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INTRODUÇÃO 

A Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) é 
uma condição pulmonar heterogênea 
caracterizada por sintomas respiratórios crônicos 
(dispneia, tosse, produção de escarro e/ou 
exacerbações) devido a anormalidades das vias 
aéreas (bronquite, bronquiolite) e/ou alvéolos 
(enfisema) que causam obstrução persistente ao 
fluxo aéreo, muitas vezes progressiva.1 Os 

tratamentos comuns para a DPOC atualmente 
compreendem broncodilatadores inalados de 
curta e longa duração, incluindo antagonistas 
muscarínicos de ação prolongada 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(LAMAs) e agonistas beta2 de ação prolongada 

(LABAs), bem como corticosteroides inalados 

(ICS). No entanto, apesar de receberem as doses 

mais elevadas de terapias inaladas, numerosos 

pacientes continuam a apresentar sintomas e 

limitações funcionais 2,4. 

Resumo 

Introdução. Há diversas terapias inalatórias disponíveis para o tratamento da Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC). No 

entanto, muitos pacientes ainda sofrem com sintomas e limitações na função pulmonar. Isso destaca a necessidade de adicionar 

novas terapias complementares na tentativa de melhoria dos sintomas e da qualidade de vida destes pacientes. Objetivos. 

Realizamos uma meta-análise para avaliar a eficácia da adição de Ensifentrina (ENS) ao tratamento com Tiotrópio (TIO) em 

comparação com o uso exclusivo de Tiotrópio em pacientes com DPOC. Método. Nós pesquisamos no Pubmed, Embase e 

Cochrane por ensaios clínicos randomizados e controlados (ERCs). Posteriormente, identificamos os seguintes desfechos de 

interesse: Pico de VEF1 no dia 1, Área Sob a Curva (ASC) média do VEF1 (0-12h), Tratamento de Emergência relacionado a 

Eventos Adversos (TEEA) e qualquer Efeito Adverso (EA). Também analisamos os seguintes subgrupos: Pico de VEF1 Alta Dose 

(AD) (>1,5mg), Pico de VEF1 Baixa Dose (BD), ASC média de VF1 (0-12H) Baixa Dose (≦1,5mg) e ASC Média do VEF1 (0-12H) 

Alta Dose. A análise estatística foi realizada usando RevMan 5.4.1. A heterogeneidade foi avaliada com estatística I2. Resultados. 

Identificamos 3 RCTs com um total de 528 pacientes incluídos. Houve diferença para os resultados individuais de Pico de VEF1 no 

dia 1 (Diferença Média (MD) 97.15 ml; 95% IC [59.65, 134.66]; p < 0.00001; I2=0%) e média de VEF1 ASC (0-12H) (Media de Desvio 

Padrāo (SMD) 0.24; 95% IC [0.03, 0.45]; p = 0.03; I2=0%), que foram estaticamente elevados em pacientes tratados com ENS+TIO 

em comparação com Placebo (PBO) + Tiotrópio. Em relação ao pico de VEF1 no dia 1 o subgrupo Dose Alta observou-se resultado 

clinicamente significativo (SD 106.10 ml; 95% IC [38.43, 173.78]; p= 0.002; I2=27%). Além disso, analisamos quaisquer eventos 

adversos graves emergentes do tratamento e qualquer efeito adverso, em que nāo houve diferença significativa para o número 

destes eventos, comparando ENS+TIO à terapia convencional com Tiotrópio Conclusão: Os resultados desta meta-análise sugerem 

que o uso de ENS+TIO promove broncodilatação adicional significativa em pacientes com DPOC e apresenta bom perfil de 

segurança. Esses achados indicam que ENS+TIO podem ser considerados no tratamento de pacientes com DPOC. 
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Diante disso, a Ensifentrina (RLP-554), 

um inibidor das enzimas fosfodiesterases 3 e 4 

(PDE3 e PDE4), surge como um novo 

medicamento inalado que se mostrou promissor 

na complementação do tratamento da DPOC. O 

medicamento tem como objetivo facilitar efeitos 

anti inflamatórios nas vias aéreas, 

broncodilatação e promover melhora da função 

ciliar no epitélio brônquico5,6. Estudos pré-clínicos 
2,3e ensaios clínicos anteriores com número 

limitado de pacientes sugerem broncodilatação 

adicional quando a RLP-554 é adicionada ao 

Tiotrópio. Além disso, persiste o debate quanto à 

necessidade de uma dose baixa ou alta de 

Ensifentrina quando combinada com Tiotrópio 

para obter broncodilatação adicional. Diante 

deste incerteza, conduzimos uma meta-análise 

para avaliar a eficácia de ENS+TIO versus 

placebo +TIO em pacientes com DPOC. 

Explorou-se populações com doses baixas e 

altas com um intervalo de acompanhamento 

entre 3 e 28 dias. 

 

MÉTODO 

Esta revisão sistemática e meta-análise 

foram realizadas de acordo com as diretrizes do 

Cochrane Collaboration Handbook for Systematic 

Review of Interventions e das diretrizes da 

PRISMA. O protocolo de meta-análise de 

intervenção foi registrado no PRÓSPERO em 17 

de fevereiro de 2024, sob número de protocolo 

CRD42024510265. O registro utilizado encontra-

se no Apêndice A. 

Critérios de elegibilidade 

A inclusão nesta meta-análise foi restrita a 

estudos que atendessem a todos os seguintes 

critérios de elegibilidade: 1ensaios clínicos 

randomizados e controlados; 2comparação de 

Ensifentrina + Tiotrópio com Placebo + Tiotrópio; 
3em pacientes com DPOC que apresentassem 

limitação do fluxo aéreo no exame espirométrico; 
4não tratados ou recebendo monoterapia (LABA), 

terapia dupla (LABA + LAMA) ou terapia tripla 

(LABA + LAMA + ICS). Além disso, foram 

incluídos apenas os estudos que relataram algum 

dos desfechos clínicos de interesse. Foram 

excluídos estudos envolvendo Ensifentrina para 

outras condições além da DPOC. 

Estratégia de pesquisa e extração de dados 

Pesquisamos sistematicamente PubMed, 

Scopus e Cochrane Central Register of 

Controlled Trials desde o início até janeiro de 

2024 com os seguintes termos de pesquisa: 

'Ensifentrine', 'RPL554', 'COPD' e 'treatment'. As 

referências de todos os estudos incluídos, bem 

como revisões sistemáticas anteriores, também 

foram pesquisadas manualmente em busca de 

estudos adicionais. Dois autores (Santos, B. E. e 

Ramos, F. O.) extraíram independentemente os 

dados seguindo critérios de pesquisa 

predefinidos e avaliação de qualidade. No 

Apêndice A encontra-se o protocolo PROSPERO 

bem como as frases de busca utilizadas em cada 

plataforma. 

Desfechos e análises de subgrupos 

Os resultados incluíram pico de VEF1 no 

dia 1, ASC média de FEV1 (0–12h) e qualquer 

TEAE e qualquer TEAE grave. Foram 

examinamos todos os desfechos de interesse 

citados anteriormente. Dividimos os participantes 

em dois grupos com base na dosagem do 

tratamento, conforme orientação da literatura 

relevante sobre o tema. Definimos Dose Baixa 

(DB) como aqueles grupos de participantes em 

que o grupo de intervenção recebeu dosagem de 

RLP-554 igual ou inferior a 1,5mg. Todos os 

grupos de participantes que receberam dosagem 

acima de 1,5mg foram categorizados como Dose 

Alta (DA). 

Avaliação da qualidade 

Avaliamos o risco de viés em estudos 

randomizados usando a versão 2 da ferramenta 

de avaliação Cochrane Risk of Bias. Dois autores 

independentes completaram a avaliação do risco 

de viés (Santos, B. E. e Ramos, F. O.). As 

divergências foram resolvidas por meio de 

consenso após discussão dos motivos da 

discrepância. A certeza das evidências foi 

classificada de acordo com o método Grading of 
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Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation (GRADE). 

Análise estatística 

A Razão de Risco (RR) com intervalos de 

confiança de 95% foi usada para comparar os 

efeitos do tratamento para desfechos 

categóricos. Os resultados contínuos foram 

comparados com diferenças médias 

padronizadas e diferenças médias de acordo com 

requisitos estatísticos. Avaliamos a 

heterogeneidade com estatística I2 e teste 

Cochran Q; Valores de p < 0,10 e I2 > 25% foram 

considerados significativos para 

heterogeneidade. Utilizamos um modelo de efeito 

fixo para desfechos com baixa heterogeneidade 

(I2 < 25%). Nos estudos de Atribuição Cruzada 

incluídos, apenas a população abordada no 

primeiro período de tratamento foi considerada 

para evitar sobreposição populacional. O Review 

Manager 5.4.1 (Cochrane Center, The Cochrane 

Collaboration, Dinamarca) foi utilizado para 

análise estatística. 

RESULTADOS 

 

Seleção dos estudos e características iniciais 

 

Conforme mostrado na Figura 1, a 

pesquisa inicial produziu 166 resultados. Após 

remoção de duplicatas e exclusão de estudos 

com base na triagem de título/resumo, 32 

estudos foram revisados na íntegra. Por fim, três 

RCTs com 528 pacientes foram incluídos na 

revisão sistemática e na meta-análise. As 

características do estudo estão relatadas na 

Tabela 1. Entre os 528 pacientes, 303 (57,3%) 

eram do sexo feminino, predominantemente de 

etnia branca. Além disso, toda a população do 

estudo apresentou um período de 

acompanhamento variando de 3 a 28 dias e 

valores basais de VEF1 pós-broncodilatador 

entre ≥30% e <80%. Além disso, esses pacientes 

utilizaram ensifentrina na forma nebulizada. 

Análises agrupadas de todos os estudos 

Pico de VEF1 no dia 1 (Diferença Média 

(MD) 97.15 ml; 95% Intervalo de Confiança (IC) 

[59.65, 134.66]; p < 0.00001; I2=0%) e Área sob 

a curva (ASC) Média de VEF1 (0-12H) (Diferença 

Média Padrāo (DMP) 0.24; 95% IC [0.03, 0.45]; p 

= 0.03; I2=0%) apresentaram uma diferença 

estatística significativa, porém nāo clinicamente 

significativo em pacientes tratados com ENS + 

TIO em comparação com PBO+TIO. A respeito 

da análise do perfil de segurança, de acordo com 

a revisão sistemática, Tratamento de Emergência 

relacionado a Eventos Adversos (TEAEs) 

Ferguson, 2021 21/246 grupo BD e 10/83 

eventos no grupo AD; Richard K, 2020 15/75 

eventos no grupo BD e 15/74 AD; Singh, 2018 

16/29 eventos no grupo BD e 20/27 eventos no 

grupo AD e Qualquer Eventos Adversos (AE) 

(Ferguson, 2021 21/246 grupo BD e 10/83 

eventos no grupo AD; Richard K, 2020 15/75 

eventos no grupo BD e 15/74 eventos no grupo 

AD; Singh, 2018 16/29 eventos no grupo BD e 

20/27 eventos no grupo AD foram avaliados. Por 

fim, ao analisar os seguintes tópicos, nenhum 

evento foi identificado: hora do primeiro evento 

(exacerbação), taxa anualizada de eventos de 

exacerbação, tempo até o primeiro evento, 

quaisquer eventos adversos emergentes do 

tratamento (TEAEs) causalmente relacionados ao 
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tratamento, qualquer evento adverso grave, 

palpitações e pré-síncope. Nenhum evento foi 

identificado após a enumeração dos eventos que 

foram analisados. 

Análise de subgrupos 

Pico de VEF1 no dia 1 BD (SD 89.92 ml; 

95% IC [50.72, 129.12]; p < 0.00001; I2=0%) e 

Pico de VEF1 no dia 1 AD (SD 106.10 ml; 95% IC 

[38.43, 173.78]; p = 0.002; I2=27%) foram 

estatisticamente elevados em pacientes tratados 

com ENS+TIO em comparação com placebo + 

TIO. Sendo que Pico de VEF1 no dia 1 AD foi o  

único desfecho que obteve resultado 

clinicamente significativo (44). Com relação a 

ASC média de FEV1 (0–12h) no grupo BD, (DMP 

0.21; 95% IC [-0.01, 0.44]; p = 0.07; I2=0%), não 

houve indicação de diferença em comparação 

com o grupo placebo. Por outro lado, no grupo 

AD, (SMD 0.32; 95% IC [0.05, 0.58]; p =0.02; 

I2=0%), houve evidência de um perfil de melhoria 

favorável em comparação com o grupo controle. 

Avaliação de qualidade 

A ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2) foi 

utilizada para avaliação da qualidade7. Nenhum 

estudo foi considerado de alto risco de viés. 

 

DISCUSSĀO 

Nesta meta-análise de 3 ERC's que 

incluiu o total de 528 pacientes, a incorporação 

de ensifentrina à terapia convencional de tiotrópio 

foi comparada ao uso de tiotrópio isolado. Os 

principais achados da análise foram: 1a ENS+TIO 

obteve diferença estaticamente significativa em 

relação ao pico de VEF1 no dia 1 quando 

comparado com TIO+ placebo p< 0.00001, 2Área 

sob a curva média de FEV1(0–12h) houve 

evidência de um perfil de melhora 

estatisticamente significativo (p= 0.03) quando 

comparado ao grupo controle.3 Acerca do perfil 

de segurança, analisamos Qualquer Tratamento 

de Emergência relacionado a Eventos Adversos 

e Tratamento de Emergência relacionado a 

Eventos Adversos, onde o número de eventos 

para cada estudo analisado não foi 

significativamente diferente entre os grupos de 

estudo, comparando ENS + TIO à terapia 

convencional com tiotrópio. Nenhum dos 

desfechos primários foram clinicamente 

significativos. Porém, ao analisar o subgrupo pico 

de VEF1 no dia 1 Dose Alta observou-se 

resultado clinicamente significativo (SD 106.10 

ml; 95% IC [38.43, 173.78]; p = 0.002; I2=27%). 

Está bem definido na literatura que o 

tiotrópio é o Antagonista Muscarínico de longa 

açāo (LAMA) mais estudado e o tratamento de 

escolha mais utilizado para a manutenção de 

pacientes com DPOC8. No entanto, a falta de 

uma resposta broncodilatadora instantânea ao 

tiotrópio9 possibilita a associação da RLP-554, ao 

tratamento já estabelecido, como estratégia de 

ampliar os benefícios da terapêutica. Além disso, 

a avaliação da ação do ENS+TIO no pico de 

VEF1 do dia 1 contribui para análise das 

vantagens da medicação possivelmente poder 

cobrir essa lacuna de não responsividade 

broncodilatadora imediata do Tiotrópio. 

A RLP-554 é uma droga que atua inibindo 

as fosfodiesterases PDE3 e PDE4. As evidências 

sugerem que ela visa à broncodilatação devido a 

inibição da PDE3 e promove um efeito anti-

inflamatório em decorrência da inibição de 

PED410. Nosso estudo mostrou que a associação 

ENS+TIO quando administrada duas vezes ao 
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dia pode promover uma broncodilatação mais 

rápida e sustentada por 12 horas após a dose 

inicial, um efeito relevante para pacientes no que 

tange ao alívio dos sintomas. Uma vez que os 

estudos indicavam que as melhorias eram dose 

dependentes e como existia grande diversidade 

de grupos de dosagens, dividimos a população 

em subgrupos: Baixa Dose (0.375mg, 0.75mg, 

1.5mg) de ENS+TIO e Alta Dose (3mg e 6mg)11 

de ENS+TIO. Quando observamos o subgrupo 

Pico do VEF1 no dia 1 AD temos (MD 89.92 ml IC 

95% [50.72,129.12]), já o subgrupo Pico do VEF1 

no dia 1 AD oferece (MD 106.10 ml IC 95% 

[38.43,173.78]) clinicamente significativo44 e 

acreditamos que essa diferença esteja 

relacionada, provavelmente, a diferença 

significativa de dosagem entre o grupo AD e BD, 

o que reforça a relação dose dependência. Além 

disso, a diferença nesses valores entre os grupos 

AD e BD não foi tão expressiva e traz o 

questionamento da real vantagem quanto ao 

custo-benefício do uso de doses maiores que 1.5 

mg, ainda que, no que tange a dosagem a RLP-

554 seja bem tolerada e tenha potencial de 

causar menos efeitos colaterais em todas as 

miligramagens avaliadas.12 

No que concerne a avaliação da ASC 

Média de FEV1 (0–12h), o subgrupo BD não 

apresentou discrepância em relação ao grupo 

placebo (p= 0.07) e isso se deveu, 

provavelmente, à diferença no desenho 

estatístico. Também é possível questionar a 

respeito dos seguintes tópicos: primeiro, se o 

aumento no número de participantes no grupo 

BD poderia, possivelmente, tornar o p relevante. 

Segundo, se uma baixa dosagem teria a real 

capacidade de sustentar um pico de 12 horas 

quando se trata da média global. Em 

contrapartida o subgrupo AD apresentou melhora 

significativa nos desfechos analisados (p=0.02), 

demonstrando a viabilidade do uso de uma dose 

maior que 1.5mg quando se objetiva um aumento 

da média global do pico de VEF1, ainda que se 

deva ponderar os riscos e benefícios. 

Outro aspecto interessante nos estudos é 

a constataçāo de que a ensifentrina nebulizada 

foi bem tolerada no período de tempo analisado e 

que a RPL554 tem menor potencial de efeitos 

colaterais em comparação com oral, devido a 

exposição sistêmica reduzida.12 

Ademais, no que se refere ao perfil de 

segurança, analisamos Qualquer Tratamento de 

Emergência relacionado a Eventos adversos e 

Tratamento de emergência relacionado a eventos 

adversos, em que o número de eventos para 

cada estudo analisado não foi significativo 

quando a Ensifentrina foi adicionada ao 

tratamento.13 

Nossa meta-análise apresentou algumas 

limitações: foram consultadas poucas bases de 

dados, porém as principais. Não foi consultada a 

literatura cinzenta. Os estudos de atribuição 

cruzada podem ter uma variabilidade maior nos 

resultados devido a diferenças nos períodos de 

"washout", ordem das intervenções e 

características individuais dos participantes, o 

que pode aumentar a heterogeneidade entre os 

estudos incluídos na meta-análise e apresentar o 

risco de sobreposição de populações. Como 

forma de solucionar o problema, utilizamos 

apenas a primeira população abordada para o 

primeiro período de tratamento. Ademais, houve 

a presença de heterogeneidade no grupo Pico do 

VEF1 dia 1 AD decorrente, muito provavelmente, 

da diferença no desenho dos estudos e do 

número de participantes entre os estudos 

adicionados, contudo, é válido ressaltar, que o 

resultado apresentou baixa relevância, a 

observar que na estatística do Pico do VEF1 dia 

1 a heterogeneidade se expressa com um valor 

de zero. Ademais, devido a limitações de dados, 

não pudemos analisar os subgrupos do RLP-554 

aplicados a pacientes previamente tratados com 

mono, dupla ou tripla terapia de forma distinta. 

Além disso, devido às restrições nos estudos 

incluídos, não foi viável realizar uma síntese 

sobre o efeito da droga em relaçāo a taxa de 

exacerbação desses pacientes. 
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CONCLUSĀO 

Os resultados desta meta-análise 

sugerem que o uso de ENS+TIO promove 

broncodilatação adicional clinicamente 

significativa em pacientes com DPOC e 

apresenta bom perfil de segurança. Nossos 

achados indicam um aumento dose- dependente, 

com doses baixas de ENS+TIO sendo suficientes 

para broncodilatação adicional substancial. Esses 

achados sugerem que a combinação ENS+TIO 

podem ser considerados no tratamento de 

pacientes com DPOC. 
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