre
abril e maio de 2015.

Coleta e andlise de dados

Selecdo de estudos

Apos a obtencdo dos resultados da busca preliminar,
eliminamos as citagdes duplicadas e as demais citagdes
foram avaliadas em duas etapas. Na primeira etapa, o
titulo e o resumo de cada artigo foram examinados, e as
citagOes que ndo preencheram os critérios de inclusdo
foram descartadas. Na segunda etapa, obtivemos copias
do texto completo das citagdes remanescentes. Dois
dos autores avaliaram de forma independente todos os
estudos recuperados durante a busca e listaram todos
os ECCA elegiveis. Diferencas e duvidas a respeito da
lista de inclusdo foram resolvidas por meio de discussdo
para que se obtivesse o consenso. Um terceiro revisor
foi consultado quando ndo se obteve o consenso.

Extracdo e gerenciamento de dados

Dois revisores extrairam os dados independentemente.
Um terceiro revisor ajudou quando houve desacordo.
A extracdo de dados incluiu o nome do autor principal;
0 ano de publicagdo; o desenho do estudo; o numero
de participantes; a média de idade e o sexo dos
participantes de cada grupo; critérios diagndsticos;
medicamento e dosagem para cada grupo de estudo
e medidas de desfecho. As medidas de desfecho
primarias foram a taxa de exacerbagdes da DPOC em
cada grupo, a razdo da taxa de exacerbacdes e as
proporcdes de pacientes que apresentaram pelo menos
uma exacerbagdo durante o periodo de estudo. As
medidas de desfecho secundarias incluiram o nimero de
hospitalizagdes em virtude de exacerbag6es da DPOC,
mortalidade e o nimero de eventos adversos sérios.

Avaliagdo do risco de viés

Avaliamos o risco de viés dos estudos incluidos por
meio da Ferramenta de Risco de Viés da Cochrane.®

Sintese dos dados

Na analise dos dados binomiais, um evento
foi considerado presente caso o paciente tivesse
apresentado pelo menos uma exacerbagdo durante o
ECCA. Os dados resumidos foram relatados em forma
de risco relativo (RR) e IC95%. Sempre que a razdo
de taxas foi relatada, a transformacdo logaritmica foi
realizada antes da analise e combinagdo das razbes de
taxas dos estudos pelo método genérico de varidncia
inversa. Um erro-padrao aproximado da razdo da taxa
logaritmica foi calculado de acordo com o Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions,
versdo 5.1.0.0) O numero necessario para tratar
(NNT) para prevenir um evento foi calculado por meio
da diferenga de risco entre os grupos. Os dados foram
analisados com o programa Review Manager, versao
5.3 (RevMan 5; Cochrane Collaboration, Oxford, Reino
Unido). Os ensaios foram agrupados por meio de um
modelo de efeitos fixos para garantir que ensaios
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maiores tivessem o peso adequado no efeito global
do tratamento.

Avaliacdo da heterogeneidade

Para os efeitos combinados, testamos a
heterogeneidade por meio do coeficiente 12.¢%) Valores
de 25%, 50% e 75%, respectivamente, representam
baixa, moderada e alta heterogeneidade.

Andlise de subgrupos e investigacdo da
heterogeneidade

Avaliamos os estudos por meio de sua estratificacao
em estudos nos quais foram incluidos apenas pacientes
com exacerbacgdes frequentes e estudos nos quais
a presenca de exacerbagdes frequentes ndo foi um
critério de inclusdo. Avaliamos também baixo risco de
viés vs. alto risco de viés por meio da Ferramenta de
Risco de Viés da Cochrane.®

Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi realizada com ECCA
nos quais o grupo de comparagao incluiu a associacao
medicamentosa de corticosteroides inalatorios e LABAs,
aqueles com medicamentos de ultralonga duragdo
e aqueles com tempo de acompanhamento de 48
semanas ou menos.

Qualidade das evidéncias

A qualidade das evidéncias foi medida para
os desfechos primarios pelo método Grading of
Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE).?%

RESULTADOS

Resultados das buscas

Foram analisados o titulo e o resumo de um total
de 2.622 estudos para possivel inclusdo. Essa analise
resultou na exclusdo de 2.609 estudos. Assim, 13
ECCA preencheram os critérios de inclusdo e foram
selecionados para a fase de texto completo. Quatro
desses estudos?24) foram excluidos, restando portanto
9 para a analise quantitativa final(1617.2531) (Figura
1). Foram incluidos 17.120 participantes no total, e
as principais caracteristicas dessa populagdo estdo
descritas na Tabela 1. A Tabela 2 mostra os tipos de
analises, os grupos de tratamento especificados e os
periodos de acompanhamento. Trés estudos6:17:39
incluiram apenas pacientes com exacerbagoes
frequentes, cuja definicdo foi historia documentada
de pelo menos uma exacerbacdo que tivesse
resultado em tratamento com glicocorticosteroides
ou antibidticos sistémicos ou hospitalizacdes no ano
anterior.'”) Todos os estudos excluiram pacientes com
asma, outras doencas clinicas prévias relacionadas
e exacerbacbes da DPOC nas ultimas 4 semanas.
Quatro estudos?>:27:28:30) apresentaram definicdes de
exacerbagdo da DPOC baseadas tanto em sintomas
como em eventos.? Trés estudos(1726:2%) apresentaram
apenas uma definicao baseada em sintomas, e os 2

J Bras Pneumol. 2017;43(4):302-312

restantes apresentaram apenas uma definigdo baseada
em eventos.*%3Y A idade (variagdo: 61,8-65,0 anos),
a proporgao de pacientes do sexo masculino (variagao:
65-84%) e a média do VEF, basal em porcentagem
do valor previsto (variagao: 37,7-54,5%) nos estudos
foram comparaveis. Em dois estudos,?”:?®) o braco de
tratamento com LAMAs foi aberto, o que compromete
0 cegamento nesse grupo.

Intervencgoes

Todos os estudos compararam LAMAs diretamente
com uma formulagdo de LABA. O tiotropio HandiHaler®
(18 pg; Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Alemanha)
foi o LAMA usado em todos os estudos, a excegdo de
um,®Y no qual foi usado o aclidinio HandiHaler® (400 ug;
Boehringer Ingelheim). Quanto aos LABAs, salmeterol
(50 pg) e formoterol (12 pg), ambos administrados
por inaladores pressurizados ou de po, foram usados
em 6 estudos,(16:2>27:30:31) e indacaterol de ultralonga
duragdo (150 pg) foi usado em 3 estudos.17:262% Em
1 estudo,'® foi usada a associacdo medicamentosa
de LABA e corticosteroide inalatdrio (salmeterol 50
Mg + propionato de fluticasona 500 pg), administrada
por meio de Diskus/Accuhaler® (GlaxoSmithKline,
Bretford, Reino Unido).

Risco de viés nos estudos incluidos

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi
avaliada por meio da Ferramenta de Risco de Viés
da Cochrane,™® como mostra a Figura 2. O viés de
publicacdo foi investigado por meio de um grafico de
funil (funnel plot) com contorno melhorado (Anexo 2)
e os testes de Harbord e Peter.

Efeito das intervengoes

Desfechos primdrios

e Razdo da taxa de exacerbagdes

As taxas de exacerbagdes com o uso de LAMAs foram
menores que as observadas com o uso de LABA apenas
(RR = 0,88; IC95%: 0,84-0,93), conforme estimado
pelo modelo de efeitos fixos. Foram randomizados
14.488 participantes de 6 ECCA. A heterogeneidade
dos estudos foi baixa (I2 = 48%; Figura 3A). Um
modelo de efeitos aleatorios foi empregado e mostrou
que ndo houve alteracao da heterogeneidade e que
houve alteragdo insignificante do efeito do tratamento.

A andlise de subgrupos baseada no histoérico de
exacerbagdes frequentes e tempo de acompanhamento
de pelo menos 48 semanas mostrou que ndo houve
alteracdo do efeito do tratamento (RR = 0,86; IC95%:
0,81-0,91; Figura 3). No entanto, a heterogeneidade
foi alta (I2 = 74%) em virtude do estudo com
corticosteroide inalatoério.'® Os estudos nos quais
foram incluidos pacientes com ou sem exacerbagdes
frequentes apresentaram RR semelhante (0,86) e
1C95% maior e ndo significativo (0,73-1,02), conforme
estimado pelo modelo de efeitos fixos (Figura 3). A
analise de subgrupos dos estudos estratificados em
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Figura 1. Fluxograma Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols do processo de

selegdo de artigos.®

baixo e alto risco de viés mostrou menor efeito do
tratamento no grupo com alto risco de viés (Figura 3).

e Numero de participantes que apresentaram pelo
menos uma exacerbagao

Foram incluidos oito estudos (n = 17.120 participantes).
Os pacientes tratados com LAMAs apresentaram menor
risco de exacerbacdo do que aqueles tratados com
LABAs (RR = 0,90; IC95%: 0,87-0,94; p < 0,00001),
conforme estimado pelo modelo de efeitos fixos, sem
evidéncias de heterogeneidade (I2 = 0%; Figura
4). A analise de subgrupos baseada no histérico de
exacerbagoes frequentes é apresentada na Figura 4. No
subgrupo de pacientes sem exacerbages frequentes
(RR = 0,92; IC95%: 0,81-1,04; p = 0,19),252931
nao houve diferenca significativa entre LAMAs e

LABAs quanto a taxa de exacerbagdes. Na andlise de
subgrupos dos estudos que incluiram pacientes com
exacerbacdes frequentes, 161729 a taxa de exacerbacgdes
foi significativamente diferente entre os grupos que
favoreceram LAMAs (RR = 0,90; IC95%: 0,86-0,94; p
< 0,00001). O NNT global com LAMAs para evitar uma
exacerbagao foi 29 e diminuiu para 24 quando foram
considerados apenas os pacientes com exacerbagdes
frequentes.

Desfechos secunddrios

e HospitalizacGes

Seis estudos,(16:17:26:27:30:31) com 13,899 participantes,
relataram o numero de pacientes que tiveram
pelo menos uma hospitalizagdo relacionada com
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados.?

Autor Ano Homens, % Idade, anos Histérico de Duracédo da VEF, % VEF,/CVF%
principal tabagismo, DPOC, anos
anos
LAMA LABA LAMA LABA LAMA LABA LAMA LABA LAMA LABA LAMA LABA

Brusasco 2003 77,4 75,0 63,8 64,1 441 44,8 9,0 9,9 39,2 37,7 43,7 423
et al,®) (8,0) (8,5 (22,9) (24,1) (7,3) (8,00 (11,6) (11,7) (9,7) (9,5
Briggs 2005 65 68 64,2 64,6 55,6 56,1 9,4 9,4 37,7 37,7 43,7 43
et al,®) 8,6) (7,8) (29,6) (27,9) (6,5 (6,8) (11,9) (12,2) (10,0) (9,7)
Buhl 2011 67 70 63,4 63,6 41,8 43,2 7,0 7,0 54,3 546 51,2 51,0
et al,®) 8,3) (8,6) (19,8) (20,9) (6,0) (6,3) (12,8) (12,8) (9,49 (9,4)
Decramer 2013 76 78 64 64 43,2 42,8 6,6 7,0 40,7 40,2 46,5 46,0
et al,"” (23,9) (23,8) (5,4 (5,70 (6,1) (6,00 (9,8 (9,7)
Donohue 2002 74 75 64,5 64,6 47 48 9,2 10,4 NR NR 43,6 42,0
et al,® (7,9) (8,1 (25 (26) (7,8) (8,2) 9,8 (9,5
Vogelmeier 2008 79,2 75,7 63,4 61,8 38,6 354 6,9 7,0 51,6 51,6 54,4 54,6
et al,®) (9,5 (8,8) (19,3) (18,0) (6,3) (6,0) (11,2) (10,6) (9,6) (10,2)
Vogelmeier 2013 74,4 749 62,9 62,8 38,8 37,8 8,0 7,9 49,2 494 525 52,4
et al, % (9,0) (9,00 (20,0) (19,2) (6,7) (6,5 (13,3) (13,1) (10,8) (11,2)
Singh 2014 66,5 66,4 63,1 63,4 NI NI NI NI 53,6 54,5 NI NI
et al,®" 8,2) (7,8) (13,0) (13,2)
Wedzicha 2008 84 81 65 64 39,5 41,3 NR NR 39,4 39,1 NR NR
et al,"®

LAMA: long-acting muscarinic antagonist (antagonista muscarinico de longa duragdo); LABA: long-acting B2
agonist (B,-agonista de longa duracdo); NR: ndo realizado; e NI: ndo informado. #Valores expressos em forma de

média (dp), exceto onde indicado.

Tabela 2. Intervengdes dos estudos.
Autor principal

Ano Participantes, n

LAMA LABA

Tipo de
analise

Intervencao

Controle
LABA

Tempo de
acompanhamento,
semanas

LAMA

Brusasco 2003 402 405 IDT Tiotropio, 18 ug  Salmeterol, 50 pg 24
et al.®

Briggs 2005 308 300 IDT Tiotropio, 18 ug  Salmeterol, 50 pg 12
et al.?®

Buhl 2011 799 794 IDT Tiotropio, 18 pg  Indacaterol, 150 pg 12
et al.®)

Decramer 2013 1.689 1.693 Por Tiotropio, 18 pg  Indacaterol, 150 pg 52
et al."” protocolo

Donohue 2010 415 416 IDT Tiotropio, 18 g Indacaterol, 150 pg 26
et al.®

Vogelmeier 2014 385 384 IDT Aclidinio, 400 ug  Formoterol, 12 pg 24
et al.®

Vogelmeier 2008 221 210 IDT Tiotropio, 18 ug  Formoterol, 12 pg 24
et al.C?

Singh 2013 3.707 3.669 IDT Tiotropio, 18 ug  Salmeterol, 50 pg 52
et al.C"

Wedzicha 2008 665 658 IDT Tiotropio, 18 pg  Salmeterol, 50 pg + 104
et al.("® propionato de

fluticasona, 500 pg

LAMA: long-acting muscarinic antagonist (antagonista muscarinico de longa duragao); LABA: long-acting 82 agonist

(B,-agonista de longa duragdo); e IDT: intencao de tratar.

exacerbacdo da DPOC. Os pacientes tratados com
LAMAs apresentaram menor risco de hospitalizagdo
em comparagdo com aqueles tratados com LABAs
(RR = 0,78; IC95%: 0,69-0,87; p < 0,0001; Figura
5). O coeficiente I2 mostrou baixa heterogeneidade
(42%), o que foi completamente explicado quando
consideramos apenas os estudos que incluiram pacientes
com exacerbacdes frequentes.(16:17:30)
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e Mortalidade

Oito estudos, com 16.746 participantes, relataram o
numero de obitos em cada grupo.(16:17:25.26.28-31) Nenhum
dos eventos esteve relacionado com os medicamentos
investigados. Nao houve diferenca significativa entre
0s grupos de tratamento quanto ao nimero de 6bitos
(RR = 1,00; IC95%: 0,79-1,27; Figura 5).
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Figura 2. Risco de viés nos estudos incluidos.

e Eventos adversos sérios

Cinco ensaios, com 13.738 participantes, relataram
efeitos adversos graves.(16:17:28:30:31) Q risco de efeitos
adversos graves foi significativamente menor nos
pacientes que usaram LAMAs do que nos que usaram
LABAs (RR = 0,91; IC95%: 0,84-0,97; p = 0,0007;
Figura 5). Os principais efeitos adversos graves relatados
foram complicacOes respiratdrias, tais como piora da
DPOC e pneumonia, seguidas de disturbios cardiacos.

e Viés de publicagdo

As analises com os testes de Harbord e Peter (p =
0,4716 e p = 0,2585, respectivamente) e o grafico de
funil com contorno melhorado (Anexo 2) ndo forneceram
evidéncias de viés de publicagdo.

e GRADE
A avaliagdo pelo método GRADE incluiu trés
desfechos: taxa de exacerbagGes, nimero de pessoas

J Bras Pneumol. 2017;43(4):302-312
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Razao de taxas — global

LAMA  LABA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup log [Risk Ratio] SE Total Total Weight 1V, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% Cl

Brusasco et al.® -0.14 0.12 402 405 5.1% 0.87[0.69, 1.10]

Decramer et al.("” -0.21 0.05 1689 1693 29.3% 0.81[0.73,0.89] <@

Donohue et al.?® -0.02 0.16 415 416 2.9% 0.98 [0.72. 1.34]

Singh et al.® -0.35 0.19 358 384 2.0% 0.70[0.49,1.02] —47—MM8 M |

Vogelmeier et al.®) -0.12 0.04 3707 3669 45.8% 0.89[0.82,0.96] —m—

Wedzicha et al.(® 0.03 0.07 665 658 14.9% 1.03[0.90, 1.18]

Total (95%Cl) 7263 7225100.0% 0.88[0.84, 0.93] -

Heterogeneity Chi? = 9.65, df =5 (P = 0.09); 2= 48% y + + +

Test for overall effect: Z = 4.68 (P < 0.00001) 0.85 0.9 1 1112
LAMA  LABA

Razao de taxas — subgrupo com exacerbagoes frequentes

LAMA  LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log [Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% Cl
9.1.1 Frequent Exacerbator
Decramer et al.(” -0.21 0.05 1689 1693 29.3% 0.81[0.73, 0.89] —a
Vogelmeier et al.®” -0.12 0.04 3707 3669 45.8% 0.89[0.82, 0.96] —a—
Wedzicha et al.® 0.03 0.07 665 658 14.9% 1.03[0.90, 1.18] —_—t
Subtotal (95%Cl) 6061 6020 90.0% 0.88[0.84, 0.93] -

Heterogeneity Chi? = 7.81, df = 2 (P = 0.02); I*= 74%
Test for overall effect: Z = 4.36 (P < 0.0001)

9.1.2 Not Frequent Exacerbator
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Brusasco et al.?) -0.14 0.12 402 405 5.1% 0.87[0.69, 1.10] —
Donohue et al.® -0.02 0.16 415 416 2.9% 0.98[0.72. 1.34]

Singh et al.©" -0.35 0.19 358 384 2.0% 0.70[0.49,1.02] — [
Subtotal (95%Cl) 1202 1205 10.0% 0.86 [0.73, 1.02] ’

Heterogeneity Chi2 = 1.77, df =2 (P = 0.41); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 1.73 (P < 0.08)

Total (95%Cl)

7263 7225 100.0%

Heterogeneity Chi? = 9.65, df =5 (P = 0.09); I>= 48%
Test for overall effect: Z = 4.68 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.07, df =1 (P = 0.79), 12 = 0%

>
0.7 0.85 1 1.2 1.5
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Razao de taxas — subgrupo com risco de viés

LAMA  LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log [Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% Cl
9.2.1 High Risk
Brusasco et al.® -0.14 0.12 402 405 5.1% 0.87[0.69, 1.10]
Decramer et al.("” -0.21 0.05 1689 1693 29.3% 0.81][0.73, 0.89] —&——
Donohue et al.® -0.02 0.16 415 416 2.9% 0.98[0.72. 1.34]
Subtotal (95%Cl) 2506 2514 37.2% 0.83[0.76, 0.91] ~=iiim—

Heterogeneity Chi? = 1.45, df =2 (P = 0.48); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 4.19 (P < 0.0001)

9.2.2 Low Risk
Singh et al.®"
Vogelmeier et al.®”
Wedzicha et al.®
Subtotal (95%Cl)

2.0%
3669 45.8%

658 14.9%
5711 62.8%

-0.35 0.19 358
-0.12 0.04 3707
0.03 0.07 665

4757

384

Heterogeneity Chi? = 5.37, df = 2 (P = 0.07); 1= 63%
Test for overall effect: Z = 2.68 (P < 0.007)

Total (95%Cl)

7263 7225 100.0%

Heterogeneity Chi2 = 9.65, df =5 (P = 0.09); I>= 48%
Test for overall effect: Z = 4.68 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 2.83, df = 1 (P = 0.09), I* = 64.6%

Figura 3. Razdo de taxas — global e subgrupos.

com uma ou mais exacerbacgdes e nimero/duragdo de
hospitalizagbes. A qualidade geral das evidéncias foi
moderada para todos os desfechos (Anexo 3).

DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica e meta-analise revelou
uma redugdo de 12% na taxa de exacerbacbes em

J Bras Pneumol. 2017;43(4):302-312

0.70 [0.49, 1.02] ———————————
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1.03

.03 [0.90, 1.18] —_
.
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0.91[0.85, 0.98]

0.88 [0.84, 0.93]

0.85 0.9 1
LAMA

pacientes em tratamento com LAMAs em comparagao
com aqueles em tratamento com LABAs, além de
uma redugdo de 10% no numero de pacientes que
apresentaram pelo menos um episodio de exacerbagdo
durante o periodo de acompanhamento. O tratamento
com LAMAs reduziu significativamente o nimero
de hospitalizagdes em virtude de exacerbagdes da
DPOC (com diminuicdo de 22% do RR), além de ter
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Pacientes com pelo menos uma exacerbacao — global

LAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Briggs et al.? 28 308 33 300 1.1% 0.87[0.51, 1.33]
Brusasco et al.® 129 402 142 405 4.8% 0.92[0.75, 1.11]
Buhl et al.® 66 799 8 794 2.9% 0.77[0.57, 1.05]
Decramer et al.(” 632 1689 712 1693 24.1% 0.89[0.82,0.97] «—&%—
Donohue et al.® 79 415 72 416 2.4% 1.10[0.82. 1.47]
Singh et al.®" 53 385 61 384 2.1% 0.87[0.62, 1.22]
Vogelmeier et al.®” 23 221 17 210 0.6% 1.29[0.71, 2.34]
Vogelmeier et al. % 1277 3707 1414 3669 48.1% 0.89 [0.84,0.95] — @ ——
Wedzicha et al.(® 392 665 408 658 13.9% 0.95[0.87, 1.04] B
Total (95%Cl) 8591 8529 100.0% 0.90 [0.87, 0.94] .
Total events 2679 2994 . . . |
Heterogeneity Chi? = 5.89, df = 8 (P = 0.66); I>= 0% 0I85 0'9 T 1

Test for overall effect: Z = 4.80 (P < 0.00001) e’ Laga

Subgrupo com risco de viés

LAMA LABA Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio

Study or Subgroup M-H, Fixed, 95% Cl

4.1.1 High Risk

Brusasco et al.® 129 402 142 405 4.8% 0.92[0.75, 1.11]

Decramer et al.(” 632 1689 712 1693 24.1% 0.89[0.82, 0.97] —_—

Donohue et al.® 79 415 72 416 2.4% 1.10[0.82. 1.47]

Vogelmeier et al.®) 23 221 17 210 0.6% 1.29[0.71, 2.34]

Subtotal (95%Cl) 2727 2727 31.9% 0.92[0.85, 0.99] >

Total events 863 943

Heterogeneity Chi? = 3.25, df = 3 (P = 0.35); 1= 8%

Test for overall effect: Z = 2.30 (P < 0.02)

4.1.2 Low Risk

Briggs et al.?) 28 308 33 300 1.1% 0.87[0.51, 1.33]

Buhl et al.® 66 799 85 794 2.9% 0.77 [0.57, 1.05]

Singh et al.¢" 53 385 61 384 2.1% 0.87[0.62, 1.22]

Vogelmeier et al.¢? 1277 3707 1414 3669 48.1% 0.89 [0.84, 0.95] ——

Wedzicha et al."® 392 665 408 658 13.9% 0.95[0.87, 1.04] — |

Subtotal (95%Cl) 5864 5805 68.1% 0.90[0.85, 0.94] -

Total events 1816 2001

Heterogeneity Chi? = 2.76, df = 4 (P = 0.60); 1= 8%

Test for overall effect: Z = 4.25 (P < 0.0001)

Total (95%Cl) 8591 8529 100.0% 0.90 [0.87, 0.94] -

Total events 2679 2944 ) ) ) )
Heterogeneity Chi? = 5.89, df = 8 (P = 0.66); 1= 0% 0.85 0.9 1 11 12
Test for overall effect: Z = 4.80 (P < 0.00001) U7 LAMA  LABA ’

Test for subgroup differences: Chi? = 0.21, df = 1 (P = 0.65), I = 0%

Subgrupo com exacerbacodes frequentes

LAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

4.2.1 Not Frequent Exacerbator

Briggs et al.?) 28 308 33 300 1.1% 0.87[0.51,1.33]

Brusasco et al.® 129 402 142 405 4.8% 0.92[0.75, 1.11] _—
Buhl et al.?” 66 799 8 794 2.9% 0.77[0.57,1.05]

Donohue et al.® 79 415 72 416  2.4% 1.10[0.82. 1.47]

Singh et al.¢" 53 385 61 384 2.1% 0.87[0.62, 1.22]

Vogelmeier et al.®” 23 221 17 210 0.6% 1.29[0.71, 2.34]

Subtotal (95%Cl) 2530 2509 13.9% 0.92[0.81, 1.04] i

Total events 378 410

Heterogeneity Chi? = 4.25, df =5 (P = 0.51); I?= 0%

Test for overall effect: Z = 1.33 (P < 0.19)

4.2.2 Frequent Exacerbator

Decramer et al.(” 632 1689 712 1693 24.1% 0.89 [0.82, 0.97] —
Vogelmeier et al. 1277 3707 1414 3669 48.1% 0.89 [0.84, 0.95] ——

Wedzicha et al.® 392 665 408 658 13.9% 0.95[0.87, 1.04] —_
Subtotal (95%Cl) 6061 6020 86.1% 0.90[0.86, 0.94] >

Total events 2301 2534

Heterogeneity Chi? = 1.59, df = 2 (P = 0.45); I>= 0%

Test for overall effect: Z = 4.68 (P < 0.0001)

Total (95%Cl) 8591 8529 100.0% 0.90 [0.87, 0.94] >

Total events 2679 2944 L . .
Heterogeneity Chi2 = 5.89, df = 8 (P = 0.66); 1= 0% 0.85 1 11 12
Test for overall effect: Z = 4.80 (P < 0.00001) TTLAMA  LABA

Test for subgroup differences: Chi? = 0.08, df = 1 (P = 0.78), I? = 0%

Figura 4. Proporgdo de pacientes com pelo menos uma exacerbagdo e subgrupos.
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Hospitalizagoes

Study or Subgroup

LAMA LABA Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Briggs et al.®
Decramer et al.("”
Singh et al.®"
Vogelmeier et al.®)
Vogelmeier et al.%
Wedzicha et al."®

Total (95%Cl)
Total events

4 308 9 300 1.5% 0.43[0.13, 1.39]
98 1689 137 1693 23.1% 0.72[0.56, 0.92]

7 385 1 384 0.2% 6.98[0.86, 56.48]

5 221 1 210 0.2% 4.75[0.56, 40.33]
262 3707 336 3669 57.1% 0.77[0.66, 0.90]
86 665 105 658 17.9% 0.81[0.62, 1.06]

6975 6914 100.0%

462 589

0.78 [0.69, 0.87]

Heterogeneity Chi? = 8.45, df =5 (P = 0.13); 1= 41%
Test for overall effect: Z = 4.22 (P < 0.0001)

Mortalidade

B

1 1 1 1
0.7 0.8 1 1.2 1.5
Favours LAMA Favours LABA

Study or Subgroup

LAMA LABA Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Briggs et al.?
Brusasco et al.®
Buhl et al.®
Decramer et al.(”
Donohue et al.®
Singh et al.¢"

Vogelmeier et al.%

Wedzicha et al."®

Total (95%Cl)
Total events

1 308 0 300 0.4% 2.92[0.12, 71.45]
1 402 6 405 4.5% 0.17[0.02, 1.39]
2 799 0 794 0.4% 4.97 [0.24, 103.33]
24 1718 24 1721 18.0% 1.00[0.57, 1.76]
2 415 1 416 0.8% 2.00[0.18.22.02]

0 385 1 384 1.1% 0.33[0.01, 8.14]
64 3707 78 3669 59.0% 0.81[0.59, 1.13]
38 665 21 658 15.9% 1.79[1.06, 3.02]

8399
132 131

8347 100.0% 1.00[0.79, 1.27]

Heterogeneity Chi? = 11.36, df =7 (P = 0.12); I?= 38%
Test for overall effect: Z = 0.00 (P < 1.00)

_.__
_
1 t 1 t |
0.5 0.7 1 1.5 2

Favours LAMA Favours LABA

Eventos adversos sérios (nimero de pacientes)

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

LAMA LABA
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight
Decramer et al.(” 255 1718 263 1721 20.6%
Donohue et al.® 34 415 35 416  2.7%
Singh et al.G" 16 385 14 384 1.1%
Vogelmeier et al.% 690 3707 757 3669 59.8%
Wedzicha et al.(® 162 665 199 658 15.7%

Total (95%Cl) 6890 6848 100.0%
Total events 2679 2994

Heterogeneity Chi? = 2.94, df = 4 (P = 0.57); 1= 0%

Test for overall effect: Z = 2.71 (P < 0.007)

Figura 5. Desfechos secundarios.

resultado em reducao significativa (de 9%) do RR de
efeitos adversos graves. No entanto, o tratamento com
LAMAs ndo alterou significativamente a mortalidade.

Os resultados da presente meta-analise basearam-se
em ECCA pareados (head to head). Embora uma
revisdo anterior tenha avaliado esses dois tipos de
tratamento para DPOC,(*? ndo relatou nem razdo de
taxa de exacerbages nem viés de publicacdo, e o
efeito do tratamento em um subgrupo de pacientes
com exacerbagdes frequentes ndo foi considerado. Os
estudos incluidos na presente revisdo apresentaram
um grande numero de eventos, grande amostra, baixo
risco de viés e baixa heterogeneidade, resultando em
achados cuja consisténcia e precisdo sdo altas.

Exacerbagdes e hospitalizagdes sdo desfechos
importantes?® que sdo cruciais para a tomada de
decisOes. As evidéncias resumidas na presente revisao
indicam que o tratamento com LAMAs tem vantagens
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significativas sobre o tratamento com LABAs; no
entanto, a magnitude do efeito é provavelmente fonte
de debate continuo. Embora j& se tenha sugerido
que a diferenca clinicamente importante minima
para a taxa de exacerbag0Oes seja de 22%,* a falta
de uma definicdo uniforme de exacerbacdo, a falta
de classificacao da gravidade e a subnotificacao das
exacerbagOes tornam dificil estabelecer uma diferenga
clinicamente importante minima valida.G®

Em virtude da variacdo sazonal, a avaliacdo da
frequéncia das exacerbagdes exige periodos de
acompanhamento de pelo menos 1 ano.> Em longo
prazo, a probabilidade de exacerbagdes frequentes no
futuro é alta em pacientes com exacerbagoes frequentes
anteriores.%37) A presente revisao incluiu estudos com
pacientes com baixa probabilidade de exacerbacdes e
com menos de 1 ano de acompanhamento. Portanto,
isso explica por que o efeito estimado do tratamento



ndo foi significativo na andlise de subgrupos de estudos
que incluiram pacientes com DPOC com exacerbacdes
infrequentes.

Corticosteroides inalatérios usados isoladamente
ou com LABAs reduzem a inflamacdo das vias aéreas
(detectada por bidpsia endobronquica), 83 resultando
em redugdo do risco de exacerbagfes.“® Um dos
estudos incluidos na andlise comparou um LAMA a
associacao medicamentosa de LABA e corticosteroide
inalatdrio.'® A inclusdo desse estudo na sintese dos
dados comprometeu os resultados da razao da taxa
de exacerbagdes no tocante a heterogeneidade. No
entanto, o comprometimento do efeito global apds a
exclusdo desse estudo foi pequeno, com reducdo de 0,2
da razdo de taxas e de 0,1 do numero de exacerbagoes,
0 que fez com que os autores decidissem manter o
estudo na andlise.

As definicdes de exacerbacdo e gravidade da
exacerbacdo precisam ser padronizadas. Hd uma
definicdo baseada em sintomas que usa um complexo
de sintomas respiratdrios agravados para definir
exacerbacdo, e ha uma definicdo baseada em eventos
que requer uma intervengdo terapéutica ou uma
mudanca na utilizacdo de servicos de salde.? Esta
Ultima abordagem tem pardmetros mais objetivos
e mais facilmente medidos, mas pode resultar em
subnotificagdo de episddios de exacerbagdo leve, 344142
0 que pode ser uma fonte de viés, ja que nem todos
os estudos incluiram diarios de sintomas para relatar
exacerbagbes. O julgamento cego dos eventos de
exacerbagdo por um comité de arbitragem pode ajudar
a classificar as exacerbagdes da DPOC.*> Os ECCA
incluidos aqui ndo empregaram esses comités de
julgamento cego. Isso torna as informagdes dependentes
de investigadores individuais, o que pode ser duvidoso.

As taxas de exacerbagdes podem ser influenciadas por
uma pequena minoria de pacientes que apresentaram
multiplos eventos de exacerbagdo. A medida de
sintese estatistica é a razdo de taxas. A melhor
abordagem estatistica para avaliar essa razdo é uma
abordagem ponderada que ajusta a razao de acordo
com a assimetria do tempo de acompanhamento,

Maia IS, Pincelli MP, Leite VF, Amadera A, Buehler AM

produzindo uma estimativa imparcial.“*) Os autores
dos estudos examinados na presente revisdo usaram
uma abordagem estatistica ponderada das taxas de
exacerbagdes,(1¢17:2830) o que aumenta a confiabilidade
desse achado.

A avaliagdo dos desfechos pelo método GRADE
incluiu a taxa de exacerbag0es (qualidade moderada),
o numero de pessoas que apresentaram uma ou mais
exacerbagles (qualidade moderada) e hospitalizacdes
(qualidade moderada). Ndo diminuimos ainda mais o
risco de viés, porque a maioria dos ECCA apresentava
baixo risco de viés (segundo a avaliagdo por meio da
Ferramenta de Risco de Viés da Cochrane), embora
tenha havido alguma confusdo em alguns pequenos
ECCA no tocante a randomizagdo, sigilo de alocacgéo
e viés de seguimento.

Os achados da presente revisdo estao de acordo
com os de uma revisao anterior,(*? na qual se relatou
que LAMAs reduziram o numero de pacientes que
apresentaram exacerbagdo, com efeito estimado
semelhante. No entanto, a razdo de taxa de
exacerbagdes ndo foi relatada, ao passo que a
presente revisdao demonstrou que o tratamento com
LAMAs reduziu a taxa de exacerbagdes. Embora esse
desfecho tenha apresentado heterogeneidade, ela
pdde ser explicada.

Levando-se em conta que a DPOC é uma doenca
cronica e prevalente,(5® as decisGes sobre qual
medicamento deve ser recomendado devem levar em
conta o relativamente grande NNT para evitar uma
exacerbacdo. Além disso, sdo necessarios estudos
que se concentrem na relacdo entre custo e eficacia
para orientar a tomada de decisGes nos sistemas
publicos de salde.

Os principais achados desta revisdo sistematica e
meta-analise foram que LAMAs, em comparagdo com
LABAs, reduziram significativamente o nimero de
pacientes com DPOC com episédios de exacerbagdo,
bem como o numero de exacerbagdes por ano, o
numero de hospitalizacdes em virtude de exacerbacbes
da doenga e o numero de efeitos adversos graves.
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