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RESUMO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma condicdo comum e tratavel, sendo
definida pela limitacdo progressiva do fluxo aéreo e destruicdo tecidual, com uma maior
prevaléncia entre pacientes fumantes e pessoas com mais de 40 anos e destacada como a terceira
causa mais comum de morbidade e mortalidade entre a populagcdo mundial. O presente estudo
de revisdo buscou avaliar novos estudos acerca da eficacia e seguranca da ensifentrina em
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a partir de ensaios clinicos
publicados na literatura medica atual. Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa realizada
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por meio da base de dados PubMed, que levou em consideracdo os seguintes critérios de
inclusédo: ensaios clinicos; artigos publicados nos ultimos 05 anos (2019-2024); que possuiam
texto completo disponivel e que abordassem acerca do uso da ensifentrina em pacientes com
DPOC. Ficaram constatadas as melhorias significativas na funcdo pulmonar, reducdo de
exacerbacdes e melhora dos sintomas em pacientes tratados com ensifentrina. A incidéncia de
efeitos adversos foi semelhante entre os grupos, e 0s pacientes que receberam ensifentrina
relataram melhorias sintomaticas desde o inicio do tratamento, conforme evidenciado pelos
questionarios de avaliacdo. Além disso, a analise dos dados demonstrou uma melhoria gradual
e significativa na dispneia ao longo do tratamento, impactando positivamente na qualidade de
vida dos pacientes com DPOC. Esses achados sugerem que a ensifentrina pode ser uma opgao
terapéutica eficaz e segura para um amplo espectro de pacientes com DPOC.

Palavras-chave: ensifentrina, doenca pulmonar obstrutiva crénica, ensaio clinico.

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common and treatable condition, defined
by progressive airflow limitation and tissue destruction, with a higher prevalence among
smokers and people over 40 years of age and highlighted as the third most common cause of
morbidity and mortality among the world population. The present review study sought to
evaluate new studies on the efficacy and safety of ensifentrine in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), based on clinical trials published in current medical
literature. This is an integrative review research carried out using the PubMed database, which
took into account the following inclusion criteria: clinical trials; articles published in the last 5
years (2019-2024); that had full text available and that addressed the use of ensifentrine in
patients with COPD. Significant improvements in lung function, reduction in exacerbations and
improvement in symptoms were noted in patients treated with ensifentrine. The incidence of
adverse effects was similar between groups, and patients receiving ensifentrine reported
symptomatic improvements from the start of treatment, as evidenced by assessment
questionnaires. Furthermore, data analysis demonstrated a gradual and significant improvement
in dyspnea throughout treatment, positively impacting the quality of life of patients with COPD.
These findings suggest that ensifentrine may be an effective and safe therapeutic option for a
broad spectrum of COPD patients.

Keywords: ensifentrine, chronic obstructive pulmonary disease, clinical trial.

RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una afeccién comdn vy tratable,
definida por la limitacién progresiva del flujo de aire y la destruccién de tejidos, con una mayor
prevalencia entre los fumadores y las personas mayores de 40 afios y destacada como la tercera
causa mas comun de morbilidad y mortalidad entre la poblacién mundial. El presente estudio
de revision busco evaluar nuevos estudios sobre la eficacia y seguridad de la ensifentrina en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), basados en ensayos clinicos
publicados en la literatura médica actual. Se trata de una investigacion de revision integrativa
realizada a partir de la base de datos PubMed, que tuvo en cuenta los siguientes criterios de
inclusion: ensayos clinicos; articulos publicados en los Gltimos 5 afios (2019-2024); que tenian
texto completo disponible y que abordaban el uso de ensifentrina en pacientes con EPOC. Se
observaron mejoras significativas en la funcién pulmonar, reduccion de las exacerbaciones y
mejora de los sintomas en los pacientes tratados con ensifentrina. La incidencia de efectos
adversos fue similar entre los grupos, y los pacientes que recibieron ensifentrina notificaron
mejoras sintomaticas desde el inicio del tratamiento, como lo demuestran los cuestionarios de
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evaluacion. Ademas, el anlisis de los datos demostré una mejora gradual y significativa de la
disnea a lo largo del tratamiento, lo que repercutio positivamente en la calidad de vida de los
pacientes con EPOC. Estos hallazgos sugieren que la ensifentrina puede ser una opcion
terapéutica eficaz y segura para un amplio espectro de pacientes con EPOC.

Palabras clave: ensifentrina, enfermedad pulmonar obstructiva créonica, ensayo clinico.

1 INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) € uma condi¢cdo comum e tratavel, sendo
definida pela limitacdo progressiva do fluxo aéreo, além de destruicdo tecidual. A DPOC
produz alteragOes estruturais pulmonares em decorréncia da inflamacéo cronica produzida a
partir da exposicdo prolongada a particulas ou gases toxicos, sendo o fator mais comum a
fumaca de cigarro. A partir disso, ocorre estreitamento das vias aéreas e reducdo do
recolhimento pulmonar. Além disso, a doenca se apresenta, em geral, com sintomas de tosse,
dispneia e producdo de expectoracdo até quadros graves de insuficiéncia respiratoria (Singh et
al., 2019; Soriano et al., 2017).

Sabe-se que a DPOC ¢é mais prevalente entre pacientes fumantes e pessoas com mais de
40 anos, sendo que sua prevaléncia aumenta com a idade e, nos dias atuais, é a terceira causa
mais comum de morbidade e mortalidade entre a populagdo mundial. Somente no ano de 2015,
existiam 174 milhGes de pessoas com o diagndstico de DPOC e cerca de 3,2 milhdes de mortes
em decorréncia da doenca em todo o mundo. Todavia, é possivel que a prevaléncia esteja
subestimada devido ao seu subdiagndéstico. Outro ponto importante sdo as etiologias da DPOC,
sendo o tabagismo a causa mais comum na sociedade, além de fumo passivo, exposicdes
ambientais e ocupacionais e deficiéncia de alfa-1 antitripsina (Gruenberger et al., 2017; Kessler
etal., 2011; Thomas et al., 2014).

Em relacdo ao quadro clinico da doenca, em geral, 0s pacientes apresentam queixas de
dispneia cronica e progressiva, tosse e producao de escarro. Outros sintomas associados podem
incluir chiado e aperto no peito. Por mais que o relato de tabagismo esteja presente na maioria
dos pacientes com DPOC, ha muitos casos sem histdria positiva. Nesse caso, é imprescindivel
questionar acerca da exposicdo ao fumo passivo, exposi¢cdes ocupacionais e ambientais e
historico familiar da doencga. Pacientes com diagnostico confirmado, o que é feito por meio da
espirometria, devem ser questionados sobre exacerbagOes anteriores, despertares noturnos, uso
de inaladores e o impacto da doenca nas atividades cotidianas (Gruenberger et al., 2017; Kessler
etal., 2011; Thomas et al., 2014).
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O tratamento da DPOC, em geral, busca controlar os sintomas da doenga, melhorar a
qualidade de vida e promover a reducdo das exacerbacdes, além de diminuir a mortalidade. A
abordagem néo farmacoldgica necessaria inclui cessacdo do tabagismo e reabilitacdo pulmonar,
a qual sempre deve ser realizada. Em relacdo ao tratamento farmacologico, as classes de
medicamentos empregadas para 0 manejo DPOC incluem broncodilatadores, como o0s agonistas
beta-2, o0s antimuscarinicos e as metilxantinas, corticosteroides inalatérios (ICS),
glicocorticoides sistémicos e os inibidores da fosfodiesterase (PDE) (Chen et al., 2018;
Dransfield; Stolz; Kleinert, 2019; Parums, 2023).

Os inibidores da fosfodiesterase (PDE), em especifico, previnem a degradacdo do
segundo mensageiro AMPc. O roflumilaste € um inibidor de PDE4 utilizado por via oral que
produz atividade anti-inflamatdria e reduz as taxas de exacerbagdes em pacientes com DPOC,
porém apresenta altas taxas de efeitos adversos devido a exposicdo sistémica, como perda de
peso e alteracBes gastrointestinais. Para reduzir as alterac@es sistémicas, foram desenvolvidos
inibidores de PDE inalados, como a ensifentrina (Franciosi et al., 2013; Singh; Lea;
Mathioudakis, 2021).

A ensifentrina € um inibidor de PDE 3 e 4 administrada por um nebulizador, e sua acédo
sobre a PDE3 relaxa o musculo liso das vias aéreas, além de uma resposta de broncodilatacédo
aguda (Ferguson et al., 2021; Singh et al., 2018). Diante disso, 0 presente estudo de revisdo
buscou avaliar novos estudos acerca da eficécia e seguranca da ensifentrina em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a partir de ensaios clinicos publicados na

literatura médica atual.

2 METODOLOGIA

O estudo foi construido a partir de uma pesquisa de revisao integrativa, realizada em
maio de 2024, por meio de uma busca avancada na base de dados PubMed. Para a selecéo dos
artigos na referida plataforma, foram utilizados os seguintes descritores a partir do Medical
Subject Headings (MeSH): “Ensifentrine” e “Chronic obstructive pulmonary disease”, e seus
respectivos termos traduzidos na lingua portuguesa: “Ensifentrina” e “Doenga pulmonar
obstrutiva cronica”. Os descritores foram relacionados através do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo selecionados para a referida pesquisa foram: ensaios clinicos;
artigos publicados nos ultimos 05 anos (2019-2024); que possuiam texto completo disponivel,

nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e que abordassem acerca do uso da ensifentrina em
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pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica. Foram excluidos artigos em duplicidade na

base de dados e aqueles que ndo abordassem a temética analisada.

3 RESULTADOS

Com base na aplicacdo dos métodos de busca descritos, foram encontrados 28 artigos.
Em seguida, foram aplicados os critérios de inclusdo, na seguinte ordem: a partir da selecéo de
artigos com texto completo disponivel, foram encontrados 15 artigos; ao serem selecionados
ensaios clinicos, encontraram-se como resultado 05 artigos. Por fim, ao buscar-se por artigos
publicados nos ultimos 05 anos (2019-2024), foram encontrados 04 artigos. A partir de uma
avaliacdo critica dos titulos e resumos com base nos critérios de exclusdo, foram selecionados

os 03 artigos, conforme esquematizado na Figura 1, e que se encontram descritos na Tabela 1.

Figura 1: Fluxograma de processo de identificacdo e selecdo de artigos.

Artigos identificados
IDENTIFICAGCAO na base de dados n=28 artigos
PubMed

Selecao de artigos com n=15artigos
texto completo disponivel

Selecao de ensaios clinicos

_ randomizados n=05 artigos
SELECAO
Selecao de artigos
publicados nos ultimos n=04 artigos
05 anos (2019-2024)
Artigos excluidos apos avaliagao )
critica dos titulos e resumos n=01 artigos
ELEGIBILIDADE Total de artigos incluidos na revisao n=03 artigos

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.
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Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa

Autor/Ano

ANZUETO et al., 2023

SINGH et al., 2020

WATZ et al., 2020

Titulo

Ensifentrine, a Novel
Phosphodiesterase 3 and 4
Inhibitor for the Treatment of
Chronic Obstructive
Pulmonary Disease:
Randomized, Double-Blind,
Placebo- controlled,
Multicenter Phase Il Trials
(the ENHANCE Trials)

A dose-ranging study of
the inhaled dual
phosphodiesterase 3 and
4 inhibitor ensifentrine in
COPD

Symptom Improvement
Following Treatment with
the Inhaled Dual
Phosphodiesterase 3 and 4
Inhibitor Ensifentrine in
Patients with Moderate to
Severe COPD - A Detailed
Analysis

Objetivos

Auvaliar a eficacia da
ensifentrina em comparacéo
com o placebo na fun¢éo
pulmonar, sintomas,
qualidade de vida e
exacerbacdes em pacientes
com doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC).

Investigar a eficacia e
seguranca da
ensifentrina, um inibidor
duplo de primeira classe
da fosfodiesterase 3 e 4,
em pacientes com
DPOC.

Relatar dados para uma série
de desfechos exploratorios e
post hoc de estudo que
buscou avaliar a melhoria
dos sintomas apés
tratamento com ensifentrina
em pacientes com DPOC
moderada a grave.

|
Tipo de Estudo

Ensaios de fase Il
(ENHANCE-1 ¢
ENHANCE-2),
multicéntricos,
randomizados, duplo-cegos,
de grupos paralelos.

Estudo randomizado,
duplo-cego, controlado
por placebo, de grupos

paralelos e com variagao
de dose.

Estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por
placebo, de grupos
paralelos.

|
Método/Amostra

ApO6s um teste de 28 dias
para garantir o uso estavel da
medicacdo de base, 0s 760
pacientes elegiveis foram
randomizados em uma
propor¢do de 5:3 para
ensifentrina 3 mg duas vezes
ao dia ou placebo durante 24
semanas por meio de um
nebulizador a jato padréo.

O estudo recrutou
pacientes com DPOC,
volume expiratorio
forcado pés-
broncodilatador em 1s
(VEF1) 40-80% do
previsto. 405 pacientes
foram randomizados
igualmente para inalar
ensifentrina nebulizada
0.75, 1.5, 3 ou 6 mg ou
placebo, duas vezes ao
dia.

Os pacientes elegiveis eram
homens ou mulheres com
idade entre 40-75 anos com
DPOC, volume expiratorio
forcado pds-broncodilatador
em 1 segundo 40-80% do
previsto, 0s quais receberam
nebulizacdo de ensifentrina
0,75 a 6 mg duas vezes ao
dia.

Principais
Resultados

A ensifentrina melhorou
significativamente a fungéo
pulmonar em ambos o0s
ensaios, com resultados que
apoiam a taxa de
exacerbacdo e a redugéo do
risco numa ampla populacéo
com DPOC e em adicéo a
outras classes de terapias de
manutenc&o.

Todas as quatro doses de
ensifentrina melhoraram
significativamente a
broncodilatacéo e os
sintomas, com um efeito
variando de dose de 0,75
a 3 mg duas vezes ao dia,
e todas as doses foram
bem toleradas.

A ensifentrina demonstrou
um efeito precoce e
significativo notavel na
dispneia, sendo este efeito
observado em duas
ferramentas de avaliagéo
diferentes.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisdo integrativa.
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4 DISCUSSAO

Os padrdes de tratamento para a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) mantém
0 uso das mesmas classes medicamentosas que ha 40 anos atras, 0 que mesmo em caso de
combinag0es duplas ou triplas entre si ainda podem resultar em permanéncia da sintomatologia
diaria importante em alguns pacientes. Além disso, os broncodilatadores inalatorios, seja de
acao curta ou longa, mesmo que reduzem o risco de exacerbacdes, estdo associados a riscos
maiores de eventos cardiovasculares e do trato urinario, assim como um risco aumentado para
pneumonia quando avaliado o uso dos corticosteroides inalatorios no manejo da DPOC
(Anzueto et al., 2023; Singh et al., 2020; Watz et al., 2020).

Com base nesses fatores e almejando proporcionar um tratamento para DPOC que
proporcione uma broncodilatagdo com capacidade anti-inflamatoria associada a reducédo da
carga sintomatica com um perfil de seguranca adequado, trés recentes ensaios clinicos
avaliaram o uso de uma nova classe farmacoldgica no tratamento desses pacientes: os inibidores
da fosfodiesterase (PDE). Esses farmacos atuam na funcdo respiratéria a0 mediar o ténus
brénquico através do relaxamento do musculo liso das vias aéreas mediado pela inibi¢do da
PDES3, além de modular a ativacao e migracao de células inflamatérias pela inibicdo da PDE4.
Evidéncias sugerem que a inibicdo dupla de PDE3 e PDE4 possuem efeitos sinérgicos em
comparagdo com a acao de inibicdo isolada, o que confere aos representantes dessa classe de
medicamentos, como a ensifentrina, um inibidor duplo isolado, uma estratégia promissora de
tratamento das doencas obstrutivas e inflamatorias do aparelho respiratério (Anzueto et al.,
2023; Singh et al., 2020; Watz et al., 2020).

O primeiro estudo a avaliar a acdo da ensifentrina em pacientes com DPOC reuniu 0s
resultados de dois estudos randomizados conduzidos em 250 centros de pesquisa e ambulatérios
de pneumologia de 17 paises: ENHANCE-1 e ENHANCE-2. Neles, além de avaliar a eficacia
do ensifentrina 3 mg nebulizada duas vezes ao dia, foram também avaliados melhora dos
sintomas, da qualidade de vida e ocorréncia de exacerbagdes em comparagdo com placebo em
760 (ENHANCE-1) e 789 (ENHANCE-2) pacientes com idade entre 40 e 80 anos de idade
diagnosticados com DPOC moderada a grave (Anzueto et al., 2023).

Em ambos 0s ensaios 0s pacientes nos grupos controle e experimento receberam
concomitante com o placebo ou a ensifentrina broncodilatadores de agdo prolongada. Os
resultados mostraram melhora da fungdo pulmonar, avaliada pela evolugdo do volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), e das exacerbagBes nos pacientes que

receberam ensifentrina em comparacdo com o placebo (Anzueto et al., 2023).
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As taxas de efeitos adversos se mantiveram semelhantes em ambos 0s grupos, que
compartilharam entre si as tendéncias de efeitos adversos. Além disso, 0s pacientes tratados
com ensifentrina relataram melhora sintomatica desde o inicio do estudo, achado compativel
com os resultados de questionarios, que avaliam melhora de sintomas e qualidade de vida, além
do uso da medicacéo de resgate em ambos os ensaios ENHANCE, revelando uma consisténcia
dos achados que apoia 0 uso desse farmaco em um grupo amplo de pacientes com DPOC
(Anzueto et al., 2023).

Outro recente estudo randomizado avaliou a eficacia e a seguranca desse farmaco em
uma variedade de doses de ensifentrina em 375 pacientes com DPOC, porém sem fazer
qualquer terapia broncodilatadora de acdo prolongada concomitante durante as 4 semanas de
estudo. Os pacientes participantes foram randomizados em grupos que receberam ensifentrina
nebulizada nas doses de 0,75 mg, 1,5 mg, 3 mg ou 6 mg ou placebo duas vezes ao dia (Singh
et al., 2020).

Os resultados mostram uma diferenca entre os valores avaliados de VEF1 nos 4 grupos
que receberam ensifentrina, que se mostrou eficaz em comparagdo com o placebo. A
broncodilatacdo foi aparente logo desde a primeira administracao de ensifentrina, independente
da dose, que proporcionaram melhoras imediatas da funcdo pulmonar e dos sintomas, avaliada
através de questionarios. Com exceg¢do do grupo que recebeu a dose de ensifentrina de 1,5 mg,
todos os demais grupos que receberam ensifentrina tiveram taxas de efeitos adversos inferiores
ao grupo placebo. Diante desses desfechos, os autores do estudo apoiam o desenvolvimento
continuo de estudos com ensifentrina no tratamento da DPOC (Singh et al., 2020).

Diferentemente dos artigos anteriores, que também abordaram os desfechos do uso da
ensifentrina em pacientes com DPOC, um recente estudo apresenta o diferencial de ter tracado
um perfil mais detalhado da atuacdo desse farmaco na melhora dos sintomas. Nele, 405
pacientes com idades entre 40 e 75 anos, diagnosticados com DPOC e clinicamente estaveis
por, pelo menos, quatro semanas do inicio do estudo, foram randomizados para receber
ensifentrina em diferentes doses ou placebo (Watz et al., 2020).

Em todas as trés escalas utilizadas para se avaliar sintomas, houve melhora gradual em
comparagdo com o placebo ao longo das quatro semanas de estudo. Além disso, a anélise dos
dados revelou um efeito precoce e significativo na melhora da dispneia em duas escalas
diferentes, achado que, além de ter sido demonstrado em um curto periodo de tratamento, foi
capaz de impactar substancialmente na queixa de falta de ar, fator de impacto substancial na
qualidade de vida de pacientes com DPOC (Watz et al., 2020).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 3, p. 01-12, may/jun., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

10

5 CONCLUSAO

Os estudos clinicos sobre o uso de ensifentrina no tratamento da DPOC revelaram
resultados promissores. Houve melhorias significativas na funcdo pulmonar, reducdo de
exacerbacOes e melhora dos sintomas em pacientes tratados com ensifentrina em comparacao
com o grupo placebo. A incidéncia de efeitos adversos foi semelhante entre os grupos, e 0s
pacientes que receberam ensifentrina relataram melhorias sintomaticas desde o inicio do
tratamento, conforme evidenciado pelos questionarios de avaliacdo. Além disso, a analise dos
dados demonstrou uma melhoria gradual e significativa na dispneia ao longo do tratamento,
impactando positivamente na qualidade de vida dos pacientes com DPOC. Esses achados
sugerem que a ensifentrina pode ser uma opgéo terapéutica eficaz e segura para um amplo
espectro de pacientes com DPOC, destacando a importancia da continuidade do

desenvolvimento de estudos nessa area.
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