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NA ESCLEROSE MULTIPLA

A esclerose multipla (EM) é uma doenca cro-
nica, progressiva, imunomediada do sistema
nervoso central (SNC) e é caracterizada por
dismieliniza¢dao multifocal, inflamacéao e
degeneracao axonal. A formacgao de placas
¢ neurodegeneracao no SNC originam as
manifestagdes clinicas da esclerose multipla,
as quais variam consoante o local da lesao
e podem incluir défices sensitivo-motores,
alteracdes visuais, disfun¢ao autonémica,
perturbagdes cognitivas e dor."?

A EM ¢ categorizada por surto-remissao

(EMSR), secundaria-progressiva (EMSP),

primaria progressiva (EMPP) ou progressiva

recidivante (EMPR), consoante a apresenta-
¢ao da doenga. Aproximadamente 80% dos
doentes s3o inicialmente diagnosticados com

EMSR, caracterizada por ataques agudos,

incapacitantes, seguidos por periodos nos

quais estes sintomas, total ou parcialmente,
desaparecem. Estes sintomas podem persis-

tir, originando o diagnéstico de EMSP. A

progressdo de EMSR para EMSP ocorre

aproximadamente em 80% dos doentes.”

O diagnostico da EM é baseado nos critérios

de McDonald, utilizando uma combinacao de

critérios clinicos e imagioldgicos.* A presenca

de lesdes no SNC disseminadas no tempo e

no espago sao necessarias para o diagnostico

diferencial da EM. As imagens ponderadas
em T2 dao indicagdo sobre a totalidade da
carga lesional. As imagens ponderadas em

T1 com gadolinio informam sobre atividade

inflamatéria e doenca ativa.’

Nio existe terapéutica curativa para a EM.6

O tratamento inclui:

* Corticosteroides utilizados quando ocorre
um surto de EM, com o intuito de contro-
lar a inflamagdo aguda;

* Imunomoduladores utilizados para diminuir
o risco de ocorréncia de surtos;

* Terapéutica sintomatica utilizada com o ob-
jetivo de aliviar as manifesta¢oes da doenca.

Os interferdes (IFNs)’ sdo citocinas com
propriedades imunomoduladoras sendo co-
mercializadas desde 1993, quando o Betase-
ron® foi aprovado pela FDA. Existem dois

tipos de IFNs f3: IFN f3-1a, cujas formulagoes
incluem o Rebif®, Avonex® e mais recente-
mente o Plegridy® e IFNs 3-1b, cujas for-
mulagdes incluem o Betaferon® e Extavia®.
Todas sao formula¢des injetaveis, por via
subcutanea ou intramuscular e apresentam
diferentes dosagens e vias de administragao.
O IFN f-1b 250 pg SC, administrado a cada
2 dias, foi aprovado em resultado do ensaio
IFNB MS Study Group em 1993.° verifi-
cando-se uma diminui¢do da taxa anual de
surtos (TAS) de 1,17 no grupo tratado com
8 milhdes de unidades internacionais (M
Ul) comparado com 1,27 do placebo. Tam-
bém a gravidade dos surtos e a atividade
da doenca em ressonancia magnética (RM)
foram reduzidas.

Relativamente ao IFN f3-1a verificou-se re-
duzir a taxa de surtos em cerca de 1/3. No
estudo PRISMS? a taxa de surtos foi reduzi-
da em 33% no grupo tratado com 44 pg. O
tempo para o primeiro surto foi aumentado
em 5 meses ¢ a média de incapacidade acu-
mulada atrasou de 12 para 22 meses.

Os IFNs de baixa dose, como o IFN f3 1-a
30 pg administrado semanalmente por via
IM (Avonex®), demonstraram uma menor
redugdo na taxa de surtos (reducdo de 18,3%),
mas verificou-se uma menor percentagem
de doentes com progressao da incapacidade
(21,9% vs 34,9%)."" O ensaio aberto INCO-
MIN" comparou 188 doentes sob IFN 3-1b
250 pg SC, administrado de 2 em 2 dias, ou
IFN -1a 30 pg IM por semana durante 2
anos. 51% sob IFN f3 1-b permaneceram li-
vres de surtos enquanto apenas 33% sob IFN
B 1-a permaneceram sem surtos.

A formulacao de IFN mais recente é o IFN
B 1-a peguilado de 125 pg SC (Plegridy®) a
cada 2 semanas, com uma eficacia compara-
vel aos outros IFNs. No ensaio ADVANCE,'?
em comparacao com placebo, dois esquemas
(cada 2 ou cada 4 semanas) mostraram uma
redugao da taxa de surtos de 35,7% (cada 2
semanas) e de 27,5% (cada 4 semanas). Am-
bos os grupos demonstraram uma redugao
da propor¢do de doentes com progressao da
incapacidade.
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Os IFNs apresentam mais de 20 anos de utili-
zagao e, deste modo, o seu perfil de seguranca
esta bem estabelecido. Comparativamente
com o placebo, os IFNs estdo associados a
leucopenias assintomaticas, linfopenia, au-
mentos das transaminases (ALT e AST). Os
IFNs podem também originar agravamento
da depressao.’

O acetato de glatiramero (AG) (Copaxo-
ne®) ¢ um imunomodulador formado por po-
limeros de quatro aminoécidos semelhantes a
mielina. Apresenta uma eficacia semelhante
aos IFNs. O AG reduz os surtos em aproxi-
madamente um terco.'* "> Um estudo envol-
vendo 251 doentes com EMSR apurou uma
média anual de surtos de 0,59 vs 0,84 com
placebo, verificando uma redugio de 29%."
Quando comparado diretamente com IFN,
o AG mostrou-se nao inferior ao IFN f3-1a
e IFN p-1b.'%

O AG parece ser uma das medicages de EM
mais seguras, nao exigindo monitorizac¢oes
laboratoriais regulares, sendo a unica tera-
péutica modificadora de doenca classificada
na categoria B da FDA para a gravidez.

A teriflunomida (Aubagio®) ¢ um inibidor
da enzima mitocondrial di-hidro-orotato de-
sidrogenase, bloqueando a sintese de novo
da pirimidina. Em 2012 tornou-se o segun-
do farmaco oral a ser aprovado. Os estudos
TEMSO e TOWER foram os dois ensaios
clinicos que mostraram a eficacia da teriflu-
nomida. No TEMSO'" as doses de 7 mg e 14
mg demonstraram reduzir a TAS em 31% e
32%, respetivamente, comparado com pla-
cebo, diminuindo ainda a progressdo da in-
capacidade. No estudo TOWER" a TAS foi
reduzida em 22% e 36% nos bragos de 7 mg
e 14 mg, respetivamente, verificando-se ainda
uma diminuigao da progressao da incapaci-
dade em 31,5% no brago de 14 mg. Neste en-
saio a 2 anos, o niimero de lesdes ponderadas
em T'1-Gd foi significativamente reduzido.'®
O estudo TENERE,” em que se compararam
as duas doses de teriflunomida com o IFN
f-1a 44 pg, ndo foi verificada superioridade
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estatisticamente significativa relativamente
ao tempo para ocorréncia do primeiro surto.
Em relagao a TAS, foi encontrado um valor
semelhante para a dose de 14 mg e IFN f3-1a
(0,259 ¢ 0,216, respetivamente).

Segundo os estudos TEMSO e TOWER, os
efeitos secundarios mais comuns sao a ele-
vagao moderada dos niveis de ALT e uma
reducao moderada da contagem de globulos
brancos, nao se verificando um aumento da
incidéncia de infe¢oes. Ha ainda a destacar
diarreia, nauseas e diminuicao da espessura
do cabelo, sendo que raramente motivaram
descontinuacao do tratamento.

O fumarato de dimetilo (Tecfidera®) ¢ um
agente imunomodulador com propriedades
anti-inflamatérias, cujo mecanismo de agao nao
¢é totalmente compreendido. Pensa-se que as
respostas sejam primariamente mediadas atra-
vés da ativacdo da via transcripcional do fator
2-eritroide nuclear, sendo administrado numa
capsula de 240 mg duas vezes por dia, apds
uma semana com 120 mg duas vezes por dia.
Os dois ensaios de fase III que levaram a
aprovacdo do farmaco foram o DEFINE? e
o CONFIRM,* demonstrando que o fuma-
rato de dimetilo 240 mg duas vezes por dia
comparado com placebo reduz a TAS em
44°%0-53%, a taxa de progressao de incapa-
cidade em 22%-32% e o nimero de lesoes
T1-Gd em 75%-94%. Comparado com o AG,
o comparador ativo no CONFIRM, reduziu
a TAS em 24% e a progressao da incapaci-
dade em 17%, embora neste tltimo aspeto
as diferengas nao fossem estatisticamente sig-
nificativas. O ntimero de lesdes ponderadas
em T2 foi reduzido em 36%.

Os efeitos adversos mais comuns incluem o
rubor (calor, vermelhidao ou prurido da face
ou da parte superior do tronco), nausea, diar-
reia e dor abdominal. Nos ensaios clinicos, 20-
25% dos doentes experimentaram desconforto
gastrointestinal ¢ 25-30% reportaram rubor.
Contudo, ap6s o primeiro més, a ocorréncia
destes efeitos diminuiu consideravelmente.
A administragao concomitante com comida
pode reduzir estes efeitos e a administragao
prévia de acido acetilsalicilico podera contri-
buir para a redugao do rubor, embora nao se
recomende o uso prolongado.

Tomar decisoes acerca da mudanca da tera-
péutica é um desafio dificil devido a falta de
uma definico padronizada de uma faléncia
terapéutica.”® Dado que a existéncia de surtos
¢ um fator clinico chave, a mudanca de trata-
mento podera ser recomendada aos primeiros
sinais de surtos, independentemente da sua
gravidade. Contudo, como as terapéuticas
modificadoras de doenga (TMD) sdo incapa-
zes de suprimir a totalidade dos surtos, podera
nao ser aconselhavel a alteracao do tratamento
apenas pela ocorréncia dos surtos. A atividade

manifestada pela RM tem cada vez mais sido
um marcador que aporta informacao acerca
da probabilidade do insucesso do tratamento
futuro, fornecendo dados que auxiliam a de-
cisdo terapéutica antes do insucesso ocorrer.?*

Seguidamente apresentam-se as op¢oes dis-
poniveis quando a doenga se torna refrataria
aos tratamentos, se bem que a fronteira entre
1* e 2* linha seja ténue e dependa sempre de
uma avaliagdo médica caso a caso.

O alemtuzumab (Lemtrada®) esta aprovado
(12 mg/dia por perfusao IV durante 5 dias
consecutivos, repetida 12 meses ap6s durante
3 dias consecutivos) em doentes adultos com
EMSR com doenga ativa definida por crité-
rios clinicos e imagiolégicos.?” E um anticor-
po monoclonal humanizado atuando contra
a proteina de superficie CD52 com eclevada
expressao nos linfécitos T e B, resultando na
deplegao destes e subsequente repopulagao.
A eficacia foi avaliada a 2 anos no estudo CA-
RE-MS I (comparado com IFN f3-1a).* Mais
doentes permaneceram livres de surtos no bra-
¢o do alemtuzumab (78% vs 59%, P<0.0001).
No estudo CARE-MS II (comparado com
AG)” também se verificou superioridade re-
lativamente ao tempo livre de surtos (65% vs
47%, P<0.0001). Ambos os ensaios demonstra-
ram superioridade relativamente as lesdes em
RM e a perda de volume cerebral. O beneficio
verificado em doentes com resposta subotima
com IFN -1a ou AG no CARE-MS II sugere
que o alemtuzumab pode ser uma adequada
opgao para switch terapéutico.

Os efeitos secundarios mais comuns estao
relacionados com a perfusdao. O alemtuzu-
mab também esta associado a eventos ad-
versos graves, como doencas da tiroide e
trombocitopenia imune alguns meses apds o
tratamento. O tratamento com este farmaco
requer monitoriza¢do extensa e a uma aper-
tada farmacovigilancia.

O natalizumab (Tysabri®)* é um anticor-
po monoclonal humanizado que inibe a a-4
integrina, uma proteina transmembranar dos
leucécitos, prevenindo a adesao dos leucdcitos
as paredes dos vasos e a consequente migra-
¢do através da barreira hemato-encefélica.
administrado por perfusdo IV a cada 4 sema-
nas. Tem indica¢ao em doentes com elevada
atividade da doenca apesar de um regime de
tratamento completo e adequado com pelo
menos uma TMD, ou doentes com EMSR
grave em rapida evolugao, definida por 2 ou
mais surtos incapacitantes no espago de um
ano e com uma ou mais lesdes real¢adas por
gadolinio na RM craniana ou um aumento
significativo da carga de lesdes T2 compa-
rativamente com uma RM anterior recen-
te. No estudo AFFIRM? (comparado com
placebo), o natalizumab cumpriu ambos os
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endpoints primarios com uma redugao de sur-
tos em 68%, uma reducdo da incapacidade a
2 anos de 42% ¢ uma reducao da atividade
em RM de 82% em T2 e de 93% em T1-Gd.
No estudo SENTINEL* demonstrou-se que
o natalizumab em combina¢dao com o IFN
3-1a foi significativamente mais efetivo do
que o IFN (3-1a isolado, com uma reducao
de 54% de surtos a 1 ano ¢ uma redugio de
24% da incapacidade.

A principal preocupagdo em termos de segu-
ranca reside no risco de leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP), uma infecao
cerebral grave, potencialmente fatal, provo-
cada pelo virus JC, cujo risco aumenta se tiver
existido historial de imunossupressao prévia
ou tratamento superior a dois anos.

Finalmente, o fingolimod (Gilenya®), 0,5
mg capsulas em toma tnica diaria, aprovado
para doentes com doenga muito ativa apesar
de um ciclo completo e adequado de trata-
mento com pelo menos uma TMD, ou doentes
com EMSR grave em rapida evolugao, defi-
nida por 2 ou mais surtos incapacitantes no
espaco de um ano e com uma ou mais lesdes
real¢adas por gadolinio na RM cerebral ou
um aumento significativo da carga de lesoes
T2 comparativamente com uma RM ante-
rior recente.”’ £ um modulador do recetor da
esfingosina 1-fosfato, (S1P), antagonizando-
-0, impedindo a migragdo dos linfécitos dos
noédulos linfaticos para a circula¢ao periférica,
limitando a sua entrada no SNC.

O estudo FREEDOMS® verificou uma TAS
de 0,18 vs 0,40 no grupo placebo, traduzindo-
-se numa redugao do risco relativo de 54% e
uma taxa de progressao da incapacidade a 3
meses de 17,7% vs 24,1% no grupo placebo.
O estudo TRANSFORMS,* que comparou
o fingolimod com IFN f3-1a administrado
uma vez por semana verificou uma TAS de
0,16 vs 0,33 para IFN, traduzindo-se numa
reducdo de 52%. Nao foi encontrada dife-
renca significativa relativamente a reducao
da incapacidade.

Os efeitos adversos do fingolimod advém do
facto de os recetores da S1P serem ubiquos e
estarem presentes numa variedade de tecidos.
Os mais frequentes sdo cefaleia, diarreia, bra-
dicardia, hipertensao, elevacao das transami-
nases, tosse, infecao e cansaco.***! Devido a
diminuigdo da contagem linfocitaria, existe um
risco de aumento de infegdes. Devido a ja cita-
da bradicardia, a primeira dose de fingolimod
devera ser administrada num centro em que
a frequéncia cardiaca, o electrocardiograma
e a pressao sanguinea sejam monitorizados.

O tratamento precoce da EM pode prevenir a
acumulagao de danos neurolédgicos irreversi-
veis e limitar a progressdo da doenga,” sendo
crucial ter em conta 4 aspetos: surtos, lesdes na
RM, progressao da incapacidade e perda de
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massa cerebral. Além disso, 0 mecanismo de
agao dos farmacos, o perfil risco/beneficio, a
efetividade em contexto real, o perfil de segu-
ranga ¢ o uso prolongado deverao ser tomados

ponderar o diferimento nalgumas situagoes, em
que a gravidez® ¢ a mais evidente. A decisdo
devera ser cuidadosamente ponderada entre
o clinico e o doente, sabendo antecipadamen-
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forma totalmente inequivoca, o tratamento
precoce pode ter um impacto positivo na vida
dos doentes.

em linha de conta no momento da escolha do
tratamento, sendo que também serd razoavel

te que, por vezes, ndo existe a escolha certa.
Embora ainda nao esteja demonstrado de

PAULO TAVARES DE ALMEIDA

Farmacéutico do Hospital Garcia de Orta
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TERAPEUTICA INALATORIA NO TRATAMENTO DA DPOC

A doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
constitui um importante problema de saude pela
sua morbimortalidade e custos associados.'
Na maioria dos casos, a DPOC ¢ resultante
do tabagismo e, consequentemente, a princi-
pal intervengao nao farmacolégica sera a de-
sabituacao tabagica.'” Também ¢ importante
a redugao de outros fatores de risco, como a
exposicdo ocupacional a gases ou particulas e
a reabilitagdo pulmonar.*® A vacina da gripe
e a pneumococica sao recomendadas nestes
doentes,*” por diminuirem a incidéncia de in-
fegdes do trato respiratorio inferior.>* O exer-
cicio fisico regular ¢ igualmente aconselhavel.?

Durante os periodos estaveis, o objetivo da
terapéutica ¢ a reducdo dos sintomas, da fre-
quéncia e da gravidade das exacerbacdes, bem
como a melhoria da tolerancia ao exercicio e
do estado de satide do doente.**”# Nenhum
dos medicamentos disponiveis mostrou de
forma conclusiva modificacao a longo prazo
do declinio da fun¢io pulmonar.®**

A Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) recomenda uma terapéutica
orientada pela gravidade da doenga, sendo os
doentes classificados com base na intensida-
de dos sintomas e na incidéncia de exacerba-
¢oes.>” O tratamento deve ser progressivo e

TABELA 1- MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA DPOC POR VIA INALATORIA

Broncodilatadores de agao curta

Broncodilatadores de agao longa

escalonado.’"” A escolha terapéutica serd in-
dividualizada,?’ e orientada por fatores como
reacoes adversas, comorbilidades, resposta ao
tratamento, custos ¢ preferéncias do doente.?
Os broncodilatadores inalados constituem
a base do tratamento farmacolégico da
DPOC.>"""!" S3o de dois tipos, agonistas
adrenérgicos beta e anticolinérgicos, ambos
podendo ser divididos em formulagoes de
curta agao e de longa agao. Nos tltimos anos
surgiram novos medicamentos para o trata-
mento desta patologia. A tabela 1 inclui os
principais farmacos disponiveis em Portugal
para uso por via inalatoria.

Associagoes de dose fixa

Agonistas adrenérgicos beta (SABA)

Salbutamol
Procaterol
Terbutalina

Anticolinérgicos (SAMA)

Ipratropio

BRONCODILATADORES DE
CURTA DURAGAO DE AGAO

Os agonistas adrenérgicos beta de curta
duragao de ac¢éo (SABA) e os anticolinérgi-
cos de curta duracdo de ac¢éo (SAMA) sao
utilizados, quando necessario, para controlo
sintomatico.*” Melhoram o volume expiratério
for¢ado no primeiro segundo (FEV)) e os sin-
tomas. A principal vantagem ¢é o rapido inicio
de agdo, sendo mais apropriados em doentes
com sintomas leves intermitentes.>*

O salbutamol e o ipratropio parecem melhorar
a fungdo pulmonar de forma similar.* Numa
revisdo sistematica constataram-se pequenos
beneficios do ipratropio vs. SABA na fungao
pulmonar, estado de satde e necessidade de
corticosteroides orais.”

Algumas das reagdes adversas do ipratropio
sao a xerostomia, a tosse, a obstipagdo e a re-
tengdo urinaria. Deve evitar-se o contacto com
os olhos, pelo risco de glaucoma agudo.” Em
doentes tratados regularmente com ipratrépio

Agonistas adrenérgicos beta (LABA)

Formoterol
Salmeterol
Indacaterol
Olodaterol

Anticolinérgicos (LAMA)
Tiotropio

Aclidinio

Glicopirrénio
Umeclidinio

existemn relatos de um pequeno aumento dos
eventos cardiovasculares.’

Os SABA sao geralmente seguros nas doses
recomendadas.” Com o uso excessivo pode
surgir aumento do intervalo QT, cefaleia,’
tremor e taquicardia reflexa.” Em altas doses
podem causar hipocaliemia.’

BRONCODILATADORES DE
LONGA DURACAO DE AGAO
Para doentes mais sintoméaticos, mas com
baixo risco de exacerbacoes, adicionalmente
ao uso, quando necessario, de um broncodi-
latador de acdo curta para alivio da dispneia,
¢ recomendado um broncodilatador inalado
de longa duragio de agio.! Existem dois tipos
de broncodilatadores com diferentes mecanis-
mos - anticolinérgicos e agonistas adrenérgi-
cos beta, recomendados como tratamento de
manutencdo.*”!” Ambos melhoram a fungao
pulmonar, a dispneia e o estado de satde e
reduzem a taxa de exacerbagdes.>®

SAMA/SABA

Ipratropio/salbutamol
Ipratrépio/fenoterol

LAMA/LABA

Aclidinio/formoterol
Glicopirrénio/indacaterol
Umeclidinio/vilanterol
Tiotrdpio/olodaterol

Corticosteroides/LABA

Beclometasona/formoterol
Budesonida/formoterol

Fluticasona (propionato]/salmeterol
Fluticasona (furoato)/vilanterol

Os agonistas adrenérgicos beta de longa
duragio de agdo (LABA) relaxam o musculo
liso das vias aéreas,’ tendo mostrado efeitos be-
néficos em doenga estavel em multiplos estudos.*
O salmeterol e o formoterol sdo os farmacos
de referéncia deste grupo com administragao
duas vezes/dia.® O indacaterol e o olodaterol
sao farmacos de administra¢do unica didria,"’
com rapido inicio e longa duragio de a¢ao.™®
O indacaterol mostrou eficacia superior a pla-
cebo, mas similar ao formoterol ¢ ao tiotropio.®
Na comparagao com placebo, o olodaterol
melhorou a func@o pulmonar e a qualidade
de vida,"® mas ndo mostrou melhorias im-
portantes no nimero de exacerbagoes.® Nao
se encontraram diferencas significativas na
sua comparagao com formoterol e tiotropio.!!
Os LABA podem causar alteragdes do ritmo

259 aumento

cardiaco em doentes suscetiveis,
da pressao arterial, prolongamento do interva-
lo QT e hipocaliemia.” Em doentes em trata-

mento com doses elevadas pode surgir tremor.?
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Tem-se observado frequentemente nasofarin-
gite, infegdo respiratoria alta e bronquite com
olodaterol.” Pode surgir tosse transitoria minu-
tos apos a inala¢ao de indacaterol.*

Os anticolinérgicos de longa duracgio
de acdo (LAMA) antagonizam os recetores
muscarinicos que medeiam a contrac¢ao do
musculo liso nas vias respiratorias, provocan-
do broncodilatagao.

O tiotrépio ¢ o farmaco do grupo com maior
experiéncia de uso.” Pode tornar mais lenta
a taxa de declinio da FEV,.* O glicopirrénio
mostrou ser ndo inferior ao tiotrépio no efei-
to na fungdo pulmonar, sem chegar a mostrar
superioridade.” No entanto, apresenta maior
rapidez de agdo.? Em ensaios comparativos
com placebo, o aclidinio mostrou resultados
espirométricos favoraveis, mas modestos."?
Toi referido aumento significativo do FEV
melhoria da dispneia e estado de satde.® Tém
sido constatadas melhorias do umeclidinio vs.
placebo nas variaveis que avaliam a fungao
pulmonar, qualidade de vida e sintomas. Ha
reducdo das exacerbagdes agudas, mas sem evi-
déncia de redugio do risco de internamentos.'
Os LAMA sao administrados uma vez ao dia,
com excegao do aclidinio (duas vezes/dia).’ Para
estabelecer o lugar de cada um na terapéutica,
sao0 necessarias mais comparagoes diretas e
dados de eficacia e seguranga a longo prazo.’
Em geral, sdo farmacos bem tolerados. Pode
surgir: xerostomia, obstipagao, retengao uri-
néria, cefaleia, tosse,”” rinofaringite e infe¢des
respiratérias.” Dados contraditérios tém sugeri-
do possiveis efeitos cardiovasculares em doen-
tes com DPOC.*" A incidéncia aumentada de
morbilidade e mortalidade cardiovascular foi
um receio inicial com o tiotropio, mas nao ha
evidéncia de aumento dos eventos cardiovas-
culares em doentes sem comorbilidades car-
diacas significativas."* E preciso ter precaucio
em algumas doengas cardiovasculares, glauco-
ma ou sintomas prostaticos.® O glicopirrénio
causa menos xerostomia do que o tiotropio,
podendo causar infe¢des respiratorias superio-
res ¢ urindrias.® £ necessaria a monitorizacio
pés-comercializacdo das reacoes adversas dos
farmacos mais recentes (aclidinio, umeclidinio,
glicopirrénio).”

DUPLA BRONCODILATAQAO
—ASSOCIACOES LAMA\LABA
Ciombinar broncodilatadores com distintos me-
canismos de a¢ao pode oferecer broncodilata-
¢ao adicional.” Se os sintomas ou a limitagao
ao exercicio continuarem, apesar do uso de
um broncodilatador de acdo longa, pode ser
adicionado outro de classe diferente.>

A dupla terapia broncodilatadora administrada
num tnico dispositivo inalatério e, em muitos
casos, com uma Unica dose diaria, pode me-
lhorar a adeso a terapéutica.'® Os estudos
mostram geralmente efeitos positivos, pese
embora os dados variarem entre os farmacos.*
O tratamento combinado aumenta o FEV, e

reduz os sintomas comparativamente com a
monoterapia e alguns estudos também mos-
traram redugio das exacerbagoes.’
Aclidinio/formoterol. Melhora a dispneia
e a taxa de exacerba¢oes quando comparado
com placebo.* Mostrou diferencas clinica-
mente significativas na fun¢ao pulmonar vs.
os componentes individuais, que foram mais
relevantes relativamente ao aclidinio. Melhoria
na dispneia comparativamente com placebo. '’
Glicopirroénio/indacaterol. Num estudo
apresentou efeitos superiores no FEV| relativa-
mente a monoterapia ou ao tiotrépio. Noutro
mostrou efeitos benéficos na fungao pulmonar,
qualidade de vida e dispneia, comparativamente
com os componentes individuais ou o placebo.*
Olodaterol/tiotrépio. Foram identificadas
diferencas clinicamente significativas a favor da
associa¢ao na func¢do pulmonar e qualidade de
vida relativamente aos monocomponentes, '
mas sem clara relevincia clinica."® Houve tam-
bém melhoria do estado de satde vs. placebo*
e menor incidéncia de exacerbagdes modera-
das a graves relativamente ao olodaterol, mas
ndo vs. tiotrépio. Nao mostrou diferencas em
relagao aos componentes individuais no efeito
sobre exacerbagdes graves.'®
Umeclidinio/vilanterol. Revelou melhoria
do FEV, em relagao aos componentes em mo-
noterapia e ao placebo.*"” Numa meta-anlise,
o numero de doentes com pelo menos uma
exacerbagao foi menor nos tratados com a
associagdo comparativamente com a mono-
terapia, mas nao houve diferencas neste sen-
tido vs. tiotrépio ou fluticasona/salmeterol.*

O aclidinio/formoterol ¢ administrado duas
vezes ao dia e as restantes associagdes LABA/
LAMA uma vez/dia."”

E dificil determinar o lugar na terapéutica das
novas associagoes. Segundo um recente trabalho,
as diferencas em relago a dispneia comparativa-
mente com monoterapia com LAMA néo pare-
cem ser clinicamente relevantes e a informacao
sobre prevencao de exacerbagdes ¢ insuficiente
em muitos casos.” Com glicopirrénio/indaca-
terol foi observada melhoria na redugao das
exacerbagdes relativamente ao glicopirrénio.”'*
Estas associagdes devem ser usadas com pre-
caucao em doentes com glaucoma de angulo
estreito, diabetes, retengdo urindria, convulsoes,
tirotoxicose, prolongamento do intervalo QT
ou outros problemas cardiovasculares.”

ASSOCIAGCOES COM
CORTICOSTEROIDES

Os corticosteroides inalados (CI) reduzem a
inflamagdo.” Os CI sdo usados num regime
de combinacao na DPOC, nao sendo reco-
mendados como terapéutica tnica.>® Podem
ser considerados em individuos nos estados
mais avancados de doenga que experimentam
exacerbagdes frequentes, apesar de tratamento
broncodilatador adequado.*''" Pode-se adi-
cionar um CI a terapéutica numa fase mais
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precoce, se existem sinais de inflamacao ou um
componente asmatico na doenga.*

Em doentes com exacerbagdes e DPOC mode-
rada a muito grave, as associa¢oes CI/LABA
sao mais efetivas do que os componentes indi-
viduais na fun¢do pulmonar, estado de satde
e redugio das exacerbagdes.” Numa revisdo
sistematica, a maioria das associa¢oes exis-
tentes reduziram as exacerbagdes, mas nao
as mais graves.'!

Entre as reacoes adversas dos CI, mais fre-
quentes em doses elevadas, estdo a disfonia,
os hematomas e a candidiase oral. Tém sido
associados a risco aumentado de pneumo-
nia."*>1* Nao devem ser prescritos de forma
continuada fora das indicagdes apropriadas.’
A associagdo mais recente — furoato de flu-
ticasona/vilanterol — mostrou melhoria da
fungio pulmonar e moderada nos sintomas,*’
sem diferengas significativas na comparagao
com os componentes em monoterapia. Dimi-
nuiu as exacerbag¢oes moderadas a graves vs.
vilanterol em monoterapia, mas nao mostrou
diferencas significativas nas que precisaram de
internamento. Os efeitos adversos frequentes
sao cefaleias e nasofaringite. Nos ensaios em
DPOC ocorreram mais pneumonias e fratu-
ras do que nos doentes asmaticos e, por este
motivo, a dose mais elevada nao foi autorizada
no tratamento da DPOC.” Num estudo, esta
associagdo causou uma menor taxa de exacer-
bagdes moderadas a graves, comparativamente
com o tratamento habitual.*

Os dados atuais nao sugerem diferengas impor-
tantes entre as varias associacdes CI/LABA,
mas nao ha dados suficientes para mostrar que
todas sdo equivalentes. E necessaria mais infor-
macao sobre efeitos adversos ¢ beneficios das
formulagdes existentes e dados comparativos.”’

OPCOES TERAPEUTICAS

A inalagao direta nas vias aéreas ¢é preferida
no tratamento da DPOC pela sua rapidez de
acao ¢ a baixa incidéncia de efeitos sistémi-
cos comparativamente com a administracao
oral.'®?! Existem varios tipos de dispositivos
para inalagdo: inaladores pressurizados dosea-
veis, inaladores de p6 seco e inaladores com
soluc@o para inalagdo por nebuliza¢ao. Deve
ser procurado o medicamento/ dispositivo mais
adequado para cada doente.>*"!*?! As cAmaras
expansoras, que podem ser associadas aos ina-
ladores pressurizados doseaveis,**! produzem
particulas de menor tamanho, o que se traduz
num menor depésito de medicagao na orofarin-
ge,'*?! podendo também reduzir as dificuldades
na coordenacao entre a ativagao do inalador
e ainalacdo." Clada dispositivo possui diferen-
tes instrugdes operativas e de manutencao. O
doente deve compreender, manter e utilizar o
dispositivo adequadamente, de modo a garantir
uma libertagdo de farmaco no pulmao 6tima
e consistente. Os novos dispositivos inalatérios
podem ser uma fonte de confusdo para os pro-
fissionais de saude e os doentes, que podem ter
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um conhecimento limitado das suas caracteris-
ticas e modo de uso. Deste modo, ¢ essencial a
educacao do doente para otimizar a adesao a
terapéutica,'**! ¢ deve existir sempre avaliagio
da técnica de inalagao.?>” Os farmacéuticos
podem ajudar os doentes proporcionando o
aconselhamento e apoio necessarios.”

Para doentes minimamente sintomaticos e
com baixo risco de exacerbagdes, pode ser
usado um SABA ou SAMA quando neces-
sario para alivio ou preveng¢ao dos sintomas.*
Para um maior efeito broncodilatador agudo
pode ser utilizada uma associagdo dos dois.™!”
E superior na melhoria de FEV, e dos sinto-
mas, quando comparada com o uso de cada
farmaco em separado.?

A eficacia e seguranga de LAMA e LABA
parecem comparaveis no controlo da sinto-
matologia, mas podem existir preferéncias
individuais dos doentes. Ambos reduzem as
exacerbagdes, mas os LAMA tém um maior
efeito na redugdo das exacerbagdes.!

Em caso de dispneia persistente com o uso de
um broncodilatador; o tratamento deve passar a
dois.? Ndo ha dados que apoiem o uso de uma
associacgao a dose fixa LAMA/LABA como
terapia de primeira elei¢d@o, mas poderiam
beneficiar-se alguns doentes mal controlados
em monoterapia.”’ Nao hé evidéncia suficiente
que apoie a escolha de uma associagao concre-

a1

de frequéncia de administragao e caracteris-
ticas de dispositivo para inalagdo. Contudo,
a eficacia clinica relativa e a seguranca destes
medicamentos s6 poderao ser determinadas

As varias associacoes diferem em termos

mediante ensaios comparativos.®

Uma recente revisio'* mostrou efeitos superio-
res na fungao pulmonar e na redugao das taxas
de exacerbacdo da associacao LAMA/LABA
em comparacao com CI/LABA. Muitos dos
estudos comparativos excluiram doentes com
historia de exacerbacao, limitando a aplicabi-
lidade a toda a popula¢ao com DPOC e quase
todos os doentes incluidos nos estudos tinham
DPOC moderada a grave, limitando a extra-
polacao dos resultados aos casos muito graves.
Para doentes pouco sintomaticos, mas com alto
risco de exacerbacdes, nao controlados com
um unico broncodilatador, as normas GOLD
atuais preferem a associagdo LABA/LAMA vs.
CI/LABA devido a evidéncia de uma melhor
fungao pulmonar, melhor controlo de exacerba-
¢oes ligeiras e menos episodios de pneumonia,
ainda que a melhoria nos sintomas seja variavel.
Porém, associagoes CI/LABA tém mostrado
reducdo na mortalidade e exacerbagdes, com-
parativamente com um tnico broncodilatador.*
Existe alguma controvérsia relativamente a
utilizagao dos CI na DPOC." O seu papel esta
a ser também alterado pela crescente evidén-
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cia de aumento do risco de pneumonia e pela
introdugao de novas associacoes de dose fixa
(LABA/LAMA).'

Nas associacoes a dose fixa (LAMA/LABA ou
CI/LABA) devem ser consideradas as vanta-
gens, como a comodidade para o doente ou o
menor custo, ¢ 0s inconvenientes (menor pos-
sibilidade de ajuste da dose, maior dificuldade
para atribuir os efeitos adversos que possam
surgir ¢ um maior risco de duplicidades).”

A terapéutica tripla (associando LABA, CI e
LAMA) pode melhorar a fun¢do pulmonar
e os sintomas e reduzir as exacerbagdes.” Al-
guns estudos apoiam o seu uso nos casos mais
graves,’ mas a sua eficicia e seguranca ainda
ndo foram bem estabelecidas.>”!'* A posologia
6tima requer investigagoes adicionais.'®
Podem ser consultados algoritmos de trata-
mento farmacolégico no portal da GOLD
(http://goldcopd.org)
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