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Resumo

Neste artigo de atualização discutiremos, à luz dos mais recentes e relevantes trabalhos, a terapia dupla com 
broncodilatadores de longa ação para os pacientes com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) no período 
estável, destacando sua proteção quanto a exacerbações, dispneia, qualidade de vida, utilizando como orientador 
de sua oportunidade de uso  a recomendação mais recente do Iniciativa Global para Doenças Pulmonares (GOLD) 
da sigla em língua inglesa.
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Abstract

In this update article we will discuss the light of the most recent and relevant studies on dual therapy with 
long acting bronchodilators for patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in the stable period, 
highlighting their protection against exacerbations, dyspnea, quality of life, Using the most recent recommendation 
of the Global Initiative for Lung Disease (GOLD) as the guideline of their opportunity to use the English acronym.
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Introdução
A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é 

uma condição de natureza inflamatória crônica que leva 
a limitação do fluxo de ar através de uma variedade de 
processos. A destruição da superfície alveolar e o proces-
so inflamatório das vias aéreas  são apenas dois contri-
buintes. 

A DPOC afeta mais de 15 milhões de americanos 
e é a terceira causa principal de morte nos Estados Uni-
dos. Além disso, a World Health Association estima que a 
DPOC é a quarta causa de morte no mundo todo.

Enquanto o fumo do tabaco continua a ser o prin-
cipal culpado, a exposição à queima de lenha e à bio-
massa podem levar à DPOC nas pessoas susceptíveis, es-
pecialmente em áreas em desenvolvimento (http://www.
who.int/ Respiratório / copd / en /). No Brasil, Menezes 
e cols em 2005, no estudo Platino, estimou a prevalência 
da DPOC em 15,8% da população, tomando por base o 
índice VEF1/CVF < 0,70 (pós-Bd). Isto representaria um 
número absoluto de 7.600.383 pessoas com DPOC.

O diagnóstico e o tratamento da DPOC hodierna-
mente são orientados pela Iniciativa Global para Doen-
ças Pulmonares (GOLD, da sigla em língua inglesa). Este 
documento orienta como fazer o diagnostico, classifica a 
doença e o doente não só por critérios funcionais mas 
acrescenta a medição dos sintomas, índice de dispneia e 
número de exacerbações que pode ser observado (http://
www.gold.comCopd.org/guidelines-global-estrategy-
-for-diagnosis management.Html). A categoria na qual 
o paciente está inserido pode ser usado para orientar a 
terapia.

O pilar do tratamento não-farmacológico é ces-
sação do tabagismo, oxigenoterapia e reabilitação pul-
monar, estes últimos, nos casos indicados. O tratamento 
farmacológico inclui broncodilatadores inalados, corticos-
teroides inalados (ICS), combinação destes fármacos em 
formulação dupla ou tripla, inibidores da fosfodiesterase 
e até mesmo macrolídeos. 

A finalidade desta revisão será concentrar-se em 
publicações recentes sobre o tratamento farmacológico 
para a DPOC, com ênfase na combinação de broncodi-
latadores de longa ação, agonistas beta adrenérgicos de 
longa ação (LABA) e inibidores da acetilcolina (LAMA) 

LAMA / LABA na DPOC 
As vias aéreas são inervadas por nervos pós-

-gangliônicos, parassimpáticos. Estes nervos liberam ace-
tilcolina, que regula o tônus muscular, a broncoconstri-
ção de pequenos brônquios e bronquíolos e a resistência 
em vias aéreas maiores. Receptores muscarínicos e β2-
adrenérgicos são expressados nos pulmões. Três subtipos 
de receptores muscarínicos são expressados no pulmão 
(M1, M2 e M3)2. A broncoconstrição é mediada pelos 
receptores M1 e M3. Receptores β2-adrenérgicos são 

expressados de forma abundante nas vias aéreas e sua 
ativação estimula a atividade da adenilciclase, que atra-
vés do aumento de adenosina monofosfatase resulta em 
relaxamento muscular5. Consequentemente, a broncodi-
latação pode ser obtida pelo relaxamento da musculatura 
brônquica diretamente pela estimulação dos receptores 
β2 ou pela inibição da ação da acetilcolina nos receptores 
muscarínicos, resultando indiretamente no relaxamento27.

A natureza da interação entre os dois sistemas 
não é totalmente conhecida, mas existe evidência sufi-
ciente para sugerir que a combinação de um β2-agonista 
de longa duração (LABA) e um anticolinérgico de longa 
duração (LAMA) é benéfico no tratamento de pacientes 
com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC). A adi-
ção de um β2-agonista reduz a liberação de acetilcolina, 
aumentando o relaxamento da musculatura lisa dos brôn-
quios induzida pelo antagonista muscarínico. Além disso, 
o antagonista muscarínico é capaz de reduzir a bronco-
constrição induzida pela acetilcolina, e com isto amplificar 
a broncodilatação causada pelo β2-agonista, através da 
estimulação direta dos receptores β8, 9,10.

Os broncodilatadores são as principais medicações 
no tratamento da DPOC. São consideradas medicações 
broncodilatadoras os β2-agonistas, os anticolinérgicos e 
as metilxantinas. Existem dados consistentes na literatura 
mostrando melhora na sintomatologia, tolerância ao exer-
cício e na limitação ao fluxo aéreo, mesmo na ausência 
de resposta broncodilatadora na espirometria13, 28, 22, 17, 18.

Vários estudos demonstraram benefícios da utili-
zação de LABA no tratamento da DPOC estável28, 23, 7, 30, 4, 

24, 19, 29, 20. Os principais benefícios do uso dos LABA isola-
damente na DPOC estável são a redução do número de 
exacerbações, melhora na função pulmonar e melhora na 
qualidade de vida, quando comparados com placebo. Os 
LABA disponíveis atualmente são o salmeterol, o formo-
terol, o indacaterol, o vilanterol e o olodaterol. Os LABA 
possuem bom perfil de segurança. Um estudo caso-con-
trole com metodologia confusa mostrou uma tendência 
de maior risco de arritmia com o início de uso de salme-
terol, que não foi confirmada em pacientes sem antece-
dentes de doença cardíaca32. Aproximadamente 25% dos 
pacientes em uso de indacaterol apresentam tosse tran-
sitória até 5 minutos após a inalação11. Não se observou 
efeitos adversos significativos com o uso de formoterol, 
olodaterol e vilanterol.

Os LAMA, também chamados de agentes muscarí-
nicos, incluem o tiotrópio, o umeclidínio e o glicopirrôneo. 
O tiotrópio é o LAMA mais estudado e está disponível no 
Brasil desde 2003. O tiotrópio melhora a função pulmo-
nar, reduz a hiperinsuflação dinâmica, diminui o grau de 
dispneia e o risco de exacerbações30, 6, 31, 16. Além disto, 
observa-se aumento do VEF1 até 24 horas após a dose, 
quando comparado com placebo22 e é capaz de reduzir a 
taxa de declínio do VEF1

1. Apesar de preocupações quan-
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to ao perfil de segurança cardiovascular, dados de dois 
grandes estudos randomizados não encontraram riscos 
significativos14, 33.

A observação de que o uso de em doses terapêu-
ticas de um β2-agonista de curta duração não foi capaz 
de resultar em broncodilatação máxima em pacientes 
com DPOC levou à prática de associar um anticolinérgico. 
O grau de broncodilatação atingido por β2-agonistas e 
anticolinérgicos é aditivo, principalmente em doses sub-
-máximas de cada agente14. A terapia combinada com 
salbutamol e ipratrópio, foi capaz de aumentar o volume 
expiratório forçado no 1o segundo (VEF1) além do ganho 
de cada agente isolado. Por conta disto, em pacientes 
GOLD C ou D que continuem sintomáticos com o uso de 
um LAMA ou um LABA, está recomendado se adicionar 
um broncodilatador da outra classe [GOLD]. O uso de 
uma formulação combinada em dose fixa é preferível ao 
uso de um LAMA e um LABA em formulações separadas 
devido a um provável ganho de adesão ao tratamento, 
além de se obter um custo total do tratamento menor34, 35.

A combinação de tiotrópio-olodaterol por inalador 
Respimat© em pacientes com DPOC moderada a grave 
obteve um aumento no VEF1 nas primeiras 3 horas após 
o uso e após 24 horas de uso comparado aos monocom-
ponentes3.

A combinação umeclidínio-vilanterol por inalador 
de pó seco obteve um aumento no VEF1 nas primeiras 
6 horas e após 24 horas do uso comparado aos mono-
componentes e ao placebo15. Além disto, um estudo de 
meta-análise encontrou um número menor de pacientes 
com pelo menos uma exacerbação no grupo em uso da 
combinação, quando comparado aos grupos com os mo-
nocomponentes25.

A combinação glicopirrôneo-indacaterol por inala-
dor de pó seco foi superior que os monoterapia com cada 
componente e com tiotrópio ao se comparar o VEF1 24 
horas após o uso e o uso de medicação de alívio26.

Até 2017 três classes de medicamentos inalatórios 
são usados para tratar a doença pulmonar obstrutiva crô-
nica (DPOC): beta-agonistas de ação prolongada (LABA), 
antagonistas muscarínicos de longa duração (LAMA) e 
corticosteroides inalatórios (ICS). Quando são necessá-
rias duas classes de medicamentos, o LAMA mais o LABA 
(LAMA + LABA) e o LABA mais o ICS (LABA + ICS) são 
frequentemente selecionados porque estas combinações 

podem ser administradas através de um único dispositi-
vo de medicação. A orientação antiga da Iniciativa Global 
para a Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (GOLD) re-
comendou o LABA + ICS como o tratamento de primeira 
linha para o controle da DPOC estável em pessoas de 
alto risco das categorias C e D. No entanto, a orientação 
atualizada GOLD 2017 recomenda LAMA + LABA sobre 
LABA + ICS.

Um trabalho recente36 com 9839 mil pacientes, 
revisou dezenas de trabalhos, sendo sua maioria com o 
patrocínio da indústria farmacêutica concluiu que para o 
tratamento da DPOC, o LAMA + LABA tem menos exa-
cerbações, maior melhora do VEF1, menor risco de pneu-
monia e melhora mais frequente na qualidade de vida, 
medida por um aumento de 4 unidades ou mais do Saint 
George Respiratory Questionary (SGRQ). Esses dados 
foram respaldados por evidências de qualidade baixa ou 
moderada, geradas principalmente por participantes com 
DPOC moderada a grave em estudos heterogêneos com 
um período de observação de menos de um ano finaliza 
que estes resultados suportam a orientação GOLD recen-
temente atualizada.

Em outro trabalho  de metanálise  com cuidado 
metodológico maior37 que incluía trabalhos com 3, 6 e 12 
meses a melhora do VEF1 induzida pelo LABA / LAMA em 
doses fixas de um mesmo dispositivo (FDC) versus mono-
terapia foi maior do que a diferença mínima clinicamente 
importante (MCID) de 60mL. Melhorias mensuradas pelo 
SGRQ e Transient Dispneia Index (TDI) também foram 
observadas quando do uso de FDC (quatro unidades e 
uma unidade, respectivamente), quando comparados 
com monocomponentes.

Além disso, a superioridade geral dos LABA/LAMA 
FDC foi maior após 3 meses de tratamento, e depois a 
diferença se estabilizou diminuiu após 6 e 12 meses de 
tratamento e permaneceram estáveis. Esta tendência de 
melhorias contínuas no VEF1 provocadas pelas combina-
ções LABA / LAMA podem se iniciar precocemente em 
até 3 meses de tratamento. Parece que para os  agentes 
broncodilatadores de ação prolongada o tempo necessá-
rio para atingir o broncodilatação clinicamente detectável 
precisa de um tempo maior, mas nos fica a impressão que 
o gradiente de eficácia  de longo prazo continua ainda 
uma necessidade não atingida.
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