
TERAPÊUTICAS FARMACOLÓGICAS  
NA ESCLEROSE MÚLTIPLA 
A esclerose múltipla (EM) é uma doença cró-
nica, progressiva, imunomediada do sistema 
nervoso central (SNC) e é caracterizada por 
dismielinização multifocal, inflamação e 
degeneração axonal. A formação de placas 
e neurodegeneração no SNC originam as 
manifestações clínicas da esclerose múltipla, 
as quais variam consoante o local da lesão 
e podem incluir défices sensitivo-motores, 
alterações visuais, disfunção autonómica, 
perturbações cognitivas e dor.1,2

A EM é categorizada por surto-remissão 
(EMSR), secundária-progressiva (EMSP), 
primária progressiva (EMPP) ou progressiva 
recidivante (EMPR), consoante a apresenta-
ção da doença. Aproximadamente 80% dos 
doentes são inicialmente diagnosticados com 
EMSR, caracterizada por ataques agudos, 
incapacitantes, seguidos por períodos nos 
quais estes sintomas, total ou parcialmente, 
desaparecem. Estes sintomas podem persis-
tir, originando o diagnóstico de EMSP. A 
progressão de EMSR para EMSP ocorre 
aproximadamente em 80% dos doentes.3

O diagnóstico da EM é baseado nos critérios 
de McDonald, utilizando uma combinação de 
critérios clínicos e imagiológicos.4 A presença 
de lesões no SNC disseminadas no tempo e 
no espaço são necessárias para o diagnóstico 
diferencial da EM. As imagens ponderadas 
em T2 dão indicação sobre a totalidade da 
carga lesional. As imagens ponderadas em 
T1 com gadolínio informam sobre atividade 
inflamatória e doença ativa.5

Não existe terapêutica curativa para a EM.6

O tratamento inclui:
• �Corticosteroides utilizados quando ocorre 

um surto de EM, com o intuito de contro-
lar a inflamação aguda;

• �Imunomoduladores utilizados para diminuir 
o risco de ocorrência de surtos;

• �Terapêutica sintomática utilizada com o ob-
jetivo de aliviar as manifestações da doença.

Os interferões (IFNs)7 são citocinas com 
propriedades imunomoduladoras sendo co-
mercializadas desde 1993, quando o Betase-
ron® foi aprovado pela FDA. Existem dois 

tipos de IFNs β: IFN β-1a, cujas formulações 
incluem o Rebif®, Avonex® e mais recente-
mente o Plegridy® e IFNs β-1b, cujas for-
mulações incluem o Betaferon® e Extavia®. 
Todas são formulações injetáveis, por via 
subcutânea ou intramuscular e apresentam 
diferentes dosagens e vias de administração.
O IFN β-1b 250 µg SC, administrado a cada 
2 dias, foi aprovado em resultado do ensaio 
IFNB MS Study Group em 1993,8 verifi-
cando-se uma diminuição da taxa anual de 
surtos (TAS) de 1,17 no grupo tratado com 
8 milhões de unidades internacionais (M 
UI) comparado com 1,27 do placebo. Tam-
bém a gravidade dos surtos e a atividade 
da doença em ressonância magnética (RM) 
foram reduzidas.
Relativamente ao IFN β-1a verificou-se re-
duzir a taxa de surtos em cerca de 1/3. No 
estudo PRISMS9 a taxa de surtos foi reduzi-
da em 33% no grupo tratado com 44 µg. O 
tempo para o primeiro surto foi aumentado 
em 5 meses e a média de incapacidade acu-
mulada atrasou de 12 para 22 meses.
Os IFNs de baixa dose, como o IFN β 1-a 
30 µg administrado semanalmente por via 
IM (Avonex®), demonstraram uma menor 
redução na taxa de surtos (redução de 18,3%), 
mas verificou-se uma menor percentagem 
de doentes com progressão da incapacidade 
(21,9% vs 34,9%).10 O ensaio aberto INCO-
MIN11 comparou 188 doentes sob IFN β-1b 
250 µg SC, administrado de 2 em 2 dias, ou 
IFN β-1a 30 µg IM por semana durante 2 
anos. 51% sob IFN β 1-b permaneceram li-
vres de surtos enquanto apenas 33% sob IFN 
β 1-a permaneceram sem surtos.
A formulação de IFN mais recente é o IFN 
β 1-a peguilado de 125 µg SC (Plegridy®) a 
cada 2 semanas, com uma eficácia compará-
vel aos outros IFNs. No ensaio ADVANCE,12 
em comparação com placebo, dois esquemas 
(cada 2 ou cada 4 semanas) mostraram uma 
redução da taxa de surtos de 35,7% (cada 2 
semanas) e de 27,5% (cada 4 semanas). Am-
bos os grupos demonstraram uma redução 
da proporção de doentes com progressão da 
incapacidade.

Os IFNs apresentam mais de 20 anos de utili-
zação e, deste modo, o seu perfil de segurança 
está bem estabelecido. Comparativamente 
com o placebo, os IFNs estão associados a 
leucopenias assintomáticas, linfopenia, au-
mentos das transaminases (ALT e AST). Os 
IFNs podem também originar agravamento 
da depressão.9

O acetato de glatirâmero (AG) (Copaxo-
ne®) é um imunomodulador formado por po-
límeros de quatro aminoácidos semelhantes à 
mielina. Apresenta uma eficácia semelhante 
aos IFNs. O AG reduz os surtos em aproxi-
madamente um terço.13-15 Um estudo envol-
vendo 251 doentes com EMSR apurou uma 
média anual de surtos de 0,59 vs 0,84 com 
placebo, verificando uma redução de 29%.13 
Quando comparado diretamente com IFN, 
o AG mostrou-se não inferior ao IFN β-1a 
e IFN β-1b.16,17

O AG parece ser uma das medicações de EM 
mais seguras, não exigindo monitorizações 
laboratoriais regulares, sendo a única tera-
pêutica modificadora de doença classificada 
na categoria B da FDA para a gravidez.

A teriflunomida (Aubagio®) é um inibidor 
da enzima mitocondrial di-hidro-orotato de-
sidrogenase, bloqueando a síntese de novo 
da pirimidina. Em 2012 tornou-se o segun-
do fármaco oral a ser aprovado. Os estudos 
TEMSO e TOWER foram os dois ensaios 
clínicos que mostraram a eficácia da teriflu-
nomida. No TEMSO18 as doses de 7 mg e 14 
mg demonstraram reduzir a TAS em 31% e 
32%, respetivamente, comparado com pla-
cebo, diminuindo ainda a progressão da in-
capacidade. No estudo TOWER19 a TAS foi 
reduzida em 22% e 36% nos braços de 7 mg 
e 14 mg, respetivamente, verificando-se ainda 
uma diminuição da progressão da incapaci-
dade em 31,5% no braço de 14 mg. Neste en-
saio a 2 anos, o número de lesões ponderadas 
em T1-Gd foi significativamente reduzido.18  
O estudo TENERE,20 em que se compararam 
as duas doses de teriflunomida com o IFN 
β-1a 44 µg, não foi verificada superioridade 
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estatisticamente significativa relativamente 
ao tempo para ocorrência do primeiro surto. 
Em relação à TAS, foi encontrado um valor 
semelhante para a dose de 14 mg e IFN β-1a 
(0,259 e 0,216, respetivamente).
Segundo os estudos TEMSO e TOWER, os 
efeitos secundários mais comuns são a ele-
vação moderada dos níveis de ALT e uma 
redução moderada da contagem de glóbulos 
brancos, não se verificando um aumento da 
incidência de infeções. Há ainda a destacar 
diarreia, náuseas e diminuição da espessura 
do cabelo, sendo que raramente motivaram 
descontinuação do tratamento.

O fumarato de dimetilo (Tecfidera®) é um 
agente imunomodulador com propriedades 
anti-inflamatórias, cujo mecanismo de ação não 
é totalmente compreendido. Pensa-se que as 
respostas sejam primariamente mediadas atra-
vés da ativação da via transcripcional do fator 
2-eritroide nuclear, sendo administrado numa 
cápsula de 240 mg duas vezes por dia, após 
uma semana com 120 mg duas vezes por dia.
Os dois ensaios de fase III que levaram à 
aprovação do fármaco foram o DEFINE21 e 
o CONFIRM,22 demonstrando que o fuma-
rato de dimetilo 240 mg duas vezes por dia 
comparado com placebo reduz a TAS em 
44%-53%, a taxa de progressão de incapa-
cidade em 22%-32% e o número de lesões 
T1-Gd em 75%-94%. Comparado com o AG, 
o comparador ativo no CONFIRM, reduziu 
a TAS em 24% e a progressão da incapaci-
dade em 17%, embora neste último aspeto 
as diferenças não fossem estatisticamente sig-
nificativas. O número de lesões ponderadas 
em T2 foi reduzido em 36%.
Os efeitos adversos mais comuns incluem o 
rubor (calor, vermelhidão ou prurido da face 
ou da parte superior do tronco), náusea, diar-
reia e dor abdominal. Nos ensaios clínicos, 20-
25% dos doentes experimentaram desconforto 
gastrointestinal e 25-30% reportaram rubor. 
Contudo, após o primeiro mês, a ocorrência 
destes efeitos diminuiu consideravelmente. 
A administração concomitante com comida 
pode reduzir estes efeitos e a administração 
prévia de ácido acetilsalicílico poderá contri-
buir para a redução do rubor, embora não se 
recomende o uso prolongado.

Tomar decisões acerca da mudança da tera-
pêutica é um desafio difícil devido à falta de 
uma definição padronizada de uma falência 
terapêutica.23 Dado que a existência de surtos 
é um fator clínico chave, a mudança de trata-
mento poderá ser recomendada aos primeiros 
sinais de surtos, independentemente da sua 
gravidade. Contudo, como as terapêuticas 
modificadoras de doença (TMD) são incapa-
zes de suprimir a totalidade dos surtos, poderá 
não ser aconselhável a alteração do tratamento 
apenas pela ocorrência dos surtos. A atividade 

manifestada pela RM tem cada vez mais sido 
um marcador que aporta informação acerca 
da probabilidade do insucesso do tratamento 
futuro, fornecendo dados que auxiliam a de-
cisão terapêutica antes do insucesso ocorrer.24

Seguidamente apresentam-se as opções dis-
poníveis quando a doença se torna refratária 
aos tratamentos, se bem que a fronteira entre 
1ª e 2ª linha seja ténue e dependa sempre de 
uma avaliação médica caso a caso. 

O alemtuzumab (Lemtrada®) está aprovado 
(12 mg/dia por perfusão IV durante 5 dias 
consecutivos, repetida 12 meses após durante 
3 dias consecutivos) em doentes adultos com 
EMSR com doença ativa definida por crité-
rios clínicos e imagiológicos.25 É um anticor-
po monoclonal humanizado atuando contra 
a proteína de superfície CD52 com elevada 
expressão nos linfócitos T e B, resultando na 
depleção destes e subsequente repopulação.
A eficácia foi avaliada a 2 anos no estudo CA-
RE-MS I (comparado com IFN β-1a).26 Mais 
doentes permaneceram livres de surtos no bra-
ço do alemtuzumab (78% vs 59%, P<0.0001).  
No estudo CARE-MS II (comparado com 
AG)27 também se verificou superioridade re-
lativamente ao tempo livre de surtos (65% vs 
47%, P<0.0001). Ambos os ensaios demonstra-
ram superioridade relativamente às lesões em 
RM e à perda de volume cerebral. O benefício 
verificado em doentes com resposta subótima 
com IFN β-1a ou AG no CARE-MS II sugere 
que o alemtuzumab pode ser uma adequada 
opção para switch terapêutico.
Os efeitos secundários mais comuns estão 
relacionados com a perfusão. O alemtuzu-
mab também está associado a eventos ad-
versos graves, como doenças da tiroide e 
trombocitopenia imune alguns meses após o 
tratamento. O tratamento com este fármaco 
requer monitorização extensa e a uma aper-
tada farmacovigilância.

O natalizumab (Tysabri®)28 é um anticor-
po monoclonal humanizado que inibe a α-4 
integrina, uma proteína transmembranar dos 
leucócitos, prevenindo a adesão dos leucócitos 
às paredes dos vasos e a consequente migra-
ção através da barreira hemato-encefálica. É 
administrado por perfusão IV a cada 4 sema-
nas. Tem indicação em doentes com elevada 
atividade da doença apesar de um regime de 
tratamento completo e adequado com pelo 
menos uma TMD, ou doentes com EMSR 
grave em rápida evolução, definida por 2 ou 
mais surtos incapacitantes no espaço de um 
ano e com uma ou mais lesões realçadas por 
gadolínio na RM craniana ou um aumento 
significativo da carga de lesões T2 compa-
rativamente com uma RM anterior recen-
te. No estudo AFFIRM29 (comparado com 
placebo), o natalizumab cumpriu ambos os 

endpoints primários com uma redução de sur-
tos em 68%, uma redução da incapacidade a 
2 anos de 42% e uma redução da atividade 
em RM de 82% em T2 e de 93% em T1-Gd. 
No estudo SENTINEL30 demonstrou-se que 
o natalizumab em combinação com o IFN 
β-1a foi significativamente mais efetivo do 
que o IFN β-1a isolado, com uma redução 
de 54% de surtos a 1 ano e uma redução de 
24% da incapacidade.
A principal preocupação em termos de segu-
rança reside no risco de leucoencefalopatia 
multifocal progressiva (LMP), uma infeção 
cerebral grave, potencialmente fatal, provo-
cada pelo vírus JC, cujo risco aumenta se tiver 
existido historial de imunossupressão prévia 
ou tratamento superior a dois anos.

Finalmente, o fingolimod (Gilenya®), 0,5 
mg cápsulas em toma única diária, aprovado 
para doentes com doença muito ativa apesar 
de um ciclo completo e adequado de trata-
mento com pelo menos uma TMD, ou doentes 
com EMSR grave em rápida evolução, defi-
nida por 2 ou mais surtos incapacitantes no 
espaço de um ano e com uma ou mais lesões 
realçadas por gadolínio na RM cerebral ou 
um aumento significativo da carga de lesões 
T2 comparativamente com uma RM ante-
rior recente.31 É um modulador do recetor da 
esfingosina 1-fosfato, (S1P), antagonizando-
-o, impedindo a migração dos linfócitos dos 
nódulos linfáticos para a circulação periférica, 
limitando a sua entrada no SNC.
O estudo FREEDOMS32 verificou uma TAS 
de 0,18 vs 0,40 no grupo placebo, traduzindo-
-se numa redução do risco relativo de 54% e 
uma taxa de progressão da incapacidade a 3 
meses de 17,7% vs 24,1% no grupo placebo. 
O estudo TRANSFORMS,33 que comparou 
o fingolimod com IFN β-1a administrado 
uma vez por semana verificou uma TAS de 
0,16 vs 0,33 para IFN, traduzindo-se numa 
redução de 52%. Não foi encontrada dife-
rença significativa relativamente à redução 
da incapacidade.
Os efeitos adversos do fingolimod advêm do 
facto de os recetores da S1P serem ubíquos e 
estarem presentes numa variedade de tecidos. 
Os mais frequentes são cefaleia, diarreia, bra-
dicardia, hipertensão, elevação das transami-
nases, tosse, infeção e cansaço.33,34 Devido à 
diminuição da contagem linfocitária, existe um 
risco de aumento de infeções. Devido à já cita-
da bradicardia, a primeira dose de fingolimod 
deverá ser administrada num centro em que 
a frequência cardíaca, o electrocardiograma 
e a pressão sanguínea sejam monitorizados.

O tratamento precoce da EM pode prevenir a 
acumulação de danos neurológicos irreversí-
veis e limitar a progressão da doença,35 sendo 
crucial ter em conta 4 aspetos: surtos, lesões na 
RM, progressão da incapacidade e perda de 
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massa cerebral. Além disso, o mecanismo de 
ação dos fármacos, o perfil risco/benefício, a 
efetividade em contexto real, o perfil de segu-
rança e o uso prolongado deverão ser tomados 
em linha de conta no momento da escolha do 
tratamento, sendo que também será razoável 

ponderar o diferimento nalgumas situações, em 
que a gravidez36 é a mais evidente. A decisão 
deverá ser cuidadosamente ponderada entre 
o clínico e o doente, sabendo antecipadamen-
te que, por vezes, não existe a escolha certa.
Embora ainda não esteja demonstrado de 

forma totalmente inequívoca, o tratamento 
precoce pode ter um impacto positivo na vida 
dos doentes.

PAULO TAVARES DE ALMEIDA 
Farmacêutico do Hospital Garcia de Orta
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TERAPÊUTICA INALATÓRIA NO TRATAMENTO DA DPOC
A doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) 
constitui um importante problema de saúde pela 
sua morbimortalidade e custos associados.1-3

Na maioria dos casos, a DPOC é resultante 
do tabagismo e, consequentemente, a princi-
pal intervenção não farmacológica será a de-
sabituação tabágica.1-5 Também é importante 
a redução de outros fatores de risco, como a 
exposição ocupacional a gases ou partículas e 
a reabilitação pulmonar.4-6 A vacina da gripe 
e a pneumocócica são recomendadas nestes 
doentes,2-5 por diminuírem a incidência de in-
feções do trato respiratório inferior.2,4 O exer-
cício físico regular é igualmente aconselhável.3

BRONCODILATADORES DE 
CURTA DURAÇÃO DE AÇÃO  
Os agonistas adrenérgicos beta de curta 
duração de ação (SABA) e os anticolinérgi-
cos de curta duração de ação (SAMA) são 
utilizados, quando necessário, para controlo 
sintomático.4,7 Melhoram o volume expiratório 
forçado no primeiro segundo (FEV1) e os sin-
tomas. A principal vantagem é o rápido início 
de ação, sendo mais apropriados em doentes 
com sintomas leves intermitentes.2,4

O salbutamol e o ipratrópio parecem melhorar 
a função pulmonar de forma similar.4 Numa 
revisão sistemática constataram-se pequenos 
benefícios do ipratrópio vs. SABA na função 
pulmonar, estado de saúde e necessidade de 
corticosteroides orais.2

Algumas das reações adversas do ipratrópio 
são a xerostomia, a tosse, a obstipação e a re-
tenção urinária. Deve evitar-se o contacto com 
os olhos, pelo risco de glaucoma agudo.5 Em 
doentes tratados regularmente com ipratrópio 

Durante os períodos estáveis, o objetivo da 
terapêutica é a redução dos sintomas, da fre-
quência e da gravidade das exacerbações, bem 
como a melhoria da tolerância ao exercício e 
do estado de saúde do doente.2-4,7,8 Nenhum 
dos medicamentos disponíveis mostrou de 
forma conclusiva modificação a longo prazo 
do declínio da função pulmonar.2,3,9

A Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD) recomenda uma terapêutica 
orientada pela gravidade da doença, sendo os 
doentes classificados com base na intensida-
de dos sintomas e na incidência de exacerba-
ções.2,9 O tratamento deve ser progressivo e 

existem relatos de um pequeno aumento dos 
eventos cardiovasculares.2

Os SABA são geralmente seguros nas doses 
recomendadas.4 Com o uso excessivo pode 
surgir aumento do intervalo QT, cefaleia,5 
tremor e taquicardia reflexa.4,5 Em altas doses 
podem causar hipocaliemia.5

BRONCODILATADORES DE 
LONGA DURAÇÃO DE AÇÃO
Para doentes mais sintomáticos, mas com 
baixo risco de exacerbações, adicionalmente 
ao uso, quando necessário, de um broncodi-
latador de ação curta para alívio da dispneia, 
é recomendado um broncodilatador inalado 
de longa duração de ação.4 Existem dois tipos 
de broncodilatadores com diferentes mecanis-
mos - anticolinérgicos e agonistas adrenérgi-
cos beta, recomendados como tratamento de 
manutenção.4,7,10 Ambos melhoram a função 
pulmonar, a dispneia e o estado de saúde e 
reduzem a taxa de exacerbações.2,6

escalonado.3,4,7 A escolha terapêutica será in-
dividualizada,2,7 e orientada por fatores como 
reações adversas, comorbilidades, resposta ao 
tratamento, custos e preferências do doente.2

Os broncodilatadores inalados constituem 
a base do tratamento farmacológico da 
DPOC.2,7,10,11 São de dois tipos, agonistas 
adrenérgicos beta e anticolinérgicos, ambos 
podendo ser divididos em formulações de 
curta ação e de longa ação. Nos últimos anos 
surgiram novos medicamentos para o trata-
mento desta patologia. A tabela 1 inclui os 
principais fármacos disponíveis em Portugal 
para uso por via inalatória. 

Os agonistas adrenérgicos beta de longa 
duração de ação (LABA) relaxam o músculo 
liso das vias aéreas,2 tendo mostrado efeitos be-
néficos em doença estável em múltiplos estudos.4
O salmeterol e o formoterol são os fármacos 
de referência deste grupo com administração 
duas vezes/dia.6 O indacaterol e o olodaterol 
são fármacos de administração única diária,6,7 
com rápido início e longa duração de ação.4-6 
O indacaterol mostrou eficácia superior a pla-
cebo, mas similar ao formoterol e ao tiotrópio.6 
Na comparação com placebo, o olodaterol 
melhorou a função pulmonar e a qualidade 
de vida,4,6 mas não mostrou melhorias im-
portantes no número de exacerbações.6 Não 
se encontraram diferenças significativas na 
sua comparação com formoterol e tiotrópio.11

Os LABA podem causar alterações do ritmo 
cardíaco em doentes suscetíveis,2,5,9 aumento 
da pressão arterial, prolongamento do interva-
lo QT e hipocaliemia.9 Em doentes em trata-
mento com doses elevadas pode surgir tremor.2  

Broncodilatadores de ação curta Broncodilatadores de ação longa Associações de dose fixa

Agonistas adrenérgicos beta (SABA)

Salbutamol
Procaterol 
Terbutalina

Agonistas adrenérgicos beta (LABA) 

Formoterol 
Salmeterol
Indacaterol
Olodaterol

SAMA/SABA

Ipratrópio/salbutamol
Ipratrópio/fenoterol

LAMA/LABA 

Aclidínio/formoterol 
Glicopirrónio/indacaterol 
Umeclídinio/vilanterol
Tiotrópio/olodaterol 

Anticolinérgicos (SAMA)

Ipratrópio

Anticolinérgicos (LAMA)

Tiotrópio 
Aclidínio 
Glicopirrónio 
Umeclidínio 

Corticosteroides/LABA

Beclometasona/formoterol 
Budesonida/formoterol
Fluticasona (propionato)/salmeterol
Fluticasona (furoato)/vilanterol 

TABELA 1- MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA DPOC POR VIA INALATÓRIA
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Tem-se observado frequentemente nasofarin-
gite, infeção respiratória alta e bronquite com 
olodaterol.7 Pode surgir tosse transitória minu-
tos após a inalação de indacaterol.4

Os anticolinérgicos de longa duração 
de ação (LAMA) antagonizam os recetores 
muscarínicos que medeiam a contração do 
músculo liso nas vias respiratórias, provocan-
do broncodilatação. 
O tiotrópio é o fármaco do grupo com maior 
experiência de uso.7 Pode tornar mais lenta 
a taxa de declínio da FEV1.4 O glicopirrónio 
mostrou ser não inferior ao tiotrópio no efei-
to na função pulmonar, sem chegar a mostrar 
superioridade.7 No entanto, apresenta maior 
rapidez de ação.8 Em ensaios comparativos 
com placebo, o aclidínio mostrou resultados 
espirométricos favoráveis, mas modestos.12 
Foi referido aumento significativo do FEV1, 
melhoria da dispneia e estado de saúde.8 Têm 
sido constatadas melhorias do umeclidínio vs. 
placebo nas variáveis que avaliam a função 
pulmonar, qualidade de vida e sintomas. Há 
redução das exacerbações agudas, mas sem evi-
dência de redução do risco de internamentos.13

Os LAMA são administrados uma vez ao dia, 
com exceção do aclidínio (duas vezes/dia).6 Para 
estabelecer o lugar de cada um na terapêutica, 
são necessárias mais comparações diretas e 
dados de eficácia e segurança a longo prazo.7

Em geral, são fármacos bem tolerados. Pode 
surgir: xerostomia, obstipação, retenção uri-
nária, cefaleia, tosse,5,7 rinofaringite e infeções 
respiratórias.7 Dados contraditórios têm sugeri-
do possíveis efeitos cardiovasculares em doen-
tes com DPOC.4,7 A incidência aumentada de 
morbilidade e mortalidade cardiovascular foi 
um receio inicial com o tiotrópio, mas não há 
evidência de aumento dos eventos cardiovas-
culares em doentes sem comorbilidades car-
díacas significativas.14 É preciso ter precaução 
em algumas doenças cardiovasculares, glauco-
ma ou sintomas prostáticos.6 O glicopirrónio 
causa menos xerostomia do que o tiotrópio, 
podendo causar infeções respiratórias superio-
res e urinárias.5 É necessária a monitorização 
pós-comercialização das reações adversas dos 
fármacos mais recentes (aclidínio, umeclidínio, 
glicopirrónio).7

DUPLA BRONCODILATAÇÃO  
– ASSOCIAÇÕES LAMA\LABA
Combinar broncodilatadores com distintos me-
canismos de ação pode oferecer broncodilata-
ção adicional.15 Se os sintomas ou a limitação 
ao exercício continuarem, apesar do uso de 
um broncodilatador de ação longa, pode ser 
adicionado outro de classe diferente.2,4

A dupla terapia broncodilatadora administrada 
num único dispositivo inalatório e, em muitos 
casos, com uma única dose diária, pode me-
lhorar a adesão à terapêutica.5,16 Os estudos 
mostram geralmente efeitos positivos, pese 
embora os dados variarem entre os fármacos.4 
O tratamento combinado aumenta o FEV1 e 

reduz os sintomas comparativamente com a 
monoterapia e alguns estudos também mos-
traram redução das exacerbações.2

Aclidínio/formoterol. Melhora a dispneia 
e a taxa de exacerbações quando comparado 
com placebo.4 Mostrou diferenças clinica-
mente significativas na função pulmonar vs. 
os componentes individuais, que foram mais 
relevantes relativamente ao aclidínio. Melhoria 
na dispneia comparativamente com placebo.17

Glicopirrónio/indacaterol. Num estudo 
apresentou efeitos superiores no FEV1 relativa-
mente à monoterapia ou ao tiotrópio. Noutro 
mostrou efeitos benéficos na função pulmonar, 
qualidade de vida e dispneia, comparativamente 
com os componentes individuais ou o placebo.4
Olodaterol/tiotrópio. Foram identificadas 
diferenças clinicamente significativas a favor da 
associação na função pulmonar e qualidade de 
vida relativamente aos monocomponentes,4,18 
mas sem clara relevância clínica.18 Houve tam-
bém melhoria do estado de saúde vs. placebo4 
e menor incidência de exacerbações modera-
das a graves relativamente ao olodaterol, mas 
não vs. tiotrópio. Não mostrou diferenças em 
relação aos componentes individuais no efeito 
sobre exacerbações graves.18

Umeclidínio/vilanterol. Revelou melhoria 
do FEV1 em relação aos componentes em mo-
noterapia e ao placebo.4,15 Numa meta-análise, 
o número de doentes com pelo menos uma 
exacerbação foi menor nos tratados com a 
associação comparativamente com a mono-
terapia, mas não houve diferenças neste sen-
tido vs. tiotrópio ou fluticasona/salmeterol.4  

O aclidínio/formoterol é administrado duas 
vezes ao dia e as restantes associações LABA/
LAMA uma vez/dia.17

É difícil determinar o lugar na terapêutica das 
novas associações. Segundo um recente trabalho, 
as diferenças em relação à dispneia comparativa-
mente com monoterapia com LAMA não pare-
cem ser clinicamente relevantes e a informação 
sobre prevenção de exacerbações é insuficiente 
em muitos casos.9 Com glicopirrónio/indaca-
terol foi observada melhoria na redução das 
exacerbações relativamente ao glicopirrónio.9,14  
Estas associações devem ser usadas com pre-
caução em doentes com glaucoma de ângulo 
estreito, diabetes, retenção urinária, convulsões, 
tirotoxicose, prolongamento do intervalo QT 
ou outros problemas cardiovasculares.7

ASSOCIAÇÕES COM 
CORTICOSTEROIDES   
Os corticosteroides inalados (CI) reduzem a 
inflamação.2 Os CI são usados num regime 
de combinação na DPOC, não sendo reco-
mendados como terapêutica única.2,5 Podem 
ser considerados em indivíduos nos estados 
mais avançados de doença que experimentam 
exacerbações frequentes, apesar de tratamento 
broncodilatador adequado.4,11,19 Pode-se adi-
cionar um CI à terapêutica numa fase mais 

precoce, se existem sinais de inflamação ou um 
componente asmático na doença.4

Em doentes com exacerbações e DPOC mode-
rada a muito grave, as associações CI/LABA 
são mais efetivas do que os componentes indi-
viduais na função pulmonar, estado de saúde 
e redução das exacerbações.2 Numa revisão 
sistemática, a maioria das associações exis-
tentes reduziram as exacerbações, mas não 
as mais graves.19

Entre as reações adversas dos CI, mais fre-
quentes em doses elevadas,  estão a disfonia, 
os hematomas e a candidíase oral. Têm sido 
associados a risco aumentado de pneumo-
nia.1-3,5,11,14 Não devem ser prescritos de forma 
continuada fora das indicações apropriadas.3

A associação mais recente – furoato de flu-
ticasona/vilanterol – mostrou melhoria da 
função pulmonar e moderada nos sintomas,4,7 
sem diferenças significativas na comparação 
com os componentes em monoterapia. Dimi-
nuiu as exacerbações moderadas a graves vs. 
vilanterol em monoterapia, mas não mostrou 
diferenças significativas nas que precisaram de 
internamento. Os efeitos adversos frequentes 
são cefaleias e nasofaringite. Nos ensaios em 
DPOC ocorreram mais pneumonias e fratu-
ras do que nos doentes asmáticos e, por este 
motivo, a dose mais elevada não foi autorizada 
no tratamento da DPOC.7 Num estudo, esta 
associação causou uma menor taxa de exacer-
bações moderadas a graves, comparativamente 
com o tratamento habitual.4

Os dados atuais não sugerem diferenças impor-
tantes entre as várias associações CI/LABA, 
mas não há dados suficientes para mostrar que 
todas são equivalentes. É necessária mais infor-
mação sobre efeitos adversos e benefícios das 
formulações existentes e dados comparativos.20

OPÇÕES TERAPÊUTICAS 
A inalação direta nas vias aéreas é preferida 
no tratamento da DPOC pela sua rapidez de 
ação e a baixa incidência de efeitos sistémi-
cos comparativamente com a administração 
oral.10,21 Existem vários tipos de dispositivos 
para inalação: inaladores pressurizados doseá-
veis, inaladores de pó seco e inaladores com 
solução para inalação por nebulização. Deve 
ser procurado o medicamento/dispositivo mais 
adequado para cada doente.2,3,7,10,21 As câmaras 
expansoras, que podem ser associadas aos ina-
ladores pressurizados doseáveis,6,21 produzem 
partículas de menor tamanho, o que se traduz 
num menor depósito de medicação na orofarin-
ge,10,21 podendo também reduzir as dificuldades 
na coordenação entre a ativação do inalador 
e a inalação.4 Cada dispositivo possui diferen-
tes instruções operativas e de manutenção. O 
doente deve compreender, manter e utilizar o 
dispositivo adequadamente, de modo a garantir 
uma libertação de fármaco no pulmão ótima 
e consistente. Os novos dispositivos inalatórios 
podem ser uma fonte de confusão para os pro-
fissionais de saúde e os doentes, que podem ter 
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um conhecimento limitado das suas caracterís-
ticas e modo de uso. Deste modo, é essencial a 
educação do doente para otimizar a adesão à 
terapêutica,10,21 e deve existir sempre avaliação 
da técnica de inalação.2,5,7 Os farmacêuticos 
podem ajudar os doentes proporcionando o 
aconselhamento e apoio necessários.6

Para doentes minimamente sintomáticos e 
com baixo risco de exacerbações, pode ser 
usado um SABA ou SAMA quando neces-
sário para alívio ou prevenção dos sintomas.4 
Para um maior efeito broncodilatador agudo 
pode ser utilizada uma associação dos dois.4,10 
É superior na melhoria de FEV1 e dos sinto-
mas, quando comparada com o uso de cada 
fármaco em separado.2 
A eficácia e segurança de LAMA e LABA 
parecem comparáveis no controlo da sinto-
matologia, mas podem existir preferências 
individuais dos doentes. Ambos reduzem as 
exacerbações, mas os LAMA têm um maior 
efeito na redução das exacerbações.2,4

Em caso de dispneia persistente com o uso de 
um broncodilatador, o tratamento deve passar a 
dois.2 Não há dados que apoiem o uso de uma 
associação a dose fixa LAMA/LABA como 
terapia de primeira eleição, mas poderiam 
beneficiar-se alguns doentes mal controlados 
em monoterapia.5,9 Não há evidência suficiente 
que apoie a escolha de uma associação concre-

ta.7,14,15 As várias associações diferem em termos 
de frequência de administração e caracterís-
ticas de dispositivo para inalação. Contudo, 
a eficácia clínica relativa e a segurança destes 
medicamentos só poderão ser determinadas 
mediante ensaios comparativos.15 
Uma recente revisão14 mostrou efeitos superio-
res na função pulmonar e na redução das taxas 
de exacerbação da associação LAMA/LABA 
em comparação com CI/LABA. Muitos dos 
estudos comparativos excluíram doentes com 
história de exacerbação, limitando a aplicabi-
lidade a toda a população com DPOC e quase 
todos os doentes incluídos nos estudos tinham 
DPOC moderada a grave, limitando a extra-
polação dos resultados aos casos muito graves.
Para doentes pouco sintomáticos, mas com alto 
risco de exacerbações, não controlados com 
um único broncodilatador, as normas GOLD 
atuais preferem a associação LABA/LAMA vs. 
CI/LABA devido à evidência de uma melhor 
função pulmonar, melhor controlo de exacerba-
ções ligeiras e menos episódios de pneumonia, 
ainda que a melhoria nos sintomas seja variável. 
Porém, associações CI/LABA têm mostrado 
redução na mortalidade e exacerbações, com-
parativamente com um único broncodilatador.4   
Existe alguma controvérsia relativamente à 
utilização dos CI na DPOC.1 O seu papel está 
a ser também alterado pela crescente evidên-

cia de aumento do risco de pneumonia e pela 
introdução de novas associações de dose fixa 
(LABA/LAMA).16

Nas associações a dose fixa (LAMA/LABA ou 
CI/LABA) devem ser consideradas as vanta-
gens, como a comodidade para o doente ou o 
menor custo, e os inconvenientes (menor pos-
sibilidade de ajuste da dose, maior dificuldade 
para atribuir os efeitos adversos que possam 
surgir e um maior risco de duplicidades).7

A terapêutica tripla (associando LABA, CI e 
LAMA) pode melhorar a função pulmonar 
e os sintomas e reduzir as exacerbações.2 Al-
guns estudos apoiam o seu uso nos casos mais 
graves,4 mas a sua eficácia e segurança ainda 
não foram bem estabelecidas.5,7,14 A posologia 
ótima requer investigações adicionais.16

Podem ser consultados algoritmos de trata-
mento farmacológico no portal da GOLD 
(http://goldcopd.org)
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