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RESUMO: O objetivo do estudo é sintetizar as evidéncias sobre a eficicia clinica e a seguranca
das terapias com os broncodilatadores LABA e LAMA, de forma isolada ou associada, para
orientar a escolha do regime ideal em pacientes com DPOC. Realizou-se uma revisio
sistemdtica nas bases PubMed, ScienceDirect e Cochrane Library, abrangendo publicacdes de
2020 a 2026, utilizando termos especificos e operadores booleanos. O estudo foi regido a partir
da estratégia PICO, de acordo com as diretrizes PRISMA e com registro na plataforma
PROSPERO (CRD420261368419). Foram incluidos 11 estudos clinicos e observacionais,
selecionados via software Rayyan e avaliados pelo questionirio NHLBI, apresentando
majoritariamente alto risco de viés. Os resultados evidenciaram eficicia inicial semelhante
entre as monoterapias, porém o LAMA destacou-se na redugio de exacerba¢bes prévias e na
oxigenagdo tecidual. Ademais, a combinagio LABA+LAMA mostrou maior beneficio clinico
em subgrupos graves, embora algumas evidéncias apontam risco cardiovascular elevado.
Portanto, conclui-se que ambas as classes sdo fundamentais, mas o tratamento da DPOC requer
uma escolha terapéutica estritamente individualizada, ponderando a otimiza¢io pulmonar
contra o perfil de risco cardiovascular do paciente.
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ABSTRACT: The aim of the study is to synthesize evidence on the clinical efficacy and safety
of therapies with LABA and LAMA bronchodilators, alone or in combination, to guide the
choice of optimal regimen in patients with COPD. A systematic review was carried out in the
PubMed, ScienceDirect and Cochrane Library databases, covering publications from 2020 to
2026, using specific terms and Boolean operators. The study was governed from the PICO
strategy, according to the PRISMA guidelines and with registration in the PROSPERO
platform (CRD420261368419). Eleven clinical and observational studies were included, selected
via Rayyan software and evaluated by the NHLBI questionnaire, presenting mostly high risk
of bias. The results showed similar initial efficacy among monotherapies, but LAMA stood out
in reducing previous exacerbations and tissue oxygenation. In addition, the LABA+LAMA
combination showed greater clinical benefit in severe subgroups, although some evidence
points to elevated cardiovascular risk. Therefore, it is concluded that both classes are
fundamental, but the treatment of COPD requires a strictly individualized therapeutic choice,
weighing pulmonary optimization against the cardiovascular risk profile of the patient.

Keywords: Bronchodilators. COPD. LAMA. LABA.

RESUMEN: El objetivo del estudio es sintetizar las evidencias sobre la eficacia clinica y la
seguridad de las terapias con los broncodilatadores LABA y LAMA, de forma aislada o asociada,
para orientar la eleccién del régimen ideal en pacientes con EPOC. Se realizé una revisién
sistemitica en las bases PubMed, ScienceDirect y Cochrane Library, abarcando publicaciones
de 2020 a 2026, utilizando términos especificos y operadores booleanos. El estudio fue regido a
partir de la estrategia PICO, segtn las directrices PRISMA y con registro en la plataforma
PROSPERO (CRD420261368419). Se incluyeron 11 estudios clinicos y observacionales,
seleccionados a través del software Rayyan y evaluados por el cuestionario NHLBI,
presentando mayoritariamente alto riesgo de sesgo. Los resultados evidenciaron una eficacia
inicial similar entre las monoterapias, sin embargo el LAMA se destacé en la reduccién de
exacerbaciones previas y en la oxigenacién tisular. Ademis, la combinacién LABA+LAMA
mostré un mayor beneficio clinico en subgrupos graves, aunque algunas evidencias apuntan a
un alto riesgo cardiovascular. Por lo tanto, se concluye que ambas clases son fundamentales,
pero el tratamiento de la EPOC requiere una eleccién terapéutica estrictamente individualizada,
ponderando la optimizacién pulmonar contra el perfil de riesgo cardiovascular del paciente.

Palabras clave: Broncodilatadores. EPOC. LAMA. LABA.
INTRODUCAO

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) constitui um desafio de satde ptblica
global, caracterizando-se por limitacdes persistentes ao fluxo aéreo e danos estruturais nas vias
aéreas decorrentes de exposi¢des que trazem dano para o individuo. Ela passa a ser projetada
como a terceira principal causa de morte mundial, com uma fisiopatologia que acaba impondo
uma carga de sintomas elevada, manifestando-se por meio de tosse crdnica, dispnéia e producdo
de escarro, o que compromete severamente a qualidade de vida e a capacidade funcional dos

pacientes que possuem a doenca (DONOHUE et al., 2023; GON et al., 2024). Para isso, avalia-
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se a gravidade da doenga utilizando parimetros como o Volume Expiratério Forcado no
Primeiro Segundo (VEF1), além de indices multidimensionais que englobam o impacto
sistémico e a frequéncia de exacerbagdes, sendo cruciais para a compreensio da progressio
clinica da doenca (MAHAW AR et al., 2025).

Pensando no tratamento, o manejo farmacolédgico baseia-se de maneira fundamental no
uso de broncodilatadores de longa acdo, sendo os agonistas beta-2 de longa acio (LABA) e os
antagonistas muscarinicos de longa acio (LAMA), se caracterizando como pilares
fundamentais para a manutencio da estabilidade do quadro da DPOC (MAHAWAR et al.,,
2025). Nesse quesito, por exemplo, diretrizes internacionais recentes tém enfatizado a transigdo
de monoterapias para combinacdes de dupla broncodilatacio (LABA+LAMA), demonstrando
que a associacio dessas classes é superior no alivio de sintomas e na melhoria da funcio
pulmonar em comparagio ao uso isolado de cada agente (SINGH et al., 2025; JUDE et al., 2026).
Nesse sentido, enquanto o LABA promove relaxamento muscular via aumento de AMP ciclico,
o LAMA atua bloqueando a constri¢io mediada por receptores muscarinicos, conferindo uma
sinergia terapéutica que otimiza as vias aéreas a se confirmarem pérvias. (JUDE et al., 2026).

E, apesar dos beneficios estabelecidos, acabam persistindo preocupacdes criticas quanto
a seguranca cardiovascular associada ao uso intensificado desses broncodilatadores, uma vez
que comorbidades coronarianas sdo frequentes na populagdo com DPOC (PARKIN et al., 2021).
Nesse quesito, a eficicia comparativa entre LABA e LAMA pode variar conforme o perfil do
paciente, incluindo o histérico de exacerbaces e o status de tabagismo, impactando diretamente
como a parte progndstica vai predizer a relacdo dos sintomas quando analisado o quadro da
doenca (LAI et al,, 2024). Portanto, o objetivo dessa revisdo sistemitica se torna sintetizar as
evidéncias sobre a eficicia clinica e a seguranga das terapias de tratamento as quais envolvem o
uso de LABA e LAMA, tanto em monoterapias quanto associadas, visando orientar a escolha
do regime mais adequado para a melhora clinica do paciente em questio (TERVONEN et al.,

2021).

METODOS

Esta revisdo sistemética foi conduzida com base em etapas metodolégicas previamente
definidas, seguindo rigor técnico e critérios estabelecidos para garantir a qualidade da anilise.

Dessa forma, a etapa inicial dessa pesquisa consistiu na definicio da questdo de pesquisa,
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realizada utilizando um modelo de pergunta estruturada PICO (acrdnimo para P:
populagio/pacientes; I: intervengdo; C: comparagdo/controle; O: desfecho/outcome).

A estratégia PICO guiou a defini¢do da populagdo, a intervencio a ser estudada, bem
como do grupo de comparagio e do objetivo principal da revisdo. Apés a definicio, os descritores
foram consultados e selecionados no DeCS/ MeSH (Descritores em Ciéncias da Satde). Os
termos escolhidos para a procura dos artigos foram: "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive",
"Adrenergic beta-2 Receptor Agonists”, "LABA", "Muscarinic Antagonists”, "LAMA",
"Comparative Effectiveness Research", "Exacerbation”, "Dyspnea", "Cardiovascular Effects"; e
seus correspondentes em portugués.

Este trabalho incluiu os estudos que cumpriram os requisitos de elegibilidade, com base nas
perguntas elaboradas e refinadas segundo os parimetros do modelo PICO definidos pelos
autores, sendo Populagio: pacientes com DPOC; Intervencio: uso de LABA; Comparacio: uso
de LAMA com diferenciagio no modo da terapia; e Desfecho: melhora clinica (efeitos
cardiovasculares associados, melhora da dispneia, reducdo de exacerbagdes, entre outros).

Essa pesquisa foi conduzida levando em consideracdo as diretrizes estabelecidas pelo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para revisdo
da literatura sistemditica e meta-analises. Outrossim, o protocolo da revisio encontra-se
devidamente registrado na plataforma PROSPERO (International Prospective Register of
Systematic Reviews). O projeto foi submetido a um registro de protocolo ou um “registro
prospectivo” na plataforma, com a inten¢io de prevencio em caso de duplicidade de estudos,
bem como viabilizar a anélise comparativa entre o protocolo e a revisdo sistematica ji concluida.
O projeto foi registrado em 04/05/2026, no ID CRD420261368419. Nesse 6bice, é necessario
ponderar que tal revisio sistemética nio possui fonte de financiamento.

Apébs realizagio de registro do protocolo do projeto de estudo, estabeleceu-se a
investigacio de pesquisas cientificas a respeito dessa temdtica. Dentre as bases de dados
disponiveis, trés foram escolhidas para a pesquisa de artigos, sendo estas: PubMed (Public
Medline or Publisher Medline), ScienceDirect e Cochrane Library. Os operadores booleanos
“AND” e “OR” colaboraram na pesquisa, como um meio de estratégia estruturada e aprimorada
de pesquisa especifica para cada base, sendo:

((("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[ Mesh]) OR
("COPD"[Title/Abstract])) AND (("Adrenergic beta-2 Receptor Agonists"[Mesh]) OR
("LABA"[Title/Abstract])) AND (("Muscarinic Antagonists"[ Mesh]) OR
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("LAMA"[Title/Abstract])) AND (("Comparative Effectiveness Research"[Mesh]) OR
("exacerbation"[ Title/Abstract]) OR ("dyspnea"[Title/Abstract]) OR ("cardiovascular
effects"[ Title/Abstract])))

A selecdo dos artigos foi executada no software “Rayyan” (https://rayyan.qcri.org) da
seguinte maneira: dois avaliadores trabalharam no formato individual, em duplo-cego,
utilizando o PICO para analisar o titulo, o resumo e, se essencial, o texto completo. As
divergéncias entre os avaliadores foram solucionadas por um revisor adicional.

As pesquisas escolhidas nos bancos de dados foram estruturadas em duas tabelas
separadas: uma para inclusio e outra para exclusio dos dados. Na tabela de exclusio, as colunas
foram divididas em: titulo, periédico, autor e razio da exclusio. Na tabela onde inclui os artigos
selecionados, a divisio das colunas consistiu em: referéncia, tipo de estudo, intervencio,
populacio, desfechos principais e resultados. Somado a ambas as tabelas, foram elaboradas mais
duas tabelas, de sumarizacdo e caracteristicas dos artigos, de maneira a facilitar a organizacdo e
compreensio do estudo (Tabela 3 e 4).

Os estudos incluidos na pesquisa foram aqueles divulgados entre o periodo de 2020 (dois
mil e vinte) a 2026 (dois mil e vinte e seis) que tratavam a respeito desse tema debatida no
presente estudo: “Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), what is the
efficacy of Long-Acting Beta-2 Agonists (LABA) compared to Long-Acting Muscarinic
Antagonists (LAMA)”. Os pardmetros para a inclusdo foram: relevincia do tema, tipo e ano de
publicacdo, dentre outros. Nesse contexto, a busca foi delimitada pelas seguintes dreas do
conhecimento: Pesquisas sobre Ciéncias Sociais, Medicina e Odontologia, Ciéncias Biolégicas
e Ciéncias Médicas.

Posteriormente a fase inicial de coleta, os resultados foram submetidos a uma etapa de
refinamento, onde ocorreu a exclusio dos seguintes artigos: revisdes sistemdticas, revisdes de
literatura, dissertagcdes de mestrado, teses de doutorado, capitulos de livros, resumos, pesquisas
publicadas em idiomas distintos do estabelecido, estudos com acesso restrito mediante
pagamento e aqueles considerados irrelevantes para o tema da pesquisa. A selecdo final
contemplou exclusivamente estudos classificados como estudos clinicos e modelo estatistico
multivariado, conforme Figura 1.

A anélise de viés dos artigos escolhidos para a composi¢io deste estudo foi elaborada

através dos questionarios da “NHLBI - National Heart, Lung and Blood Institute”. E
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fundamental destacar que nio foi possivel a produ¢io da meta-anilise, haja vista que nem todas
as pesquisas incluidas apresentaram as estimativas de efeito e suas varidncias.

A avaliagio dos artigos foi descrita de forma narrativa, bem como os resultados foram
estruturados em tabelas que corroboram para a sistematizacdo e visualizagio dos dados de

maneira eficaz.

RESULTADOS

Esta revisio sistematica identificou nos bancos de dados 3518 artigos. Apds a eliminacio
de 139 duplicatas, restaram 3379 estudos para selecdo inicial. A investigacdo dos titulos e resumos
resultou na eliminagdo de 3324 artigos, por nio apresentar relagio clara com a temitica da
revisdo. Os 55 artigos remanescentes foram avaliados integralmente, sendo que 44 deles foram
excluidos por nio responderem adequadamente i pergunta norteadora da pesquisa. Dessa
forma, apenas 11 estudos atenderam a todos os critérios de elegibilidade e foram incluidos na

amostra final para anilise qualitativa, de acordo com a Figura 1.

Figura 1. Fluxograma adaptado de PRISMA

Fluxograma (adaptado de PRISMA)
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Fonte: Lopes CLG, et. al (2026)
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sua maioria como alto risco de viés (conforme Figura 2), o que, apesar de apresentarem tamanho
amostral reduzido e cegamento inadequado, optou-se por manté-los na anélise em funcio de sua
relevincia temdtica, contribuicdo para o corpo de evidéncias disponivel e alinhamento com os critérios

de elegibilidade previamente definidos, eficazes na resolucio de uma anélise da influéncia desses
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Apés passar pelo crivo do questiondrio da NHLBI, os onze artigos foram classificados em

medicamentos no tratamento da Doenca Obstrutiva Pulmonar Crénica.

Figura 2. Avaliagio do Risco de Viés

ARTIGO

Eficicia comparativa do LAMA inicial versus LABA na DPOC: Estudo de Coorte do Mundo Real

Seguranga cardiovascular comparativa do LABA/LAMA FDC versus LABA/ICS FDC em pacientes
com doenga pulmonar obstrutiva crénica: um estudo de coorte baseado na populagio com um alvo
framework de emulagio experimental

EVELUT: um estudo observacional do mundo real avaliando dispneia e carga de sintomas em pacientes

com DPOC alterados de LABA/ICS para LAMA/LABA ou LAMA/LABA/ICS

Os efeitos de diferentes terapias de inalagio em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica menos
sintomdtica em uma populagio chinesa: um estudo do mundo real.

Tratamento inicial da DPOC com LABA-LAMA versus LAMA: Eficicia Comparativa do Mundo Real

e Seguranga

O LAMA melhora a oxigenacio tecidual mais do que o LABA em pacientes com DPOC

O uso de dois versus um broncodilatador de longa duragdo por pacientes com DPOC estd associado a um
maior risco de sindrome coronariana aguda na pratica clinica real?

Respostas do tratamento entre diferentes terapias de inalagdo para pacientes do grupo GOLD E com
doenca pulmonar obstrutiva crénica

Risco de eventos cardiovasculares hospitalizados associados ao LAMA/LABA/ICS FDC versus
LABA/ICS FDC em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica: um estudo de coorte nacional

10

SEGURANCA E EFICACIA DO FORMOTEROL/BROMETO TIOTROPIO E COMBINAGAO
DE FORMOTEROL/GLICOPIRRONIO EM COPD COM GRAU DE GOLD 3 PACIENTES

I1

Padrées de Tratamento, Utilizagdo dos Cuidados de Satde e Desfechos clinicos de pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crdnica que iniciam a terapia dual com um dnico inalador, agonista 3 2/antagonista
muscarinico de longa duragio, em cuidados primérios na Inglaterra

Fonte: Lopes CLG, et. al (2026)

Outrossim, foi realizado o quadro de sumarizagio e uma tabela de caracteristicas da populacio

triada, os quais resumiram os principais pontos de relevincia utilizados para a producio desta revisido
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sistemdtica com os itens preconizados no método PICO, conforme Tabela 3 e 4.

Tabela 3. Tabela de caracteristicas

LABA

Estudo pEstudo [Recebimento |Pais ontexto ico/Caracteristica  |cipal Caracteristica
Suissa et |coorte 1o Unido h¢do primdria [8 pacientes com MA e LABA isolados sio
h1. (2021) RD) 50 anos) te eficazes no inicio do

to, mas LAMA é superior
m j4 teve exacerbacio.
Chen et al. [coorte B aiwan e Nacional de p6 pacientes com hso de combinagio fixa
2023) de Sadde pareados por escore JAMA nio apresentou
) 1sdo rdiovascular superior a
tio LABA/ICS.
Buhl et al. bmanha  |sultérios pacientes far LABA/ICS  por
2023) nal (clinicos e fcos com DPOC [AMA oferece alivio de
bgistas) OLD B) similar 4 escalada para
lipla, sem os riscos do ICS.
Song et al. China bulatérios pacientes  com [s da metade dos pacientes
2023) nal res (Hunan) nenos sintométicos fapia inconsistente com o
A e C) LAMA deve ser a escolha
ndependente da fungio
r.
Suissa et [coorte to Unido h¢do  primdria [g9 pacientes recém- [iar com LABA-LAMA ¢
h1. (2026) RD) cados com DPOC  faz que LAMA isolado
cientes com multiplas
toes ou FEV1 <5000.
Perez- perimental b élgica artamento  de pcientes com DPOC MA melhora a oxigenagio
Bogerd et o (Hospital via aumento do volume
h1. (2024) tario Erasme) o capilar pulmonar,
o o efeito do LABA.
Parkin et [de caso- Nova os nacionais de [7 pacientes com uso de dois
h1. (2021) lindia b dispensacdo f.399 casos de ACS e |atadores
tica troles) LAMA) em vez de apenas
hssociado a um risco 30%
t Sindrome Coronariana
Requenaet e coorte [2 blaterra hgdo  primdria pr usudrios |entes que iniciam
hl. (2023)  |vo PRD-Aurum e [s de terapia dupla LABA raramente trocam

a nos primeiros 3 meses;
resultados sdo similares
de

diferentes marcas
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Song et al. e coorte fionado China istro Real DTC. pacientes com lentes do grupo E com
2025) vo Grupo GOLD E) % e CAT >10 respondem
LABA+LAMA ou terapia

ique a monoterapias.

Ahmad et [ndia tro tercidrio | pacientes (60 combinagio
hl. (2024)  |nal | Universitério }s) com  DPOC fol/Glicopirrénio é nio-
o ical College) brau 3 4 Formoterol/Tiotrépio

ficia e seguranga para
de grau 3.

Fonte: Lopes CLG, et. al (2026)

No quadro de sumarizagio, foram destacados pontos principais dos artigos triados para
esta revisdo sistemdtica, direcionando para a tese central do artigo e respondendo a pergunta
norteadora da pesquisa, contemplando objetivos, protocolo de interven¢io e resultados dos
estudos, conforme Tabela 4.

Tabela 4. Tabela de sumarizag&o dos artigos

Aut | Objetivo Protocolo  de | Risco Desfecho 1 | Desfecho 2 | Conclusio

or/a intervencdo de Viés | (Falta de | (Efeitos

no eficicia) colaterais)

Autor [ Sa | Comparar | Estudode coorte | Alto Nizo  houve | Pequeno
1 my |a observacional diferenca aumento no | LABA-LAMA

Suis | efetividade | (real-world) global risco de | pode ser mais

saet | e com pacientes significativa eventos eficaz em

al., | seguranga |>40 anos do na redugdo de | cardiovascular | subgrupos

2026 | do banco de dados exacerbagdes | es maiores | especificos
tratamento | do Reino Unido (HR = 1,00); | (MACE) com | (pacientes mais
inicial com | (2014-2021); porém, LABA- graves), mas
LABA- comparagio possivel LAMA (HR | apresenta leve
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Fonte: Lopes CLG, et. al (2026)

No que tange a eficicia comparativa inicial entre broncodilatadores, achados de um
estudo de coorte em larga escala conduzido no Reino Unido indicam que o uso de antagonistas
muscarinicos de longa duragio (LAMA) ou de agonistas betaz de longa duragio (LABA) como
monoterapia inicial resulta em uma eficicia geralmente similar na redu¢io da incidéncia e
frequéncia de exacerbagGes durante o primeiro ano de tratamento. A anélise ajustada revelou
uma razio de risco (RR) de 0,96 (IC 95%: 0,90-1,02) para a primeira exacerbacio moderada ou
grave ao comparar a iniciagio com LAMA versus LABA, enquanto para exacerbagdes graves o
valor foi de 0,92 (IC 950%: 0,75-1,12). Entretanto, em pacientes com histérico de exacerbacio
prévia, a incidéncia foi significativamente menor no grupo LAMA (RR 0,88; IC 95%: 0,80-
0,96). Observou-se ainda uma relag¢io linear onde o beneficio do LAMA na reducio de
exacerbaces é superior em pacientes com volumes expiratérios forcados no primeiro segundo
(VEF1) previstos abaixo de 40%, enquanto o LABA demonstrou maior efetividade quando o
VEF1 previsto superou 75% (SUISSA; DELL’ANIELLO; ERNST, 2021).

Em uma anilise subsequente focada na terapia dupla inicial, observou-se que a
combina¢io LABA-LAMA em um tnico inalador, comparada 4 monoterapia com LAMA, n3o
apresentou diferenga significativa na incidéncia global de exacerbagdes moderadas a graves (RR
1,00; IC 95%: 0,96-1,05). Contudo, em subgrupos especificos como o Grupo E da GOLD, a
terapia dupla reduziu o risco de exacerbacdes em comparagio ao LAMA isolado (RR o,93; IC
95%: 0,86-1,00), beneficio também verificado em pacientes com VEF1 < 5000 do previsto (RR
0,915 IC 95%: 0,83-0,99). Por outro lado, no Grupo B, a razio de risco foi de 1,07 (IC 95%: 0,99-

1,15), sugerindo auséncia de beneficio adicional da combinagio na prevencgio de exacerbacdes
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para este perfil. Quanto a seguranca, a iniciagio com LABA-LAMA associou-se a um pequeno
aumento no risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE), com um RR de 1,13
(IC 95%: 1,02-1,25), impulsionado principalmente pelo componente de mortalidade por todas as
causas (SUISSA et al., 2026).

Especificamente sobre o Grupo E da GOLD, pesquisas recentes demonstram a
importincia da estratificacio por sintomas e fun¢io pulmonar para a escolha da terapia. Em
pacientes com VEF1 < 500 e pontuagdes no teste de avaliagio da DPOC (CAT) > 10, 0
tratamento com LABA+LAMA ou terapia tripla (LABA+LAMA+ICS) resultou em uma
incidéncia significativamente menor de exacerbagdes e exacerbagdes frequentes (> 2 por ano)
quando comparado ao uso de LAMA ou LABA+ICS (P < 0,05). Por outro lado, para pacientes
com VEF1 > 500 e CAT < 10, ndo foram identificadas diferengas estatisticamente significativas
nos desfechos de exacerbagio, hospitalizacdo ou mortalidade entre as quatro modalidades de
terapia inalatéria (LAMA, LABA+LAMA, LABA+ICS e LABA+LAMA+ICS). A taxa de
mortalidade por todas as causas neste estudo foi de 2,200 ao longo de um ano de
acompanhamento (SONG et al., 2025).

Somatizando os dados em populacdes orientais, um estudo com pacientes chineses
menos sintomaticos (Grupos A e C) revelou que apenas 45,4% dos pacientes do Grupo A e
43,6% do Grupo C recebiam terapia inalatéria em conformidade com as diretrizes da GOLD. O
grupo tratado com LAMA apresentou parimetros de fun¢io pulmonar superiores, incluindo
maiores valores de VEF1, VEF10 previsto, relagio VEF1/Capacidade Vital Forcada (CVF) e
pico de fluxo expiratério (PEF), em comparagio aos grupos LABA+ICS, LABA+LAMA e
terapia tripla. Apesar dessas diferencas na funcio pulmonar basal, nio foram detectadas
divergéncias significativas na frequéncia de exacerbacdes, hospitalizacdes ou taxas de
mortalidade entre os diferentes regimes terapéuticos durante um ano de seguimento. As taxas
de mortalidade variaram entre 0% no grupo LABA+LAMA e 1,3% no grupo LAMA (SONG et
al., 2023).

No que diz respeito & comparagio direta entre diferentes combinag¢des de terapia dupla
em pacientes com DPOC de grau 3 (GOLD), verificou-se que as associagdes de
formoterol/brometo de tiotrépio e formoterol/glicopirrénio sdo compariveis em termos de
eficicia e seguranca. Ambas as combinacdes promoveram melhorias altamente significativas (p
< 0,001) nos valores de VEF1, pontuacdes de sintomas e escores CAT apés 12 semanas de

tratamento. O incremento médio no VEF1 foi de 280 ml para o grupo formoterol/glicopirrénio
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e 380 ml para o grupo formoterol/tiotrépio, sem diferenca estatistica entre os grupos (p > 0,05).
O perfil de eventos adversos, incluindo boca seca, tremores e palpitacdes, foi
predominantemente leve e similar entre as duas combinac&es, embora o glicopirrénio tenha
demonstrado um inicio de acdo broncodilatadora mais répido no primeiro dia de uso (AHMAD
et al., 2024).

Pesquisas fisiolégicas avangadas indicam que o LAMA melhora a oxigenagio tecidual
de forma mais robusta que o LABA. A medigio da oxigenacio transcutinea (TcO2) mostrou
um aumento de 11 + 120 apds a administracio de LAMA, comparado a apenas 4 + 11% apds
LABA (P = 0,03), apesar de o LABA promover um aumento maior no VEF1. O mecanismo de
melhora parece diferir entre as drogas: o LAMA aumentou significativamente o volume de
sangue capilar pulmonar (Vc) e reduziu a relacio Capacidade de Difusio do Monéxido de
Carbono/Difusio de Oxido Nitrico (DLNO/DLCO), enquanto o LABA apresentou uma
melhora na oxigenagio correlacionada a reducdo da heterogeneidade da ventilagio periférica,
medida pela inclinagdo do hélio (SHe). Estes dados sugerem que o LAMA possui um impacto
mais favoravel nas trocas gasosas por influenciar a perfusio pulmonar (PEREZ-BOGERD et
al., 2024).

Em cenirios de pritica clinica real na Alemanha, o estudo EVELUT avaliou a transicdo
de pacientes sintométicos de baixo risco (GOLD B) da terapia LABA/ICS para LAMA/LABA
ou terapia tripla. Os resultados indicaram que a redu¢io média no escore mMRC foi similar
entre tiotrépio/olodaterol (-0,23) e terapia tripla (-0,25). Entretanto, a melhoria no escore CAT
foi ligeiramente superior no grupo LAMA/LABA (-3,45 vs. -2,51). A proporcio de respondentes
ao CAT (melhora > 2 pontos) foi de 67,99 para LAMA/LABA contra 56,3% para a terapia tripla.
Ademais, a satisfagio global dos pacientes com o tratamento e com o dispositivo inalador foi
elevada em ambos os grupos, variando de 699% a 899, reforcando a viabilidade da
descontinuagio do corticosterdide inalado (ICS) nesse perfil de paciente sem prejuizo clinico
(BUHL et al., 2023).

Analisando os padrdes de tratamento e custos no sistema de saide da Inglaterra,
observou-se que 63,3% dos pacientes que iniciam terapia dupla com inalador Gnico permanecem
no tratamento apds trés meses, enquanto 22,1% descontinuam qualquer terapia inalada no
mesmo periodo. A utilizagio de servicos de satde foi alta, com 86,99 dos pacientes necessitando
de consultas com clinicos gerais nos primeiros trés meses. Os custos diretos médios

relacionados 8 DPOC em 12 meses foram de £1.058, sendo as internagdes hospitalares o principal
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componente financeiro. Nio foram encontradas varia¢3es significativas em termos de taxas de
exacerbagio, adesdo ou custos entre as quatro combinag¢des disponiveis (umeclidinio/vilanterol,
aclidinio/formoterol,  indacaterol/glicopirrénio e tiotrépio/olodaterol), embora o
indacaterol/glicopirrénio tenha apresentado numericamente a maior taxa de risco cumulativo
para a primeira exacerbacdo durante o tratamento (REQUENA et al., 2023).

No 4mbito da seguranca cardiovascular, um estudo de coorte em Taiwan comparando
as combinacgdes fixas LABA/LAMA e LABA/ICS nio encontrou evidéncias de aumento de
risco para eventos compostos hospitalizados, com um RR de 0,89 (IC 95%: 0,78-1,01). Resultados
individuais para infarto agudo do miocérdio (RR 0,80; IC 959%: 0,61-1,05), acidente vascular
cerebral isquémico (RR 0,82; IC 950: 0,66-1,02) e insuficiéncia cardiaca congestiva (RR 1,00; IC
95%: 0,80-1,24) também nio demonstraram riscos elevados. Adicionalmente, a iniciagio com
LABA/LAMA associou-se a um risco significativamente menor de pneumonia em comparagio
ao LABA/ICS (RR 0,65; IC 95%: 0,58-0,74), validando a seguranca comparativa dessa estratégia
terapéutica (CHEN et al., 2023).

De forma analoga, a avaliagio da terapia tripla (LAMA/LABA/ICS) em comparagio
dupla (LABA/ICS) em um contexto nacional também nio revelou riscos cardiovasculares
excessivos. O hazard ratio para eventos cardiovasculares compostos foi de 1,00 (IC 959%: 0,78-
1,28), com resultados consistentes para desfechos individuais como infarto do miocérdio (RR
1,02), AVC isquémico (RR 0,82) e insuficiéncia cardiaca (RR 1,21). Analises de subgrupo
confirmaram a estabilidade desses achados mesmo em popula¢Ges de alto risco, incluindo
pacientes com episédios cardiovasculares prévios (RR 0,86) ou exacerbacdes graves prévias (RR
0,93). O uso prolongado por mais de um ano também nio demonstrou sinal de alerta para a
seguranca cardiovascular (SUN et al., 2025).

Por fim, dados de um estudo nacional na Nova Zelindia indicam que o uso concomitante
de dois broncodilatadores de longa duracio (LAMA e LABA), em vez de apenas um, esté
associado a um aumento de aproximadamente 30% no risco de sindrome coronariana aguda
(SCA) na pratica clinica real. A razdo de chances (OR) ajustada para o uso atual da terapia
dupla versus monoterapia com LAMA foi de 1,28 (IC 959%: 1,13-1,44). Quando a anélise foi
restrita a casos fatais, a OR elevou-se para 1,46 (IC 95%: 1,12-1,91). Este risco excessivo manteve-
se consistente independentemente da etnia ou do histérico prévio de doenga cardiovascular

isquémica, sugerindo a necessidade de vigilincia clinica rigorosa ao intensificar o tratamento

broncodilatador em pacientes com DPOC (PARKIN et al., 2021).
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DISCUSSAO

A anilise comparativa entre as monoterapias de longa acdo revela que, embora a efic4cia
global de LAMA e LABA na reducgio de exacerbacbes pareca similar em uma perspectiva
populacional ampla, a resposta clinica é fortemente influenciada pela individualidade e pela
gravidade da obstrucdo do paciente. Evidéncias de coorte de mundo real demonstram que o
LAMA ¢ superior na prevengio de exacerbacdes moderadas a graves em individuos com
obstrucdo aérea acentuada, particularmente quando o VEF1 previsto é inferior a 40%, enquanto
o LABA tende a apresentar melhor desempenho relativo em pacientes com fun¢io pulmonar
mais preservada, acima de 75% do previsto (SUISSA; DELL’ANIELLO; ERNST, 2021). Essa
divergéncia sugere que a escolha da terapia inicial nio deve ser genérica, mas sim orientada por
uma abordagem alvo que considere o histérico de crises prévias, dado que o beneficio do LAMA
se torna estatisticamente mais robusto justamente no subgrupo com antecedentes de
exacerbacio (SUISSA; DELL’ANIELLO; ERNST, 2021).

Do ponto de vista fisiolégico, a superioridade clinica observada em certos perfis tratados
com LAMA pode ser explicada pelo seu impacto diferenciado nas trocas gasosas e na oxigenacio
tecidual. Diferentemente do LABA, que promove broncodilatacdo principalmente pela reducio
da heterogeneidade da ventilagio periférica, o LAMA demonstrou uma capacidade
significativamente maior de aumentar a oxigenacio transcutinea por meio de um incremento
no volume de sangue capilar pulmonar e na melhoria da perfusio (PEREZ-BOGERD et al.,
2024). Essa diferenca mecanistica é crucial, pois indica que, embora ambas as classes melhorem
o fluxo aéreo, o LAMA atua de forma mais eficaz na barreira alvéolo-capilar, o que pode resultar
em um alivio mais robusto da hipoxemia tecidual em pacientes sintométicos (PEREZ-
BOGERD et al., 2024).

A transi¢do para a terapia combinada LABA-LAMA em um dnico inalador apresenta
beneficios claros em subgrupos especificos, consolidando a tendéncia atual de intensificacdo
terapéutica precoce para casos de maior gravidade. Em pacientes classificados no Grupo E da
GOLD ou com VEF1 inferior a 50%, a iniciagdo com dupla broncodilatagio reduziu o risco de
exacerbacdes em comparagio 3 monoterapia com LAMA, sugerindo que a sinergia entre as duas
classes é essencial para o controle da instabilidade clinica nesses individuos (SUISSA et al.,
2026). No entanto, essa vantagem nio foi observada de forma consistente no Grupo B, onde a
razdo de risco para exacerba¢des ndo indicou superioridade da combinagio, evidenciando que,

para pacientes sintomdticos mas com baixo risco de crises, o beneficio adicional da terapia dupla
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pode estar mais relacionado ao alivio de sintomas e qualidade de vida do que & prevencio de
eventos agudos (SUISSA et al., 2026; BUHL et al., 2023). A decisio de prescrever LABA-LAMA
deve, portanto, ser balanceada entre a necessidade de controle sintomético agressivo e a
avaliagdo do perfil de risco de exacerbacio, respeitando a heterogeneidade clinica da populagio
com DPOC (SONG et al., 2025).

No contexto do Grupo E da GOLD, a estratificacdo baseada tanto em sintomas (CAT)
quanto na func¢do pulmonar (VEF1) revela-se fundamental para a precisio do tratamento.
Dados indicam que pacientes com alta carga sintomatica e obstrucdo grave (VEF1 < 5000 e CAT
> 10) obtém resultados significativamente superiores com LABA-LAMA ou terapia tripla na
reducio de exacerbacBes frequentes em comparagio com monoterapias ou combinacdes
contendo apenas ICS (SONG et al., 2025). Por outro lado, para pacientes do mesmo grupo
clinico mas com sintomas leves e fun¢io pulmonar preservada, as diferentes modalidades de
terapia inalatéria parecem oferecer desfechos similares em termos de hospitalizacio e
mortalidade (SONG et al., 2025). Essa constatacdo sugere que o Grupo E ndo é uma entidade
uniforme e que a personalizacio da terapia inalada, considerando o grau de comprometimento
funcional e a percepgio subjetiva de satide do paciente, é a chave para evitar tanto a subutilizagio
de recursos quanto a sobrecarga terapéutica desnecessaria (SONG et al., 2025y AHMED et al,,
2024).

A seguranga cardiovascular permanece como um ponto de debate intenso e resultados
divergentes na literatura, exigindo cautela por parte dos prescritores. Enquanto estudos
conduzidos em Taiwan nio encontraram evidéncias de aumento de risco para eventos
isquémicos ou insuficiéncia cardiaca ao comparar LABA-LAMA com LABA-ICS ou terapia
tripla, mesmo em populagdes de alto risco cardiovascular basal (CHEN et al., 2023; SUN et al.,
2025), dados de outras regides geograficas acendem sinais de alerta. Pesquisas na Nova Zelindia
associaram o uso de dupla broncodilatagio a um aumento de 30% no risco de sindrome
coronariana aguda em comparacdo ao uso isolado de LAMA, risco este que se torna ainda mais
proeminente em casos fatais (PARKIN et al., 2021). Essa discrepincia pode ser atribuida a
variagdes metodoldgicas, diferencas nas populagdes estudadas ou até mesmo a efeitos de classe
especificos, mas reforca a recomendagio de que a intensificacdo da broncodilatacdo deve ser

acompanhada de uma vigilancia clinica rigorosa da sadde cardiovascular do paciente (PARKIN

et al., 2021; SUISSA et al., 2026).
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Diante desse cenirio, a superioridade da combinacio LABA-LAMA pode ser explicada
por processos moleculares que evitam a fadiga do sistema de resposta broncodilatadora.
Enquanto isso, o uso excessivo de agonistas beta-2 pode levar a dessensibilizagio e taquifilaxia
dos receptores 32AR, a adi¢do de um antagonista muscarinico como o glicopirrénio ou tiotrépio
consegue contornar esse fenémeno, mantendo a eficicia da relaxagio do musculo liso das vias
aéreas mesmo quando a via adrenérgica estd comprometida (JUDE et al., 2026). Essa sinergia
nio apenas permite o uso de doses eficazes menores de cada agente, reduzindo o potencial de
efeitos colaterais, mas também garante uma protecdo broncoprotetora mais estivel contra
estimulos contriteis, o que se traduz clinicamente em uma menor taxa de falha terapéutica e

maior estabilidade do quadro respiratério (JUDE et al., 2026).

CONCLUSAO

A conclusio de tal revisdo sistemitica, fundamentada na jungio de evidéncias de
multiplos estudos clinicos e observacionais de mundo real, consolida o entendimento de que a
eficicia comparativa entre LABA e LAMA nio é absoluta, mas sim dependente do perfil
fenotipico e da gravidade da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). Observou-se que
a combinagio de LABA e LAMA (Formoterol e Glicopirrénio) supera o regime de LABA
associado a corticosteroides inalados (ICS) em termos de melhoria nos indices
multidimensionais como mMRC e BODE, além de reduzir significativamente as taxas de
exacerbacio e efeitos adversos, embora o componente ICS possa oferecer uma resposta superior
no ganho imediato de VEF1 pés-broncodilatador.

Do ponto de vista fisiolégico, a superioridade do LAMA sobre o LABA manifesta-se de
forma clara na oxigenacio tecidual periférica, onde o bloqueio muscarinico gera um aumento
no volume de sangue capilar pulmonar e na perfusio, superando o impacto do LABA, que atua
majoritariamente na diminuicio da heterogeneidade da ventilacio acinar. No que diz respeito
a terapia inicial, as evidéncias fundamentam que a escolha entre LAMA ou LABA como
monoterapia resulta em eficdcia similar para a maioria, entretanto o LAMA estabelece-se como
o tratamento de escolha para pacientes com histérico de exacerbac¢des prévias ou obstrugio aérea
grave, com VEF1 abaixo de 40%, enquanto o LABA mantém sua utilidade em quadros de
obstrucio leve.

A seguranca cardiovascular das intervencdes inalatérias é tranquilizadora em diversos

contextos, com grandes coortes asidticas indicando que a terapia dupla LABA/LAMA e a

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2026.
ISSN: 2675-3375

19



Revista bero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

terapia tripla fixa nio aumentam o risco de eventos isquémicos, insuficiéncia cardiaca ou
arritmias em comparacdo com combinagdes LABA/ICS, mostrando ainda a vantagem
adicional de diminuir consideravelmente as taxas de pneumonia associada ao corticoide. No
entanto, alertas de seguranca baseados em dados de mundo real no ocidente propéem que a
intensificacdo para dois broncodilatadores pode elevar a probabilidade de sindrome coronariana
aguda em cerca de 30%, exigindo monitoramento clinico rigoroso. Além disso, a introdugio de
ICS na terapia tripla deve ser ponderada com cautela em cendrios de risco infeccioso,haja vista
que o uso de corticoide inalado foi associado a uma probabilidade duplicada de hospitalizacdo
por COVID-19 em comparagio a terapia dupla de broncodilatadores. Essas preocupagdes de
seguranga somam-se a percepcdo de que a transi¢cio de pacientes sintométicos de baixo risco
(GOLD B) do regime LABA/ICS para a dupla broncodilatagio é uma estratégia eficaz e segura,
mantendo o controle da dispneia e progredindo a qualidade de vida sem expor o paciente aos
riscos sistémicos do glicocorticoide.

Por fim, os dados de pratica clinica real revelam uma lacuna preocupante entre as
diretrizes internacionais e o manejo cotidiano, com altas taxas de descontinuagio do tratamento
nos primeiros meses e uma tendéncia generalizada ao sobretratamento de pacientes com menos
sintomas com terapias triplas ou duplas desnecessirias, geralmente guiadas apenas pela funcio
pulmonar. Sendo assim, a gestdo moderna da DPOC exige uma medicina de precisio que
equilibre a poténcia broncodilatadora superior e os beneficios fisiolégicos do LAMA com a
vigilincia cardiovascular e a conformidade com as diretrizes globais para otimizar os desfechos

clinicos e reduzir os custos hospitalares.
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