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Avaliacao da dose fixa combinada de
benazepril e pimobendan em caes com
insuficiéncia cardiaca congestiva: ensaio
clinico randomizado de nao inferioridade.
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Uma dose fixa combinada de benazepril e pimobendan em um comprimido (Fortekor Duo; Elanco Animal Health) foi testado em caes com
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) causada por valvopatia mitral mixomatosa (VMM) em um ensaio clinico de trés grupos, mascarado,
randomizado e de nao inferioridade no Japao. O grupo teste (n = 34) recebeu Fortekor Duo duas vezes ao dia. Dois grupos controle receberam
formulacdes registradas de benazepril (Fortekor; Elanco Animal Health) e pimobendan (Vetmedin; Boehringer Ingelheim Vetmedica) com
administracao de Vetmedin duas vezes ao dia e Fortekor duas vezes (Controle |, n = 14) ou uma vez (Controle Il, n = 19) ao dia. Foram
utilizados diuréticos em 22 caes (32,8%). Os escores clinicos globais diminuiram significativamente desde o inicio em todos os grupos; nao
houve diferencas significativas entre os grupos, e foi demonstrada a néo inferioridade do Fortekor Duo em comparagéao aos grupos Controle
|, Controle Il e Controle | + II. Nao houve diferencas significativas entre os grupos para variaveis relevantes de bioquimica e hematologia
ou frequéncia de todos os eventos adversos. A frequéncia de émese foi significativamente menor (p = 0,0042) no grupo Fortekor Duo
(8,8%) do que no grupo Controle | + 1l (39,4%). Em conclusao, Fortekor Duo teve eficacia de nao inferioridade e foi associado a émese
significativamente menor em comparacao a Fortekor e Vetmedin em caes com ICC causada por VMM.

Introducao

A insuficiéncia cardfaca congestiva (ICC) ¢ uma sindrome
clinica comum resultante da progressdo de véarias doencas
em caes. Varios produtos farmacéuticos sdo usados no
tratamento da ICC. O tratamento padrao da ICC em céaes inclui
a “tripla terapia”, constituida pela combinagdo de um diurético
(furosemida), um inibidor da enzima conversora da angiotensina
(iECA) e pimobendan [1]. O benazepril (Fortekor; Elanco
Animal Health, EUA) é um iECA que reduz as concentracgdes de
angiotensina Il e aldosterona [14,16], enquanto o pimobendan
(Vetmedin; Boehringer Ingelheim Vetmedica, Japdo) é um
inodilatador que produz uma combinagao de vasodilatacao via
inibicao de fosfodiesterase Il e inotropismo pela sensibilizagao
ao calcio [6]. Benazepril e pimobendan, administrados
independentemente, demonstraram melhorar os sinais clinicos
e aumentar o tempo de vida de caes com ICC causada por
doenca valvar [3,11,15,18]. Ambos os medicamentos sao
registrados na Unido Européia, no Japdo e em outros paises
para o tratamento da ICC em caes. Recentemente foi relatado
que o pimobendan prolonga o periodo pré-clinico em cdes com
valvopatia mitral mixomatosa [5].

Um dos desafios do uso da tripla terapia ¢ a necessidade
de administrar pelo menos trés medicamentos por via oral a
caes com ICC. Na medicina humana, a adesdo dos pacientes
que tomam seus remédios de acordo com as indicacoes é
inversamente proporcional a complexidade do regime e ao
nimero de doses prescritas por dia [7]. Foi demonstrado
que os produtos de dose fixa combinadas reduzem o risco de
falhas na adesdo em humanos, incluindo aqueles com doenga
cardiovascular, com varios desses produtos disponiveis no
mercadol2].
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A Elanco Animal Health (Greenfield, EUA) desenvolveu
comprimidos com uma dose fixa combinada de benazepril
e pimobendan (Fortekor Duo; Elanco Animal Health), com
base nas acdes terapéuticas complementares dos principios
ativos, a fim de aumentar a adesdo e a facilidade do
tratamento dos animais. O Fortekor Duo esta disponivel em
duas concentracdes, contendo 2,5 ou 10 mg de cloridrato de
benazepril e 1,25 ou 5 mg de pimobendan, respectivamente.
Benazepril (Fortekor) esté registrado para ser administrado
uma vez a cada 24 horas (SID) num intervalo de dosagem de
0,25 a 1,0 mg/kg, permitindo que uma dose inicial de 0,25 a
0,5 mg/kg seja duplicada para 0,5 a 1,0 mg/kg, se necessario.
O pimobendan (Vetmedin) esta registrado no Japdo a uma
dosagem de 0,25 mg/kg a cada 12 horas (BID), com um
intervalo de 0,17 a 0,35 mg/kg no quadro de dosagem. O
pimobendan deve ser administrado BID devido a sua curta
meia-vida [6]. Por conseguinte, na combinacéo de dose fixa, o
benazepril é administrado BID sem uma possivel duplicacéo da
dose. O objetivo deste estudo foi testar a eficacia e a segurancga
a campo dos comprimidos de Fortekor Duo em caes com ICC
causada por VMM e, especificamente, apoiar o registro de
Fortekor Duo no Japao. O primeiro objetivo foi comparar os
efeitos do Fortekor Duo aos de uma combinacao de Fortekor
e Vetmedin. Um segundo objetivo foi comparar os efeitos do
benazepril quando utilizado BID e SID. O estudo foi um ensaio
clinico prospectivo, multicéntrico, de grupo paralelo, com trés
grupos, cego, randomizado e de nao inferioridade.

Recebido em 1° de set de 2016, Revisado em 1° de marco de 2017, Aceito em 26 de marco de 2017.
*Autor para correspondéncia: Tel.: + 41-61-685-6831; E-mail: jonathan.king@elanco.
com Journal of Veterinary Science 2018 The KoreanSociety of Veterinary Science. All Rights
Reserved. Este e um artigo de Acesso Aberto distribuido sob os termos da licenga nao
comercial da Creative Commons Attribution (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0),
que permite o uso, distribuicao e reproducao sem restricoes comerciais, em qualquer meio,
desde que o trabalho original seja devidamente citado.



Materiais e Métodos

O estudo foi realizado de acordo com as diretrizes de Boas
Praticas Clinicas [Ministério da Agricultura, Florestas e
Pesca, Japdo, Portaria n. 75 (1997) e 36 (emenda 2005)].
O protocolo do estudo foi revisado e aprovado pelo Diretor
Global de Bem Estar Animal da Elanco Animal Health (JPN-
12-001). Este manuscrito foi preparado apds consulta a lista
de verificag@o na extensao da declaracdo CONSORT para relato
de ensaios de nao inferioridade [17]. O cronograma do estudo
€ mostrado na Tabela 1. Os cées foram examinados no dia
(D)0 e seus dados clinicos foram registrados. Os animais foram
incluidos no estudo apos a confirmacgao de sua elegibilidade e
do consentimento do responsavel pelo animal.

Critérios de inclusao

Foram recrutados cées com ICC associada a VMM. Todos os
seguintes critérios tinham que estar presentes no inicio do
estudo: 1) sopro caracteristico associado a regurgitacao mitral;
2) aumento cardiaco na radiografia de torax; 3) classificagao
funcional Classe Ill ou IV da New York Heart Association
(NYHA) modificada [11], note-se que para a Classe Ill ou IV da

Tabela 1. Cronograma do estudo

Evento/dia (D)
Responsavel
Visita a clinica
Investigador Histérico do caso e

critérios de inclusdo/exclusao
Consentimento do tutor
Exame fisico, peso corporal e ECC

ECG

Classificagdo NYHA modificada

Avaliacéo do tutor (FETCH)

Radiografia toracica

Critérios de remogao

Bioquimica e hematologia

Ocorréncia de EAs
Dispensador Alocacéo para o grupo

Prescrigao/retorno e verificacéo
de produtos de teste

DO

< X

X X X X X X

NYHA todos os caes tinham que ter sinais clinicos consistentes
com a ICC e evidéncia radiografica de edema pulmonar; e 4)
peso corporal = 2,5 kg (para permitir a dosagem precisa dos
produtos de teste).

Critérios de exclusao

Caes que atendiam a qualquer um dos seguintes critérios
nao foram considerados elegiveis para participacao: 1)
doenga cardiaca clinicamente relevante que nao a VMM
adquirida (ex.: cardiopatia congénita), note-se que os cées
com doenga da valva tricispide também foram considerados
elegiveis, desde que a principal causa da ICC fosse a VMM,;
2) doenga sistémica concomitante clinicamente relevante e
que provavelmente afetaria negativamente o estado clinico
ou a sobrevida do cao nos 3 meses seguintes (ex.: diabetes
mellitus, neoplasia, doenca renal ou hepatica), a azotemia
pré-renal nao foi considerada um critério de exclusdo; 3)
doenca gastrointestinal clinicamente relevante capaz de
afetar a absorcdo dos produtos de teste; 4) fémeas prenhas,
amamentando ou destinadas a reproducao; ou 5) sensibilidade
conhecida ao benazepril ou pimobendan.

D14 D14 D28 D56 Na
2k q 52 i 2 S remogao
X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X
X X X X X
X X X
X X X X
X X X
X X X X X
X X X X X

ECC, escore de condicéo corporal; ECG, escore clinico global; NYHA, New York Heart Association; FETCH, avaliacdo funcional da sadde cardiaca; EAs, eventos adversos.

Randomizacao

Os caes foram randomizados para um dos trés grupos (Tabela
2); produto veterinario investigado (PVI), grupos de Controle
| e Controle Il numa proporcao de 2:1:1. Dentro dos grupos
os cades foram classificados de acordo com o tratamento
anterior ou nenhum tratamento com pimobendan. Listas de
randomizagdo separadas foram geradas para cada local por
um estatistico. O tamanho do grupo para cada classificagdo
foi de 4 caes.

v
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Produtos de teste

O PVI consistiu de comprimidos palataveis contendo,
respectivamente, 2,5/1,25 mg ou 10/5 mg de cloridrato de
benazepril/pimobendan (Fortekor Duo). Os produtos controle
(PC) consistiram de comprimidos palataveis contendo 2,5
ou 5 mg de cloridrato de benazepril (Fortekor 2,5 e 5 mg)
ou 1,25 ou 5 mg de pimobendan (Vetmedin). O grupo PVI
recebeu benazepril (0,25-0,5 mg/kg BID) e pimobendan
(0,125-0,25 mg/kg BID) em dosagens registradas para
Fortekor Duo no Japao (Tabela 2). O grupo Controle Il



recebeu benazepril (dose inicial 0,25-0,5 mg/kg SID, com a
opcao de aumentar para 0,5-1,0 mg/kg SID, se necessario, a
critério do veterinario) e pimobendan (0,25 mg/kg BID) nas
dosagens registradas no Japao. O grupo Controle | recebeu
as mesmas doses diarias que o grupo Controle I, no entanto,
o benazepril foi administrado BID (0,125- 0,25 mg/kg BID
com a opgao de aumentar para 0,25-0,5 mg/kg BID). Todos
os produtos de teste foram administrados oralmente durante
56+3 dias, comecando em DO. Para estar em conformidade
com o rétulo de Vetmedin, PVI e PCs foram administrados no
minimo 1 hora antes do fornecimento de qualquer alimento.
Os farmacos administrados BID tiveram aproximadamente 12
horas de intervalo. Se um céo ja estava recebendo um iECA ou
pimobendan ou ambos na incluséao, entao, por razées de bem
estar animal, esses medicamentos foram suspensos apenas
no dia anterior ao inicio do tratamento com o PVI ou PCs sem
periodo de intervalo.

Distribuicao Cega

O PVI e os PCs apresentavam aparéncias e embalagens
diferentes. A distribuicao de forma cega aos investigadores que
fizeram as avaliagdes clinicas foi conseguida através do uso de
um distribuidor em cada local de entrega dos produtos de teste
aos tutores. Este verificou os formularios de dosagem do tutor e
realizou a reconciliagao dos produtos dispensados e devolvidos
pelos tutores. As avaliagcbes dos tutores ndo foram cegas.

Tratamentos concomitantes

Foi permitida durante todo o estudo a terapia concomitante
padrao para ICC (incluindo furosemida, digoxina,
espironolactona e amlodipina) ou tratamentos sem
efeito relatado sobre o sistema cardiovascular (agentes

Tabela 2. Grupos de estudo

antiparasitarios, vacinas). Com excecao do PVI ou dos PCs,
foram proibidos: pimobendan, levosimendan ou inotrépicos ou
inodilatadores similares, benazepril ou qualquer outro iECA,
antagonistas dos receptores da angiotensina Il, inibidores da
renina e xantinas.

Acompanhamento

Quando inscritos no estudo, os caes foram examinados
novamente em D7=+1, D14+2, D28+2 e D56+3, e no
momento de qualquer remocao prematura. Em cada dia de
avaliagao foi realizado um exame fisico e registrados o peso
corporal, a temperatura retal, o escore de condigdo corporal
(ECC) e os sinais de ICC. Os casos puderam ser removidos
prematuramente do estudo por vérias razdes, incluindo eventos
adversos (EAs) graves ou que pudessem interferir na avaliacao
dos produtos de teste, desvios importantes do protocolo
ou agravamento dos sinais de ICC. Falha no tratamento foi
definida como a ocorréncia de: morte ou eutandsia; uma ou
mais dispnéias persistentes, ascite progressiva, caguexia grave
ou marcada intolerancia ao exercicio, atribuida a uma causa
cardiaca, apesar de receber ou nao tolerar a furosemida (até
um méaximo de 12 mg/kg/dia por via oral) mais espironolactona
(até um maximo de 6 mg/kg/dia por via oral) além dos produtos
de teste; ou a necessidade de medicacoes cardiacas adicionais
nao permitidas no protocolo. A causa e a relagao ou nao com
a insuficiéncia cardiaca de qualquer morte ou eutanasia foram
registradas, e foi observado se a morte foi slbita ou resultado
da deterioracdo progressiva da saude do cao.

PVI (n = 34) Controle | (n = 14) Controle Il (n = 19)
Formulagao Benazepril Pimobendan Benazepril Pimobendan Benazepril Pimobendan
Fortekor Duo Fortekor Duo Fortekor Vetmedin Fortekor Vetmedin
Faixa de dosagem (mg/kg) 0,25-0,5 BID 0,125-0,25 BID 0,125-0,5 BID* 0,17-0,35 BID 0,25-1 SID* 0,17-0,35 BID
Dosagem média (faixa) 0,72 0,36 0,5 0,49 0,54 0,48
(mg/kg) (0,51-1,0) (0,26-0,50) (0,25-0,93) (0,36-0,60) (0,24-1,0) (0,37-0,60)

PVI, produto veterinério investigado; BID, duas vezes ao dia; SID, uma vez ao dia. *Em conformidade com o rétulo Fortekor no Japao, a dose diéria inicial de benazepril
(0,25-0,5 mg/kg/dia) pode ser duplicada para 0,5-1,0 mg/kg/dia pelo veterinario. Isso foi feito em 8/14 caes (57,1%) no Controle | e 9/19 (47,4%) dos cées no Controle Il.

Avaliacao de eficacia

As avaliacoes foram feitas em DO, D7+1, D14+2, D28+2
e D56=3, e em casos de remogdo prematura. O critério
primario foi o escore clinico global (ECG), isto é, a soma
nao ponderada das pontuacOes da escala de classificagao
numérica determinada pelo pesquisador para tolerancia ao
exercicio (variagdo 1-4), comportamento (variagdo 1-4),
apetite (variacdo 1-4), esforco respiratério (variagéo 1-4), tosse
(variacdo 1-4) e dispnéia noturna (intervalo 1-3), usando os
esquemas de pontuacao descritos por Haggstrom et al. [11].
O ECG variou de 6 a 23, com menor pontuagdo indicando
sinais mais leves de ICC. Os critérios secundarios foram as

avaliagoes dos pesquisadores dos parametros individuais do
ECG [11], a avaliacao dos tutores da avaliacao funcional do
escore de salde cardiaca (FETCH) [10] e a proporcao de caes
com melhora no escore de classificaggo NYHA modificado
[11]. Além disso, foi realizada radiografia toracica lateral
direita e dorsoventral em DO, D28+2 e D56=3 e avaliagdes
do tamanho do coragéo e edema pulmonar via escalas de
1 a 4. O esquema de pontuacdo do edema pulmonar foi 1
= nenhum; 2 = opacidade intersticial leve; 3 = opacidade
intersticial moderada; e 4 = padrao alveolar, consolidagao
grave [11].



Avaliacao de seguranca

A seguranca foi avaliada a partir da natureza e ocorréncia
de EAs. Além disso, amostras de sangue venoso para
hematologia e bioquimica foram coletadas em DO, D28+2
e D56+3 (e no momento de qualquer remogao prematura).
Por fim, os investigadores examinaram os caes em cada visita
e registraram condigdes gerais (apetite, vigor e consisténcia
fecal) e ECC usando uma escala de 1 a 5 (caquético, magro,
6timo, sobrepeso ou obeso). Se houvesse suspeita de arritmia
na ausculta, era realizado um eletrocardiograma.

Estatisticas

Os dados foram apresentados como valores médios = DP
ou intervalo, salvo indicagdo em contrario. Todos os testes
estatisticos foram realizados usando o software SAS (ver. 8.2;
SAS Institute, EUA).

Os grupos foram comparados no inicio do estudo realizando
analise de variancia (ANOVA) conforme apropriado para dados
com distribuicdo normal, ou testes de Mann-Whitney, Kruskal-
Wallis ou exato de Fisher.

As variaveis de eficacia, bioquimica e hematologia foram
analisadas usando medidas repetidas de anélise de covariancia
(RMANCOVA) com as seguintes covaridveis: tratamento;
tratamento prévio e concomitante com iECA, pimobendan,
diurético (espironolactona excluida), espironolactona ou
amlodipina; tempo em estudo (semana), interacdo tempo
x tratamento e inicio do estudo. Como os tratamentos com
espironolactona e amlodipina foram, em todos 0s casos,
continuacdes da terapia anterior, 0 uso de cada um desses
medicamentos foi avaliado em uma Unica categoria. A selecdo
de variavel inversa foi empregada de modo que se p>0,1 para
qualquer covariavel, a covariavel com o maior valor de p era
removida do modelo, o que foi repetido até que os valores de
p para todas as covariaveis remanescentes fossem <0,1. O
tratamento e o valor do inicio do estudo permaneceram no
modelo, independentemente de seus valores de p.

As variaveis foram transformadas (log ou raiz quadrada), se
apropriado, para fornecer uma melhor estimativa de distribui¢ao
normal, a qual foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. A nao
inferioridade das variaveis de eficacia foi concluida quando o
limite inferior do intervalo de confianca (IC) bilateral de 95%
para a razao de eficacia do PVI/Controle foi maior que 1-8, com
5 = 0,20. O & selecionado foi baseado no pressuposto de que
uma diferenca de 20% ou menos nos escores clinicos entre os

grupos nao seria relevante clinicamente. Como a maioria das
varidveis se desviou significativamente de uma distribuicao
normal nas analises de RMANCOVA, os grupos foram
comparados em cada tempo avaliado usando os testes nao
paramétricos de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. A mudancga
em relacao ao inicio do estudo (basal) foi avaliada usando o
teste dos postos sinalizados de Wilcoxon. A ocorréncia de EAs
foi comparada entre os grupos usando o teste exato de Fisher.
Para avaliagbes de eficacia e seguranca o grupo PVI foi
comparado separadamente a cada um dos grupos Controle
| e Controle Il. Ademais, os dois grupos de controle foram
comparados e, se nao houvesse diferenca significativa, os
resultados dos dois grupos foram combinados (denotado
Controle | + 1) e comparados aos do grupo PVI. Todos os testes
estatisticos foram bilaterais com um nivel de significancia de
5% (a = 0,05) sem correcdo para analises multiplas, a fim
de néo inflacionar o erro de tipo II. Uma inclusdo minima de
60 caes foi planejada, conforme exigido pelas autoridades
regulatérias japonesas.

Resultados
Animais

A fase bioldgica do estudo decorreu de novembro de 2013 a
setembro de 2014. Um total de 67 caes foram incluidos no
estudo em 16 locais do Japédo e todos foram incluidos nas
andlises demogréficas e de seguranga, representando um
conjunto de dados de “todos os animais randomizados”. |dade,
peso corporal, sexo e raga foram semelhantes nos trés grupos
(Tabela 3). Um total de 15 ragas foram incluidas, sendo as
mais comuns Shih-tzu (n = 10), Cavalier King Charles Spaniel
(n = 9), Chihuahua (n = 8), Maltés (n = 8), Dachshund
Miniatura (n = 5) e sem raga definida (n = 10). Dois casos
no grupo Controle Il foram removidos do conjunto de dados de
eficacia devido a grandes desvios do protocolo (dosagem de
benazepril ou pimobendan foi < 80% do previsto). Um total
de 65 casos foram, portanto, incluidos no conjunto de dados
de eficacia, todos totalmente compativeis com os critérios de
inclusao e exclusao. Casos com doses perdidas (mas com
< 80% da dosagem programada) ou pequenos desvios dos
cronogramas de exame e observagao ocorreram nos trés grupos
e foram incluidos nas anélises de eficacia. Para o conjunto de
dados de eficacia nao houve diferengas entre os grupos para
idade, peso corporal, raga, dieta ou sexo (p > 0,40, dados néao
mostrados). No inicio do estudo 56 cées estavam em classe
funcional NYHA Il e 9 em classe IV (Tabela 4).

Tabela 3. Dados de base e frequéncia do uso de farmacos

PVI (n = 34) Controle | (n = 14) Controle Il (n = 19) p valor

Idade (ano) 12,1 +2,2 (6,0-15,1) 12,2 + 2,7 (7,6-16,1) 11,9 £ 2,2 (8,0-15,8) 0,85
Peso corporal (kg) 7,0 £4,8(2,7-25,6) 6,2 £ 3,0 (2,7-13,0) 5,8 +2,9(2,5-13,5) 0,84
Género 0,58

Macho (n&o-castrado) 8 (23,5) 7 (50,0) 5(26,3)

Macho (castrado) 15 (44,1) 3(21,4) 6 (31,6)

Fémea (n&do-castrada) 3(8,8) 1(7,1) 3(15,8)

Fémea (castrada) 8 (23,5) 3(21,4) 5(26,3)
Tratamento anterior com

iECA 28 (82,4) 11 (78,6) 14 (73,7) 0,76

Pimobendan 16 (47,1) 7 (50,0) 10 (52,6) 0,93

Diurético 5(14,7) 6 (42,9) 8 (42,1) 0,044*
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Furosemida 3(8,8)
Torasemida 1(2,9)
Espironolactona 2(5,9)
Amlodipina 2 (5,9)
Tratamento durante
o estudo com
Diurético 10 (29,4)
Furosemida 7 (20,6)
Torasemida 3(8,8)
Espironolactona 2 (5,9)
Amlodipina 2(5,9)

3 (21,4) 7 (36.,8) 0,048*
2 (14,3) 2(10,5) 0,34
1(7.1) 0 (0) 0,53
1(7.,1) 1(5,3) 0,97
5 (35,7) 7 (36.8) 0,83
3 (21,4) 7 (36.8) 0,40
2 (14,3) 1(5,3) 0,67
1(7.,1) 0 (0) 0,53
1(7,1) 1 (5,3) 0,97

Os dados séo apresentados como média = DP (intervalo) ou nimero (%). PVI, produto veterinario investigado; iECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina. *p < 0,05.

Tabela 4. Distribuicdo de casos segundo a classificagdo da NYHA

PVI Controle | Controle Il
DO D28 D56 DO D28 D56 DO D28 D56
Classe NYHA | 0 1 0 0 0 0 0 0 0
I 0 16 18 0 5 5 0 8 8
Il 31 17 14 12 9 8 13 9 8
v 3 0 2 2 0 1 4 0 1
Taxa de melhora (%) 55,9 (19/34) 58,8 (20/34) 42,9 (6/14) 35,7 (5/14) 52,9 (9/17) 52,9 (9/17)

NYHA, New York Heart Association; PVI, produto veterinario investigado; D, dia.

Tratamentos concomitantes
e produtos de teste

Antes do DO, 53 caes (79,1%) haviam recebido previamente
iECA, 33 caes (49,3%) pimobendan, 19 caes (28,4%)
diurético e 4 caes (6,0%) amlodipina (Tabela 3). Seis caes
ja haviam recebido iECA, pimobendan e diurético, 12 iECA
e diurético, 25 iECA e pimobendan, 10 iECA sozinho, 1
pimobendan sozinho e 1 diurético isolado. Com relagao aos
iECA, os cées receberam benazepril (n = 19), enalapril (n =
14), temocapril (n = 13), alacepril (n = 6) ou ramipril (n =1)
(Tabela 3). As doses diarias médias (intervalo) em mg/kg/dia
administradas antes do estudo foram: 0,59 (0,32 - 1,11) para
benazepril, 0,75 (0,2 - 1,59) para o enalapril, 0,16 (0,1 -
0,3) para o temocapril, 3,4 (1,2 - 5,8) para alacepril, 0,1 (0,1
- 0,1) para ramipril, 0,53 (0,098 - 1,24) para pimobendan
e 0,38 (0,36 - 0,42) para amlodipina. Antes do estudo, a

furosemida foi utilizada com maior frequéncia nos grupos
Controle | e Il do que no grupo PVI. As dosagens médias (faixa)
de benazepril e pimobendan administradas durante o estudo
estéo apresentadas na Tabela 2.

No estudo foram utilizados diuréticos em 22 cées (32,8%) e
em dosagens semelhantes as anteriores a inclusao no estudo.
A dose média (faixa) diaria em mg/kg/dia antes e durante o
estudo foi, respectivamente, 2,7 (0,44 - 4,8)e 3,0 (1,4 - 6,0)
para furosemida e 0,19 (0,027 - 0,33) e 0,31 (0,1 - 0,55)
para torasemida. A espironolactona foi administrada a 3 caes
(4,5%) nas mesmas dosagens (0,6, 1,33 e 1,95 mg/kg BID)
antes e durante o estudo. A amlodipina foi administrada a 4
caes (6,0%) nas mesmas dosagens (0,625 mg/kg BID n = 3,
1,25 mg/kg BID n = 1) antes e durante o estudo.

Tabela 5. Valores de P para mudanca de analise basal de pontos de extremidade de eficacia

p valor
Variavel Dia
PVI Controle | Controle Il Controle | + 1l
Critério primario

Escore clinico global 7 0,0001 D* 0,0156 D* 0,0020 D* 0,0001 D*
14 0,0001 D* 0,0078 D* 0,0063 D* 0,0001 D*
28 0,0001 D* 0,0977 0,0024 D* 0,0002 D*
56 0,0046 D* 0,0938 0,0156 D* 0,0020 D*

Critérios secundarios
Tolerancia ao exercicio 7 0,0313 D* 0,0625 0,0156 D* 0,0005 D*
14 0,0088 D* 0,0313 D* 0,0156 D* 0,0002 D*

s



28 0,0082 D*

56 0,0098 D*
Comportamento 7 0,2500

14 0,2656

28 0,1309

56 0.0859
Apetite 7 0,1250

14 0,4063

28 0,5625

56 0,4844
Esforco respiratério 7 0,0107 D*

14 0,0017 D*

28 0,0009 D*

56 0,0405 D*
Tosse 7 0,0005 D*

14 0,0005 D*

28 0,0097 D*

56 0,0511
Dispnéia noturna 7 0,0039 D*

14 0,0039 D*

28 0,0010 D*

56 0,0625
Classificagdo da NYHA 28 0,0001 D*

56 0,0001 D*
FETCH 7 0,0001 D*

14 0,0001 D*

28 0,0001 D*

56 0,0020 D*
Edema pulmonar 28 0,0001 D*

56 0,0001 D*

0,0313 D* 0,0078 D* 0,0001 D*
0,0313 D* 0,0156 D* 0,0002 D*
0,2500 0,0625 0,0078 D*
0,2500 0,0781 0,0156 D*
1,0000 0,0313 D* 0,0371 D*
0,2500 0,0938 0,0234 D*
1,0000 0,0625 0,0313 D*
1,0000 0,0625 0,0313 D*
1,0000 0,0625 0,1250

1,0000 0,1250 0,1250

0,1250 0,1250 0,0137 D*
0,1250 0,0469 D* 0,0044 D*
0,1250 0,0234 D* 0,0020 D*
0,2500 0,859 0,0186 D*
0,0313 D* 0,0156 D* 0,0002 D*
0,0938 0,0156 D* 0,0011 D*
0,2578 0,0039 D* 0,0029 D*
0,3438 0,0469 D* 0,0190 D*
0,2500 0,0313 D* 0,0039 D*
0,1250 0,0625 0,0039 D*
0.3750 0,0313 D* 0,0107 D*
0,6250 0,1875 0,0918

0,0313 D* 0,0039 D* 0,0001 D*
0,0625 0,0039 D* 0,0001 D*
0,1714 0,0029 D* 0,0008 D*
0,0454 D* 0,0043 D* 0,0002 D*
0,0310 D* 0,0161 D* 0,0005 D*
0,0332 D* 0,0015 D* 0,0001 D*
0,0352 D* 0,0005 D* 0,0001 D*
0,0039 D* 0,0137 D* 0,0001 D*

PVI, produto veterinario investigado; D, diminuicdo; NYHA, New York Heart Association; FETCH, avaliacéo funcional da salde cardiaca. *p < 0,05.

Casos removidos do estudo

Quatro casos foram removidos do estudo antes da visita
programada do D56, todos relacionados a morte ou ao
agravamento da ICC. Todos os 4 caes tinham ICC de Classe
IV da NYHA no inicio do estudo. Os casos foram removidos
no D52 (morte por edema pulmonar agudo) e D40 (piora da
ICC) no grupo PVI (n = 2, 5,9%), no D52 (morte por piora
da ICC) no Controle | (n =1, 7,1%), e em D51 (morte por
broncopneumonia secundaria a edema pulmonar) no Controle
Il (n =1, 53%). A frequéncia de remogao néo foi diferente
entre os grupos (p = 0,98). Como todos os 4 casos que
foram removidos prematuramente foram relacionados a falta
de eficacia dos produtos de teste, os valores de ECG, peso
corporal, ECC, escore de edema pulmonar e classe NYHA no
momento da remogéo foram usados em analises posteriores
com base na Ultima observacao [13].

Critério primario: escore clinico global (ECG)

Nao houve diferenca significativa entre os grupos Controle |
e Controle Il para ECG (p = 0,46, RMANCOVA, dados nao
mostrados) ou qualquer uma das variaveis secundarias;
portanto, os dois grupos foram combinados para formar o
grupo Controle | + II. Houve diminuicoes significativas desde
o inicio (DO) no ECG em todos os dias (D7, D14, D28 e D56)
nos grupos PVI, Controle Il e Controle | + Il (Tabela 5).

Os resultados do RMANCOVA para ECG revelaram um efeito
significativo (p < 0.0001) correlacionando com a mudanca
em relagdo ao basal, mas nenhum efeito significativo
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do tratamento, uso anterior e/ou concomitante de iECA,
pimobendan, diurético, espironolactona ou amlodipina, tempo
ou tempo X tratamento (Tabela 6). Embora o uso de diuréticos
antes do estudo tenha sido significativamente diferente entre os
grupos (Tabela 3), isso nao teve efeito significativo em nenhuma
variavel de eficacia (Tabela 6). Os resultados do RMANCOVA
também néo demonstraram diferencas significativas no ECG
entre o grupo PVl e o Controle | (p = 0,91), Controle Il (p
= 0,17) e controle combinado | + Il (p = 0,33). Tambhém
nao houve diferencas significativas a qualquer momento de
avaliacao detectadas nas anélises ndo paramétricas de Mann-
Whitney (dados ndo mostrados). Anélises ndo paramétricas
sao relevantes, uma vez que a distribuicao dos dados do
ECG abordou a significancia da normalidade na anélise de
RMANCOVA (p = 0,088; Tabela 6).

Os escores médios = DP de ECGem DO e D56 foram 12,1+3,1
e 10,6+3,6 nogrupo PVI; 11,5+4,0e 10,1+4,1 no Controle
l;e13,7+5,0e 10,1+4,0 no Controle Il, respectivamente.
Os resultados da anélise de nao inferioridade estdo na Tabela
7. Como o limite inferior de 95% de IC para a razao de eficacia
de PVI/Controle foi superior a 0,80, a nao inferioridade do PVI
foi demonstrada quando comparada a do Controle I, Controle
Il 'e grupos Controle | + Il combinados.



Tabela 6. Valores de P do modelo RMANCOVA para critérios de eficacia

Modelo efeito p valor p valor
Variavel Transformagao Anterior Conco Anterior/conco par'a
Tratamento Semana Trtx Semana Base  nhormalidade
iECA Pim Diur  Diur  Spir Aml
Critério primario
ECG Log 0.3762 >0.1 >01 >01 >01 >01 >041 0.3393 0.6975 < 0.0001* 0.0879
Critérios secundarios
;‘(’:L?;z'a 8 Nenhum 04327 >0 003281 >0.1 0.0550 >0.1 0.02651* 0.1969 07004  <0.0001*  0.0013*
Comportamento Raiz quadrada 0.2084 >0.1 >0.1 >0.1 0.0931 >01 >041 0.9682 0.6564 < 0.0001* 0.0049*
Apetite Nenhum 0.1729 >0.1 >01 >01 >01 >01 >041 0.3980 0.5485 0.0006* < 0.0001*
Esforgo Log 05549 00924 >01 >01 >01 >01 >01 00501 08679  <0.0001*  0.0001*
respiratorio
Tosse Nenhum 0.8676 >0.1 >0.1 >01 >01 >0.1 >0.1 0.2837 0.8313 < 0.0001* 0.0003*
Dispnéia noturna Nenhum 0.9932 >0.1 >01 >01 >01 >01 >01 0.1746 0.8073 <0.0001*  <0.0001*
NYHA .
e Nenhum 0.5566 >0.1 >01 >01 >01 >01 >041 0.4274 0.9975 0.5086 < 0.0001
classificagéo
FETCH Nenhum 0.5458 >0.1 >01 >0.1 >01 >01 0.0746 0.4057 0.6400 < 0.0001* 0.0284*
Edema pulmonar Nenhum 0.3046 >0.1 >0.1 >01 >01 >0.1 >0.1 NA NA 0.1615 < 0.0001*

RMANCOQVA, analise de medidas repetidas de covariancia; Conco, concomitante; iECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; Pim, pimobendan; Diur, diurético (ndo
incluindo espironolactona); Anterior, anterior; Spir, espironolactona; Aml, amlodipina; Trt, tratamento; NYHA, New York Heart Association; FETCH, avaliagdo funcional da

salde cardiaca; |, aumento; NA, néo aplicavel. *p < 0,05.

Critérios de eficacia secundarios

Houve decréscimo significativo em relagdo ao basal (DO) nos
escores da classe NYHA, FETCH e edema pulmonar, assim
como em algumas das outras varidveis nos grupos PVI e
controle (Tabela b5).

Nas analises do RMANCOVA, nao foi detectado nenhum
efeito geral do tratamento significativo para nenhuma variavel
secundaria (Tabela 6). Nas andlises nado paramétricas
utilizando o teste de Mann-Whitney U, nao foram observadas
diferencas estatisticamente significantes para nenhum dos
escores clinicos individuais, classe NYHA, escores de FETCH
e edema pulmonar em nenhum dos momentos de avaliagao
entre os grupos (PVI vs. Controle I, Il e | + 1l e Controle | vs. 11,
p > 0,05, dados ndao mostrados). Os resultados das analises ndo
paramétricas sdo relevantes, uma vez que as distribuicoes de
todas as 8 varidveis secundarias desviaram significativamente
da normalidade nas analises do RMANCOVA (Tabela 6).

A distribuicdo de classificagao da NYHA é mostrada na Tabela
4; a taxa de melhora em relagdo ao basal variou de 35,7%
a 58,8%. Nao houve efeito significativo do tratamento (p =
0,56; Tabela 6), e a nao inferioridade foi demonstrada para o
grupo PVI vs. Grupos Controle I, Il e | + Il (Tabela 7).

Com relacdo aos escores de edema pulmonar, houve uma
mudanga significativa (melhora) de DO para D28 e D56
em todos os grupos: PVI de 2,24+0,50 para 1,56+0,61
e 1,65+0,73; Controle | de 2,29+0,61 a 1,7+0,61 e
1,57+0,65; e Controle Il de 2,41+0,71 a 1,41+0,51
e 1,65=0,79, respectivamente. Nao houve efeito geral
do tratamento significativo (p = 0,30; Tabela 6), e a nao
inferioridade foi demonstrada para o PVI vs. os grupos Controle
| e Controle | + Il combinados (Tabela 7).

Seguranca

Todos os 67 cédes do conjunto de dados de animais
randomizados foram incluidos nas andlises de seguranga.

Eventos adversos: Nao houve diferencas significativas entre
0s grupos na frequéncia de todos os EAs: 17 casos (50,0%) no
grupo PVI, 11 casos (78,6%) no Controle |, 12 casos (63,2%)
no Controle Il e 23 casos (69,7%) no Controle | + Il (Tabela
8). O Unico EA com diferenca significativa entre os grupos foi
a émese, que foi significativamente menos frequente no grupo
PVI do que no Controle | (p = 0,0034) e Controle | + Il (p =
0,0042); a significancia foi aproximada (p = 0,056) para a
diferenga na émese entre os grupos PVI e Controle II.

O numero (%) de caes com émese foi de 3 (8,8%) no grupo
PVI, 7 (50,0%) no Controle I, 6 (31,6%) no Controle Il e 13
(39,4%) no Controle | + 1I.

Bioquimica e hematologia: Com excegdo de uma variacdo
na glicose plasmatica, ndo houve efeito geral significativo
do tratamento ou diferengas entre os grupos PVI e Controle
| ou Controle Il para qualquer variavel de bioguimica ou
hematologia (dados nao mostrados). Os valores de p para
o efeito geral do tratamento no modelo RMANCOVA nao se
aproximaram da significancia para as variaveis clinicamente
mais relevantes: alanina aminotransferase (p = 0,80),
creatinina (p = 0,68) ou uréia (p = 0,64). Para o potassio,
houve concentracbes numericamente maiores (mEg/L) nos
grupos Controle | (5,1+0,5) e Controle Il (5,0+0,5) vs. o
grupo PVI (4,9+0,6), mas o efeito geral do tratamento néo foi
significativo (p = 0,12).

Para glicose, os valores (mg/dL) foram significativamente
maiores (p = 0,016) no grupo PVI (92,9+17,6) do que no



grupo Controle Il (78,9+15,4). Independentemente disso, os
valores médios de glicose e potassio permaneceram dentro do
intervalo de referéncia em todos os grupos. Para a creatinina
plasmética, calculou-se o nimero de casos com aumentos
em relacao aos valores basais em > 0,3 mg/dL, > 20% ou
> 30%. Nao houve efeitos significativos no tratamento ou
diferencas entre os grupos. No dia 28 o numero de casos,
respectivamente, nos grupos PVI, Controle | e Controle Il com

aumentos em relagéo ao basal de > 0,3 mg/dL foi 3, 0e 4 (p
=0,14); de > 20% foi 8,2 e 7 (p = 0,32); e de > 30% foi
5 0e5(p=0,11).

Outros: Nao houve efeito geral significativo do tratamento ou
diferengas entre os grupos nos resultados do RMANCOVA ou
anélises nao paramétricas para ECC e peso corporal (dados
nao mostrados).

Tabela 7. Anélise de nao inferioridade usando RMANCOVA para critérios de eficacia

Eficacia relativa

Variavel PVI vs. Controle | PVI vs. Controle I PVI vs. Controle | + Il
Estimativa 95% IC Estimativa 95% IC Estimativa 95% IC
Critério primario
Escore clinico global 0,992 0.867*-1.135 0,917 0.808*-1.040 0,950 0.856*-1.055
Critérios secundarios ‘ ' ‘ ‘ ’ ‘
Tolerancia ao exercicio 0,993 0,852*-1,192 0,844 0,729-1,004 0,913 0,806*-1,054
Comportamento 1,005 0,830*-1,243 0,846 0,706-1,033 0,917 0,787-1,082
Apetite 1,010 0,892*-1,164 0,887 0,787-1,017 0,945 0,855*-1,056
Esforgo respiratério 0,953 0,803*-1,131 0,919 0,784-1,077 0,934 0,818*-1,066
Tosse 0,949 0,797-1,173 0,986 0,837*-1,198 0,969 0,845*-1,136
Dispnéia noturna 1,001 0,851*-1,214 1,009 0,867*-1,208 1,005 0,885*-1,163
Classificagdo da NYHA 1,069 0,949*-1,223 1,016 0,908*-1,155 1,040 0,946*-1,155
FETCH 1,033 0,806*-1,439 0,872 0,688-1,191 0,947 0,775-1,216
Edema pulmonar 1,014 0,823*-1,250 0,913 0,747-1,110 0,957 0,812*-1,128

Os resultados séo a razéo entre as variaveis reciprocas para PVI/Controle; portanto, valores > 1 indicam eficacia superior do PVI e valores < 1 superiores a eficacia do
tratamento controle. RMANCOVA, anélise de medidas repetidas de covaridncia; PVI, produto veterinario investigado; IC, intervalo de confianca; NYHA, New York Heart
Association; FETCH, avaliacdo funcional da salde cardiaca. *Nao inferioridade demonstrada (limite inferior de 95% IC > 0,80).

Tabela 8. Frequéncia de eventos adversos reportados

Frequéncia Valor de p para comparacéo do PVI vs.
Sistemal/termo
preferido PVI (n = 34) Controle | (n=14) Controle Il (n =19) Controle | Controle Il Controle | + Il
Sistema cardiovascular 2 0 1 0,58 1,0 1,0
Trato digestorio 11 9 8 0,057 0,56 0,14
Diarreia 10 4 2 1,0 0,17 0,39
Emese 3 7 6 0,0034* 0,056 0,0042*
Sistema neuroldgico 4 1 0 1,0 0,28 0,36
Ataxia 2 0 0 0,58 0,53 0,49
Tremor muscular 2 0 0 0,58 0,53 0,49
Trato respiratério 5 0 3 0,30 1,0 0,71
Tosse 3 0 0 0,55 0,30 0,24
Edema pulmonar 2 0 1 0,58 1,0 1,0
Rinite 0 0 2 1,0 0,12 0,24
Pele e apéndices 1 1 0 1,0 1,0 1,0
Sistémico 4 4 5 0,21 0,26 0,13
Anorexia 3 3 3 0,34 0,65 0,31
Morte 1 1 1 1,0 1,0 0,61
Qualquer sinal 17 11 12 0,11 0,40 0,14

Sao mostrados somente os eventos adversos relatados em pelo menos 2 caes. PVI, produto veterinario investigado. *p < 0,05.
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Discussao

O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia e a segurancga
a campo do novo comprimido com combinagao de benazepril
e pimobendan (Fortekor Duo) em relagdo aos produtos de
referéncia (Fortekor e Vetmedin), a fim de apoiar o registro
de Fortekor Duo no Japédo. O numero de cées recrutados (67)
foi determinado por uma exigéncia regulatéria de um minimo
de 60 casos. O estudo alcangou seu objetivo demonstrando
a eficacia nao inferior e a boa seguranca do Fortekor Duo em
comparagao aos produtos de referéncia em cdes com ICC
causada por VMM.

Foi demonstrado em estudos de bioequivaléncia que as
concentracdes plasmaticas de benazepril, pimobendan e
seus metabdlitos ndo exibem diferencas biologicamente
relevantes apdés a administragcao de comprimidos de Fortekor
Duo em comparagéo a Fortekor e Vetmedin em cées beagle
saudaveis (Elanco Animal Health; dados ndo publicados).
Independentemente disso, o ensaio clinico a campo de Fortekor
Duo foi importante por vérias razdes. Primeiro, os estudos
de bioequivaléncia podem nao detectar todas as diferengas
clinicamente relevantes de eficacia ou seguranga. Em segundo
lugar, as faixas de peso nos graficos de dosagem de Fortekor e
Vetmedin diferem, e a dose méaxima diaria de pimobendan em
Fortekor Duo (0,5 mg/kg) é ligeiramente inferior a de Vetmedin
no Japao (0,7 mg/kg). Ademais, para benazepril em Fortekor,
a dose inicial minima de 0,25 mg/kg SID pode ser duplicada
para 0,5 mg/kg SID. Uma vez que nenhuma duplicagéo da
dose de benazepril pode ser acomodada com Fortekor Duo,
ja que isso ndo é permitido para pimobendan em Vetmedin,
o limite superior do intervalo de dosagem para benazepril,
ou seja, 0,5 a 1,0 mg/kg/dia, é recomendado para Fortekor
Duo. Neste estudo, os regimes de dosagem destinados a
Fortekor Duo foram comparados aos atuais para Fortekor e
Vetmedin no Japao. Assim, no grupo PVl em comparacao aos
grupos controle, a dose média diaria de benazepril foi maior
(respectivamente, 0,72 vs. 0,52 mg/kg) e a de pimobendan
foi ligeiramente menor (0,36 vs. 0,48 mg/kg). Deve-se
observar que os intervalos de dosagem para pimobendan
testados neste estudo (PVI, 0,26 - 0,5 mg/kg/dia; grupos de
controle, 0,36 - mg/kg/dia) sao inferiores aos testados nos
estudos QUEST e EPIC (0,4 - 0,6 mg/kg/dia) [5,11]. Terceiro,
0 benazepril é registrado com a dosagem SID em Fortekor,
mas precisa ser administrado BID em Fortekor Duo, a fim de
ser compativel com pimobendan. Os efeitos da dosagem BID
e SID do benazepril foram comparados em cédes saudaveis
pela mensuracao da atividade da ECA no plasma ou no soro,
mas esses resultados nao predizem todas as agdes dos iECA
em casos clinicos [19]. Portanto, neste estudo, comparamos
a dosagem SID e BID do benazepril, em combinacédo com
o pimobendan, através do uso de dois grupos controle. Nao
houve diferencas significativas nas variaveis de eficacia entre
0s grupos e a nao inferioridade foi demonstrada entre os
grupos PVI e controle (ambos analisados separadamente e
combinados) para o critério primario, indicando que ndo ha
diferengas clinicamente relevantes na eficacia entre os artigos
testados e os regimes posologicos.

Caes no PVl e nos grupos de controle tiveram melhora
significativa em relagao ao basal para o ECG e alguns critérios
secundérios, incluindo a classe da NYHA, os escores de
FETCH e edema pulmonar. Isso pode ser explicado pelo fato
de que todos os caes foram tratados com iECA (benazepril)
e pimobendan apés DO, enquanto que antes de DO apenas
79,1% dos caes receberam IECA e 49,3% receberam
pimobendan, reflexo da pratica usual de primeira escolha
no Japdo. Frequéncia de uso e dosagens de amlodipina,

furosemida, espironolactona e torasemida foram semelhantes
antes e depois de DO. A melhora vs. o basal em todos os
grupos fornece algumas evidéncias de que o benazepril e
pimobendan em combinacao sé@o eficazes na melhora dos
sinais clinicos em caes com ICC causada por VMM. Até onde
sabemos, a combinacao de benazepril e pimobendan em caes
com ICC néo foi testada previamente em estudos prospectivos
controlados, embora tenha sido relatado seu uso combinado
em um estudo retrospectivo [9].

Uma importante limitagao do estudo é que os critérios primarios
e secundarios de eficacia se basearam em avaliagdes subjetivas
da condicao clinica do céo, feitas por um pesquisador apés
examinar o cdo e questionar o tutor. Empregamos os mesmos
esquemas de pontuacao usados anteriormente nos estudos
QUEST e EPIC [5,11]. Como nao havia grupo de controle
negativo para dar validade interna, existe o risco de que a
eficacia dos produtos de teste tenha sido superestimada pelo
conhecido “efeito placebo do cuidador” [8]. Além disso, 0s
tutores nao estavam cegos para os produtos de teste e existe
o risco de eles terem influenciado as avaliagOes feitas pelos
veterinarios. Os resultados do edema pulmonar sdo, portanto,
Uteis, j& que sua avaliagao (radiografias usando um esquema
padrao) foi mais objetiva do que as avaliagdes subjetivas de
pontuacao. Os resultados do edema pulmonar apoiam as
conclusdes dos outros parametros de eficacia, com melhora
clinicamente relevante e significativa desde o inicio em todos
os grupos e eficacia nao inferior do PVI em comparagdo aos
grupos Controle | e Controle | + II.

A seguranca de Fortekor Duo no regime posoldgico
recomendado foi pelo menos tdo boa como a associada a
administracao de Fortekor e Vetmedin. A frequéncia de todos
os EAs foi menor no grupo PVI (50,0%) do que nos grupos
controle (78,6% e 63,2%), mas as diferencas nao foram
significativas (p = 0,14). A maioria dos EAs relatados foi
provavelmente associada a doenga primaria (ICC) ou incidental
e ndo especificamente relacionada a administragao do PVI ou
medicamentos controle. A frequéncia de émese foi menor
no grupo PVI (8,8%) do que nos grupos controle (50,0% e
31,6%), e a magnitude da diferenca foi clinicamente relevante
e altamente significativa (p < 0,01). A émese reduzida pode
resultar de menos comprimidos administrados e/ou diferentes
excipientes em Fortekor Duo em comparacdo a Fortekor e
Vetmedin.

Com excegao da glicose plasmatica, que poderia ter indicado
um erro do tipo | considerando as anélises multiplas,
nao houve diferengas significativas entre os grupos para
qualquer variavel de bioquimica ou hematologia. Para a
creatinina plasmética, os valores de p nao se aproximaram
da significancia para o efeito geral do tratamento (p = 0,68)
ou comparacoes entre grupos (p = 0,52). Estes resultados
sugerem que nao ha diferencas marcantes entre os grupos em
relacao ao risco de injuria renal aguda, o que poderia ter sido
preocupante, considerando a maior dosagem de benazepril no
grupo do PVI. Ha também o risco tedrico de que uma dose
mais alta de benazepril possa levar a uma maior frequéncia
de hipercalemia. Nao houve, contudo, diferencas significativas
entre 0s grupos nas concentragdes plasmaéticas de potassio,
nenhum caso em qualquer grupo com aumento acentuado
nas concentracdes, e os valores médios decresceram na
ordem Controle | > Controle Il > PVI. Portanto, nenhum risco
especial relacionado a creatinina plasmatica ou ao potassio foi
associado ao tratamento com Fortekor Duo.

Como observado anteriormente, a dosagem diaria de
benazepril ¢ maior em Fortekor Duo em comparagao com
Fortekor, administrada BID. Os resultados do presente
estudo nao sugerem nenhuma desvantagem de eficacia ou
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seguranca com a dose diaria mais alta de benazepril de 0,72
mg/kg, administrada no grupo PVI, em comparagao com as
dosagens de 0,50 ou 0,54 mg/kg usadas nos grupos Controle
I ou Il . Toutain et al. [19] previu, a partir de modelo, que
a administragdo de benazepril na metade da dosagem BID
deveria inibir a atividade da ECA plasmatica durante 24h no
minimo tado bem quanto a dosagem total SID. Esta sugestéo
foi confirmada recentemente por King et al. (estudo néao
publicado) examinando ECA no soro. No estudo BENCH, a
duplicagéo da dose de benazepril de 0,25 para 0,5 mg/kg de
SID para 0,5 a 1,0 mg/kg de SID ndo aumentou a frequéncia
de EAs relatados [3,4]. No entanto, nenhuma conclusao sobre
a eficacia relativa de diferentes dosagens de benazepril pode
ser feita a partir do estudo BENCH devido ao desenho do
estudo.

Além das mencionadas anteriormente, as principais limitacoes
do presente estudo sao discutidas a seguir.

Primeiro, uma populagdo de 67 cades é relativamente
pequena para um estudo a campo. O tamanho da amostra foi
determinado pela exigéncia regulatéria de um minimo de 60
casos, e mostrou-se suficiente para testar o objetivo primario
do estudo: a demonstracéo de eficacia nao inferior para o
critério primario com 6 definido de 20%. O nimero limitado
de caes significa que o estudo teve baixo poder para detectar
diferencas sutis na eficacia entre os grupos ou EAs incomuns.
Por exemplo, o estudo teve apenas 49% de capacidade para
detectar EAs com uma incidéncia real de 1%.

Segundo, a analise estatistica dos dados de eficacia foi um
desafio, uma vez que os escores ordinais foram utilizados e
avaliados repetidamente. Até onde sabemos, bons métodos
estatisticos ndo paramétricos para testar a nao inferioridade
nao estdo disponiveis. Portanto, os dados foram analisados
principalmente pela aplicagdo do método paramétrico
RMANCOVA. Apesar de transformar dados, quando apropriado,
a distribuicdo de todos os critérios secundarios se desviou
significativamente da normalidade nas analises RMANCOVA,
e a distribuicdo do critério priméario aproximou-se da
significancia (p = 0,088). No entanto, os modelos ANOVA séo
relativamente robustos mesmo na auséncia de normalidade
[12]; portanto, os resultados das analises do RMANCOVA sé&o
considerados confidveis. Além disso, a conclusdo da falta de
diferencas significativas entre os grupos para as variaveis de
eficacia foi confirmada por anéalises ndo paramétricas.
Terceiro, estudamos cdes com ICC nas classes Ill e IV da
NYHA causadas por VMM. Os diuréticos foram usados em
menos casos (30%) do que o padrdo em muitos outros paises,
apesar de todos os caes terem evidéncias de edema pulmonar
no inicio do estudo. Os resultados, portanto, ndo podem ser
simplesmente generalizados para outras configuracoes.
Quarto, notou-se que a furosemida foi usada antes do estudo
com uma frequéncia significativamente maior nos grupos
Controle | e Il do que no grupo PVI. Embora isso possa ter
resultado em diferencas na gravidade da doenca no inicio do
estudo, ndo detectou-se efeito nas conclusdes do estudo, ja
gue nao houve associagédo significativa entre o uso prévio de
diuréticos e os resultados para qualquer critério (Tabela 6).
Quinto, as limitagoes dos estudos de nao inferioridade foram
bem descritas, notadamente que a auséncia de diferencas
entre 0s grupos pode ser devida a eficacia semelhante ou
falta de eficacia semelhante, se nao houver controle negativo
para fornecer validade interna [17]. No entanto, a melhora
significativa em relagdo ao basal em multiplas variaveis,
incluindo os escores de ECG e de edema pulmonar, apoia a
conclusao de que o PVI e os dois grupos de controle tiveram
eficacia benéfica semelhante.

Por fim, nosso estudo nao abordou de forma alguma as
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possiveis vantagens de se usar um iECA com pimobendan
em detrimento de qualquer um dos farmacos isoladamente.
Séo recomendados mais estudos sobre a combinacao de
benazepril e pimobendan.
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