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RESUMO
O tratamento da DPOC vem se tornando cada vez mais eficaz. Medidas que envolvem 
desde mudanças comportamentais, redução de exposições a fatores de risco, educação 
sobre a doença e seu curso, reabilitação, oxigenoterapia, manejo de comorbidades, 
tratamentos cirúrgicos e farmacológicos até os cuidados de fim de vida permitem 
ao profissional oferecer uma terapêutica personalizada e efetiva. O tratamento 
farmacológico da DPOC constitui um dos principais pilares desse manejo, e muitos 
avanços têm sido atingidos na área nos últimos anos. Com a maior disponibilidade 
de medicações e combinações terapêuticas fica cada vez mais desafiador conhecer 
as indicações, limitações, potenciais riscos e benefícios de cada tratamento. Com o 
intuito de avaliar criticamente a evidência recente e sistematizar as principais dúvidas 
referentes ao tratamento farmacológico da DPOC, foram reunidos 24 especialistas 
de todo o Brasil para elaborar a presente recomendação. Foi elaborado um guia visual 
para a classificação e tratamento adaptados à nossa realidade. Dez perguntas foram 
selecionadas pela relevância na prática clínica. Abordam a classificação, definições, 
tratamento e evidências disponíveis para cada medicação ou combinação. Cada 
pergunta foi respondida por dois especialistas e depois consolidadas em duas fases: 
revisão e consenso entre todos os participantes. As questões respondidas são dúvidas 
práticas e ajudam a selecionar qual o melhor tratamento, entre as muitas opções, para 
cada paciente com suas particularidades.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/tratamento farmacológico; Doença 
pulmonar obstrutiva crônica/prevenção & controle; Doença pulmonar obstrutiva crônica/
terapia.
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INTRODUÇÃO

O tratamento da DPOC vem se tornando cada vez mais eficaz. Medidas que 
envolvem desde mudanças comportamentais, redução de exposições a fatores de 
risco, educação sobre a doença e seu curso, reabilitação, oxigenoterapia, manejo de 
comorbidades, tratamentos cirúrgicos e farmacológicos até os cuidados de fim de 
vida permitem ao profissional oferecer uma terapêutica personalizada e efetiva. No 
entanto, conhecer com precisão as indicações, as limitações e os potenciais riscos 
e benefícios de cada tratamento se torna um desafio. Esse desafio é ainda mais 
intenso quando temos que adaptar as evidências da literatura às particularidades de 
nosso país com os frequentes desafios encontrados na prática clínica tanto pública 
quanto privada.

O tratamento farmacológico da DPOC constitui um dos principais pilares desse 
manejo, e muitos avanços têm sido atingidos na área nos últimos anos.(1) Em 2011, 
foi publicada no JBP uma revisão sistemática sobre os avanços no tratamento 
farmacológico da DPOC. É impressionante o quanto evoluíram o conhecimento e 
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os recursos disponíveis para tratar a DPOC nesse 
intervalo de tempo.(2)

A individualização do tratamento é fundamental, 
devendo ser baseada na disponibilidade das medicações 
existentes, gravidade da doença, preferências do 
paciente, interações medicamentosas e comorbidades. 
A meta deve ser, sempre, atingir de maneira eficiente 
os objetivos do controle da doença. Com o intuito 
de avaliar criticamente as evidências recentes e 
sistematizar as principais dúvidas referentes ao 
tratamento farmacológico da DPOC, foram reunidos 
especialistas de todo o Brasil para elaborar a presente 
recomendação.

É sempre importante ressaltar que o tratamento 
farmacológico da DPOC deve ser complementado por 
medidas como a cessação do tabagismo, incentivo à 
atividade física, reabilitação pulmonar e vacinação 
para prevenção de infecções virais e pneumonia, 
assim como medidas para a doença avançada, como 
oxigenoterapia, tratamento cirúrgico, endoscópico e 
transplante pulmonar.(3) Essas medidas de tratamento 
devem sempre ser consideradas e, quando indicadas, 
postas em prática em conjunto com a medicação 
apropriada.(4)

O Quadro 1 mostra as principais medicações 
disponíveis para o tratamento da DPOC, e o Quadro 2 

Quadro 1. Principais medicamentos para o tratamento da DPOC.a

Medicação Dose, µg (exceto onde indicado) Duração da ação, h
β2-agonista de curta duração

Fenoterol MDI 100 e 200 4 a 6
Salbutamol MDI 100,120,200 4 a 6, 12

β2-agonista de longa duração
Formoterol DPI 12 12
Salmeterol MDI 25 e DPI 50 12
Indacaterol DPI 150 e 300 24
Olodaterol SMI 2,5 24

Anticolinérgico de curta duração
Ipratrópio (brometo) MDI 20 e 40 6 a 8 

Anticolinérgico de longa duração
Glicopirrónio (brometo) DPI 50 12 a 24
Tiotrópio SMI 2,5 24
Umeclidinio (brometo) DPI 62,5 24

β2-agonista com anticolinérgico de curta duração
Fenoterol/ipratrópio MDI 50/20 6 a 8
Salbutamol/ipratrópio MDI 120/20 6 a 8

β2-agonista com anticolinérgico de longa duração
Formoterol/aclidínio DPI 12/400 12
Formoterol/glicopirrônio MDI 9,6/14,4 12
Indacaterol/glicopirrônio DPI 110/50 12 a 24
Vilanterol/umeclidínio DPI 25/62,5 24
Olodaterol/tiotrópio SMI 2,5/2,5 24

β2-agonista de longa duração com corticoide inalatório
Formoterol/beclometasona MDI e DPI 6/100 12
Formoterol/budesonida DPI 6/200, 12/400 e 12/200

MDI 6/200
12

Formoterol/mometasona MDI 5/50, 5/100 e 5/200 12 
Salmeterol/fluticasona DPI 5/100, 50/250 e 50/500

MDI 25/50, 25/125 e 25/250
12

Vilanterol/fluticasona DPI 25/100 24
Inibidor da fosfodiesterase 4

Roflumilaste Comprimido, 500 mg 24
Macrolídeo

Azitromicina Comprimido ou cápsula,250 e 500 mg 24 
Mucolítico 

N-acetilcisteína Pó, 200 e 600 mg; xarope,  
30 mg/ml; e comprimido, 600 mg

8 a 12

MDI: metered dose inhaler (inalador pressurizado); DPI: dry powder inhaler (inalador de pó);e SMI: soft mist 
inhaler (inalador formador de névoa). aEm negrito, formulações disponíveis atualmente no Brasil. As outras se 
encontram, no momento da publicação, em aprovação pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária Brasileira ou 
em fase de lançamento pela indústria.
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Quadro 2. Classificação e tratamento farmacológico da DPOC.
Não exacerbador Terapia dupla broncodilatadora

(LABA + LAMA)
Monoterapia broncodilatadora

 (LABA ou LAMA)
Gravidade Leve Moderada Grave Muito grave
Dispneia (Escala mMRC) 0- 1 2 3 4

Sintomas (CAT) <10 ≥10

Obstrução (VEF1% Pós-BD) ≥ 80 < 80 ≥ 50 < 50 ≥ 30 < 30
Exacerbações Frequentes 
(último ano)

Terapia dupla (LABA + LAMA)#

Terapia Combinada (LABA + CI)
Monoterapia (LAMA)

≥ 2 exacerbações ou 
≥ 1 hospitalização

Terapia tripla*
Associar Roflumilaste¶*
Considerar macrolídeo* ou NAC* 

# Primeira linha de tratamento
* Caso persistir exacerbando após o tratamento de primeira linha
¶ Indicado em pacientes com DPOC e bronquite crônica 

LABA: β2-agonista de longa duração; LAMA: anticolinérgico de longa duração; mMRC: escala de dispneia do 
Medical Research Council modificada; CAT: Teste de Avaliação da DPOC; VEF1%: VEF1 em % do predito; BD: 
broncodilatador; CI: corticoide inalatório; e NAC: N-acetilcisteína.

serve como um guia para a classificação e tratamento 
adaptados à nossa realidade. As 10 questões 
respondidas na presente recomendação são dúvidas 
práticas e ajudam a selecionar qual o melhor tratamento, 
entre as muitas opções, para cada paciente com DPOC.

1. COMO DEVE SER CLASSIFICADA A 
GRAVIDADE DA DPOC?

Os primeiros consensos internacionais sobre a DPOC 
utilizavam o grau de comprometimento do VEF1 para 
determinar a gravidade da doença. As diretrizes atuais, 
no entanto, incorporaram a avaliação de sintomas e 
exacerbações da DPOC (E-DPOC) à espirometria para 
a classificação de gravidade, reconhecendo que apenas 
medidas espirométricas são insuficientes. De fato, a 
intensidade da dispneia e o comprometimento do estado 
de saúde têm uma baixa correlação com o VEF1.(5)

A classificação da gravidade da DPOC tem por 
objetivo estabelecer o grau da obstrução do fluxo 
aéreo, determinar a intensidade dos sintomas 
(especificamente o grau da dispneia) e avaliar o 
risco de E-DPOC.

Dispneia
A dispneia é a principal responsável pela incapacidade 

na DPOC. Pacientes com o mesmo grau de obstrução ao 
fluxo aéreo podem ter diferentes graus de dispneia. (6) 

Embora seja bastante simples, a escala de dispneia 
modificada do Medical Research Council (mMRC) é 
de fácil aplicação, reproduz a magnitude do impacto 
do sintoma e é preditora da sobrevida em 5 anos.(7) 

O Quadro 3 mostra a escala adaptada para a lingua 
portuguesa. É importante questionar o paciente com 
DPOC qual o período do dia que ele mais frequentemente 
apresenta dispneia para que se possa adaptar sua 
vida diária a seu grau de dispneia. Eventualmente 
uma medicação de ação mais rápida poderá trazer 

mais benefícios ao paciente que sente dispneia pela 
manhã mais frequentemente.(8)

Questionário de estado de saúde na DPOC
A dispneia não é o único sintoma da DPOC. A doença 

impacta o estado de saúde por diversos motivos 
não quantificados na análise isolada da dispneia. 
Questionários de qualidade de vida são bastante 
importantes para a avaliação da eficácia de tratamentos, 
mas pouco práticos para seu uso no dia a dia.

Para preencher a necessidade de um instrumento de 
fácil aplicação que avaliasse o estado de saúde de forma 
multidimensional e que tivesse impacto na avaliação 
e seguimento da DPOC, diversos questionários foram 
elaborados, sendo o COPD Assessment Test (CAT) o 
mais utilizado. O Quadro 4 mostra as perguntas e 
pontuação do escore CAT traduzido e validado para 
lingua portuguesa.(9) Existe uma boa correlação do 
CAT com questionários de qualidade de vida, VEF1 
e percepção de dispneia medida pela escala mMRC. 
Além da boa correlação, o CAT mostra informações 
complementares, como tosse, expectoração, sono, 
disposição, entre outras não contempladas na avaliação 
tradicional.(10-12)

Para a classificação proposta (Quadro 2), o escore 
de 10 pontos do CAT (Quadro 4) separa os pacientes 
com DPOC entre pouco e muito sintomáticos e deve ser 
usado em conjunto com a escala mMRC (Quadro 3) e 
a função pulmonar para definir a gravidade da doença.

VEF1

O VEF1 é a medida mais simples do grau de obstrução 
das vias aéreas na DPOC. A redução do VEF1 associa-se 
com o aumento da mortalidade em DPOC, além do 
seu papel na identificação da doença e classificação 
da gravidade. Também se associa à qualidade de vida 
nesses pacientes.(13-15) Embora o VEF1 não reflita todos 
os domínios da gravidade da doença, a sua utilização, 
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associada à avaliação da intensidade da dispneia pela 
mMRC, é simples e aplicável na atenção prestada por 
médicos generalistas e especialistas.(16-19)

A proposta da SBPT de classificação da gravidade da 
DPOC utiliza os valores de VEF1 pós-broncodilatador 
expressos em porcentagem do predito e a escala de 
dispneia do mMRC (Quadro 3) ou o escore CAT (Quadro 
4). Deve ser utilizado o critério de pior resultado. A 
DPOC deve ser classificada em leve, moderada, grave 
ou muito grave, e o tratamento deve ser recomendado 
para cada classe de gravidade (Quadro 2).

2. O QUE É UM DPOC EXACERBADOR? 
EXISTEM DIFERENÇAS NO PROGNÓSTICO 
E NO TRATAMENTO?

Existem, na literatura, várias definições de E-DPOC. 
Há cerca de 30 anos, Anthonisen et al.(20) definiram 
como E-DPOC a presença de pelo menos duas das 
seguintes alterações: aumento da dispneia, aumento 
da expectoração e aumento da purulência do escarro. 
Esses critérios ainda são utilizados. A E-DPOC é um 
evento no curso natural da doença, caracterizada por 
sustentada piora dos sintomas respiratórios habituais 
do paciente além das variações normais do dia a dia 
e que resulta na necessidade de alterar a medicação 
regular do paciente.(21)

As E-DPOC podem ser causadas por vários fatores, 
mas a maioria está associada a infecções virais ou 
bacterianas. Mais de 40% das exacerbações estão 
relacionadas aos vírus respiratórios, embora agentes 
não infecciosos irritantes das vias aéreas, como a 
poluição do ar, também possam ser desencadeantes.(22)

As E-DPOC aumentam o processo inflamatório, 
aceleram a progressão da doença, pioram a qualidade 
de vida e aumentam o risco de E-DPOC recorrentes 
e de hospitalizações que podem ocasionar a morte 
dos pacientes. As E-DPOC também são associadas ao 
maior risco de eventos cardiovasculares, principalmente 
infarto agudo do miocárdio.(22,23)

A mortalidade intra-hospitalar durante a E-DPOC 
varia entre 3,6% e 11%; o risco de hospitalização 
pode aumentar de 23% a 43% durante o ano seguinte 
à hospitalização; em pacientes internados em UTI, a 
mortalidade hospitalar é de 24%, podendo chegar a 
42% no decorrer de 1 ano; e a fatalidade calculada 
(excesso de mortalidade em comparação com DPOC 
estável) é de 15,6%, o que realça a importância das 
medidas de prevenção e tratamento das E-DPOC.(17,24)

São fatores de risco para E-DPOC frequentes idade 
avançada, função pulmonar muito comprometida, tosse 
com expectoração, comorbidades, doença do refluxo 
gastroesofágico e, principalmente, antecedentes de 
E-DPOC.(25)

Em um estudo(26) que acompanhou por 3 anos 2.138 
pacientes com DPOC em uso de medicação, mostrou-se 
que o principal preditor de uma nova E-DPOC foi o 
relato de E-DPOC no ano anterior (OR = 4,30; IC95%: 
3,58-5,17) e que o fenótipo exacerbador geralmente 
se mantinha nos anos seguintes de observação. Os 
exacerbadores formam um grupo distinto de pacientes 
que independe da gravidade da doença. Naquele mesmo 
estudo, entre pacientes com DPOC moderada pela 
classificação espirométrica (VEF1 entre 50% e 80%), 
havia 22% de exacerbadores.(26)

Baseado em estudos de morbidade e prognóstico, 
foi definido como exacerbador frequente o portador 
de DPOC que apresenta duas ou mais E-DPOC no 
período de 1 ano, cada uma separada por pelo menos 4 
semanas após o fim do tratamento da E-DPOC anterior 
ou por 6 semanas, a partir do início do evento, em 
casos que não tenham sido tratados.(4) O paciente 
que apresentou uma E-DPOC com necessidade de 
internação nos últimos 12 meses também deve ser 
tratado como exacerbador.

A relação das E-DPOC com a piora do prognóstico 
observada em diversos estudos faz com que o 
exacerbador seja merecedor de atenção especial 
quanto ao tratamento farmacológico de manutenção 
da doença.(24,27-30) Um dos objetivos da presente 
recomendação foi separar o tratamento farmacológico 
dos exacerbadores daqueles não exacerbadores. Ambos 
dependem da avaliação da função pulmonar para 
definir as medicações mais apropriadas (Quadro 2).

3. QUAIS SÃO OS OBJETIVOS DO 
TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA DPOC?

Os objetivos do tratamento da DPOC são redução de 
sintomas, que inclui alivio da dispneia e tosse; melhora 
do estado de saúde e da tolerância ao exercício; 
redução de riscos, que engloba mitigar a progressão 
da doença; prevenção e tratamento das E-DPOC; e 
redução da mortalidade.

A escolha do tratamento mais apropriado deve levar 
em consideração a intensidade dos sintomas, a presença 
de E-DPOC, os efeitos adversos, as comorbidades, as 
alterações cognitivas, a adaptação com o dispositivo, 

Quadro 3. Escala de dispneia do Medical Research Council modificada, adaptada para a língua portuguesa.
Escore Sintomas

0 Tenho falta de ar ao realizar exercício intenso.
1 Tenho falta de ar quando apresso o meu passo, ou subo escadas ou ladeira.
2 Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando mais devagar que outras pessoas de 

minha idade. 
3 Preciso parar muitas vezes devido à falta de ar quando ando perto de 100 metros, ou poucos minutos de 

caminhada no plano.
4 Sinto tanta falta de ar que não saio de casa, ou preciso de ajuda para me vestir ou tomar banho sozinho.
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a disponibilidade das medicações e seu custo. Assim, 
o tratamento farmacológico deve ser individualizado, 
existindo opções de medicações que se ajustam a cada 
perfil de paciente. No entanto, algumas considerações 
gerais devem ser feitas para se evitar o uso inadequado 
ou excessivo de medicações.(4)

Em pacientes com baixo risco de E-DPOC e pouco 
sintomáticos, a primeira consideração a ser feita 
é a necessidade de tratamento de manutenção. A 
evidência em relação a esse perfil específico será 
discutida posteriormente. Caso decidido introduzir um 
tratamento sintomático, pode-se iniciar apenas o uso 
de um broncodilatador inalatório de longa duração, 
não havendo preferência de classe na escolha. Tanto 

os long-acting β2 agonists (LABA, β2-agonistas de 
longa duração) quanto os long-acting antimuscarinic 
agents (LAMA, antimuscarínicos de longa ação) são 
opções. Os broncodilatadores de longa duração são 
mais eficazes do que os de curta duração e devem ser 
priorizados no tratamento dos pacientes com sintomas 
persistentes..Se os sintomas permanecerem apesar 
do tratamento inicial, deve ser prescrita a associação 
de LABA + LAMA.(31,32)

Em pacientes com dispneia mais intensa, mas baixo 
risco de E-DPOC, a dupla broncodilatação com LABA 
+ LAMA é indicada, sempre levando em consideração 
a disponibilidade, os efeitos colaterais e a resposta 
individual. Corticosteroides inalatórios (CI) são 

Quadro 4. Versão em português do Teste de Avaliação da DPOC.

CAT
TM

COPD Assessment Test

Data de hoje:O seu nome:

Como está a sua DPOC  (Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica)?
Faça o Teste de Avaliação da DPOC (COPD Assessment Test™–CAT) 
Esse questionário irá ajudá-o e ao seu pro�ssional da saúde a medir o impacto que a DPOC (Doença Pulmonar
Obstrutiva Crônica) causa no seu bem estar e o no seu dia a dia.As suas respostas e a pontuação do teste podem
ser utilizadas por você e pelo seu pro�ssional da saúde para ajudar a melhorar o controle da sua DPOC e a obter
o máximo benefício do tratamento.

Para cada um dos itens a seguir, assinale com um (X) o quadrado que melhor o descrever presentemente.
Certi�que-se de selecionar apenas uma resposta para cada pergunta.

Por exemplo: Estou muito feliz Estou muito triste
PONTUAÇÃO

O teste de Avaliação da DPOC (COPD Assessment Test) e o logotipo CAT é uma marca comercial de 
grupo de empresas GlaxoSmithKline.
©2009 GlaxoSmithKline. Todos os direitos reservados.

PONTUAÇÃO
TOTAL

0 1 2 3 4 5

0 1 2 3 4 5

0 1 2 3 4 5

0 1 2 3 4 5

0 1 2 3 4 5

0 1 2 3 4 5

0 1 2 3 4 5

0 1 2 3 4 5

Nunca tenho tosse Tenho tosse o tempo todo

Não tenho nenhum catarro
(secreção) no peito

O meu peito está cheio de
catarro (secreção)

Não sinto nenhuma
pressão no peito

Sinto uma grande pressão
no peito

Não sinto falta de ar
quando subo uma ladeira
ou um andar de escada

Sinto bastante falta de ar
quando subo uma ladeira ou
um andar de escada

Não sinto nenhuma
limitação nas minhas
atividades em casa

Sinto-me muito limitado nas
minhas atividades em casa

Sinto-me con�ante para
sair de casa, apesar da
minha doença pulmonar

Não me sinto nada con�ante
para sair de casa, por causa
da minha doença pulmonar

Durmo profundamente
Não durmo profundamente
devido à minha doença
pulmonar

Tenho muita energia
(disposição)

Não tenho nenhuma energia
(disposição)
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raramente indicados para pacientes com baixo risco 
de E-DPOC, devendo ser associados ao tratamento 
quando existe a associação de DPOC e asma.(33)

Exacerbadores pouco sintomáticos e sem limitação 
funcional grave (VEF1 > 50%) podem ser tratados, 
inicialmente, com apenas um broncodilatador de 
longa duração. Nesse caso, os LAMA são superiores 
aos LABA na prevenção de E-DPOC.(34)

Para os exacerbadores mais sintomáticos ou com 
limitação funcional mais grave, há a possibilidade de 
se iniciar o tratamento com a associação LABA + LAMA 
ou, caso o paciente já esteja em uso dessa combinação, 
acrescentar um CI, determinando a terapia tripla.

Um CI deve ser indicado para pacientes selecionados 
e sempre em associação com LABA. A associação LABA 
+ CI é indicada em pacientes com fenótipos específicos, 
como aqueles com asma associada à DPOC ou com 
eosinofilia sérica ou no escarro. As indicações de LABA 
+ CI serão discutidas posteriormente.

Ainda não existem estudos para determinar se a 
terapia tripla é superior à terapia LABA + LAMA na 
prevenção das E-DPOC. Como mencionado, pacientes 
com asma associada à DPOC devem ser sempre 
tratados com CI, independentemente do número de 
E-DPOC.(33) Para pacientes que persistem exacerbando 
apesar da terapia tripla, existem opções de segunda e 
terceira linha para a prevenção de E-DPOC que serão 
discutidas posteriormente.

4. QUAL DEVE SER O TRATAMENTO 
FARMACOLÓGICO PARA A DPOC LEVE 
(VEF1 > 80% DO PREDITO E ESCORE DA 
ESCALA MMRC DE 0-1)?

Pacientes com DPOC leve apresentam alterações 
estruturais das vias aéreas e do parênquima pulmonar, 
assim como alterações fisiológicas diversas. Entretanto, 
não há evidências da importância clínica dessas 
alterações nos pacientes assintomáticos. Em um 
estudo,(35) no qual foram acompanhados 519 indivíduos 
com relação VEF1/CVF < 0,70 e VEF1 > 80% dos valores 
previstos, 56,8% desses pacientes não apresentavam 
sintomas respiratórios. A análise multivariada ajustada 
mostrou que não havia diferenças entre os pacientes 
assintomáticos em relação à categoria de referência 
(assintomáticos com prova de função pulmonar normal) 
no que se refere ao uso de recursos de saúde e à 
qualidade de vida.(35) A presença de sintomas foi um 
dos melhores preditores da utilização de recursos de 
saúde naqueles com obstrução leve.(35-38) Nesse grupo, 
a utilização de budesonida durante 3 anos não teve 
influência na taxa de declínio do VEF1 ou na repercussão 
sobre os sintomas respiratórios, incluindo E-DPOC.(35-38)

Foi demonstrado que a hiperinsuflação dinâmica ocorre 
mesmo em pacientes com doença leve a moderada. O 
uso do tiotrópio melhorou a hiperinsuflação dinâmica 
em pacientes com doença moderada, mas não na 
doença leve. Também demonstraram que o uso do 
tiotrópio por 6 semanas melhorou modestamente 
a capacidade inspiratória nesses pacientes mas não 

teve efeito sobre a tolerância ao exercício.(39) Em outro 
estudo, houve melhora da limitação ao fluxo aéreo.(40)

A Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease recomenda o uso de broncodilatador de curta 
ou longa duração para aliviar a dispneia,(4) o que não 
se aplica aos pacientes com DPOC leve e escore da 
escala mMRC de 0-1 (Quadro 3).(9) Não há evidências de 
benefício da farmacoterapia para outros desfechos. (5,10) 

Em resumo, embora a terapia farmacológica tenha 
efeitos em algumas alterações fisiológicas, até o 
momento não há estudos que permitam recomendar 
essa forma de terapia em pacientes com DPOC leve e 
assintomáticos. Caso os sintomas sejam considerados 
relevantes, broncodilatadores de curta ou longa duração 
podem ser utilizados na dependência da preferência 
do paciente e poderão ser mantidos dependendo da 
melhora dos sintomas. Conforme os sintomas se 
tornem mais proeminentes e frequentes ou ocorram 
E-DPOC, a opção deve ser por um broncodilatador de 
longa duração.(4)

5. A ASSOCIAÇÃO LABA + LAMA 
PROPORCIONA MAIORES BENEFÍCIOS DO 
QUE A MONOTERAPIA COM LABA OU LAMA 
EM PACIENTES COM DPOC?

Os broncodilatadores são a pedra angular no 
tratamento da DPOC. A adição de um segundo 
broncodilatador de longa duração com um mecanismo 
de ação diferente aumenta os benefícios sobre diferentes 
desfechos, notadamente a dispneia e a frequência e 
gravidade das E-DPOC. A associação LABA + LAMA 
está indicada para pacientes com DPOC de moderada 
a muito grave, sintomáticos e nos exacerbadores.(4)

Um estudo nacional envolvendo pacientes que 
permaneciam sintomáticos com o uso de salmeterol 
mostrou que a adição de tiotrópio conseguiu, em 2 
semanas, melhorar a função pulmonar, a dispneia 
durante a atividade física e a avaliação de atividade 
de vida diária.(41)

Exacerbações
Somente um estudo objetivou primariamente as 

E-DPOC em relação ao uso da associação LABA + 
LAMA contra a monoterapia, demonstrando que o 
uso de glicopirrônio + indacaterol diminuía a taxa 
anual de E-DPOC moderadas ou graves e a taxa de 
todas as E-DPOC, incluindo as leves, e aumentava o 
VEF1 matinal pré-dose em relação aos uso de LAMA 
isoladamente.(42)

A associação umeclidínio + vilanterol por 24 semanas 
não mostrou diferença no tempo para a primeira E-DPOC 
vs. seu uso individual ou de tiotrópio isoladamente. 
Esses estudos, no entanto, não foram delineados 
para avaliar as E-DPOC como desfecho primário.(43,44) 

Tampouco a associação aclidínio + formoterol mostrou 
diferenças significativas na taxa de E-DPOC sobre os 
monocomponentes em estudos de 24 semanas de 
duração, os quais tampouco foram delineados para 
avaliar E-DPOC.(45,46)
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A associação tiotrópio e olodaterol ainda esta sendo 
estudada quanto à frequência de E-DPOC. Em um 
estudo recente, essa associação foi superior a de seus 
monocomponentes na melhora do VEF1, dispneia, 
hiperinsuflação e uso de medicação de resgate. A 
melhora, apesar de estatisticamente significativa, 
não foi superior a diferença mínima clinicamente 
importante (DMCI).(47)

Dispneia 
A dispneia é a queixa mais frequente dos pacientes 

com DPOC. A avaliação mais habitual é com o Transition 
Dyspnea Index (TDI, Índice Transicional de Dispneia), 
que considera a DMCI como 1 ponto no escore. A 
maioria dos estudos avalia a dispneia como um desfecho 
secundário. Um estudo de 6 semanas avaliou a evolução 
da dispneia como desfecho primário, comparando a 
associação glicopirrônio e indacaterol vs. placebo e 
tiotrópio isolado.(48) Um estudo de 26 semanas mostrou, 
como desfecho secundário, uma melhora significativa 
da dispneia com o uso de glicopirrônio + indacaterol vs. 
tiotrópio, mas não contra seus monocomponentes. (49) 

A associação umeclidínio + vilanterol, em estudo 
de 24 semanas e grau de dispneia como desfecho 
secundário, mostrou uma maior chance de se obter 
uma resposta na diminuição da dispneia pelo TDI do 
que o uso de vilanterol isolado, mas não contra o uso de 
umeclidínio isolado.(43) Em dois estudos randomizados 
e paralelos com mais de 3.000 pacientes no total, a 
maior proporção de pacientes alcançou a DMCI no TDI 
com o uso de aclidínio + formoterol do que com seus 
monocomponentes.(45)

Dados de uma meta-análise sobre a eficácia e a 
segurança da combinação LABA + LAMA vs. o uso 
isolado de LABA e de LAMA no tratamento de pacientes 
com DPOC de moderada a grave, utilizando dados de 
23 ensaios clínicos randomizados com pelo menos 12 
semanas de duração, mostraram que os pacientes que 
fizeram uso da combinação LABA + LAMA alcançaram 
um melhor escore do TDI, comparados com aqueles 
que fizeram uso da monoterapia e que a associação 
LABA + LAMA foi mais efetiva na estratégia em 
reduzir o número de E-DPOC (moderada-grave) 
quando comparada com o uso de LABA, porém não 
em relação ao uso de LAMA.(50) As evidências indicam 
que, em termos de eficácia, a associação LABA + LAMA 
proporciona maiores benefícios do que a monoterapia 
LABA ou LAMA em pacientes com DPOC de moderada 
a muito grave que permanecem sintomáticos, devido à 
melhora dos escores do TDI. Seu efeito na prevenção 
de E-DPOC parece ser maior do que o de LABA isolado 
mas ainda não foi demonstrado, de forma contundente, 
ser maior que o de LAMA isolado.

6. QUAIS SÃO OS PACIENTES COM 
DPOC QUE TÊM MAIOR BENEFÍCIO DA 
ASSOCIAÇÃO LABA + CI?

Os CI alteram a transcrição gênica no núcleo celular, 
aumentando a produção de proteínas anti-inflamatórias 

e a quantidade de receptores β2 na superfície celular, o 
que explica sua ação sinérgica quando associados aos 
LABA. Por outro lado, já foram descritas em pacientes 
com DPOC resistência aos corticosteroides e limitada 
resposta aos mesmos.(51)

Os CI podem causar vários efeitos colaterais: 
candidíase, disfonia, hematomas superficiais secundários 
a traumas leves, osteopenia, catarata, glaucoma, 
diabetes mellitus, supressão adrenal, infecções por 
micobactérias (incluindo tuberculose) e pneumonias. 
As pneumonias têm sido tema de várias publicações 
e estão relacionadas ao uso prolongado de CI, doses 
elevadas, e corticosteroides mais potentes, assim 
como aos fumantes, presença de episódios anteriores 
de E-DPOC ou pneumonia, idade > 55 anos, índice 
de massa corpórea < 25 kg/m2 e obstrução grave das 
vias aéreas.(52)

O uso dos CI associados a LABA tem sido citado 
como opção terapêutica com o objetivo de reduzir 
o número de E-DPOC e de melhorar a qualidade de 
vida e a função pulmonar. Meta-análises confirmam 
que a associação LABA + CI, avaliada contra o uso 
isolado de LABA ou CI, é superior no que diz respeito 
à melhora da função pulmonar, embora possa ser 
questionada se a diferença média não tenha alcançado 
a DMCI atualmente admitida para esses desfechos. 
No que diz respeito à melhora da qualidade de vida, 
a associação LABA + CI parece ser superior ao uso 
isolado de seus componentes em pacientes com DPOC 
e VEF1 < 50% do predito.(53)

A dosagem de eosinófilos no sangue é apontada 
como um preditor de resposta aos CI em indivíduos 
com DPOC. Um estudo mostrou que os pacientes 
com DPOC e eosinófilos no sangue ≥ 2% antes do 
tratamento apresentaram redução da frequência de 
E-DPOC maior que aqueles com eosinófilos < 2% 
quando ambos usavam a combinação LABA + CI.(54) A 
associação LABA + CI também está indicada quando 
há associação de asma com a DPOC.(55)

Pacientes em uso de LABA + CI devem ser avaliados 
cuidadosamente caso se planeje a retirada do CI. 
O CI pode ser retirado em todos os pacientes não 
exacerbadores nos quais seu uso foi iniciado sem 
indicação. Existe uma possível associação de sua 
retirada com o aumento da taxa de E-DPOC ao ano, 
piora dos sintomas e piora da função pulmonar. Esse 
efeito é mais intenso em pacientes com eosinofilia 
periférica.(56-58)

Embora a DPOC seja uma doença inflamatória, o 
acúmulo de evidências sobre os efeitos colaterais 
causados pelos CI e dúvidas sobre sua ação nesse 
grupo de pacientes fazem com que a opção LABA + CI 
para pacientes com DPOC seja indicada quando essa 
está associada à asma, para pacientes exacerbadores 
sem resposta satisfatória com o uso de LABA + LAMA 
e para o fenótipo de DPOC exacerbador com eosinofilia 
periférica. Os valores de corte de eosinófilos para 
indicar o benefício do uso de CI ainda são controversos 
e precisam de confirmação em estudos futuros.
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7. EM QUE CONDIÇÃO CLÍNICA DEVE SER 
UTILIZADA A COMBINAÇÃO LABA + CI 
ASSOCIADA A UM LAMA (TERAPIA TRIPLA)?

A associação de um LAMA com LABA + CI para o 
tratamento de doenças obstrutivas é chamada de 
terapia tripla. O tratamento da DPOC exige, de forma 
sistemática, julgamento clínico individualizado na busca 
terapêutica adequada. Apesar do uso rotineiro na prática 
clínica, importantes questões devem ser esclarecidas 
em relação a essa modalidade de tratamento (LABA 
+ CI + LAMA).

Estudos em pacientes com DPOC grave ou muito 
grave que apresentavam mais de uma E-DPOC por 
ano mostram redução do número de hospitalizações 
e de E-DPOC com o uso desse regime terapêutico. A 
terapia tripla produziu melhora dos sintomas, da função 
pulmonar e dos escores de qualidade de vida quando 
comparada ao uso de LABA + CI ou de LAMA.(6,59-63) 

Uma revisão sistemática comparou a terapia tripla em 
relação à combinação LABA + CI e tiotrópio isolado e 
mostrou melhora da função pulmonar e da qualidade 
de vida relacionada à saúde para o grupo tratado 
com a terapia tripla. Todavia, não foram observadas 
diferenças em relação ao número de E-DPOC, ocorrência 
de pneumonia, dispneia e eventos adversos graves. O 
perfil de segurança da terapia tripla foi semelhante a 
outras opções de tratamento disponíveis.(64,65) Estudos 
observacionais têm demonstrado que existe preferência 
para a prescrição de terapia tripla em várias regiões 
do mundo, mesmo sem critérios claros para seu uso, 
como referido em diretrizes.(66)

A heterogeneidade da DPOC permite identificar 
subgrupos de pacientes com características clínicas 
distintas nos quais a terapia tripla pode ser indicada. 
Baseado nos dados acima citados, recomendamos o 
uso da terapia tripla (LABA + CI + LAMA) em pacientes 
portadores de DPOC que persistam sintomáticos 
apesar da terapia com a associação LABA + LAMA, 
naqueles que apresentam E-DPOC (2 ou mais ao ano) 
apesar do tratamento broncodilatador máximo com 
LABA + LAMA e em pacientes com DPOC associada à 
asma que permaneçam sintomáticos apesar do uso 
de LABA + CI.(67)

Análises post hoc de ensaios clínicos sugerem 
que o aumento do eosinófilo sérico pode ser um 
biomarcador para o risco futuro de E-DPOC em pacientes 
exacerbadores e preveem os benefícios da terapia com 
CI na prevenção de E-DPOC.(54,58,68,69) A presença de 
eosinófilos acima de 300 células/µl em pacientes com 
DPOC moderada a grave, com história de E-DPOC e 
em uso de LABA + LAMA pode auxiliar na tomada de 
decisão para o início da terapia tripla.(54,70) Entretanto, 
futuros ensaios clínicos prospectivos são necessários 
para validar o uso da contagem de eosinófilos séricos 
e determinar um ponto de corte para que essa possa 
ser útil na prática diária.(71,72)

8. QUAL A INDICAÇÃO DE ASSOCIAR 
ROFLUMILASTE PARA A PREVENÇÃO DE 
E-DPOC?

O roflumilaste é um inibidor seletivo da fosfodiesterase-4 
(PDE4) e age bloqueando a atividade dessa enzima, 
aumentando os níveis intracelulares de AMPc, com 
consequente redução na atividade inflamatória celular. 
Receptores da PDE4 são também expressos nas células 
da musculatura lisa das vias aéreas; porém, esse efeito 
direto de broncodilatação é pequeno.(73,74)

O roflumilaste está indicado para o tratamento de 
pacientes com DPOC grave e muito grave (VEF1 < 50% 
do previsto) e que persistem com E-DPOC, tosse e 
catarro mesmo em uso do tratamento inalatório máximo. 
A dose recomendada é 500 µg/dia via oral, e a meia-
vida longa do metabólito terminal N-óxido-roflumilaste 
permite que o medicamento seja administrado em 
uma dose única diária.(75)

Uma avaliação post hoc dos estudos iniciais do 
roflumilaste envolvendo um conjunto de 2.686 pacientes 
evidenciou redução significativa das E-DPOC de 14,3% 
em pacientes com DPOC recebendo a dose de 500 µg/
dia quando comparado ao uso de placebo durante 52 
semanas de avaliação. Os fatores associados com essa 
redução foram presença de bronquite crônica (26,2% 
de redução), tosse (20,9% de redução), expectoração 
(redução de 17,8%) e uso concomitante de CI (redução 
de 18,8%).(76)

Em um estudo recente realizado em 380 centros 
em 17 países com 2.354 pacientes randomizados 
(1.178 usando roflumilaste e 1.176 usando placebo), 
mostrou-se que a taxa de E-DPOC moderada ou grave 
foi reduzida com o uso do roflumilaste em comparação 
com o do placebo (28,5%), mas essa diferença não 
atingiu significância. Em comparação com o grupo 
placebo, uma maior proporção de participantes no 
grupo do roflumilaste não apresentou E-DPOC graves 
durante as 52 semanas de tratamento (54,2% do 
roflumilaste vs. 48,5% do placebo). O tempo para o 
surgimento de E-DPOC grave foi de 319 e 286 dias 
nos grupos de roflumilaste e placebo, respectivamente, 
sem diferença significativa.(77)

Uma meta-análise incluindo 14 estudos e envolvendo 
12.654 pacientes com DPOC grave ou muito grave 
e com bronquite crônica mostrou que o uso do 
roflumilaste associado a CI, a LABA e a LAMA melhora 
significativamente o VEF1 (média de 45,60 ml) e 
reduz a frequência de E-DPOC moderadas e graves 
quando comparado com o de placebo (OR = 0.77).(78) 

Em análise post hoc do mesmo estudo em pacientes 
com mais de três E-DPOC ao ano, a taxa de E-DPOC 
moderada ou grave foi reduzida em 39% no grupo 
que usou roflumilaste, com diferença significativa em 
relação ao grupo que recebeu placebo.(79)

O roflumilaste é geralmente bem tolerado, com 
eventos adversos esperados para os inibidores de 
PDE4. Apresenta, no entanto, mais efeitos adversos 
que as medicações inalatórias usadas no tratamento 
da DPOC. Os efeitos adversos mais comuns, relatados 
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em dados de ensaios clínicos com 8.630 pacientes, 
são gastrointestinais (diarreia e náuseas), redução 
do apetite, insônia, depressão, cefaleia e perda de 
peso. Esses efeitos adversos são maiores no início 
do tratamento, são reversíveis e melhoram com o 
tempo (geralmente em 4 semanas).(79) Em outra 
análise de segurança combinada, que incluiu dados 
de 14 ensaios clínicos sobre o uso de roflumilaste com 
12.054 pacientes, as taxas de eventos adversos nos 
grupos roflumilaste e placebo, respectivamente, foram 
de 67,2% e 62,8%, enquanto as de eventos adversos 
graves foram 13,5% vs. 14,2%.(77)

As evidências desses estudos fornecem informações 
adicionais sobre o subgrupo de pacientes que 
provavelmente se beneficiará com a utilização adicional 
do roflumilaste. Esse está indicado para pacientes com 
DPOC grave e muito grave (VEF1 < 50% do predito), 
com bronquite crônica (tosse e expectoração) e que 
persistem com E-DPOC frequentes apesar de já 
medicados com terapia inalatória adequada.

9. O USO PROFILÁTICO DE 
ANTIBIÓTICOS EM PACIENTES COM DPOC 
ESTÁVEL PREVINE AS E-DPOC?

As E-DPOC são deflagradas por infecções virais 
ou pelo surgimento de uma nova cepa bacteriana 
nas vias aéreas inferiores. Estudos sugerem que 
a presença de bactérias nas vias aéreas inferiores 
contribui para a inflamação crônica, resultando em 
progressão da doença. Assim, é possível que, em 
pacientes cronicamente infectados, a redução da carga 
bacteriana pelo uso prolongado de antibióticos reduza a 
frequência e a gravidade das E-DPOC. Os macrolídeos 
têm sido indicados pelos seus efeitos anti-inflamatórios 
e imunomoduladores. Além disso, alteram a síntese 
do biofilme e aumentam a fagocitose e a depuração 
bacteriana por macrófagos alveolares.(80-82)

Um estudo sobre o uso de eritromicina durante 12 
meses levou a redução das E-DPOC e do risco de 
hospitalização.(83) Em um estudo subsequente, foi 
demonstrado que as E-DPOC tinham menor duração 
durante o uso contínuo de eritromicina.(84) Em 2011, 
ao serem avaliados 1.142 pacientes em oxigenoterapia 
domiciliar prolongada ou com antecedente de E-DPOC, 
o uso diário de azitromicina por 1 ano associada ao 
tratamento habitual reduziu a frequência das E-DPOC 
e melhorou a qualidade de vida.(85)

Uma meta-análise de seis estudos mostrou redução 
de risco de E-DPOC de 37% com a antibioticoterapia 
quando comparada ao uso de placebo.(86) Uma revisão 
sistemática de sete estudos envolvendo mais de 
3.000 pacientes identificou efeito significativo da 
antibioticoterapia contínua na redução do número 
de E-DPOC.(87)

O uso de cursos intermitentes de fluoroquinolona 
oral reduziu em cerca de 25% a chance de E-DPOC, 
como demonstrado em um estudo com moxifloxacino 
diário por 5 dias a cada 8 semanas em um total de 6 
ciclos.(88) Pacientes com escarro mucopurulento antes 
do tratamento apresentaram uma redução de até 45% 

das E-DPOC. Entretanto, a falta de estudos, o risco de 
indução de resistência bacteriana e os efeitos colaterais 
decorrentes do uso crônico de antibióticos limitam o 
uso rotineiro dessa estratégia.(88)

O uso de antibioticoterapia inalatória nos pacientes 
com DPOC ainda não pode ser recomendado devido à 
falta de ensaios clínicos randomizados que comprovem 
sua eficácia. Apesar da redução da inflamação 
brônquica em pacientes colonizados cronicamente por 
Pseudomonas aeruginosa após 2 semanas de uso de 
tobramicina inalatória, os escassos estudos realizados 
não foram capazes de demonstrar benefícios clínicos 
na prevenção de E-DPOC.(89,90)

A indicação de antibióticos profiláticos em DPOC 
deve ser determinada individualmente. É um recurso 
de terceira linha no tratamento do exacerbador. As 
evidências disponíveis permitem o uso de azitromicina 
250 mg diariamente ou 500 mg três vezes por semana, 
ou o uso de eritromicina 500 mg duas vezes por dia por 
1 ano para pacientes com DPOC grave ou muito grave e 
exacerbadores a despeito do tratamento farmacológico 
habitual. Seu uso prolongado associa-se a aumento 
do risco de eventos adversos e desenvolvimento de 
resistência bacteriana. Deve-se tomar cuidado especial 
em pacientes com cardiopatia associada, taquicardia 
em repouso ou história de arritmias. Também devem 
ser monitorizados a ototoxicidade e os efeitos 
colaterais gastrointestinais. É recomendado, antes 
de sua introdução, a coleta de amostra de escarro 
para cultura de bactérias e micobactérias, visto que o 
uso de um macrolídeo continuamente pode dificultar 
o diagnóstico de infecções pulmonares crônicas por 
microrganismos de baixa virulência.(91,92)

10. A N-ACETILCISTEÍNA (NAC) PODE SER 
UTILIZADA NA PREVENÇÃO DE E-DPOC?

Dados consistentes da literatura mostram que o 
estresse oxidativo nas vias aéreas de pacientes com 
DPOC faz parte importante no desenvolvimento da 
doença e que se relaciona com o risco futuro de 
E-DPOC, com o aumento de influxo maior de células 
inflamatórias e de citocinas inflamatórias. A utilização 
de agentes antioxidantes e anti-inflamatórios na 
DPOC tem sido estudada para o controle de E-DPOC. 
Nesse contexto, a eficácia e a segurança da NAC na 
DPOC estão sendo investigadas quanto à prevenção 
de E-DPOC.(93)

A NAC apresenta ação direta, devido à presença 
do grupo sulfidril livre, que serve como uma fonte 
pronta de equivalente redutor de oxidantes, e ação 
indireta, devido à reposição intracelular dos níveis do 
antioxidante glutationa. Entretanto, ainda há grande 
discussão em relação à eficácia desse fármaco no 
controle de eventos de E-DPOC e à melhor dose para 
o controle desses eventos.(94)

Em um estudo clínico randomizado nos EUA,(95) 51 
pacientes com DPOC por exposição ao tabaco e sintomas 
de bronquite crônica (presença de tosse e secreção) 
foram alocados para receber NAC 1.800 mg duas 
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vezes por dia ou placebo por 8 semanas. Entretanto, 
o tamanho da amostra não atingiu a meta de inclusão 
de 130 pacientes, o que pode ter influenciado os 
resultados de não modificação na qualidade de vida, 
na função pulmonar ou nos marcadores inflamatórios 
e de estresse oxidativo sistêmicos. Em relação aos 
eventos adversos, os mais comuns foram náusea e 
diarreia leve.(95) Por outro lado, um estudo randomizado 
na China com 1.006 pacientes com DPOC e ao menos 
duas E-DPOC nos últimos 2 anos, utilizando NAC 600 
mg duas vezes por dia vs. placebo, mostrou que a 
utilização de NAC foi mais efetiva nos pacientes com 
DPOC moderada em comparação àqueles com DPOC 
grave, com redução significativa na taxa de E-DPOC 
após 1 ano. O tempo para a primeira E-DPOC não 
foi diferente entre os grupos. Em relação aos efeitos 
adversos, 10% dos pacientes do grupo NAC e 9% do 
grupo placebo apresentaram eventos adversos sérios, 
sendo que a maioria foi em decorrência da hospitalização 
por E-DPOC.(96) Em outro estudo na China com 120 
pacientes utilizando NAC 600 mg duas vezes por dia por 
1 ano, foi demonstrada uma redução significativa na 
taxa de E-DPOC no grupo NAC comparado ao controle 
(0,96 vs. 1,71 E-DPOC/paciente/ano).(97) Em 2005, um 

estudo com 523 pacientes em uso de NAC 600 mg 
uma vez por dia por 3 anos mostrou que não houve 
diferença entre os grupos NAC e controle. Entretanto, 
no subgrupo de pacientes que não estava utilizando 
CI (155 pacientes), houve uma redução de 26% no 
risco de E-DPOC.(98)

Duas meta-análises mostraram que o uso de NAC 
reduziu a taxa de E-DPOC (razão de risco = 0,85; 
IC95%: 0,76-0,96). Os achados foram consistentes 
na redução do número de exacerbações com o uso 
de doses altas (1.200 mg) em pacientes com DPOC 
e com o uso de doses baixas (600 mg) da NAC em 
pacientes com bronquite crônica sem DPOC, mas 
sem efeitos na função pulmonar. Assim, os estudos 
recentes mostram que a NAC pode ser utilizada com 
segurança na prevenção de E-DPOC quando utilizada 
por mais de 6 meses e em doses diárias maiores que 
1.200 mg.(99,100)

Dado seu perfil de segurança e evidência de eficácia, 
o uso de NAC como medicação de terceira linha na 
prevenção de E-DPOC está recomendado; o perfil de 
pacientes que obtêm maiores benefícios com o uso de 
NAC parece ser o de portadores de bronquite crônica, 
mas isso ainda é controverso.
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