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Resumo

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tem sido um importante problema de saude
publica e continuard a ser um desafio para os médicos no século XXI. A nivel mundial,
encontra-se no centro das atengdes pela sua elevada prevaléncia, morbilidade e mortalidade,
criando desafios para os sistemas de satde.

Em 2019, a DPOC foi a terceira causa de morte mais comum (em termos de taxa de mortalidade
padronizada por idade) em todo o mundo, tendo sido responsavel por 3,3 milhdes de mortes. O
tratamento da DPOC, envolve a administracido dos firmacos por via respiratdria, sendo a
selecdo dos farmacos e do tipo de dispositivos a usar fundamental para reduzir sintomas e risco
de exacerbagdo. Entre os varios tipos de dispositivos de inalagdo, os inaladores pressurizados
com valvula doseadora (MDIs) sdo os mais prescritos e utilizados pelos doentes com DPOC
em todo o mundo. Estes dispositivos utilizam hidrofluoroalcanos (HFA) como propelentes, os
quais contribuem para o efeito estufa e para o aquecimento global. Os MDIs foram responsaveis
por emissoes diretas de aproximadamente 18.000.000 de toneladas equivalentes de dioxido de
carbono (COy) em 2018, colocando-os no ambito do Regulamento sobre Gases Fluorados na
Uniao Europeia (EU).

Este fato colocou a utilizagdo dos MDIs em risco, porque a EU pretende que deixem de ser
utilizados. Sdo necessarias novas estratégias para que o impacto ambiental dos MDIs seja
minimo ou nulo, mas em simultdneo pretende-se que os novos dispositivos ou formulagdes
apresentem uma eficacia terapéutica igual ou superior para que os muitos milhares de doentes
que tém a doenga controlada assim continuem. Esta mudanca de paradigma tem impulsionado
a comunidade cientifica e a industria farmacéutica a encontrar novas solugdes terapéuticas para
a DPOC.

A presente dissertacdo tem como objetivo fazer uma revisao bibliografica sobre o

desenvolvimento de novas alternativas e solu¢des para a terapéutica da DPOC.

Palavras-chave: DPOC; Gases fluorados; Inaladores; MDIs; Pegada de Carbono; Propelentes.
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Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has been a major public health problem and
will continue to be a challenge for physicians in the 21st century. Globally, it is at the center of
attention due to its high prevalence, morbidity and mortality, creating challenges for health
systems. In 2019, COPD was the third most common cause of death (in terms of age-
standardized mortality rate) worldwide, accounting for 3.3 million deaths. The treatment of
COPD involves the administration of medications via inhalation, with the selection of drugs
and devices being crucial in reducing symptoms and the risk of exacerbations. Among the
various types of inhalation devices, pressurized metered-dose inhalers (MDIs) are the most
commonly prescribed and used by COPD patients worldwide.

These devices use hydrofluoroalkanes (HFA) as propellants, which have greenhouse effect and
contribute to global warming. In 2018, MDIs were responsible for direct emissions of
approximately 18 million tons of carbon dioxide (CO;) placing them under the scope of the
European Union (EU) Fluorinated Gases Regulation.

This situation has put the continued use of MDlIs at risk, as the EU aims to phase them out. New
strategies are required to minimize or eliminate the environmental impact of MDIs, while
ensuring that new devices maintain or improve therapeutic efficacy so that the many thousands
of patients with controlled disease can continue their treatment. This paradigm shift has driven
the scientific community and pharmaceutical companies to seek new therapeutic solutions for
COPD.

This dissertation aims to conduct a literature review on the development of new alternatives

and solutions for COPD therapy.

Keywords: Carbon footprint; COPD; Fluorinated gases; Inhalers; MDIs; Propellants.
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1. Introducio

O envelhecimento da populacao associado a estilos de vida menos saudaveis, bem como o
impacto das mudangas climaticas sdao aspetos de importancia critica, pois levam ao aumento da
prevaléncia de diversas doengas cronicas, entre as quais a doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) (1).

A Iniciativa Global para a Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (GOLD) foi criada no final
dos anos 90 com o objetivo de aumentar a consciencializagdo sobre a DPOC como um
importante problema de satde publica e promover sua prevengao e tratamento. Desde a sua
fundacao, a GOLD tem desenvolvido diretrizes baseadas na evidéncia ¢ no consenso de
especialistas para o diagnostico, tratamento e prevengao da DPOC a um nivel global (2).

Atualmente a DPOC encontra-se incluida no Plano de Ac¢ao Global da Organizagdo Mundial
de Satide (OMS) para Prevencao e Controlo de Doengas Nao Transmissiveis e na Agenda 2030
das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento Sustentdvel. A OMS estd empenhada na criagdo
de medidas para ampliar o diagndstico e o tratamento da DPOC, desenvolvendo um Pacote de
Intervengdes Essenciais para Doengas Nao Transmissiveis para melhorar os cuidados de satde
primarios em ambientes de poucos recursos. O referido pacote inclui protocolos para avaliacao,
diagnostico e gestdo de doengas respiratorias cronicas (asma e DPOC) e modulos de
aconselhamento sobre estilo de vida saudavel, incluindo cessagdo tabagica e autocuidado (1).

A visao da DPOC tem evoluido nos ultimos 20 anos, levando a inovagdes no tratamento e a
uma abordagem holistica da doenca (2). Contudo, a sua terap€utica passa pelo uso de
inaladores, principalmente os inaladores pressurizados com valvula doseadora (MDIs) os quais
tém um impacto ambiental negativo (3). Os medicamentos pertencentes ao grupo respiratdrio
constituem o 5° grupo de farmacos com maior relevancia no SNS e a analise dos dados revela
um aumento da prescri¢do e utilizagdo dos mesmos (niimero de embalagens dispensadas e
grupo farmacoterapéutico) (4), sendo necessaria a criagdo de novas estratégias para que o
impacto ambiental dos MDIs seja minimo ou nulo, mas que os doentes possam continuar a ter

a sua doenca controlada.
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2. Objetivo

Esta dissertacdo teve como objetivo a realizagdo de uma revisdo bibliografica sobre a
contemporanea problematica relacionada com a terapéutica inalatéria da DPOC, utilizando
inaladores pressurizados com valvula doseadora e o seu impacto ambiental. Foram analisadas
as estratégias mundiais para diminuir o impacto ambiental das terap€uticas existentes na pratica
clinica, e perceber que alternativas terapéuticas mais ecologicas e viaveis podem oferecer uma

resposta igual ou superior aos modelos existentes.

3. Metodologia

Foi realizada uma revisdo bibliografica da literatura disponivel no &mbito do tema, tendo
sido incluidos artigos cientificos, estudos de revisdo sistematica e meta-analise, selecionando-
se sempre que possivel artigos e estudos mais recentes. A procura bibliografica foi abrangente
e sistematica, utilizando como motores de busca o PubMed, Nacional Library of Medicine e
Elsevier, para obter os estudos disponiveis que apresentassem relevancia cientifica para o tema
apresentado. A pesquisa incluiu termos e palavras como: “CPOD, chronic obstructive
pulmonary disease”; “CPOD diagnosis”; “epidemiology of CPOD”; “risk factors”;
“pharmacological treatment”, “therapeutic combination”, “Exacerbations"; ‘“algorithm
treatment”; “limitations of pulmonary route”; “inhalation devices”; “inhaler technique”;
“environmental impact of inhalers”; “carbon footprint of inhalers”; “green alternatives to
MDIs”, “propellants”, “HFO-1234ze” e “HFA-152a”.

A pesquisa foi efetuada até dia 3 de Junho de 2025, e ndo foram definidos critérios de
exclusdo para a procura. Para a inclusdo das referéncias bibliograficas da dissertagdo foram
somente tidos em conta estudos com artigos de texto completos.

Citagdes de revisdes e estudos relevantes publicados anteriormente foram identificados e
examinados por meio de busca manual nas referéncias de artigos incluidos, para a selecao de

outros estudos pertinentes.
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4. Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

No relatorio da GOLD, a doenga ¢ caracterizada como uma condi¢do pulmonar heterogénea
que apresenta sintomas respiratdrios cronicos com alteragdes das vias aéreas e/ou alveolares
que causam obstrugdo persistente, muitas vezes progressiva do fluxo aéreo (5).

A DPOC apresenta uma elevada prevaléncia, sendo uma das principais causas de
morbilidade e mortalidade nos paises desenvolvidos e aumentando a sua importancia nos paises
em desenvolvimento (5-7).

Esta ¢ uma doenga comum, evitavel e tratdvel, mas o extenso subdiagndstico, e os erros de
diagnodstico fazem com que muitos pacientes ndo recebam tratamento ou recebam tratamento
incorreto. Assim, ¢ fundamental o diagnostico adequado e precoce desta doenga para que possa
ter um impacto significativo nas questdes de satude publica (5,7-9), levando a uma intervengao
atempada, que ¢ a chave para reduzir a progressao da doenga para estagios que causam impacto
significativo na qualidade de vida do doente e custos acrescidos para o sistema de satde (7—
10).

A elevada prevaléncia e severidade da DPOC torna esta doenga uma condi¢do de elevado
custo para os sistemas de satide (10). E importante referir que, na EU, as doengas respiratdrias
representam 6% do orcamento anual para os gastos com a saude, representando a DPOC 56%
do custo das doencas respiratérias, com um custo anual de 38.6 mil milhdes de euros (9,10).
Também nos Estados Unidos da América se espera que o custo atribuido a DPOC aumente
consideravelmente nos proximos 20 anos variando este entre os 400 e os 800 mil milhdes de
dolares anuais (5).

A constatacao de que outros fatores ambientais, para além do tabagismo, podem contribuir
para a DPOC, e a existéncia de condi¢des precursoras que podem afetar individuos jovens, abre
novas janelas de oportunidade para a sua prevencao e diagnostico precoce, terapéutica imediata
e apropriada intervencdo (5,7). Apesar do diagnostico precoce ser fundamental para limitar a
progressao da doenga, a falta de conhecimento na populagdo em geral e sem sintomas de alarme
no inicio da doenga, levam a que os doentes nao recorram a avaliagdo médica inicial precoce,
atrasando o diagnostico e comprometendo o prognostico (8,9). Quando o diagnostico ocorre
nas formas menos graves da doenca, permite iniciar o tratamento precocemente, contribuindo
assim para um melhor controlo da sintomatologia, para a prevencao das exacerbagdes e também
para o atraso na progressao da doenca (8).

E de salientar que, apesar dos esforgos internacionais para padronizar a doenga, as estratégias

de diagnostico e tratamento da DPOC variam e dois ter¢os dos doentes nos cuidados primarios
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ndo sdo diagnosticados, tratados ou tratados de acordo com as atuais diretrizes baseadas na
evidéncia e que foram publicadas pela GOLD, numa estratégia Global para a Prevengao,
Diagnéstico e Gestao da doenga (11).

Embora a DPOC afete principalmente os pulmdes, acaba por ser uma doenga sistémica
complexa coexistindo com outras doengas e levado a comorbilidades. A coexisténcia de outras
doencgas associadas, como as doengas cardiovasculares e depressdo, contribui para um pior
prognostico e deterioragdo da qualidade de vida dos doentes, quando comparados com doentes
que nao apresentam comorbilidades (12,13). A presenga de comorbilidades causa maior
incapacidade da pessoa doente, aumentando o fardo econdmico associado a esta doenga (13).
De facto, os trés fatores mais importantes que determinam o custo econdomico e social da
doenca, sdo a gravidade da doenga, a presenca de exacerbacdes frequentes e a existéncia de
comorbilidades, as quais estdo presentes em 30% a 56% dos doentes com DPOC (9). De
salientar que 70% das despesas médicas relacionadas com a DPOC sdo atribuidas as
exacerbagdes e hospitalizagdes. No Canada, os custos totais das hospitalizacdes por DPOC
foram estimados em 1,5 milhdes de dodlares canadianos por ano (14). Para além dos custos
diretos contabilizados, existem também os custos indiretos, pois ¢ uma doenca que leva a um

elevado absentismo (15).

4.1. Fisiopatologia, Sinais e Sintomas da DPOC

A DPOC ¢ uma doenca caracterizada por sintomas respiratorios, tais como dispneia, tosse,
hipersecrecdo de muco e/ou exacerbagdes respiratérias devido a alteracdes nas vias aéreas
(bronquite) e nos alvéolos (enfisema) que causam progressiva obstru¢do das vias aéreas € a
persisténcia dos sintomas (5).

Os mecanismos biologicos subjacentes ao desenvolvimento da DPOC, incluem bronquite
cronica e enfisema. A bronquite cronica ¢ caracterizada pela obstrugcdo do fluxo aéreo, que
apresenta como principal sintoma a tosse produtiva, enquanto o enfisema ¢ a destruicdo do
parénquima pulmonar, com perda de elasticidade e destruicdo dos alvéolos pulmonares, onde
o estreitamento e desaparecimento das pequenas vias aéreas aumentam a resisténcia ao fluxo
de ar das vias aéreas periféricas (16). Ao nivel sintomadtico € percebido como hiperventilagdo
pulmonar com limitag¢do do fluxo aéreo (5).

A dispneia cronica € o sintoma mais caracteristico da DPOC, sendo este sintoma responsavel
pela incapacidade e ansiedade sentida pelos doentes. Os doentes descrevem a dispneia como

sendo uma sensagdo de esfor¢o para respirar, aperto no peito ou respiragdo ofegante. Este
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sintoma pode ser sentido pelos doentes em qualquer que seja o estddio da obstru¢dao pulmonar
(5).

A hiperventilacdo ¢ comum em doentes com DPOC e contribui para a dispneia. Ocorre
quando o volume de ar nos pulmdes aumenta no final da expiragdo espontanea (17,18). A
hiperventilagdo surge devido a perda da capacidade elastica dos pulmdes e obstrugio do fluxo
expiratorio (19).

A tosse produtiva encontra-se presente em mais de 30% dos doentes (5), sendo comum que
apareca acompanhada de pequenas quantidades de expetoracao. Estes sintomas variam de dia
para dia (20) e podem preceder o desenvolvimento da obstrucdo do fluxo aéreo por muitos anos.
E importante salientar que a obstrugio do fluxo aéreo pode-se encontrar presente mesmo sem
dispneia e/ou tosse produtiva e vice-versa (21).

A fadiga sentida pelos doentes ¢ um sintoma muito comum e subjetivo e ¢ sentido como
cansaco ou exaustdo. Esta fadiga ¢ descrita como um “cansago geral” ou “uma falta de energia”
tendo grande impacto nas atividades do dia a dia e na qualidade de vida destes doentes (5).

Outros sintomas, como perda de massa muscular, perda de peso e anorexia sd3o comuns nos
doentes com DPOC em estdgios mais avanc¢ados (5). Também se encontram presentes sintomas
como ansiedade e depressdo. Estes sintomas tém um impacto negativo na qualidade de vida dos
doentes, que apresentam mais episddios de dispneia, mais exacerbacdes agudas, maior
incidéncia de hospitalizacdes e maior risco de mortalidade quando comparados com os

individuos que ndo apresentam estas comorbilidades (22).

4.2. Diagnostico e Classificacdo da DPOC

No diagnostico de DPOC deve ser considerado qualquer paciente que apresente sintomas de
dispneia, tosse cronica ou hipersecrecao bronquica e/ou que na sua histdria clinica apresente
fatores de risco para desenvolver a doenca. No entanto, ¢ fundamental a realizacdo da
espirometria para se estabelecer o diagndstico de DPOC de acordo com a GOLD. (5,21).

A espirometria ¢ uma medida objetiva e reprodutivel de analise da obstrugdo das vias aéreas.
E um teste ndo invasivo e pode ser realizado em qualquer centro de satde e serve para
confirmagdo disgnoéstica, mas também para monitorizacdo da evolugdo da doenca, ou apds
intervengdo terapéutica (23).

Numa tentativa de promover a dete¢ao precoce da obstrucao cronica das vias aéreas atraveés
da aplicagdao de uma regra pratica e simples que nao exigisse equacdes de predi¢cado e utilizacao

de computador, os especialistas introduziram um ponto de corte fixo para FEV1/FVC (volume

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 5



expiratério maximo no 1.° segundo / capacidade vital forgada) (24). O critério de espirometria
selecionado pela GOLD para definir a obstru¢do do fluxo aéreo e determinar o diagndstico de
DPOC requer uma relacao FEV1/FVC (capacidade vital forcada) com um valor fixo de cut-off
inferior a 0.70 ap6s o uso de broncodilatador (5,23).

A GOLD afirma que a espirometria pré-broncodilatador pode ser usada como teste inicial
para investigar se pacientes sintomaticos apresentam obstrucdo do fluxo aéreo. Se a
espirometria pré-broncodilatador ndo mostrar obstrug¢do, a realizacdo da espirometria apds
broncodilatador ndo ¢ necessaria, a menos que exista uma grande suspeita clinica de DPOC.
Nesse caso, uma resposta do volume da capacidade vital forcada (FVC) pode revelar uma
FEVI/FVC < 0.7. Podem ser necessarios exames adicionais para investigar os sintomas do
doente e acompanhamento, incluindo a repeti¢ao da espirometria ap6és um intervalo de tempo.
Se os valores pré-broncodilatador mostrarem obstrugdo, o diagnéstico de DPOC devera ser
confirmado usando as medidas po6s broncodilatador. Se o valor da razdo FEV1/FVC pré-
broncodilatador for inferior a 0.7 e aumentar para um valor igual ou superior a 0.7 apds o uso
de broncodilatador, demonstra um risco aumentado para desenvolver DPOC e devera ter um
acompanhamento mais proximo (5).

Este ¢ um critério simples e universalmente aceite para o diagnostico de DPOC, baseado na
relagdo FEV1/FVC diminuida para determinar o grau de obstrucao das vias aéreas na pratica
clinica (23) No entanto, a forma como a espirometria ¢ interpretada pode levar a diagndsticos
incorretos de DPOC, resultando em tratamento inadequado (25). O cut-off de 0.7 pode ser
limitativo em alguns casos de obstrugdao das vias aéreas, uma vez que foi demonstrado que o
FEV1/FVC varia com a idade, altura e sexo (24,26). Além disso, a utilizagdo de uma relagao
fixa FEV1/FVC para definir a obstru¢ao do fluxo aéreo pode resultar em diagndstico excessivo
de DPOC nos idosos que apresentam a funcdo pulmonar comprometida e em subdiagnostico
nos adultos jovens (24-27). Isto acontece porque os critérios giram em torno de duas medidas
principais. Uma medida ¢ a relagdo fixa FEV1/FVC inferior a 0.7, isoladamente ou em
combinagdo com um FEV1 com valor inferior a 80% do previsto; enquanto a outra medida ¢ a
relagdo FEV1/FVC abaixo do percentil 5, ou seja, abaixo do limite inferior de normalidade, isto
¢, em comparagdo com o cut-off baseado no limite inferior de normalidade para FEV1/FVC
(5). Para se diferenciar um resultado normal de um andémalo num determinado exame, ¢
necessario identificar os valores que se incluem dentro e fora do intervalo de confianca de 95%
estabelecido para esse mesmo exame, considerando-se valores anémalos todos os resultados

que se encontrem fora desse intervalo. O limite inferior da normalidade ¢ um valor estipulado
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com esta finalidade, representando os 5% mais baixos dos resultados obtidos numa populagio
normal (28).

Nos individuos com idade igual ou superior a 70 anos podera ser considerada obstrucao
perante uma relacao FEV1/FVC <0,65 (27,29) e nos individuos com idade inferior a 45 anos
uma relacdo FEV1/FVC <0,75 (29).

Em 2001, no primeiro relatério da GOLD (30), a DPOC era classificada de acordo com a
sua gravidade em 4 estadios (Quadro 4.1.), a qual era baseada nos valores da fun¢ao pulmonar,

mais especificamente nos valores de FEV1 (% de referéncia) apds uso de broncodilatador (5).

Quadro 4.1: Estadios GOLD de classificagao da Gravidade da DPOC (adaptado de (5)).

Classificacao dos Estadios em pacientes com DPOC (FEV1/FVC <0,7)

Estadio Gravidade Valor espirométrico

GOLD 1 Leve FEV1 > 80% do valor previsto
GOLD 2 Moderado 50% < FEV1 < 80% do valor previsto
GOLD 3 Grave 30% < FEV1 < 50% do valor previsto
GOLD 4 Muito grave FEV1 <30% do valor previsto

A DPOC ligeira, GOLD grau 1, ¢ caracterizada por limitacdo ligeira do débito aéreo que,
praticamente, ¢ acompanhada de sintomas de tosse produtiva. Na DPOC moderada, GOLD grau
2, ocorre agravamento da limitagdao ventilatdria e, geralmente, por progressao de sintomas, o
doente apresenta dispneia em situagdo de esfor¢o. Para a DPOC grave, GOLD grau 3, ha uma
limitacdo do fluxo aéreo mais intensa e recorréncia de exacerbagdes que se refletem
negativamente na qualidade de vida do doente. Por fim, a DPOC muito grave, GOLD grau 4,
caracteriza-se por limita¢do ventilatdria muito grave, frequentemente associada a complicagdes
como a insuficiéncia respiratdria cronica ou faléncia cardiaca (5).

O risco de exacerbagdes € consideravelmente mais alto em doentes com GOLD 3 e GOLD
4, no entanto, o FEV1 ndo ¢ suficiente para antever com precisdo a frequéncia e severidade das
exacerbagdes em doentes com DPOC. Diversos estudos demonstraram que estes episodios
agudos de agravamento da doenca variam bastante de doente para doente, pelo que a melhor
forma de prever eventos futuros € através do historico de exacerbagdes anteriores ja tratadas
(5).

A fung¢do pulmonar por si sO, baseada na classificagdo espirométrica, ndo tem a capacidade

de demonstrar completamente a heterogeneidade presente na populacao de doentes com DPOC.
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Desta forma, para avaliar o impacto da DPOC num individuo, para além de se fazer o seu
enquadramento num dos 4 estadios de classificagdo GOLD da gravidade da doenca (Quadro
4.1), é fundamental avaliar também os sintomas. E de salientar que por vezes é observada uma
fraca correlacao entre a severidade da obstrugdo aérea e a experi€ncia sintomatica dos doentes,
o que reflete a simplicidade da classificacdo utilizada no Quadro 4.1. Doentes que poderiam ser
classificados como Estddio GOLD 2, podem apresentar queixas severas € manifestar muitos
sintomas, sendo fundamental o uso de questionarios para conseguir avaliar também os
sintomas, € as exacerbagodes para além da obstrugdo do fluxo aéreo (31).

Os questionarios disponiveis para a avalia¢ao sdo: adaptado do Modified Medical Research
Council (mMRC) Dyspnea Questionnaire e COPD Assessment Test (CAT). O primeiro avalia
a incapacidade relacionada com a dispneia, enquanto o segundo avalia o impacto da doenga na
qualidade de vida do doente. A escala mMRC foi o primeiro questionario desenvolvido para
medir a dispneia, sendo este sintoma chave para a maioria dos doentes com DPOC, onde uma
classificagdo > 2 ¢ considerada elevada e, em contrapartida, uma pontuagdo > 10 para o CAT ¢
considerada elevada. Estes questionarios, juntamente com a fun¢do pulmonar (FEV1) e a
frequéncia de exacerbagdes, ajudam a definir a gravidade da doenga.

Em 2011, a GOLD, tendo em conta o relatorio de consenso, propds um novo sistema de
classificagdo para a doenca (Quadro 4.2.), para avaliar de forma mais abrangente a sua
gravidade. Esta estratégia de avaliagdo combinada baseia-se no nivel de sintomas, usando uma
medida de dispneia (a pontuacao de dispneia modificada do mMRC), e uma medida do estado
de saude (pontuagdo da CAT), além do historico de exacerbagdao da DPOC e limitagdo do fluxo
de ar medida pelo FEV1 (32).

Através dos quatro grupos (A-D) representados no Quadro 4.2 e Figura 4.1 sdo avaliados o
risco e gravidade da doenca (5). O Quadro 4.2. ¢ um resumo com as caracteristicas dos doentes
apos avaliagdo combinada da doenga.

O principal avanco alcancado com esta estratégia de avaliagdo combinada foi incorporar os
resultados relatados pelos pacientes e destacar a importancia da prevengao da exacerbagdo no
tratamento da DPOC. A versdo inicial da avaliacdo combinada baseou-se tanto na gravidade da
obstrucao do fluxo aéreo como na frequéncia de exacerbacdes anteriores para avaliar o risco de

novas exacerbagoes (2).
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Quadro 4.2: Avaliacdo do risco e gravidade da doenga (adaptado de (5))

CAT - COPD Assessment Test; mMRC - Modified Medical Research Council

Classificacao

Grupo de Caracteristicas por Exacerbacoes Sintomas

doentes espirometria por ano
Baixo risco, CAT <10
A menos sintomas GOLD 1-2 <1 mMRC 0-1
Baixo risco, CAT>10
B mais sintomas GOLD 1-2 <1 mMRC >2
Alto risco, CAT <10
C menos sintomas GOLD 3-4 <2 mMRC 0-1
Alto risco, mais CAT>10
D sintomas GOLD 3-4 <2 mMRC >2

Em 2023 a GOLD prop6s uma evolucao adicional da ferramenta de avaliagdo combinada
ABCD que reconheceu a relevancia clinica das exacerbagdes, independentemente do nivel de
sintomas do paciente. Os grupos A e B permaneceram sem alteragdes, mas os grupos C e D
juntaram-se num Unico grupo denominado E (como demonstra a figura 4.1) para destacar a

relevancia clinica das exacerbagdes. Foi reconhecido que esta proposta teria que ser validada

por pesquisa clinica apropriada (2).

Diagnaostico

confirmado por
espirometria

Avaliacio da
limitacio do fluxe
aéreo

Pos GOLD1
broncodilatoador

FEV1/FVC < 0,7 (etafiers

GOLD3

GOLD4

FEV1 (% previsto)

280
50-79
30-49
<30

z2ouzl

levando a admissao

hospitalar

Ooul
(ndo ha admissiao

hospitalar)

Avaliacdo dos

sintomas /riscos de
exacerbacoes

mMRCO0.1 || mMRC>2
| CAT<10 || CAT>10

Sintomas

Figura 4.1: A ferramenta de avaliacdo ABE para a DPOC. Esta versdao da ferramenta de
avaliagdo combinada, separa os graus espirométricos da DPOC e classifica a doenga individual

do paciente com base em avaliagdes sintomaticas e risco de exacerbagdes. (Adaptado de (2)).
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A DPOC pode ser acompanhada periodicamente por exacerbagdes, caracterizadas pela
agudizagao dos sintomas, incluindo aumento da dispneia e tosse produtiva. As exacerbacdes da
DPOC sao comuns e t€ém consequéncias clinicas e econdmicas importantes, tais como redugao
temporaria ou permanente da fun¢ao pulmonar, aumento da intolerancia e/ou incapacidade ao
exercicio fisico, aumento da taxa de absentismo, hospitalizacdo e maior utiliza¢ao dos recursos
de saude (33).

Considera-se que um doente tem um risco elevado de exacerbagdes futuras se teve duas ou
mais exacerbagdes nos ultimos 12 meses, ou se teve uma exacerbagao que levou a internamento
hospitalar nesse mesmo periodo de tempo (2). Ap6s uma exacerbacdo, os doentes referem uma
reducdo significativa do seu estado de saide e quando sdo internados com insuficiéncia
respiratdria, a mortalidade no primeiro ano pode elevar-se a 50% (33).

A figura4.2. representa a evolucdo natural da DPOC, a qual ¢ ilustrada utilizando a chamada
“Fletcher — Peto Curve”. Observa-se que a fungdo pulmonar diminui com a idade, porém nao

chega aos valores onde se desenvolvem sintomas clinicos (34).

_ Média de n8o fumadores

Ex-fumadares que

/ deixaram de

------- ) fumar aos 40
anos de idade

Desenvolvimento de
sintomas clinicos
Py -

FEV, (L)

Fumadores com alta

suscetibilidade — Fumadores com "

suscetibilidade

Incapacidade Grave

L T T T T T P T T T T PP T I LT T T TLTTL |

Idade [anos)

Figura 4.2: Modelo de Declinio longitudinal do FEV relacionado com o Tabagismo.
(Adaptado de (34)).

Os fumadores suscetiveis a lesdo pulmonar (linha vermelha) apresentam um aumento na
taxa de perda do FEV1 relacionada com a idade em comparacdo com os nao fumadores (linha

azul). Com o declinio acentuado da funcdo pulmonar desenvolvem sintomas clinicos, no
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entanto, ¢ importante mencionar que quando um fumador deixa de fumar, a taxa de perda do
FEV1 aproxima-se novamente da de um nao fumador (linha pontilhada azul) (34).

O nimero de macréfagos pulmonares também se encontra alterado na DPOC, aumentando
20 vezes, sendo estas células responsaveis por muitas das caracteristicas fisiopatologicas da
doencga (35). Os macréfagos sdo os leucocitos predominantes no pulmao e tém um papel na
homeostase da fun¢ao respiratéria. Sdo as células sentinela das vias aéreas, apresentando como
principal fung¢ado a eliminagdo de quaisquer particulas, patégenos inalados e também de células
apoptoticas. Outra fungcdo do macrofago ¢ responder a uma série de estimulos pro-
inflamatorios, incluindo mediadores inflamatérios como os lipopolissacarideos (LPS), fator de
necrose tumoral (TNF)-a, fator estimulante de coldnias de macréfagos granulocitos (GM-CSF)
e interleucina (IL), para produzir uma série de mediadores, incluindo citocinas inflamatdrias e
quimiocinas.

Quando comparada a expectoragdo dos doentes com DPOC a individuos saudaveis e nao
fumadores, os niveis de TNF- a sdo elevados, da mesma forma, que os niveis de GM-CSF sao

elevados na lavagem broncoalveolar de pacientes com bronquite cronica (35).

4.3. Prevaléncia Morbilidade e Mortalidade da DPOC

O Estudo “Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors”, fornece a medi¢do mais
abrangente de caracteristicas epidemiologicas de doengas ndo transmissiveis até ao momento.
Entre estas, as doengas respiratorias cronicas sdo das principais responsaveis pela morte
prematura em todo o mundo (36).

Em 2021 a DPOC, com 213,39 milhdes de casos ativos, foi a principal causa de morte por
doenca respiratoria cronica, respondendo por 3,72 milhdes de mortes (36). Em 1990, foi a
segunda causa de morte mais comum (em termos de taxa de mortalidade padronizada por idade)
em todo o mundo, passando a ser a terceira causa de morte mais comum em 2021 (37,38). A
Organizacao Mundial de Satde (OMS) prevé que em 2050 a DPOC continue a ser a terceira
causa de morte (6,9), a seguir da doenga cardiaca isquémica e do acidente vascular cerebral
(38).

Em 2018, a taxa de mortalidade prematura evitavel padronizada pela idade em Portugal, foi
de 138.3 por 100.000 habitantes, tendo sido cerca de 3.7% superior no sexo masculino em
relagcdo ao sexo feminino. Alguns tumores malignos foram as principais causas de mortalidade

evitavel, entre eles, o tumor maligno do pulmao, que surge como primeira causa, como indica
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a figura 4.3., seguido das doengas isquémicas cardiacas, das doengas cerebrovasculares, das

doengas relacionadas com o alcool e da DPOC (39).

B Qutras

B Cancro do Pulmao

B Doenga Cardiaca Isquémica
Doenca Cerebrovascular

B Doencas Relacionadas

comAlcool
HDPOC

Figura 4.3: Principais causas de mortalidade prematura evitavel em Portugal no ano 2018.
(Adaptado de (39)).

Assim, a DPOC foi responsavel por 2,5% das mortes em Portugal no ano de 2018,
totalizando 2.834 6bitos, o que representa um aumento de 7,9% em relacdo a 2017. Além disso,
a doenga apresenta uma elevada taxa de morbilidade, com frequentes hospitalizacdes devido a
exacerbagoes (40). Em 2023, o Programa Nacional para as Doencgas Respiratdrias, observou
que os internamentos e o6bitos por DPOC tinham apresentado uma descida entre 2020 e 2021,
mas que em 2022 se verificou novamente uma pequena subida, nestes dois parametros. De
salientar que nos individuos com mais de 60 anos, existe maior morbilidade, internamentos, e
maior numero de obitos (41).

Estima-se que a prevaléncia da DPOC em Portugal seja de aproximadamente 5,4%, afetando
cerca de 14,2% dos individuos com mais de 40 anos, sendo a doenga mais prevalente entre os
homens e aumenta com a idade (42).

A DPOC continua a ser uma doenga silenciosa devido ao seu subdiagnostico. Com o objetivo
de melhorar, o Programa Nacional para as Doencas Respiratérias propds-se melhorar a
competéncia para identificar corretamente a doenga, através da utilizacdo de métodos
apropriados, como a espirometria, para confirmar o diagndstico (4). Desta forma, os dados do

Programa Nacional para Doengas Respiratérias de 2022 referem um aumento de 112% no
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diagnoéstico da DPOC entre 2012 e 2022, o que podera refletir um maior estado de alerta para
a doenca por parte dos profissionais de saude, o que contribui para retardar a sua progressao
natural, especialmente quando o diagnostico ¢ feito de forma precoce. (4).

Em 2019 a prevaléncia global da DPOC comegou a aumentar nas faixas etarias entre os 20
e 0s 24 anos e atingiu o pico no grupo etario mais avangado (> 95 anos). Da mesma forma que
o numero de casos prevalentes foi maior na faixa etaria dos 70 aos 74 anos, diminuindo a
prevaléncia com a aumento da idade. O numero de casos foi maior em homens na faixa etaria
dos 70 aos 74 anos, mas a DPOC era mais comum em mulheres com mais de 74 anos (43).

A sintese de dados publicados em 2019, sobre a prevaléncia mundial e gravidade da DPOC,
por regido geografica, grupos etarios e estado de tabagismo, referiu que 12% da populagao
mundial sofre de DPOC e, destes, especificando por tipos de severidade, em 44,22% a doenca
era moderada, em 44,16% era leve e, nos restantes 11,62 % cra severa. Estas informacoes sao
importantes para ajustar a estimativa do custo global da DPOC, pois este ¢ calculado com base
nos anos perdidos devido ao peso da incapacidade, que ¢ substancialmente diferente entre os
diferentes estagios da DPOC (44).

Relativamente a morbilidade e incapacidade provocadas pela doenca, a analise de carga da
DPOC em Portugal e a sua variagao percentual entre 2009 e 2019 demonstra que, apesar de nao
se encontrar nos primeiros lugares da lista, a DPOC sofreu um aumento de 3.0% e contribui

para o absentismo, como indicado na Figura 4.4. (39).
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Figura 4.4: Comparagao entre o ano 2009-2019 das principais causas de carga e incapacidade
de doenca (YLDs- Year Lived with Disability) e variacdo da taxa percentual (por 100.000
habitantes) em ambos os sexos em Portugal. (Adaptado de (39)).
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No ano 2017, em Portugal, os dbitos por DPOC atribuida ao tabagismo corresponderam a
40,7% no grupo etario dos 15 aos 49 anos, 55,8% no grupo etéario dos 50 aos 69 anos e 29,6%
no grupo etario dos 70 ou mais (45). Num estudo epidemiologico realizado em Portugal em
2002 concluiu-se que os principais fatores de risco associados a doenca foram a idade superior

a 60 anos, sexo masculino e exposicao tabagica (46).

4.4. Etiologia da DPOC

A visao tradicional da DPOC como uma doenga causada principalmente pelo tabagismo ¢
desafiada, pois esta deve ser entendida como o resultado complexo, cumulativo ¢ dindmico de
interagdes entre fatores genéticos e ambientais que ao longo da vida podem danificar e/ou
alterar o processo de desenvolvimento ou envelhecimento dos pulmoes (47).

Para melhor perceber a funcdo dos fatores que contribuem para a etiologia desta doenga,
devem-se ter em considera¢do uma série de interagdes dindmicas e cumulativas gene-ambiente,
pois trata-se de uma doenca multifatorial. Para melhor perceber os efeitos biologicos e os
resultados clinicos de diferentes interagdes gene-ambiente ndo devem ser apenas tidas em conta
as caracteristicas especificas, mas também a dimensao temporal. Isto ¢, a idade do individuo
em que a interagdo ocorre € o historico cumulativo das interagdes gene-ambiente sdo a chave
para o entendimento da evolucdo da doenca, que pode tornar os pulmdes mais frageis e menos

resilientes para responder a novas interagdes gene-ambiente (47).

4.4.1. Fatores de Risco Ambiental

Diferentes fatores ambientais podem afetar diretamente a saude, desempenhando papéis
significativos no surgimento e desenvolvimento de varias doengas, incluindo a DPOC. O
tabagismo ¢ um fator de risco para DPOC e ¢ importante salientar que a maior parte do
conhecimento sobre os sintomas clinicos, fendtipo, fisiologia, patologia e tratamento foi obtida
a partir de estudos em doentes com DPOC relacionada ao tabagismo (48). Desta forma, o
tabagismo continua a ser um fator de risco ambiental importante e evitavel para a DPOC, e o
seu impacto na funcao pulmonar pode comecar antes mesmo da concecgdo (47).

Um estudo de 2020 revelou que o tabagismo dos pais e avds paternos pode afetar
negativamente a funcdo pulmonar nas duas geracdes seguintes. O estudo demonstra que os
filhos de pais que fumaram durante a pré-puberdade podem ter valores menores de FEVI1 e

FVC (sugerindo um efeito na reducao dos volumes pulmonares gerais) em comparagao com oS
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filhos de pais que nunca fumaram. Outro resultado importante ¢ o efeito negativo indireto do
tabagismo das avos quando o pai estava no utero no FEV1 / FVC dos netos. Essa descoberta
sugere que fumar durante a gravidez (geracdo GO) pode ndo apenas aumentar o risco de
obstru¢do do fluxo de ar na geragao G1, mas também pode ter um efeito negativo na geracao
G2 dentro da linha paterna (49).

Outros tipos de tabaco, como cachimbo, cachimbo de 4gua, cigarro eletronico e marijuana
também sao fatores de risco para desenvolver DPOC (2). No médio oriente o uso de cachimbo
de dgua ¢ bastante comum, mas nos ultimos anos tornou-se bastante popular entre os ocidentais,
assim numa revisao sistematica e meta analise sobre o efeito deste tipo de cachimbo na fung¢ao
pulmonar concluiu-se que afeta a fungdo pulmonar e pode ser tdo prejudicial como fumar
cigarros, contribuindo como fator de risco da DPOC (50).

Relativamente ao uso de marijuana, um estudo realizado no Canada conclui que os
fumadores que fazem também uso de marijuana e tabaco apresentavam quase 2.5 vezes mais
probabilidade do que ndo fumadores de ter sintomas respiratorios e 3 vezes mais probabilidade
de desenvolverem DPOC (51).

Durante mais de cinco décadas, o fumo de tabaco foi reconhecido como um dos principais
fatores de risco para desenvolver DPOC, o que se deve ao fato da maior parte dos estudos e
investigagdo ocorrer nos paises desenvolvidos. A medida que outros estudos foram sendo
realizados nos paises em desenvolvimento, tornou-se evidente que outros fatores de risco se
tornavam mais importantes. Enquanto nos paises desenvolvidos a taxa de DPOC ligada ao fumo
do tabaco ¢ superior a 70%, nos paises em desenvolvimento, o tabagismo apenas contribui com
30-40% dos casos de DPOC. E importante salientar que os paises em desenvolvimento
contribuem com 85% do nlimero global de casos de DPOC em todo o mundo, contribuindo os
outros fatores de risco em mais de 50% da carga global de DPOC (2).

Desta forma, torna-se evidente que a exposi¢do ao fumo de tabaco ndo € o Unico fator de
risco, o fumo que € produzido pela combustdo incompleta de combustiveis solidos, como a
madeira e carvao vegetal, chamados combustiveis de biomassa, utilizados para cozinhar,
aquecer e iluminar os lares principalmente dos paises em desenvolvimento, ¢ uma fonte de
poluicdo do ar doméstico levando a sua exposi¢do cronica (48,52).

Quase 3 mil milhdes de pessoas usam combustiveis solidos, representando
aproximadamente 50% de todas as familias e 90% das familias rurais em todo o mundo (48).
Cerca de 3.2 milhdes de pessoas morrem prematuramente de doenga atribuida a poluigao do ar
doméstico causado pela combustdo incompleta de combustiveis sélidos e querosene (52,53).

Entre essas 3.2 milhdes de mortes por exposi¢do a poluicao do ar doméstico, 19% sao de DPOC,
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sendo o equivalente a 23% de todas as mortes por DPOC em adultos em paises de baixo e médio
rendimento (53).

Cerca de 25-45% dos pacientes com DPOC sdo nao fumadores, mas estiveram expostos ao
fumo da combustdo incompleta de combustiveis solidos, representando um fator de risco
importante (48). A DPOC associada ao fumo de combustiveis de biomassa difere da DPOC
induzida pelo fumo do cigarro, com um declinio mais lento na fun¢do pulmonar, maior
envolvimento das vias aéreas, menos enfisema e maior hipersecre¢ao bronquica (48).

A OMS tem reservas relativamente a polui¢ao atmosférica, uma vez que na populacao
mundial, nove em cada dez pessoas respiram ar poluido e contaminado (54). A polui¢ao
atmosférica € o quinto principal fator de risco para a mortalidade global, sendo que de acordo
com o relatorio da OMS, todos os anos morrem sete milhdes de pessoas por causas diretamente
relacionadas com a poluicdo e os niveis de contaminagcdo permanecem «perigosamente
elevados» em varias regides do mundo (54). A OMS afirma que a poluicdo do ar ¢ um fator de
risco critico para doengas nao transmissiveis, causando cerca de 24% de mortes por doengas
cardiovasculares, 25% por acidente vascular cerebral, 43% por DPOC e 29% associadas ao
cancro do pulmdo. Segundo os autores deste estudo da OMS, os niveis de contaminagdo do ar
tém-se mantido estaveis ao longo dos ultimos seis anos, com ligeiras melhorias na Europa e no
continente americano (54).

O estimado impacto na satde causado pela exposi¢cdo a longo prazo aos principais poluentes
atmosféricos (particulas finas, didxido de azoto e 0zono) estd a melhorar, de acordo com a nota
informativa da Agéncia Europeia do Ambiente (AEA) «Harm to human health from air
pollution in Europe: burden of disease status 2024» (55). Entre 2005 e 2022, o niimero de
mortes na EU atribuiveis a particulas finas (PM2.5), diminuiu 45%, mantendo-se no bom
caminho para alcangar o objetivo de 55% de redugdo definido no plano de a¢do da EU para a
poluicdo zero para 2030 (55).

De acordo com as ultimas estimativas da AEA, pelo menos 239 000 mortes na EU em 2022
foram atribuiveis a exposicao a poluicao por particulas finas (PM2.5) acima da concentracao
recomendada pela OMS de 5 pg/m?®. 70 000 mortes sdo atribuiveis a exposi¢io a poluigdo por
ozono (O3) e 48 000 mortes a exposi¢ao a polui¢do por didxido de azoto (NO>).

Quando se pensa no impacto da polui¢ao atmosférica ¢ importante nao ficar centrado apenas
no numero de mortes atribuiveis, mas também o quanto pode afetar a longo prazo a qualidade
de vida quotidiana a medida que lidam com os efeitos da doenca (55).

Mais de 90% da popula¢do mundial vive em locais onde a qualidade do ar ndo atende as

diretrizes sanitarias. Nas regioes mais poluidas da Asia e Africa, as concentragdes médias

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 16



anuais de PM2.5 ao ar livre estdo muito acima das normas sanitérias e os niveis de poluigdo e
mortes por poluicdo atmosférica estdo a aumentar ou mantém-se estaveis, ndo demonstrando
um abrandamento ou melhoria dos resultados (56).

A poluigdo atmosférica contribuiu para 1,2 milhdes de mortes prematuras na China em 2017,
com impactos ainda maiores na morbidade (56). A exposi¢do ocupacional, incluindo po
organico ou inorganico, fumos, agentes quimicos, constitui um fator de risco para o
desenvolvimento da DPOC (2). A exposi¢ao ocupacional foi associada ao risco de DPOC e,
para aqueles com doenca estabelecida, ha maior dispneia, pior qualidade de vida e maior risco
de exacerbagdes, quando continuam expostos. O diagnostico precoce e a identificagdo de causas
ocupacionais sdo muito importantes para evitar o declinio na fungao pulmonar e reduzir a carga
socioecondmica (57). Torna-se importante os clinicos obterem histéricos ocupacionais de
pacientes com DPOC porque exposicdes relacionadas com o trabalho podem influenciar a carga
da doenca (58).

O Instituto Nacional de Seguranga e Saide Ocupacional dos Estados Unidos da América
apresentou os dados do Programa de Vigilancia da Satde dos Trabalhadores do Carvao,
demonstrando uma prevaléncia da obstru¢do em trabalhadores que nunca fumaram de 7.7% e
32.3% nos trabalhadores com fibrose pulmonar progressiva (59).

Foram encontradas limitagdes no fluxo de ar ndo apenas em trabalhadores de minas pelo
mundo, mas também em trabalhadores expostos a silica em setores ndo mineiros, como
britadores de granito, trabalhadores de tineis, da construgdo civil, de fabricas de tijolos, de
ardosia, de ceramica, de fibras ceramicas, da industria de carboneto de silicio, e de fundicao e

escultores (57).

4.4.2. Fatores de Risco Genético

Como referido anteriormente, a DPOC ¢ uma doenca multifatorial, influenciada por fatores
genéticos e ambientais, os ultimos abordados na secc¢do anterior. Entender os determinantes
genéticos da DPOC pode fornecer uma avaliacdo imparcial dos principais determinantes
moleculares da patogenicidade da doenca. Este conhecimento genético ¢ fundamental pois
podera fornecer novos alvos terapéuticos para o desenvolvimento de medicamentos (60).

Nos estudos realizados com gémeos estimou-se a hereditariedade da DPOC em
aproximadamente 60%, comparando a prevaléncia da doenca em gémeos monozig6ticos e

dizigoticos (60).
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Uma abordagem alternativa para estimar a hereditariedade ¢ baseada nos niveis baixos, mas
nao nulos, de parentesco em amostras baseadas na populagdo. Usando essa abordagem, Zhou
et al. (61) estimaram a hereditariedade para FEV1 em aproximadamente 40%, e a
hereditariedade para enfisema por tomografia computadorizada (TC) quantitativa em
aproximadamente 30%. Assim, a DPOC e os fenotipos relacionados com a DPOC sao
influenciados por determinantes genéticos. O desafio ¢ identificar esses genes e as variantes
funcionais que os influenciam (60).

O fator de risco genético melhor documentado na DPOC ¢ a deficiéncia grave na a-1
antitripsina (AAT) que ¢ causada pela mutacdo no gene SERPINA1 e dé origem ao alelo Z. A
variante alélica Z (Glu342Lys) ¢ caracterizada pela produgdo de uma proteina defeituosa com
alteragdes conformacionais marcantes, causando a formacgdo de polimeros AAT-Z que sdo
retidos dentro dos hepatdcitos sem serem secretados no sangue, € uma perda da sua capacidade
inibitoria de 80-90% (62).

A deficiéncia de AAT afeta cerca de um em cada 2.000-5.000 individuos. E clinicamente
caracterizada por doenga hepatica e enfisema de inicio precoce. A AAT ¢€ principalmente
produzida no figado, mas a sua principal funcdo € proteger o pulmao contra danos proteoliticos
da elastase dos neutrofilos, evitando a degradagdo excessiva de elastina e colagénio IV do tecido
conjuntivo dos pulmodes. Essa mutagdo reduz as concentragdes séricas de AAT ao reter
moléculas polimerizadas dentro dos hepatocitos: uma quantidade abaixo do limite protetor
sérico de 11 micromol/L aumenta o risco de enfisema (63).

A mutacdo do gene SERPINAI, apresenta mais de 120 variantes identificadas e cerca de
40% destas podem causar deficiéncia de AAT. A grande maioria dos genotipos de SERPINATI
resulta de combinagdes entre o alelo M do inibidor da protéase normal e os alelos de deficiéncia
mais frequentes S e Z, podendo ter uma combinagdo alélica MM, MS SS, MZ, SZ e ZZ que
expressam aproximadamente 100%, 80%, 60%, 55%, 40% e 15% da AAT sérica,
respetivamente (64).

O inibidor de protease AAT MZ ¢ um genotipo moderadamente deficiente, expressando 55%
da ATT e até recentemente considerado de risco pequeno ou insignificante. No entanto, um
nimero crescente de estudos mostra que portadores de MZ t€ém um risco aumentado de
desenvolver doengas pulmonares e hepaticas, quando expostos ao fumo de tabaco ou outros
poluentes e a substancias hepatotoxicas (64,65). Assim, € possivel que alguns portadores de
DPOC com predominancia do enfisema apresentem uma deficiéncia intermediaria da AAT

(65).
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Os individuos heterozigdticos da variante Z (MZ) apresentam uma deficiéncia intermediaria
de AAT, representando 8% dos doentes, enquanto os homozigoéticos ZZ sao responsaveis por
1.9% dos doentes (65).

Um estudo de revisao realizado por Gonzélez et al. em 74 paises revelou que mais de 35
milhdes de individuos sdo portadores de MZ. Essa caracteristica genética pode sugerir que até

um quinto dos 35 milhdes estimados possam desenvolver DPOC (64).
5. Tratamento da DPOC

A GOLD afirma que os objetivos de tratamento da DPOC sao estabilizar a doenca, reduzir
os sintomas, melhorar a tolerancia ao exercicio fisico e o estado de saude no geral, prevenindo
a progressao da doenga, as exacerbagdes ¢ a mortalidade (2) .

Nos ultimos 20 anos a realidade do tratamento da DPOC mudou, deixou de ser uma doenca
sem tratamento apropriado e cuja farmacoterapia passava erroneamente pelo uso de
farmacoterapia para a asma. Atualmente a DPOC pode ser tratada com uma variedade de novos
broncodilatadores disponiveis em diferentes dispositivos, permitindo uma escolha mais
personalizada do medicamento e forma de administragdo (66).

A GOLD propde uma abordagem personalizada para iniciar o tratamento farmacoldgico
baseado no nivel de sintomas e risco de exacerbagdes. O tratamento pode ser escolhido com

base na presenca de sintomas predominantes de dispneia ou intolerancia ao exercicio (2).

5.1. Tratamento Farmacologico

No tratamento da DPOC as terapias inalatdrias sdo as mais utilizadas, pois apresentam um
inico de acdo terapéutica mais rapida quando comparadas com as de administragdo oral, tém
menos efeitos indesejaveis e sdo frequentemente consideradas mais eficazes na gestdo dos
sintomas a longo prazo em pacientes com DPOC estavel (2,30).

Os broncodilatadores constituem a base do tratamento da DPOC, os quais apresentam a
capacidade de aumentar a FEV1 e/ou modificar outras varidveis espirométricas. Assim, a
inalacdo de broncodilatadores ¢ utilizada para prevenir e controlar sintomas, reduzir a
frequéncia e a gravidade das exacerbacdes, melhorar o estado de saude e melhorar a tolerancia
ao exercicio (2).

Os broncodilatadores de longa duracdo de acdo podem ser utilizados como terapéutica de

manuten¢do na DPOC (35,66,67). Atuam através da alteracdo do tonus muscular das vias
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aéreas, levando a uma dilatacdo do bronquio, refletindo uma melhoria no fluxo aéreo e uma
melhor tolerdncia durante o exercicio fisico (2). Abaixo detalham-se as varias classes
terapéuticas que visam melhorar a fung¢ao pulmonar, controlar sintomas ¢ melhorar a qualidade

de vida dos doentes com DPOC.

5.1.1. Agonistas Beta 2

Os agonistas Beta 2 apresentam como alvo terapéutico os recetores Beta 2 adrenérgicos
ligados a proteina G do musculo liso dos bronquios (67). O farmaco liga-se ao recetor, alterando
a sua conformacao e a proteina G dissocia-se e ativa a adenil ciclase, que converte adenosina
trifosfato (ATP) em Adenosina Monofostato ciclico (AMPc), que funciona como segundo
mensageiro. Posteriormente, o AMPc ativa a proteina quinase A, inibindo a quinase da cadeia
leve da miosina (presente no musculo liso). Essa cascata resulta no relaxamento do musculo
liso bronquiolar, broncodilatagdo e aumento do fluxo de ar bronquiolar (68).

Os agonistas Beta 2 podem ser de longa ou curta duracdo de ag¢do. Os broncodilatadores
agonistas Beta 2 de longa duracdo de a¢do (LABA) sdo utilizados como terapéutica de
manuten¢do, enquanto os broncodilatores agonista Beta 2 de curta duragdo de acdo (SABA),
sdo utilizados em situagdes de crise ou como terapéutica inicial em doentes com pouca
sintomatologia (2,68).

O efeito dos SABA apresenta uma duracdo de acao de 4 a 6 horas, enquanto os LABA
apresentam uma duracdo de agdo de 12 ou mais horas e permitem a utilizagdo adicional dos
SABA conforme necessario para melhorar o controlo dos sintomas (67,69).

Os LABAs, como salmeterol, formeterol, indacaterol, vilanterol sdo agonistas beta-2
adrenérgico altamente seletivos e de acdo prolongada, indicados na manuten¢do da obstrucao
do fluxo de ar na DPOC e na prevencao do broncoespasmo induzido pelo exercicio (68). Foi
demonstrado que o salmeterol aumenta o FEV1 e a relagdo FEV1/FVC em pacientes com
DPOC (68), este apresenta também a capacidade de inibir mediadores de mastocitos, incluindo
histamina, leucotrienos e prostaglandinas, levando a diminui¢do da inflamagao (70,71).

O formoterol inalado tem o seu inicio de acdo 5 minutos ap6s a administragdo e fornece
melhorias nas medi¢des de espirometria ao longo de 12 horas (72).

O indacaterol ¢ a molécula com maior duracdo de acdo, capaz de proporcionar uma
broncodilatacao de 24 horas numa dose unica didria. Os pacientes que receberam indacaterol

tiveram melhorias clinicamente significativas nos sintomas de dispneia em comparagdo ao
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placebo ao longo de 12 semanas de tratamento. Estes doentes também demonstraram uma
melhoria no FEV1, refletindo, assim uma melhoria na capacidade inspiratoria (73).

Os LABA melhoram significativamente o FEV, a dispneia, a taxa de exacerbacdes e o
numero de hospitalizagdes, no entanto, ndo tem qualquer efeito na mortalidade ou eventos
adversos graves (72—74).

Os SABAs, como salbutamol e a terbutalina, s3o usados como terapéutica de alivio rapido
dos sintomas de broncoconstri¢ao ou sensacao de obstrugao (75).

Como os SABAs sdao entendidos como terapéutica de alivio, um estudo de coorte
observacional com aproximadamente 20.000 participantes com DPOC em cuidados primarios
na Suécia realizado por Janson et al, observou ser comum o uso elevado de SABAs,
demonstrando uma associac¢ao positiva entre o elevado uso € um maior risco de exacerbagdes
e mortalidade. Neste estudo foi também possivel perceber que o uso elevado de SABAs foi
mais comum em doentes no grupo GOLD E em comparagdo com o grupo GOLD A e B (76).
As conclusoes deste estudo encontram-se de acordo com um outro estudo realizado por Fan et
al em 2016, onde o uso excessivo de SABA foi comum e associado ao aumento da gravidade e
dos sintomas da DPOC (77).

Os efeitos adversos associados a utilizagdo de agonistas-f2 sdo previsiveis e dependentes da
dose administrada. Entre os mais comuns, podem destacar-se taquicardia e arritmias cardiacas
em individuos predispostos, nomeadamente nos idosos (2).

Numa revisdo sistematica e meta-analise realizada com 12.961 participantes tratados com
salbutamol com diferentes indicagcdes e diferentes formulagdes, concluiu que os efeitos

indesejaveis mais frequentes foram palpitagcdes ou taquicardia (16%) (78).

5.1.2. Anticolinérgicos

Os medicamentos antimuscarinicos bloqueiam os efeitos broncoconstritores da acetilcolina
nos recetores muscarinicos M3 expressos no musculo liso das vias aéreas. Os antimuscarinicos
de curta acdo (SAMAs), nomeadamente o ipratrépio, também bloqueia o recetor neuronal
inibitorio M2, o que pode potencialmente causar broncoconstri¢do induzida vagalmente.

Os antagonistas muscarinicos de agdo prolongada (LAMAs), como o tiotropio, aclidinio,
brometo de glicopirronico (ou glicopirrolato), umeclidina e a revefenacina apresentam uma
ligacdo prolongada aos recetores muscarinicos M3, com dissociacdo mais rapida dos recetores

muscarinicos M2, prolongando assim a dura¢do do efeito broncodilatador (2,75).
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Hé evidéncias que o sistema colinérgico nao apenas regula a contragdo do musculo liso das
vias aéreas, mas também as funcdes das células inflamatorias e epiteliais das vias aéreas,
incluindo células caliciformes e atividade da glandula submucosa. Portanto, foi sugerido que
os LAMAs poderiam exercer efeitos adicionais de relevancia clinica em pacientes com DPOC.
Os LAMAss sdo de fato caracterizados por propriedades de ligagdo intrinsecas aprimoradas dos
recetores muscarinicos de acetilcolina M3 e M2, tornando-os ndo apenas broncodilatadores
eficazes, mas também terapias modificadoras do muco, capazes de impactar positivamente a
hipersecrecao de muco das vias aéreas (79).

Até 2012, o brometo de tiotropio era o inico LAMA disponivel para o tratamento da DPOC,
a qual ¢ administrado uma vez ao dia (80).

Uma revisdo sistematica e meta-analise, analisou vinte e quatro estudos (n=21.311) onde os
LAMAs mais recentes, como Aclidinio, glicopirrénio, tiotropio e umeclidinio, foram
comparados com placebo, demonstrando resultados favoraveis na melhoria do FEV1 quando
comparado com o placebo (80).

Geralmente, os anticolinérgicos ndo apresentam muitos efeitos indesejaveis, sendo a reacdo
adversa mais comum a xerostomia. Infe¢cdes do trato respiratorio superior também foram

relatadas, assim como queixas de sintomas urinarios (81).

5.1.3. Corticosteroides

Os glicocorticdides sao hormonas derivadas do colesterol, que t€ém como fungdao modelar
acOes metabolicas, anti-inflamatoria, imunossupressora e cognitivas. O cortisol € o principal
glicocorticoide regulado pela hormona adrenocorticotréfica (ACTH), sendo libertado da zona
fasciculada do cortex suprarrenal. Os glicocorticdides sintéticos apresentam uma forte agao
anti-inflamatodria, enquanto a a¢do mineralocorticoide ¢ insignificante (82). Estes farmacos
inibem a resposta dos leucdcitos e dos macrofagos aos antigenos, diminuem também a produgao
e a libertacdo de citocinas pré-inflamatorias. Os glicocorticoides inibem a fosfolipase A2,
bloqueando desta forma a libertagdo de acido araquidonico (percursor de prostaglandinas e
leucotrienos) dos fosfolipidos ligados a membrana. Por ultimo, a resposta inflamatoria €
influenciada por estabilizar as membranas celulares dos mastdcitos e basoéfilos, diminuindo a
libertagdo de histamina (83).

Para o uso de corticosteroides, a contagem de eosinofilos no sangue € utilizada como
biomarcador para orientar o seu uso. Assim, a decisdo € baseada na contagem de eosin6filos no

sangue periférico. Um valor de 300 eosinofilos por pL estd associado a um risco aumentado de
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exacerbagdes agudas de DPOC, e sdo estes doentes que podem beneficiar do tratamento com
corticosterdides inalados e/ou sistémicos (84,85).

Os corticosterdides inalados (ICS) mais utilizados sdo dipropionato de beclometasona;
budesonida; furoato de fluticasona; propionato de fluticasona e furoato de mometasona. Os ICS
suprimem a inflamag¢do das vias aéreas e regulam negativamente os mediadores pro-
inflamatérios. Além disso, os corticosteroides aumentam a expressdo dos receptores -2 no
pulmao e aumentam a capacidade de resposta a terapia SABA e LABA (75).

Varios ensaios clinicos demonstraram que a incidéncia de eventos adversos, tanto locais
quanto sistémicos, relacionados com o uso de ICS ¢ significativamente menor em comparagao
a administragdo sistémica (82). Os efeitos indesejaveis locais mais comuns induzidos pelos ICS
sdo garganta seca, disfonia e candidiase orofaringea. Dificuldade respiratdria pode ocorrer mais
raramente. Os ICS raramente causam efeitos indesejaveis sistémicos, principalmente
relacionados a supressdo do eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal, como risco de osteoporose
e comprometimento do metabolismo dos hidratos de carbono, levando ao risco de desenvolver
diabetes. A nivel ocular, pode aumentar o risco de incidéncia de catarata, ao nivel psiquiatrico
e neurologico, podem incluir hiperatividade psicomotora, distirbios do sono, ansiedade,
agressao e depressdo, apesar de raros (82).

Dados de estudos, principalmente em contexto hospitalar, recomendam o uso de
glicocorticdides sistémicos para tratar exacerbagdes de DPO. O uso de glicocorticoides nas
exacerbagdes demonstrou que encurta o tempo de recuperagado e leva a uma melhoria na fungao
pulmonar, com aumento da FEV1. Melhorou também a oxigenagdo, diminuindo o risco de
recaida precoce, falha no tratamento, assim como o tempo de hospitalizacao (2,84,85). Estes
beneficios clinicos comprovados pelo uso de glicocorticoides sistémicos ocorreu em doentes
que apresentam contagens de eosin6filos no sangue altas no momento da exacerbagdo aguda
(84,85). Um estudo observacional sugere que o uso prolongado de glicocorticoides, em doentes
seguidos em ambulatoério, com episoddios de exacerbagdes da doenga, aumenta o risco de

hospitalizagao por pneumonia e mortalidade (86).

5.1.4. Metilxantinas

As metilxantinas s3o um grupo de agentes farmacoldgicos derivados de purina que t€ém uso
clinico devido aos seus efeitos broncodilatadores e estimulantes (87). Sdo inibidores
competitivos da enzima fosfodiesterase (isoenzima tipos III e IV), antagonistas ndo seletivos

dos recetores de adenosina (subtipos Ai, A> e A3) e ativadores da histona desacetilase
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(isoenzima tipo II). No entanto, o mecanismo completo de agdo das metilxantinas ndo ¢
conhecido (87).

Por meio da inibi¢do ndo competitiva da enzima fosfodiesterase, as metilxantinas aumentam
0 AMPc e monofosfato de guanosina ciclico (¢cGMP), resultando no relaxamento do musculo
liso do bronquio (87). A molécula mais utilizada do grupo ¢ a teofilina, a qual pode ser
administrada por via oral ou intravenosa. O seu metabolismo ¢ alterado por diversas variaveis
fisiologicas e outros farmacos, pois ¢ metabolizada no citocromo P450 (CYP1A2 E CYP3A3)
e a sua clearance também diminui com a idade (2,87).

Em 2018, a publicacdo dos resultados do estudo TWICS (Teofilina com Corticosteroides
Inalados), demonstraram que a teofilina ndo reduziu o nimero de exacerbacdes durante o
periodo de 1 ano nos doentes com DPOC em comparacdo com o grupo que estava a tomar
placebo (88).

O estudo na DPOC com teofilina e corticosterdides (TASCS) foi conduzido entre 2014 e
2018, e foi publicado antes do TWICS. Os resultados do TASCS mostraram que a teofilina em
baixa dose, com ou sem prednisolona oral, ndo demonstrou efeito sobre o risco de exacerbagdes
ao longo de 48 semanas. Tanto no TASCS quanto no TWICS, a teofilina em baixa dose também
nao demonstrou efeito sobre os resultados centrados no paciente, como dispneia ou estado de
saude respiratoria (88).

A controvérsia sobre os efeitos exatos da metilxantinas, levou a GOLD em 2018, a afastar
estes farmacos do seu algoritmo de tratamento na DPOC devido a um desequilibrio entre os
beneficios e o perfil de efeitos colaterais (2,87). A alta incidéncia de efeitos indesejaveis
relacionados com a dose, uma vez que as metilxantinas tém uma margem terapéutica estreita,
leva a uma administracdo de teofilina em doses baixas, mas sem a obtencdo do efeito
terapéutico. Efeitos indesejaveis podem incluir nduseas, vomitos, aumento da secrecao de acido
gastrico (e refluxo gastroesofagico subsequente), poliuria, insonia, palpitagdes, dores de cabeca
e tremores, enquanto os efeitos indesejaveis graves incluem arritmias, batimento cardiaco

irregular (lento ou rapido), convulsdes e paragem cardiaca (2,87,88).

5.1.5. Inibidores da fosfodiesterase-4

A fosfodiesterase-4 (PDE-4) ¢ expressa no musculo liso das vias aéreas, nas células do
sistema imunitario, no cérebro e tecido cardiovascular e € responsavel por metabolizar o AMPc

em adenosina monofosfato (AMP). A inibicdo da PDE-4 resulta no aumento do AMPc celular
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que conduz alteragdes fisiologicas, como relaxamento do musculo liso das vias aéreas e
supressao da inflamagao (89). O roflumilaste ¢ de administracdo oral, com uma toma diaria (2).

O roflumilaste ¢ um inibidor seletivo da PDE-4 aprovado, extensivamente estudado e esta
indicado para o tratamento da DPOC (89,90). E indicado para pacientes com DPOC grave ou
muito grave com bronquite cronica e historico de exacerbagdes moderadas a severas, com
historia de hospitalizagao (2,90)

Provou melhorar significativamente a fun¢ao pulmonar com melhoria positiva do VEF1,
mas também demonstrou que tem capacidade de suprimir significativamente a inflamacao das
vias aéreas, reduzindo o risco de exacerbacdes e melhorando a doenga (89-91).

O roflumilaste tem mais efeitos indesejaveis que a medicacdo inalada. Os efeitos
indesejaveis mais comuns estdo relacionados com o trato gastrointestinal (diarreia, ndusea e
perda de peso) e sdo dependentes da dose (2,90). Os efeitos indesejaveis parecem ocorrer no
principio do tratamento, sendo reversiveis e desaparecendo com a continuidade do tratamento
(2). O roflumilaste também foi associado a efeitos indesejaveis ao nivel psiquidtrico e
neuroldgico, incluindo insoénia, ansiedade e depressdo, com ideagdo ou comportamento suicida
observado em estudos pds-comercializagdo, independentemente do historico de depressao do

paciente (90).

5.1.6. Mucoliticos e Agentes Antioxidantes

A carbocisteina, N-acetilcisteina e erdosteina sdo antioxidantes tidis. Farmacos que contém
a fracdo tiol (—SH) ou que s@o metabolizados em espécies contendo tiol, demonstraram reduzir
o stress oxidativo por efeito do grupo sulfidrila (—SH) livre que apresenta uma capacidade
redutora (92).

Estes compostos tiol apresentam uma a¢do mucolitica por quebrar as ligacdes cruzadas de
dissulfeto de mucina e reduzir a viscosidade do muco. Apresentam também propriedades
antioxidantes por meio do aumento das concentracdoes de glutationa, que sdo reduzidas na
DPOC (93).

Foi demonstrado que o tratamento com mucoliticos e antioxidantes nos doentes com DPOC

com uma dura¢do de pelo menos 2 meses reduziu o numero de exacerbagdes e melhorou o
estado de saude (92-94). Os agentes antioxidantes como erdosteina, carbocisteina e N-

acetilcisteina podem ser eficazes como terapia complementar para o tratamento de pacientes

com DPOC. A carbocisteina e N-acetilcisteina podem reduzir o risco de exacerbagdes, mas esse
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efeito ¢ limitado a pacientes que ndo recebem ICS, enquanto a erdosteina provou ser eficaz
independentemente do uso de ICS (2).

Os efeitos indesejaveis mais comuns do tratamento oral com estes agentes antioxidantes e
mucoliticos sdao sintomas gastrointestinais leves, como dispepsia, ndusea, vomitos ou diarreia.
Com doses orais mais elevadas podem ocorrer tonturas, dores nos membros inferiores, edema,

dor de cabega, palpitacdes ou aumento da dispneia (95).

5.1.7. Terapéutica Biolégica

A contagem de eosin6filos no sangue ¢ atualmente usada como uma medida pratica e ¢
considerada um biomarcador ligado aos doentes com DPOC que apresentam exacerbacdes. Esta
contagem ajuda a direcionar a terapia com corticosterdides durante as exacerbacdes e também
a identificar pacientes que poderdo beneficiar de regimes terapéuticos contendo corticosteroides
inalados (ICS), incluindo aqueles que podem ter tido histérico de exacerbacdo (2,96-99). A
presenga de inflamacdo eosinofilica num subgrupo de doentes com DPOC ¢ responsavel por
40% das exacerbagoes (100) e encontram-se evidéncias da presenga de inflamacgdo do Tipo 2
(2,96). Esta ultima carateriza-se por um aumento das citocinas e células imunes, que incluem
interleucina-5 (IL-5), interleucina-4 (IL-4), interleucina-13, células linféides inatas tipo 2 e
células T auxiliares tipo 2. Sdo estes mediadores que vao causar contagens elevadas de
eosinofilos na expectoragao, tecido bronquico e sangue (97). Desta forma, estas células imunes
passaram a ser alvos terapéuticos no tratamento da DPOC (97-99)

O mepolizumabe ¢ um anticorpo monoclonal que se liga e inativa a interleucina-5, reduzindo
os eosindfilos sanguineos a niveis normais (97). Os ensaios METREX e METREO
investigaram a aplicagcdo deste anticorpo em pacientes com DPOC que recebiam terapé€utica
tripla de manuten¢do ((ICS/LAMA/LABA), mas continuavam a apresentar exacerbagdes. A
adi¢do do mepolizumabe a terapia tripla levou a redugdes clinicamente significativas das
exacerbagdes moderada/grave no estudo METREX, mas nao apresentou o mesmo resultado no
estudo METREO (97). A inconsisténcia demonstrada nestes estudos no efeito da redu¢ao das
exacerbagdes levou a ndo aprovagdo deste anticorpo monoclonal para o tratamento da DPOC
(2,97).

Benralizumab ¢ também um anticorpo monoclonal, com alta afinidade e especificidade para
a subunidade a do recetor de IL-5 humana (IL-5Ra) expressa nos eosinéfilos (101). Os ensaios
GALATHEA ¢ TERRANOVA nao indicaram reducdo nas exacerbacdoes com o uso deste
anticorpo nos pacientes com DPOC (100,102)
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O dupilumabe encontra-se em Estudos de Fase III. Este ¢ um anticorpo monoclonal
totalmente humano que bloqueia o componente do recetor co-partilhado da IL-4 e da
interleucina-13 (98,99).

Em pacientes de DPOC sintomaticos ¢ com evidéncia de inflamag¢dao tipo 2 que
apresentavam alto risco de exacerbacdo, apesar do uso de terapia tripla padrao, o tratamento
com dupilumabe resultou numa menor taxa de exacerbacdes moderadas ou graves quando
comparado com o placebo. O dupilumabe também foi associado a melhorias significativas na
funcdo pulmonar e na qualidade de vida, uma vez que os doentes apresentavam
significativamente menos sintomas respiratorios graves quando comparados com o grupo
placebo, e essas diferengas foram observadas dentro de 2 a 4 semanas apo6s o inicio do
dupilumabe ou placebo e foram mantidas durante o periodo de teste de 52 semanas (98,99).

Coletivamente, os resultados de estudos publicados recentemente indicam que bloquear uma
unica citocina (por exemplo, IL-5) ou seu alvo principal (IL-5Ra em eosinodfilos) ¢ menos
promissor do que atingir um espectro mais amplo de citocinas (ou seja, IL-4 e [L-13) na DPOC

(100).
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5.2. Algoritmo de tratamento

Como a DPOC ¢ uma doencga progressiva e cronica, o declinio da FEV1 ¢ considerado um
sinal natural do seu curso. Neste contexto, estudos t€ém sido realizados para avaliar se a
farmacoterapia pode ter impacto na FEV1 ao longo do tempo. No entanto, ensaios clinicos
individuais ndo foram suficientemente conclusivos para demonstrar que a farmacoterapia pode
reduzir a taxa de declinio da FEV1 (36). Por sua vez, uma revisao sistematica de dados de 9
estudos demonstrou uma reducdo na taxa de declinio do FEV1 de 5.0 mL/ano no grupo que
recebia ativamente o tratamento em comparacdo com o grupo de doentes que estava a receber
placebo (70).

De acordo com as recomendag¢des GOLD, o tratamento farmacologico inicial para pacientes
sintomadticos com baixo risco de exacerbacdes, inseridos no Grupo A ¢ um broncodilatador em
monoterapia e podera ser de acdo longa ou curta, consoante as queixas de dispneia. Os sintomas
sdo avaliados posteriormente ¢ o doente poderd continuar o broncodilatador ou parar se nao
existirem queixas. Podera também mudar de classe terap€utica, como esquematizado na figura

5.2.

Grupo E

Considerar roflumilaste se L AM A +

FEV 1 < 50% e pacientes que

is si d
aprese;:?qun;aelsczgﬁ?as e . LABA +
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> 300 células/pL ﬁ Exacerbacao adicional

Sintomas persistentes/
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classe terapéutica do LAMA + LABA
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Figura 5.2: Algoritmo Terapéutico esquematizado na DPOC (CAT - COPD Assessment Test;
FEV1 - Volume expiratorio maximo no 1.° segundo; ICS - Corticosteroides inalatorios; LABA
- Agonistas Beta 2 de longa duracdo de acdo; LAMA - Antagonista Muscarinico de longa
duracdo de acdo; mMRC - Modified Medical Research Council Dyspnea Questionnaire).
(Adaptado de (2)).
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Para o Grupo B, pode ser usado em monoterapia um LAMA ou um LABA. Pode existir
incerteza em relagdo a recomendacdo LABA versus LAMA, assim ¢ importante clarificar que
0os LABAs podem ser mais eficazes do que os LAMASs na redugao dos sintomas, enquanto os
LAMASs podem ser superiores aos LABAs na prevengao de exacerbagdes. Os mecanismos
complementares de agdo dos LABAs e LAMASs provocam efeitos aditivos na fungdo pulmonar
e desta forma justifica-se a combinagdo das duas classes (103) Desta forma, a terapia
broncodilatadora dupla, combinagdo LABA/LAMA deve ser considerada em pacientes com
sintomas muito graves e risco aumentado de exacerbagdo, como os doentes inseridos no Grupo
E (2,85).

Atualmente o cendrio terapéutico para doentes com DPOC consiste principalmente em
broncodilatadores. A escolha da terapia anti-inflamatéria com ou sem ICS, ¢ um dilema
persistente entre a comunidade médica, dada a heterogeneidade das caracteristicas clinicas e
resposta ao tratamento (104).

Anteriormente, a combina¢ao de um ICS e um LABA era recomendada para pacientes com
DPOC moderada a muito grave e exacerbacdes (2), tornando-se assim uma opg¢ao de tratamento
comum para pacientes com DPOC (105).

No entanto, varios estudos demonstraram que o uso de ICS nao apresentava beneficios para
a estabilidade pretendida da doenga. Um estudo realizado em 2016 por Wedzicha et al, revelou
uma reducdo de 22% na taxa de exacerbacdo moderada ou grave da DPOC em pacientes com
terapia LABA/LAMA em comparagdo com os doentes que usavam como terapéutica
ICS/LABA. Apresentou ainda uma redu¢do de 17% na taxa anual de exacerbagdes moderadas
ou graves (106). Um estudo realizado por Ding em 2022, mostrou um beneficio significativo
da terapia LABA/LAMA e uma melhoria na fun¢do pulmonar em comparagdo com o uso de
ICS/LABA. No entanto, o risco de exacerbagdes foi compardvel entre os dois tipos de
tratamento. Vale ressaltar que a grande maioria dos estudos que compararam a terapia
LABA/LAMA com ICS/LABA incluiu pacientes sem historico de exacerbagdes (104).

Também num recente estudo de coorte, foram encontradas uma menor incidéncia de
exacerbacdes moderadas ou graves e uma menor incidéncia de hospitaliza¢cdes por pneumonia
em pacientes com DPOC que receberam terapia LABA/LAMA em comparagdo com terapia
ICS/LABA nos cuidados de rotina (107). Um outro estudo realizado em 4 paises, Canada,
Franca, Italia e Portugal com doentes com DPOC moderada a grave e com histérico de uma ou
mais exacerbagdes no ano anterior, demonstrou que o uso de terapia LABA/LAMA em
compara¢do com a combinagdo ICS/ LABA foi a op¢ao mais eficaz, com reducdo nas taxas de

exacerbagao (14).
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Assim, de acordo com as diretrizes da GOLD, a terapia combinada LABA/LAMA ¢
atualmente recomendada para pacientes com DPOC que ndo respondem a monoterapia inicial,
seja por dispneia persistente ou exacerbagoes (2). O uso de ICS ¢ reservado apenas para um
subgrupo de doentes com DPOC, nos quais os estudos comprovam que héa beneficio para a
estabilizacdao e melhoria da doenga e sintomas.

Num estudo de coorte retrospetivo realizado por McCormack et al. em 2020, com a
finalidade de perceber a vantagem terapéutica de mudar de ICS/LABA para um tratamento
triplo ICS/LABA/LAMA, concluiu que pacientes com DPOC que iniciaram a terapéutica tripla
tiveram menos exacerbacoes (108).

A indicagdo terapéutica de ICS ¢ recomendada apds avaliagdo do histérico de exacerbacao
e contagem de eosindfilos no sangue, sendo a terapia tripla, combinagao de ICS/LABA/LAMA,
recomendada pelo efeito benéfico nas exacerbagdes da DPOC (72,85).

Estudos como IMPACT, TRIBUTE e KRONOS e o estudo mais recente ETHOS,
demonstraram a eficacia superior na utilizacdo de uma terapéutica tripla, na prevencgdo de
exacerbagdes em comparagao com o uso de LAMA, ICS/LABA e LABA/LAMA em pacientes
com DPOC moderada a grave (109,110). Estes estudos foram realizados em pacientes com
DPOC sintomatica, com limitagdo grave ou muito grave do fluxo de ar e que apresentavam uma
exacerbagdo moderada no ano anterior, mesmo recebendo terapia de manutencao inalatoria
regular com broncodilatador unico de longa agdo ou terapia de combinagdo dupla antes de
entrar no estudo. Esses resultados reforgcam ainda mais o efeito aditivo do ICS em combinagao
com LABA/LAMA no tratamento da DPOC. Todas as diretrizes clinicas recomendam o uso de
terapia tripla em pacientes sintomdticos e com alto risco de exacerbagdes. Além disso, ainda
ndo foi determinado se certos subconjuntos de pacientes com doenca avancada devem ter
tratamento maximo desde o inicio (104,109-111).

Para clarificar o dilema, em 2023 a GOLD faz referéncia a inclusdo de ICS em pacientes do
grupo E, depois de serem analisados determinados parametros, como a contagem de eosinofilos
(tratamento farmacologico inicial: > 300 células/uL e tratamento farmacoldgico de
acompanhamento: > 100 células/puL), grau mMRC igual ou superior a 2 ou CAT com pontuagdo
igual ou superior a 10 e pacientes com historico de 2 ou mais exacerba¢des moderadas por ano
ou 1 exacerbacao que levou a hospitalizagao, como esquematizado na figura 5.1. (85).

Desta forma, se houver uma recomendagao para o uso de ICS no tratamento da DPOC, ja
ndo ¢ recomendado ICS /LABA, mas sim uma combinacdo de terapia tripla, passando esta a
ser a escolha preferencial no tratamento para doentes com DPOC com risco de exacerbagdes

(2). Apos a publicacao do relatorio GOLD, o uso de terapia ICS/ LABA s6 deve ser continuada
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nos doentes que ja estavam a usa-la em manutengdo e se encontram estaveis (2). E importante
referir que a American Thoracic Society faz uma recomendacao adicional para retirar a terapia
com ICS da terapia tripla em doentes que nao apresentam exacerbagdes ha um ano (112). Pode
ser considerado a toma oral de roflumilaste juntamente com a terapia inalada nos casos em que

aFEV1 seja inferior a 50% com sinais de bronquite cronica e exacerbagdo da doenga (112,113).

5.3. Tratamento Nao Farmacologico

Apesar do tratamento da DPOC ser principalmente baseado no tratamento farmacologico
inalatdrio, existem outros aspetos igualmente importantes que devem ser tidos em conta e que
podem melhorar a doenca e a sua sintomatologia, aumentando a qualidade de vida dos doentes.
Apds o diagnostico, uma série de medidas gerais devem ser levadas em consideracdo em todos
os doentes e incluem, entre outras, cessagdo tabagica, reabilitacdo pulmonar, atividade fisica
regular e adaptada, oxigenoterapia de longa duracdo e ventilacdo ndo invasiva.

A dependéncia do tabaco ¢ uma comorbidade comum em pacientes com DPOC que afeta
negativamente o curso da doenga. No entanto, para que a melhoria seja clinicamente relevante
a abstinéncia completa e permanente € imperativa. A cessagdo tabagica precoce traz muitos
beneficios: previne o aparecimento da doenga, limita a sua evolugdo e reduz a morbilidade e
mortalidade por doengas associadas (114). Desta forma, a abstinéncia do uso do tabaco € o pilar
terapéutico central, para que o doente possa ter a melhoria esperada com a terapéutica
farmacoldgica.

A cessagdo tabagica deve ser oferecida a todos os doentes com DPOC independentemente
do estadio da doenga e das motivacdes dos doentes para parar. Os fumadores deveriam ser
aconselhados a submeter-se a rastreios de DPOC, para que o diagndstico seja o mais precoce
possivel. Embora ainda ndo exista um método padrao que seja considerado ideal para a cessagao
tabagica, existem alguns pontos chave comuns nas diferentes metodologias utilizadas nas
orientagdes internacionais. Atualmente, as intervengdes para cessacdo tabagica incluem
medidas farmacologicas e comportamentais. As interven¢oes farmacologicas incluem terapia
de reposi¢do de nicotina, ou o uso de outros farmacos como vareniclina, bupropion e
nortriptilina. As interven¢des comportamentais incluem educacao cognitiva, aconselhamento e
incentivos (115). A cessagdo tabagica deve ser fortemente aconselhada qualquer que seja o
estadio da doenca por apresentar varios efeitos benéficos bem comprovados na melhoria da

doenca e da saude no geral (115).
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A Sociedade Respiratoria Europeia e a Sociedade Toracica Americana (ATS) definem a
reabilitacdo como “uma intervencdo abrangente baseada na avaliagdo completa do doente
seguida por terapias personalizadas, que incluem, pratica de exercicio fisico, educagdo e
mudanga de comportamento, projetadas para melhorar a condigdo fisica e psicologica de
pessoas com doenca respiratdria cronica e promover a adesao a longo prazo de comportamentos
que melhoram a saude” (113).

Um dos sintomas mais incapacitantes da DPOC ¢ a dispneia, levando os doentes a evitar o
exercicio fisico, o qual € o gatilho para esse sintoma desagradavel e assustador (116). Embora
a estratégia de evitar exercicio fisico proporcione conforto imediato, ¢ uma estratégia que ira
prejudicar a doenga a longo prazo, pois conduz a perda de massa muscular (116). Foi
demonstrado claramente que a reabilitagdo pulmonar reduz a dispneia, aumenta a tolerancia ao
exercicio e melhora a qualidade de vida em individuos com doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) (113).

Em 2014, a Sociedade Respiratéria Europeia publicou uma declaragdo sobre avaliagdo
nutricional e terapia na DPOC, o qual evidenciou que o estado nutricional tem um impacto
significativo nos sintomas e no risco futuro da DPOC. Além do impacto bem documentado da
perda de peso e massa muscular, a obesidade esta a tornar-se mais prevalente (117).

O baixo peso e a desnutri¢dao sdo caracteristicos tratdveis comuns em pacientes com DPOC
(25-35% dos casos) e t€ém impacto negativo no sistema respiratorio, nos musculos respiratorios
e no sistema imunitario, o que pode levar a uma perda da fun¢do pulmonar expressa em FEV1,
com maior deteriora¢do do tecido pulmonar, diminui¢ao da capacidade de exercicio e aumento
da mortalidade (117,118). Desta forma, ¢ importante os profissionais de satide incluirem a
avalia¢do do estado de nutri¢do do doente com DPOC e no caso de haver necessidade incorporar
a consulta de nutri¢do no tratamento de pacientes com DPOC (117).

A oxigenoterapia de longo prazo (LTOT) é um tratamento bésico para pacientes com
hipoxemia grave em repouso, secundaria a condi¢des respiratdrias cronicas, incluindo a DPOC
(119). No total, mais de 1,5 milhdo de pessoas nos Estados Unidos receberam prescricao de
LTOT para uma condig¢ao respiratoria cronica, sendo a maioria dos casos relacionados com a
DPOC (120). Os doentes com DPOC que estao ilegiveis para o uso de LTOT devem apresentar
sinais de hipoxémia em repouso (definida como pressdo de oxigénio (P(0O2)) < 55 mmHg ou
P(0O2) <59 mmHg em repouso), com evidéncia de insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar
ou eritrocitemia (119). Dois grandes estudos, o Nocturnal Oxygen Treatment Trial e o0 Medical

Research Council Trial, formaram a base para o tratamento com LTOT nesta populacao (119).
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E importante referir que muitos pacientes iniciaram a terapéutica com LTOT, depois de um
episodio de exacerbagdo da doenca. E comum, especialmente nas exacerbagdes que exigem
hospitalizagdo, o uso da oxigenoterapia de curto prazo para a melhoria e recuperagao do doente
com DPOC durante o episodio (119).

Em estadios mais graves da doenga, as exacerbagdes ocorrem mais frequentemente e na sua
maioria resultam em internamento hospitalar. Exacerbacdes agudas graves de DPOC sao
caracterizadas por um quadro clinico de acidemia respiratoria aguda devido a hipercapnia
prolongada (niveis elevados de didxido de carbono), sendo este estado clinico conhecido como
insuficiéncia respiratéria hipercapnica aguda (121).

A ventilagdo ndo invasiva (NIV) é um método para auxiliar ou substituir a respiragdo
espontanea (ou respiracao normal) com o auxilio de uma maquina chamada ventilador. Este usa
uma mascara que ¢ ajustada sobre o nariz ou sobre o nariz e boca, quando o doente apresenta
niveis de hipercapnia persistentemente altos (122,123).

A NIV melhora a ventilagdo, pois permite recuperar a fun¢ao dos musculos respiratorios e
facilita a normalizagdo ou melhoria dos volumes pulmonares ¢ da sua mecanica para reverter a
acidemia. Assim, a NIV melhora a oxigenagdo e a acidose respiratdria aguda, com aumento do

pH sanguineo e diminui¢do dos niveis de CO> (121,122).

6. Administracao de Farmacos por Via Inalatoria e as suas Limitacoes

A primeira referéncia conhecida a administracdo de aerossois terapéuticos ¢ um antigo
papiro egipcio (papiro de Ebers) que remonta a 1554 a.C. Este papiro descreve a luta dos
doentes para inalar o vapor formado quando as plantas Hyoscyamus niger eram colocadas sobre
tijolos quentes (124). A administragdo de farmacos pela via pulmonar ganhou atencao
significativa nas Ultimas décadas e representa uma opg¢ao de administragdo atrativa, uma vez
que oferece multiplas vantagens sobre as vias tradicionais (125,126). O sistema respiratorio €
complexo, com arquitetura ramificada e com vérias estruturas morfologicas especializadas
envolvidas na respiragdo, podendo ser divido em vias aéreas superiores e inferiores. As vias
aéreas superiores incluem o nariz, faringe e laringe, enquanto a traqueia, bronquios, bronquiolos
e pulmao sdo incluidos nas vias aéreas inferiores. O ar inspirado passa pelo nariz, seguindo pela
faringe, laringe e traqueia, a qual se encontra envolvida por cartilagem, conferindo-lhe rigidez.
A traqueia divide-se em 2 bronquios, que sdo estruturas que ndo apresentam cartilagem e tém

um didmetro menor. Estes ramificam-se posteriormente multiplas vezes, dando origem aos
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bronquiolos, que apresentam nas extremidades finais os alvéolos pulmonares, que tém cerca de
200 a 300 um de diametro (126).

O sistema respiratorio pode também ser funcionalmente dividido em duas partes, a zona
condutora e a zona respiratoria. A zona condutora situa-se da traqueia aos bronquiolos
terminais, sendo a eliminacdo mucociliar o mecanismo de eliminacdo predominante nesta
regido. As vias aéreas condutoras sdo constituidas por dois tipos de células, as células
caliciformes produtoras de muco (20%) e células ciliadas (80%), constituindo o epitélio de
revestimento. As particulas inaladas s3o aprisionadas pelo muco e, posteriormente
transportadas pelas células ciliadas por meio do batimento sincronizado dos cilios (126).
Através deste mecanismo, as particulas aprisionadas sdo removidas rapidamente pela
eliminagdo mucociliar, um dos principais mecanismos de defesa do sistema respiratério, com
uma meia-vida de aproximadamente 1,5 h. Este € o tempo que leva metade das particulas a
serem eliminadas. O transporte continuo de muco com movimento ascendente ¢ impulsionado
pelo batimento dos cilios em dire¢do a faringe e ao eso6fago para posterior degluticdo,
mecanismo que se encontra esquematizado na figura 6.1. Este mecanismo limita a acumulagdo
de particulas dentro das vias aéreas (125-127).

A zona respiratdria, compreende os bronquiolos respiratérios, ductos alveolares e alvéolos
e ¢ fisiologicamente projetada para facilitar as trocas gasosa rapidas (133).

Dentro dos alvéolos, o fluido de revestimento alveolar difere do que se observa nas vias
aéreas condutoras, sendo designado de surfactante. Este surfactante pulmonar forma uma
monocamada constituida por fosfolipidos e proteinas, que facilitam a depuragao das particulas
que sobre ele se deposite, por dispersdo e adsor¢do (127,128). Assim, na zona alveolar, as
particulas depositadas sdo eliminadas principalmente por mecanismos celulares, como a
fagocitose por macrofagos alveolares (127).

O pulmao ¢ um 6rgdo composto por 300-500 milhdes de alvéolos, apresentando uma area
de superficie de aproximadamente 100 m? (125). A regidio alveolar apresenta uma camada de
células tnica e extremamente fina que separa o epitélio alveolar da extensa rede vascular,
formando assim uma membrana altamente permeével (125,126).

Como referido acima, as vias aéreas sdo altamente ramificadas, ficando o caminho mais
estreito com o aumento das ramificacdes bronquicas, o que leva a variagdo da velocidade do ar
nas varias zonas do aparelho respiratorio. A medida que o didmetro das vias aéreas se torna
menor, a probabilidade de deposicao de particulas também aumenta (125).

Os alvéolos sdo cobertos por células epiteliais conhecidas como pneumécitos alveolares,

divididas em duas categorias; tipos I e II. As células do tipo I sdo planas, escamosas e cobrem
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aproximadamente 90% da superficie alveolar, enquanto as células do tipo II t€m uma forma

irregular e cobrem uma pequena fracao da area da superficie alveolar (126).
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Figura 6.1: Ilustracdo esquematica das diferentes barreiras fisiologicas e mecanismos de defesa
do trato respiratério superior ¢ inferior. (Adaptado de (127)).

A via respiratdria € uma via ndo invasiva, e os firmacos administrados podem ter uma agao
local ou sistémica, o que € uma vantagem clara e multiplica a sua atratividade (126,129). A
administracao de farmacos com acdo sistémica por via inalatoria apresenta varias vantagens
face a administragdo oral, que ¢ a principal via de administra¢do. Permite uma absor¢do mais
rapida do farmaco, gragas a grande area de superficie do endotélio respiratorio e a sua extensa
vascularizagdo. Além disso, evita o metabolismo de primeira passagem, o que por um lado,
possibilita a reducdo da dose e diminui¢do da incidéncia de efeitos indesejaveis e, por outro,
promove uma maior biodisponibilidade do farmaco (125,126,130).

Hoje em dia, a administracdo de fArmacos por inalag¢do € vista como uma primeira escolha
para tratar algumas doencgas pulmonares, uma vez que a sua administragdo ¢ feita diretamente
no 6rgao alvo oferecendo uma abordagem vantajosa quando comparada com outras vias de
administracdo. Isto traduz-se numa biodisponibilidade do farmaco significativamente superior
(10 a 200 vezes), e por outro lado, baixas concentracdes sistémicas do mesmo. Assim, a
administracao de fArmacos por via inalatoria € tipicamente associada a alta eficacia pulmonar e
efeitos indesejaveis sistémicos minimos, quando comparada com a administra¢ao oral (128).

Isto ¢, os efeitos indesejaveis sistémicos sdao mais comuns quando os farmacos sao
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administrados por via oral ou intravenosa, uma vez que, para se obter uma eficicia terapéutica
comparavel a da inalatoria, seriam necessarias doses significativamente mais elevadas (128).

Contudo, a administragdo pulmonar requer o uso de dispositivos (inaladores) que sejam
capazes de aplicar libertar o firmaco/formulagao de forma adequada para que possa alcangar
as vias aéreas de forma eficaz (126). De facto, apesar das vias aéreas serem uma promissora
vantajosa via de administragdo de farmacos, estes tém de ser formulados para superar as
barreiras anatomicas € os mecanismos fisiologicos de protecdo mencionados, os quais se
apresentam como uma limitagao a eficacia terapéutica. Existem formulagdes solidas e liquidas,
as ultimas podendo ser solu¢des ou suspensdes. Para formulagdes liquidas, a absor¢do do
farmaco depende principalmente das propriedades fisico-quimicas da molécula do farmaco e
das barreiras fisiologicas na regido onde o farmaco serd depositado, enquanto para formulacdes
de po seco, as particulas solidas depositadas também precisam de sobreviver aos mecanismos
locais de defesa e de eliminacgdo durante o processo de libertagdo e dissolugcao do mesmo (127).

Para que haja eficacia terapéutica, as formulacdes de farmacos inalados devem depositar-se
de forma efetiva nas vias aéreas e ficar disponiveis para produzir agdo terapéutica localmente
ou atravessar eficientemente a barreira ar-sangue para produzir efeitos sistémico (125). Assim,
a deposi¢do de farmacos inalados € o primeiro passo no processo farmacoterapéutico para
produzir uma resposta terapéutica a nivel pulmonar. Nao apenas a dose do farmaco, mas,
sobretudo, a sua distribui¢do nas diferentes regides do pulmdo ¢ que ird determinar a
biodisponibilidade local, a efic4cia e a seguranga clinica (131). Ao estudar as limitagdes nos
padrdes de deposicao do aerossol (como o farmaco se distribui nas vias respiratorias quando
inalado), o foco da pesquisa passa a ser encontrar formas de melhorar esse processo, com o
objetivo de desenvolver medicamentos mais eficazes, que consigam alcangar as regides-alvo
dos pulmdes de maneira mais eficiente, garantindo melhores resultados terapéuticos.

Dadas as diferentes barreiras fisiologicas, ndo ¢ surpreendente que formulagdes depositadas
em diferentes regides do trato respiratorio sejam absorvidas de forma diferente. Por exemplo,
particulas depositadas nas vias aéreas superiores podem ser eliminadas em 2—4 h (127,128), e
as que depositam no pulmao podem acumular-se por tempos mais longos. Assim, fica claro que
diferentes padrdes de deposicdo podem apresentar diferentes efeitos farmacologicos, quer a
nivel local quer sistémico (127,128).

Uma nogdo amplamente aceite ¢ que para uma deposi¢do eficiente a nivel pulmonar, o
didmetro aerodinamico das particulas ou goticulas deve estar no intervalo entre 1 ¢ 5 pm, no
entanto, particulas/goticulas com didmetro inferior a 3 um mostraram forte correlagdo com uma

deposic¢ao pulmonar apropriada do farmaco e um alcance da regido mais distal, isto ¢, alveolar

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 36



(132,133). As particulas de 1-5 um sdo maioritariamente depositadas no pulmao (125), por
meio do mecanismo de sedimentagdo gravitacional no trato central e distal, onde a velocidade
do ar ¢ bastante baixa (128,133—135). Em contraste, particulas com didmetro superior a 5 pm
sdao depositadas principalmente nas vias aéreas superiores, pelo mecanismo de impacto por
inércia, uma vez que estas particulas ndo conseguem acompanhar mudangas repentinas da
direcdo do fluxo de ar e acabam por colidir com as paredes das vias respiratorias (135,136)
sendo posteriormente eliminadas pelo mecanismo de depuracao mucociliar (125). Particulas de
tamanho inferior a 1 um s3o depositadas na regido alveolar mais profunda por difusdo
browniana, enquanto as particulas com tamanho inferiores a 0.5 pm sdo exaladas durante a
expiracdo (125,128,134,135).

Para as formulagdes sob a forma de pds secos as propriedades cristalinas sao outro fator
importante que pode influenciar o desempenho do aerossol. As particulas podem existir em
diferentes fases solidas: cristalina, amorfa ou uma mistura de ambas. As particulas cristalinas
sdo caracterizadas por serem termodinamicamente mais estdveis e apresentarem maior
previsibilidade fisico-quimica, contribuindo para a estabilidade da formulagao (133).

A absorgdo através do epitélio pulmonar depende da formulacao e das propriedades fisico-
quimicas do farmaco, bem como, de fatores fisiologicos. A taxa de absor¢ao depende da taxa
de dissolugdo e do caracter hidréfilo/lipofilico do farmaco. Acredita-se que os farmacos
lipofilicos sejam rapidamente absorvidos, cerca de 1 a 2 minutos ap6s a dissolugao, por difusdo
celular passiva através das células epiteliais. Para pequenos compostos hidrofilicos, a difusdo
paracelular através do epitélio pode ocorrer através de poros aquosos em jungdes comunicantes
intercelulares, levando aproximadamente 65 minutos para a sua absorc¢ao. No geral, a absorcao
do farmaco dissolvido ¢ considerada rapida nos alvéolos e lenta nas vias aéreas condutoras
devido as diferencas na area de superficie, perfusdo e espessura epitelial (como mostra a figura
6.2), mas também porque a camada de muco na zona condutora pode atuar como uma barreira
para o farmaco, enquanto na zona respiratoria, os surfactantes produzidos pelas células
alveolares reduzem a tensao superficial e facilitam a dissolugdo (128).

O pulmado também contém uma ampla variedade de enzimas pertencentes a familia do
citocromo P450 (CYP) que desempenham um papel fundamental no metabolismo dos
farmacos. Contudo, o padrao de expressao destas enzimas no pulmao ¢ diferente do observado
no figado, ndo apenas nas isoformas existentes. Esta altera¢do do tipo de isoformas existentes
influéncia a capacidade metabodlica do pulmao, a qual ¢ muito menor comparativamente as

isoformas hepaticas (128).
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Figura 6.2: Resumo da cinética de absor¢ao pulmonar com base nas caracteristicas fisiologicas
locais das regides do trato respiratorio (Adaptado de (128)).

Outro fator que influencia o transporte e a deposi¢ao de particulas de firmaco administrado
por via inalatoria € a variabilidade no esforgo inspiratorio, ou seja, a energia inspiratoria que
promove a aerossolizacdo e o subsequente transporte das particulas ou goticulas por toda a
arvore respiratéria. Este transporte € regulado por um conjunto complexo de parametros
respiratorios, tais como, a frequéncia respiratoria € o volume corrente, que podem afetar o
tempo de permanéncia das particulas aerossolizadas nos pulmdes e, consequentemente, a sua
probabilidade de deposicao (127). Por outro lado, o tipo de inalagdo também pode afetar a area
onde as particulas sdo depositadas. Assim uma inalagdo mais rapida resulta no aumento da
deposicdao na regido central e na boca-garganta, enquanto a inalacdo mais lenta resulta em
padrdes de deposi¢ao mais periféricos (128).

Além de todos os fatores ja mencionados, a deposicao de particulas inaladas nas vias aéreas
¢ também influenciada pelos processos patoldgicos que levam ao seu estreitamento, alteragdes
da elasticidade pulmonar e obstru¢do causada pela hipersecre¢cdo de muco (125,136). Assim,
na doenga pulmonar, a deposi¢ao do farmaco inalado ocorre principalmente na regiao bronquica
sendo a deposi¢ao pulmonar minima, como demonstra a figura 6.3. Isso pode resultar numa
maior fracdo do farmaco a ser eliminado pelo sistema mucociliar, o que, consequentemente,

reduz a fracdo disponivel para acdo pulmonar ou absor¢do (128).
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Figura 6.3: Deposi¢do de particulas inaladas em pulmio saudavel versus pulmdo doente
(Adaptado de (128)).

7. Tipos de Dispositivos de Inalaciao

Uma ampla gama de terapias inalatorias esta disponivel para a DPOC, dispensadas por meio
de uma variedade de dispositivos. Existem quatro categorias principais de dispositivos de
aerossol: os inaladores pressurizados com valvula doseadora (MDIs), os nebulizadores, os
inaladores de p6 seco (DPIs) e os inaladores de nuvem suave (SMIs).

Os MDIs emitem doses precisas e consistentes através de um recipiente pressurizado e sao
geralmente mais economicos para o doente, o que torna estes dispositivos a primeira escolha
na terapia de inalacdo (137-139). Para além disso, foram os primeiros dispositivos multidose
portateis utilizados para terapia inalatoria, existindo para terapia simples ou combinada,
incluindo glicocorticoides, beta-agonistas e broncodilatadores antimuscarinicos (139).

Um MDI tipico € constituido por um recipiente de metal, estanque e inviolavel, que contém
o farmaco em solugdo ou suspensao, utilizando um gés liquefeito sob pressao como propelente.
Contém ainda excipientes, que incluem estabilizadores e/ou co-solventes (140). Nos MDIs
formulados em suspensdo, o fairmaco encontra-se sob a forma de microcristais suspensos no
propelente altamente volatil e ¢ impulsionado para os pulmdes quando o dispositivo ¢ acionado.
Nos MDIs a base de solucdo, o firmaco esta dissolvido numa pré-mistura altamente volatil que
contém o propelente e, ao ser libertado, forma microparticulas ou microgoticulas apos a

evaporacao do propelente, sendo estas as que alcangam as vias aéreas (140).
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O recipiente tem ainda uma valvula doseadora que permite dispensar doses precisas do
farmaco e tem um bocal de plastico pelo qual ¢é libertada a formulacdo. Para acionar o
dispositivo, o doente pressiona a parte superior do recipiente. A pressao interna fornece energia
suficiente para administrar e aerossolizar o medicamento, enquanto o propelente evapora
rapidamente (130,139).

Os propelentes sdo a grande parte de qualquer formulagdo de MDI e, portanto, devem ser
toxicologicamente seguros, ndo inflamaveis e quimicamente inertes com pontos de ebulicao e
densidades apropriados. Estes sdo gases comprimidos liquefeitos sob pressao, que funcionam
como uma for¢a motriz e fonte de energia para a atomizagdo da formulacio apds ser acionado.
O propelente dentro do recipiente existe em duas fases (liquido e vapor saturado) e, idealmente,
fornece a mesma pressao de vapor, independentemente de o recipiente de MDI estar cheio ou
quase vazio (141).

Os MDIs apresentam um desempenho consistente e confidvel, e a sua eficacia depende em
grande parte do seu design e técnica de inalagao (139). Os inaladores pressurizados com valvula
doseadora podem ser MDIs convencionais ou ativados pela inspiragdo. MDIs convencionais
sdao ativados por pressao e apresentam como principais inconvenientes a necessidade de
coordenacdo entre a ativacdo do dispositivo e o inicio da inspiragdo, o que pode ser dificil para
alguns doentes. Além disso, requerem ainda agitagdo antes da utiliza¢do e estdo associados a
elevada deposi¢@o na orofaringe e deposi¢ao pulmonar baixa (139).

Os MDIs ativados pela inspiracdo, no qual o farmaco estd em solucdo, evitam a necessidade
de agitacdo e dispensa a coordenagdo ativacao/inspiragdo tao precisa. Este MDIs ativados pela
inspiracao geram um aerossol com particulas de menores dimensdes, o que facilita a deposi¢ao
pulmonar e reduz o impacto orofaringeo (142). Assim, este dispositivo é coordenado pela
respiragdo, pois funciona de acordo com a frequéncia respiratoria do doente e ajusta
automaticamente a sensibilidade do gatilho para a sua ativagdo (139).

Os MDIs apresentam varias vantagens relevantes na administracdo de farmacos por via
inalatoria. Destacam-se pelo seu reduzido tamanho, portabilidade e baixa suscetibilidade a
contaminagdo. Estes dispositivos permitem uma dose precisa e reprodutivel, além de que
proporcionam uma percecao clara da inalacdo realizada e requerem fluxo inspiratorio baixo,
tornando-o adequado para doentes com capacidade respiratoria comprometida (139).

Os MDIs podem ser utilizados com cdmaras expansoras e camaras de retencdo valvuladas,
para aumentar a eficiéncia da administracdo do aerossol (136), com exce¢do dos MDIs ativados
pela inspiracdo que apresentam como desvantagem ndo poderem ser usados com camara

expansora (139). As camaras expansoras sao dispositivos que se intercalam entre o inalador e
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a boca, permitindo que as particulas de aerossol fiquem em suspensao no interior da camara.
Estas incorporam uma véalvula unidirecional ou duas valvulas, inspiratdria e expiratoria, anti-
retorno, que se abre com fluxos inspiratorios baixos e impede o retorno do farmaco e do ar ao
interior da camara. O aerossol ¢ mantido na camara, permitindo inalagdes sucessivas (142).
Estes dispositivos sdo também utilizados em contexto de internamento e no servico de urgéncia,
associados a episodios de exacerbacdo, tornando a administragdo terapéutica mais rapida e
efetiva. Desta forma, o aerossol pode ser inalado sem necessidade de coordenar o acionamento
do dispositivo com a inspiragao (143).

Os DPIs apresentam-se de forma eficaz para administragdo pulmonar de farmacos pois
facilitam a administragdo rapida e direta nos pulmdes, sem a necessidade de propelente. Para
garantir a estabilidade da formulacdo, uma vez que correspondem a uma forma soélida, o
desenvolvimento centra-se na reducao da coesdo entre particulas, de modo a promover uma
aerossolizacio eficiente. E igualmente essencial assegurar a estabilidade do p6 no interior do
dispositivo, prevenindo a aglomeracao durante o armazenamento, de forma a manter a eficacia
e a seguranca do farmaco (132).

O desenho do DPI pode ser classificado em trés categorias distintas: dose unitdria Unica,
doses unitarias multiplas e doses multiplas. Os dispositivos de administracdo de dose unitaria
unica fazem uso de cépsulas para a administragdo do farmaco. Nos dispositivos de
administracdo de dose unitdrias multiplas o farmaco ¢é pré-preenchido em discos de blister ou
tiras de blister e, em seguida, um mecanismo do dispositivo perfura ou separa os componentes
do blister, administrando-o dose por dose. Dispositivos que contém a totalidade das doses num
compartimento Unico, sdo classificados como dispositivos de doses multiplas (132).

Na maioria dos DPIs, o p6 seco encontra-se localizado no meio dos dispositivos entre a
entrada e a saida de uma passagem de fluxo de ar na qual o doente inspira. Pode ser desafiador
gerar um volume suficiente de fluxo de ar através do aparelho para arrastar a formulagdo e
transporta-la para os pulmoes na maior quantidade possivel. A quantidade de formulagao que
atinge as vias aéreas inferiores ¢ parcialmente determinada pelo grau de turbuléncia de ar que
¢ gerado através do dispositivo e da cavidade oral (132). Apos inalacdo, o fluxo de ar através
do dispositivo gera a dispersdo do p6 pela turbuléncia, cisalhamento e colisdes entre
aglomerados e a malha do dispositivo como mostrado na figura 7.1 (132). Com muita
frequéncia, as particulas de firmaco sdao misturadas com um transportador, sendo o mais
comum a lactose. As particulas transportadoras possuem maiores dimensdes, alojando as
pequenas particulas de fairmaco na sua superficie, tendo como principal objetivo melhorar o

fluxo e a dispersao do p6. Desta forma, as particulas finas do farmaco sdo dispersas pela
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desaglomeragdo, destacando-se da superficie de grandes transportadores, sendo finalmente

depositadas nas vias aéreas inferiores dos pulmdes (132,133).

Malha
e
A R '
'3— I}/ \ ‘ .
Fluxo de ar S .. & ;I 2 |‘ 8
— AT — T e st 0N
P el o % g | .
19 oi g 3, F lnl | '
71 r’“; 5 \ / L
o4, 5
N
\‘*L .
Particula grande transportadora carregada de particulas Desagregacao do farmaco
finas de farmaco Dispersdo do Aerosol

Figura 7.1: Mecanismo de dispersdo de farmacos a partir de DPIs (Adaptado de (132)).

Para facilitar a dispersdo e desaglomeragdo das particulas de farmaco, é fundamental que o
DPI tenha o mecanismo de dosificagdo (para dispositivo de dose multipla), o mecanismo de
desaglomeracao/aerossolizagdo e o bocal que direciona o aerossol para o doente (144).

Os nebulizadores sao uma alternativa atrativa aos inaladores portateis e t€ém sido a base da
terapia inalatoria em ambientes de cuidados agudos e criticos, amplamente usados em servigos
de urgéncia, ambientes hospitalares, ambulatério, mas também no ambiente doméstico
(136,145). No entanto, apresentam como desvantagem ndo serem portateis € serem mais
volumosos, exigindo uma fonte de energia, o que limita o seu uso fora do ambiente doméstico.
Podem ser classificados em 3 tipos: tipo jet, ultrassonicos ou de malha vibrante. Estes aparelhos
permitem a administracdo multipla de medicamentos, através da inalacdo. Podem ser
administradas solucdes de farmacos em forma de névoa fina, inalada através de uma mascara
ou de um bocal (146). O aerossol ¢ produzido com ar comprimido ou com oxigénio (145).

Evidéncias atuais sugerem que a eficacia dos tratamentos administrados a pacientes com
DPOC por nebulizadores ¢ semelhante a observada em pacientes que usaram MDIs e DPIs com
técnica inalatdria adequada (147). A GOLD, refere-se ao uso de nebulizadores, em geral, como
nao sendo a terapéutica inalada apropriada para tratamento regular de doentes com DPOC
estavel, isto €, ndo seria a terapéutica de manutencao de primeira linha. No entanto, a GOLD,
também refere, que a terapéutica com nebulizador pode ser considerada como opg¢do de
manuten¢do, caso demonstre superioridade terapéutica, em relagdo a terapéutica convencional

(30,136,148). Estes dispositivos tornam-se particularmente benéficos e vantajosos em pacientes
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com deficiéncias cognitivas, neuromusculares, para pacientes que podem ter taxas de fluxo
inspiratorio muito baixas, ou que recebem assisténcia limitada de cuidadores (136,145).

Existe um quarto tipo de dispositivo, que € o SMI. Este ¢ um inalador de nova geragao, sem
propelente, que gera uma nuvem fina de firmaco em suspensdo, que pode ser facilmente
inalado. Existe apenas um destes inaladores no mercado (o Soft Mist™), o qual apresenta um
tamanho semelhante aos MDIs ¢ DPIs. O farmaco encontra-se em solugdo ¢ é armazenado num
cilindro de aluminio que contém uma bolsa pléstica de parede dupla, o que evita a contaminagao
bacteriana da solucao no cartucho (149). Estudos de cintilografia demostraram que o SMI
apresenta uma melhor deposicao de farmaco no pulmio, com menor deposicdo orofaringea
quando comparado com os MDIs. Este novo inalador foi desenvolvido para melhorar a
deposi¢ao pulmonar do farmaco superando e eficacia dos dispositivos de inalagdo MDIs e DPIs
(150).

Um ensaio clinico de fase III foi conduzido em pacientes com DPOC, onde participaram
2058 pacientes, dos quais 1112 pacientes foram tratados com SMI e os restantes foram tratados
com MDI. Os resultados do ensaio demonstraram que o SMI permite uma reducdo na dose, ao
mesmo tempo que oferece eficacia terapéutica e seguranga semelhantes a um MDI (150). O
SMI ¢ um dispositivo inovador que se distingue pelo seu mecanismo de administracao
exclusivo. Este inalador utiliza a energia gerada por uma mola interna, que ¢ comprimida
durante a ativagdo, para produzir a nuvem de aerossol. O sistema de mola liberta a pressao de
forma controlada, criando dois jatos de liquido que convergem num angulo predeterminado,
para formar a nuvem. Este processo garante uma dispersao eficiente do aerossol, permitindo
uma inalacdo mais precisa e eficaz, assim, a nuvem de aerossol liberta a dose a administrar de
forma lenta (por um periodo de 1,2—1,6 segundos), o qual € cinco vezes mais lento quando
comparado com o MDI convencional. Com uma alta propor¢do de particulas finas (goticulas
<5,8 um de diametro) na fracdo da dose, tem uma maior capacidade de penetrar e se depositar
nos pulmoes apods a inalagdo (149,150).

A maior duragdo da nuvem de aerossol gerada pelo SMI também facilita a coordenacao da
inspiragdo e da atuagdo durante a administragdo do medicamento, dando ao paciente tempo para
inalar apds pressionar o botdo de libertacdo da dose. Por esse motivo, o SMI provavelmente
serd benéfico para todos os pacientes que necessitam de terapia inalatoria de broncodilatadores,
especialmente aqueles que tém dificuldade em obter uma boa técnica de inalagdio com MDIs

(149,150).

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 43



8. Técnica Inalatéria: Erros e Consequéncias

A inalagdo ¢ a via de administracdo de eleicdo para muitas formulagdes de medicamentos
usadas no tratamento da DPOC (143), sendo a abordagem mais importante no alivio da dispneia
e de outros sintomas, por ser um tratamento farmacoldgico preciso e eficaz (2). Os farmacos
sao administrados por meio do inalador que permite que sejam administrados diretamente nas
vias aéreas e apresentem menos efeitos indesejaveis comparativamente com o tratamento
sistémico (151). No entanto, a inica maneira de usufruir do efeito maximo do inalador ¢ usar o
dispositivo corretamente (151), caso contrario pode levar ao controlo inadequado dos sintomas
e até mesmo ao agravamento da doenga (143).

Cada combinagdo de fArmaco e dispositivo interage de forma diferente com as caracteristicas
especificas do doente, influenciando a quantidade de farmaco administrada no local desejado
e, consequentemente, afetando a exposicao, absorcao e, potencialmente, eficacia do mesmo
(128).

Entre os diversos dispositivos inaladores mencionados na secc¢ao anterior, os mais utilizados
para administrar farmacos aerossolizados sdo MDIs e DPIs. Os MDIs sdo frequentemente mais
utilizados e geralmente considerados a primeira escolha terapéutica, conforme indicado por um
estudo apresentado na Conferéncia Internacional da American Thoracic Society em 2023, que
analisou o uso de inaladores em 53 paises (152). No que se refere ao uso de MDIs por
continentes, observou-se que a Ameérica Latina e a América do Norte (87%), sdo os que
apresentam maior utilizagdo, seguido pela Africa (86%), Europa (75%), Médio Oriente (75%)
e Asia (73%). No contexto Europeu, em 17 dos 20 paises analisados, os MDIs representam 76%
do uso total de inaladores (152). No entanto, o uso de MDIs depende em grande parte da
capacidade de coordenacdo correta entre respiracdo e atuacdo para garantir a administracao
eficaz do medicamento. Em contraste, os DPIs sdo acionados pela respiracdo, mas um numero
consideravel de doentes ndo ¢ capaz de produzir um “pico” de fluxo inspiratdrio suficiente para
superar a resisténcia interna do DPI, o que pode ser particularmente problematico, uma vez que
a maioria dos dispositivos conta com uma manobra de inalagdo rapida e intensa para a
administracao do medicamento (136,153,154).

Em termos muito gerais a técnica inalatdria para os MDIs convencionais inicia-se com a
agitacdo suave da embalagem. O acionamento do inalador deve ser feito em paralelo com a
inspiracao, a qual deve ser lenta e profunda até a capacidade pulmonar total e a respiragao deve

suster-se durante 10 segundos. Em contrapartida, na técnica inalatéria dos DPIs a inspiragdo
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deve ser rapida e profunda e também deve suster-se a respiragdo apds inalagao por 10 segundos
(142).

No SMI ¢ necessario inserir o cartucho empurrando-o para dentro do inalador até que se
encaixe devidamente. A dose ¢ carregada segurando o inalador na posigao vertical e girando a
base 180 graus até que se encaixe. O inalador requer preparagdo antes da primeira utilizagao,
devendo ser acionado uma vez em dire¢ao ao chdo. Repetem-se os passos anteriores, roda-se,
abre-se e pressiona-se até se visualizar uma nuvem. Depois repetem-se novamente 0s passos
anteriores (rodar, abrir e pressionar) mais trés vezes. Desta forma, o inalador fica pronto a
utilizar e administrara 60 inalagdes (30 doses) (149). Para usar o SMI corretamente, ¢ necessario
fazer uma expiragdo lenta e profunda antes de colocar os labios ao redor da extremidade do
bocal do inalador, mantendo-o na posi¢do horizontal. Em seguida, deve pressionar-se o botdao
para libertar a dose, enquanto se inspira lenta e profundamente pela boca. E igualmente
recomendado suster a respiragao por 10 segundos (149).

Os diferentes dispositivos requerem técnicas de inalagdo diferentes, tornando fundamental o
conhecimento da técnica de inalacdo do dispositivo utilizado para garantir a eficacia
terapéutica. Diferentes investigacdes foram realizadas para perceber a relagdo entre estas duas
varidveis e quais os erros mais comuns na pratica do exercicio de inalacdo. Uma revisao
sistematica de 2016, analisou estudos dos ultimos 40 anos e descobriu que muitos dos doentes
usavam uma técnica de inalagdo errada (151). Num ensaio controlado randomizado, os
resultados do estudo demonstraram que a maioria dos erros no uso do inalador esta relacionado
com a respiragdo. Etapas incompletas ou incorretas, como falha na expiragdo antes de usar o
inalador, ndo conseguir inalar o medicamento na taxa de fluxo apropriada e ndo suster a
respiracdo pelo tempo apropriado apos inalagdo, sugerem que o uso do inalador pelos pacientes
deve ser apoiado por exercicios respiratorios (155). De acordo com os resultados do estudo, os
investigadores perceberam que o treino da técnica de respiracdo, incluindo o exercicio de
respiracdo com labios franzidos, quando aplicado aos doentes, melhorava a habilidade do uso
do inalador e reduzia efeitos negativos da DPOC, bem como aliviava a gravidade da dispneia e
melhorava a qualidade de vida (155).

Uma revisdo sistemadtica sobre os erros criticos de inalacdo concluiu que ndo existe um
"dispositivo perfeito" e os varios estudos analisados para esta revisao sistematica demonstraram
que erros de técnica de inalagdo cometidos pelos doentes sdo comuns no seu quotidiano com
MDiIs e DPIs (139,156), apesar dos avancos na tecnologia de dispositivos inalatorios. Embora
os resultados dos estudos variem, as estimativas daqueles que cometem erros na técnica

inalatdria apontam para cerca de 90% dos doentes, independentemente do tipo de dispositivo
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usado (156). No quadro 8.1 (143) encontra-se um resumo dos erros mais comuns que ocorrem
na técnica inalatoria, comparando DPIs com MDIs.

Desta forma, a identificagcdo de erros criticos, especificos para o dispositivo inalador, pode
ajudar a melhorar os resultados do paciente (157). Além dos principais aspetos referidos que
influenciam a eficacia do tratamento, a educagdo adequada, o treino apropriado para a correta
técnica de inalacdo, bem como, a adesdo sdo fatores determinantes para a eficicia terapéutica e
melhoria da doenga (158). Os profissionais de saude, médico e farmacéutico, devem instruir,
demonstrar, verificar novamente e garantir a técnica de inalacdo adequada ao prescrever ou

dispensar um dispositivo e fazer o acompanhamento a cada visita (2,30).

Quadro 8.1: Resumo dos erros mais frequentes durante a técnica de inalagdo, comparacao
entre dispositivos (adaptado de (142)).

Erros Frequentes na Técnica de Inalagao

MDlIs DPls

N3o agitar o dispositivo antes da sua ativacdo Inclinar o dispositivo em vez de o manter na

posicdo correta durante a carga de dose

Posicionar o dispositivo incorretamente N&o fazer uma expiracdo completa antes da

inalagao

M&o fazer uma expiragdo completa antes da
inalacao

MNao fazer uma inalagdo completa

Tirar o dispositivo demasiado cedo, durante a Inalar de forma demasiado lenta e débil
expiracdo ou demasiado tarde enguanto faz a

inalacao

Ativar o dispositivo mais gue uma vez durante a
inalacao

Inalar demasiado rapido

MN3o reter a respiragio tempo suficiente apds a
inalacao

Expirar pela boca antes e depois de fazer uma
inalagao

Nao fechar o inalador depois da utilizagdo

Usar o dispositivo fora da data de validade ou
guando esta vazio

Realizar ativages multiplas sem agitar entre
doses

A GOLD reconhece a capacitacdo do doente como sendo muito importante no tratamento
de doentes com DPOC e sugere também, que a técnica de inalagdo seja avaliada a cada visita a
clinica por forma a garantir o uso correto do dispositivo de inalagdo (139). Os médicos devem
avaliar a técnica e a adesdo a terapéutica com um determinado inalador antes de concluir que a
terapia em aplicacdo ¢ insuficiente e mudar a terapéutica ou o tipo de dispositivo inalador

(2,30). Adicionalmente, além da escolha do(s) medicamento(s) inalatério(s), os médicos t€ém
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também que escolher o tipo de dispositivo inalador, tendo a consciéncia que essa escolha pode
influenciar a eficacia da terapia, pois cada dispositivo apresenta suas vantagens e desvantagens
(139). Estudos sobre a deposi¢ao pulmonar do medicamento inalado indicaram que a mistura
farmaco-propelente nos MDI, o padrao respiratorio do paciente e o design do dispositivo
desempenham um papel fundamental na determinagio da resposta terapéutica (139).

E importante ndo esquecer que a deposi¢io das particulas depende ainda do padrio
ventilatorio do doente, que constitui um fator essencial. O fluxo ideal de inalagdao varia em
funcdo do dispositivo utilizado pelo doente. O débito inspiratério ideal deve ser
aproximadamente de 30 L/min para os MDIs, mas para os DPIs sdo necessarios débitos
inspiratorios mais elevados, entre os 30 a 60 L/min, para a dispersdao do pd, uma vez que a
libertacdo do farmaco depende da forca e da velocidade inspiratéria do doente. Os DPIs sdao
adequados para aqueles que sdo capazes de gerar o fluxo de ar inspiratorio suficiente para ativar
o dispositivo, o que torna este inalador inadequado para pacientes idosos e para aqueles que
apresentam limitacao grave do fluxo de ar (158). Assim a escolha do tipo de dispositivo inalador
sera condicionada pela taxa de fluxo de ar de cada doente e deve ser individual e personalizada,

dependendo do acesso, custo, e, mais importante, da capacidade e preferéncia do doente (2,30).
9. Impacto Ambiental dos pMDI

A crise climatica ¢ agora uma grande ameaga a nivel mundial e cada individuo, cada
governo, cada organizagdo deve assumir a responsabilidade de reduzir a sua produgdo de CO.,
traduzida na chamada pegada de carbono. Embora as emissdes de COz do setor da saude sejam
relativamente pequenas em comparacdo com outros setores, pode-se reconhecer que
contribuem para as alteragdes climaticas, com efeitos prejudiciais na saide humana e na
qualidade de vida (3).

Como tal, os fornecedores de servigos de saude precisam de ter estratégias claramente
alinhadas e definidas para reduzir as emissdes de CO> do tratamento que produzem, prescrevem
e dispensam, incluindo as embalagens associadas. Os desafios e ameagas estdo a aumentar em
todos os setores, principalmente na industria farmacéutica, tendo sido os MDI destacados como
uma oportunidade importante para reduzir a pegada de carbono nos cuidados de satde (159).

Em muitos aspetos, a introdu¢do do MDI marcou o inicio da industria farmacé€utica moderna
de aerossois. Em janeiro de 1956, os laboratdrios Riker introduziram a primeira versao do MDI
e, desde entdo, este tem sido o dispositivo inalador mais comum no mundo. As primeiras

versdes de MDI foram preenchidas pelo Medihaler Epi (adrenalina) e Medihaler Iso
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(isoproterenol) (124,160). O MDI foi o primeiro inalador verdadeiramente portatil e
conveniente para administrar medicamentos pela via pulmonar de forma efetiva, tendo
alcancado grande aceitagdo (124).

Os primeiros propelentes utilizados pelos MDIs foram os clorofluorcarbonos (CFC) que
apresentavam uma toxicidade limitada, eram inertes e tinham pressdes de vapor adequadas. Os
propelentes CFC que eram comercializados nos MDIs continham triclorofluorometano (CFC
11), diclorodifluorometano (CFC 12), diclorotetrafluoroetano (CFC 114) ou misturas destes.
Os CFCs ndao eram apenas utilizados em MDIs, mas também em sprays de aerossois
domésticos, ar condicionado, extintores de incéndio, fabrico industrial de espumas e
isolamentos, entre muitas outras aplicagdes industriais (141).

No seguimento desse uso generalizado, os CFCs foram responsabilizados pela destrui¢do da
camada do ozono atmosférico. A extensa destruicdo da camada do ozono pelos CFCs
encontrava-se relacionada com a sua baixa solubilidade aquosa, o que aumentava o tempo de
permanéncia destas moléculas, difundindo-as na atmosfera superior. As moléculas de CFC
eram decompostas pela exposicao a luz ultravioleta e formavam radicais de cloro. Os radicais
de cloro formados a partir de uma unica molécula de propelente de CFC podiam destruir
100.000 moléculas de ozono (141).

Dada a emergéncia na altura, o Protocolo de Montreal, assinado em 1987, resultou na
proibi¢do do uso de substancias que destroem a camada de ozono, incluindo propelentes CFC
(161). Em fevereiro de 2013, o Protocolo de Montreal tinha sido adotado por 197 paises. A
proibi¢ao ndo foi imposta inicialmente a produtos farmacé€uticos inalatorios a base de CFC, pois
estes garantiam a estabilidade e a melhoria dos doentes (141), e permitiu a sua utilizagdo até
que alternativas vidveis fossem colocadas no mercado (161). O Protocolo de Montreal teve um
grande impacto na industria farmacéutica, pois motivou o desenvolvimento de novos produtos
inalatérios sem CFC. Como resultado, decorreram estudos e investimentos significativos em
tecnologias de DPIs e nebulizadores, além da identificagdo de propelentes adequados para
substituir os CFCs (141). Os hidrofluorocarbonetos (HFC), e especificamente os
hidrofluoroalcanos (HFA), foram desenvolvidos para substituir os CFC, pois tinham
demonstrado ser seguros como excipientes, € na altura pareciam ser uma boa alternativa pois
ndo apresentavam impacto na camada do ozono (141). Os HFA sdo uma sub-classe dos HFC,
0s quais sdo utilizados como propelentes em inaladores, enquanto os HFC sdo utilizados na
industria em geral. Mas na verdade, a transicdo dos CFC para os HFA ndo foi simples nem
isenta de desafios. As formulacdes anteriores, baseadas nos CFC ndo eram compativeis com os

novos HFA, exigindo adaptagdes nos excipientes e nos dispositivos de inalagdo para garantir a
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eficacia terapéutica e a estabilidade do produto final (141). Foi necessario desenvolver produtos
como os existentes em termos de dose emitida e distribuigdo aerodindmica do tamanho de
particula, o que se tornou um desafio considerando as diferentes caracteristicas fisico-quimicas
dos propelentes HFA (161). Acresce que a solubilidade dos farmacos em propelentes CFC e
HFA nao ¢ igual, apresentando maior dificuldade de solubilizacdao nos propelentes HFA, o que
limita a quantidade de farmaco que pode ser administrado através de MDIs. Para contornar essa
limita¢dao sdao adicionados co-solventes, para aumentar a solubilidade do farmaco, resultado
num esforco significativo para desenvolver novos dispositivos de inalagdo compativeis com as
novas formulagdes. (141).

No mesmo ano em que foi assinado o Protocolo de Montreal, foram anunciados dois
candidatos para substituicdo de CFC, o 1,1,1,2-tetrafluoroetano ou norflurano (HFA-134a) e o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA-227¢a). Estes HFA, mencionados pela primeira vez em
patentes como propelentes adequados para MDIs ndo tém as caracteristicas de destruicdo da
camada do ozono como os seus precedentes, no entanto, ainda contribuem para o efeito estufa.
Outros propelentes foram explorados para substituir os CFC, como, propano, n -butano,
isobutano, n -pentano, isopentano, neopentano, entre outros, mas sem efeito por serem
extremamente inflamaveis e, portanto, representarem um risco inerente a seguranca (141).

A eliminagdo de CFC nas formulacdes de MDI foi concluida com um impacto positivo nos
niveis da camada de ozono, no entanto, os propelentes de substituicdo, HFC, ainda representam
um impacto significativo no aquecimento global e efeito estufa. O Painel Intergovernamental
sobre Mudangas Climaticas, o 6rgao das Nacdes Unidas que avalia a ciéncia relacionada com
as mudancas climaticas, atribuiu grande parte do aumento das temperaturas globais aos “gases
de efeito estufa”, onde estao incluidos os propelentes HFA usados nos MDI (162).

Os MDIs foram destacados como uma oportunidade importante para reduzir a pegada de
carbono dos cuidados de saude. Globalmente, sdo fabricados anualmente cerca de 800 milhoes
de MDIs, utilizando aproximadamente 11.500 toneladas de propelente HFA dos quais 92%
correspondem a HFA-134a e 8% a HFA-227ea. E importante salientar que o HFA-134a é 1300
vezes mais potente do que o CO2 como gas com efeito de estufa e o HFA-227ea ¢ 3350 vezes
mais potente, pelo que mesmo pequenas quantidades destes propelentes tém impacto na pegada
de carbono (159,163).

Na UE, em Janeiro de 2015 entrou em vigor um regulamento sobre gases HFA, que
incorpora proibi¢des e quotas sobre a utilizacdo destes compostos. Estes apresentam efeito
estufa e sdo responsaveis pelo aquecimento global (161). Em 2016, a Emenda de Kigali ao

Protocolo de Montreal, que entrou em vigor em 2019, refere a necessidade da reducao gradual
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ao nivel mundial destes gases, com o objetivo de reduzir gradualmente a sua utilizagdo para um
quinto até 2030 (164). No entanto, os paises que assinaram o acordo foram divididos em dois
grupos com diferentes anos de referéncia e cronogramas de redugdo gradual diferentes. Nos
paises em desenvolvimento, espera-se uma reducao gradual mais tardia e branda, com inicio
em 2020 até 2032, ao contrario dos paises desenvolvidos, para os quais a redugdo gradual
comecou ja em 2019 (164).

O impacto ambiental dos MDIs foi analisado por meio do Potencial de Aquecimento Global
(GWP), que compara o efeito de diferentes poluentes climaticos com o CO2. O CO: tem um
GWP de 1, enquanto outros gases, como os HFA tém GWP superiores, refletindo assim o seu
impacto no aquecimento global (165).

De acordo com dados de 2019 obtidos do Registo Estatistico Dinamarqués do Medicamento,
os MDIs dispensados correspondem a 28 milhdes de doses didrias definidas na Dinamarca
(165). Apesar dos DPIs representarem 70% dos inaladores vendidos na Dinamarca nesse ano,
os MDIs, foram responsaveis por aproximadamente 7,2 toneladas de emissdes de HFA, dos
quais, cerca de 90% corresponderam a HFA-134a e 10% a HFA-227ea (165).

J&4 um estudo apresentado na Conferéncia Internacional da American Thoracic Society em
2023, indicou que na Dinamarca, 56.8% dos inaladores utilizados eram DPIs e 40.2% eram
MDIs. Embora uso de DPIs seja superior, esta diferenca ainda ndo ¢ suficiente para inverter o
impacto ambiental, uma vez que os MDIs continuam a representar uma percentagem
consideravel do total de dispositivos utilizados, impactando de forma relevante a pegada de
carbono (152). Este mesmo estudo avaliou do uso de inaladores em 20 paises europeus nos
quais se destaca a Ucrania (93%) seguida do Reino Unido (86.5%), com maior uso de MDlIs,
ndo surgindo Portugal na lista dos paises mencionados (152). Os dados do Servigo Nacional de
Satde do Reino Unido em 2016, revelam que os MDIs contribuem com 3,5% da pegada de
carbono total (159).

Em Portugal, os MDIs representam um impacto ambiental significativo, com emissdes
estimadas em mais de 30.000 toneladas equivalentes de CO», correspondendo a cerca de 0.84%
das emissdes totais no setor da satide e 95% das emissdes associadas a inaladores. Seria
necessario plantar mais de 1.3 milhdes de arvores por ano para compensar estas emissdes. Em
2022, foram vendidos mais de 1.6 milhdes de dispositivos MDI, o que representa cerca de 40%
do mercado (166).

Como resultado do elevado potencial de aquecimento global provocado pelo HFA-134a e

do HFA-227ea, o uso em MDIs foi responsavel por emissdes diretas de aproximadamente
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18.000.000 toneladas equivalentes de CO2 em 2018, correspondendo a aproximadamente
0,03% do total das emissdes globais de gases com efeito estufa naquele ano (167).

Esses dados destacam a significativa contribui¢ao dos MDIs para as emissoes de gases com
efeito estufa, e ressaltam a importancia de procurar alternativas com menor impacto ambiental
para reduzir a pegada de carbono desses dispositivos (165). Emendas recentes sobre a redugao
gradual de propelentes com alto potencial de aquecimento global levaram os paises a tomar
medidas mais sustentaveis ambientalmente (161). As preocupagdes ambientais, voltam a trazer
desafios a industria farmacéutica, pois ¢ necessario reduzir o uso de substancias que contribuem
para o aquecimento global, com expectativas de zero emissdes até 2050 (161,164).

Para além do impacto ambiental dos gases HFA usados como propelentes dos MDI, a pegada
de carbono de um inalador ¢ quantificada pela quantidade de CO; equivalente de todas as
emissoes de gases com efeito estufa associadas ao fabrico, distribui¢do, uso e descarte (168),

ndo esquecendo que o descarte contribui para o desperdicio de plastico (159).

10. Mudanca do Paradigma: Que alternativas?

O numero de iniciativas globais que abordam o impacto ambiental das terapias inalatorias
tem sido crescente, sendo a maior pegada de carbono atribuida aos MDI atuais, devido ao efeito
estufa provocado pelos propelentes de HFA que estes contém, como o HFA-134a e o HFA-
227ea (3,167,169). No entanto, o MDI ¢ o inalador preferido dos doentes e o mais prescrito por
médicos (137,138,170), sendo responsavel por dois ter¢os de todas as doses prescritas a nivel
mundial (3,161).

Ao selecionar a melhor combinagdo de inalador e medicamento para um doente com DPOC,
varios fatores devem ser considerados. Embora a eficicia e a seguranca dos tratamentos
médicos continuem a ser prioridades fundamentais, o impacto ambiental associado as op¢des
terap€uticas tem ganho cada vez mais relevancia. Assim, a sustentabilidade passou a ser um
fator importante a considerar na escolha do tratamento. H4 maior consciéncia ambiental e a
pegada de carbono de um individuo durante o seu ciclo de vida deve ser avaliada, também no
ambito da saude (165,167).

Existe um esforco consideravel para reduzir as emissdes de gases com efeito de estufa
ligados ao uso de inaladores, assim € necessario pensar em alternativas para reduzir este
impacto (3).

A primeira alternativa passa pela substituicdo dos MDIs por um ndo MDI, beneficiando tanto

0s pacientes como o meio ambiente (3,163,165,171). Apesar das diretrizes internacionais
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enfatizarem a importancia da escolha de um inalador adequado as capacidades e a preferéncia
do doente para que a terapéutica seja utilizada de forma eficaz, atualmente deve-se ter
igualmente em consideragdo o impacto ambiental dessa mesma escolha (163,171). E de
salientar que, quando avaliada a substituicdo de um MDI para um DPI, conclui-se que pode
haver uma reducao até 76-84% nas emissdes de gases com efeito estufa, o que € muito positivo
para diminuir a pegada de carbono (168,172). Mudar o doente de um MDI contendo HFA-134a
para um DPI levara a uma redugdo de 390 equivalentes de CO; por ano,ou seja, um Unico
doente ira reduzir a cada ano o seu impacto climatico com a mesma magnitude de emitir menos
390 equivalentes de CO; por ano. Da mesma forma, mudar de um MDI contendo HFA-227¢a
para um DPI levara a uma economia de 550 equivalentes de CO- por ano (165). Neste sentido,
as Nacoes Unidas e a British Thoracic Society recomendam, para mitigar o impacto ambiental
ligado aos propelentes utilizados nos inaladores, priorizar a utilizagdo de MDI que contenham
como propelente HFA-134a e de preferéncia com baixos volumes, em vez de HFA-227ea
(3,159,172).

Também o conselho Portugués para a Satide e Ambiente, publicou um documento de
consenso na Acta Médica Portuguesa formulando dez recomendacdes para reduzir a pegada
ambiental associada aos inaladores. Entre essas recomendagdes, destaca-se a priorizacdo de
DPIs em detrimento dos MDIs sempre que possivel, bem como a integragdo de alertas
ecoldgicos nos sistemas de prescricdo e a promog¢ao da devolugdo dos dispositivos usados nas
farmacias (166).

Relatorios de meta-analise indicam que quando os pacientes usam a técnica de inalagao
recomendada pelo fabricante, todos os tipos de inaladores demonstram eficicia terap€utica
semelhante (166). No entanto, ¢ importante considerar que os participantes dos estudos clinicos
recebem treino e aconselhamento adequados a técnica de inalag¢do, para além de serem
monitorizados quanto a adesdo terapéutica. Em contraste, na pratica clinica diaria, muitos
doentes nao tém esse nivel de acompanhamento, o que pode comprometer a eficacia do
tratamento. Desta forma, ¢ dificil comparar os doentes que sdo vistos na clinica do dia a dia
com os doentes que participam nos estudos. Por estas razdes, a British Thoracic Society
recomenda fortemente que a técnica de inalagdo e o grau de ades@o aos regimes terapéuticos
sejam avaliados antes de alterar a terapia de inalacdo de um paciente (173). Assim, surge o
problema de transi¢ao entre inaladores, pois na verdade, MDIs e DPIs exigem preparagao do
dispositivo e técnicas de inalagdo drasticamente diferentes entre si. O primeiro requer
respiragdo lenta e prolongada com a necessidade de coordenagdo e o segundo uma inspiragao

rapida e forte (173,174). A troca de inaladores pode, portanto, ter consequéncias graves na
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saude dos doentes ¢ levar a deterioracdo das condi¢des da sua saude. Por este motivo, a
substituicdo de inaladores ndo ¢ de fato uma questdo suave e facil de implementar, podendo ter
consequéncias como um aumento significativo dos custos de satide devido a consultas mais
frequentes, mais visitas a urgéncia e mais idas aos hospitais (161,163,171,174).

Por outro lado, levanta-se outra questdo, relativa ao facto dos DPIs ndo serem adequados
para doentes que tém dificuldade em alcancar um fluxo inspiratério mais elevado (3,157),
obrigando os médicos a avaliagdes mais completas. Atendendo as limitagcdes dos doentes antes
da escolha do tipo de dispositivo inalatorio, nem sempre ¢ possivel a substituicdo para todos os
doentes.

No entanto, os doentes que estejam elegiveis para o uso de DPI, podem efetuar a troca desde
que recebam treino e explicagdes adequadas em relagdo ao funcionamento destes dispositivos,
comprovando que a técnica adequada tem um efeito benéfico na terapéutica da DPOC
(156,163,174). O uso de DPIs pode até ser mais simples e facil, pois ndo exige coordenacao
entre ativagao e inalagdo, que € o erro mais comum com o uso de MDIs (132,156,159,163).

Uma alternativa que supera algumas das limitacdes dos MDIs e dos DPIs seria usar SMls,
que sdo livres de propelentes, usam energia mecéanica para a ativagdo € ndo requerem
espacadores ou camaras de retengdo. Estes inaladores inovadores, ao contrario do DPIs ndo
dependem de altas taxas de fluxo inspiratorio, e ao contrario dos MDI nao requerem uma
coordenacdo entre a inalacdo e a ativagdo do dispositivo, apesar de requererem algum grau de
sincroniza¢do mao-respiracdo. O aerossol produzido pelo SMI apresenta uma maior fragdo de
particulas finas comparativamente com MDIs, DPIs e nebulizadores (149).

Tendo em conta estes fatores, os profissionais de saude devem combinar o dispositivo com
a capacidade de desempenho do doente em realizar as manobras de inala¢do especificas
recomendadas. Na populacdo idosa com DPOC ¢ necessaria especial atengdo por ser uma
populagdo fragil que provavelmente ird beneficiar dos MDIs com espacadores ou nebulizadores
(165).

Nesse sentido, nebulizadores sdo op¢des que também podem ser tidas em conta como
alternativas mais ecologicas aos DPIs. Os nebulizadores sdo a escolha em situacdes de
emergéncia com risco de exacerbacdo, mas também em casos de doentes que ndo conseguem
usar MDIs ou DPIs, por motivos de fluxo inspiratério insuficiente ou pela incapacidade
cognitiva (167).

Alguns pacientes continuardo a precisar de MDIs e, embora se possam selecionar MDIs com
propelente HFA-134a de menor impacto ambiental, ¢ necessaria a introdu¢do de novos

propelentes para reduzir de forma significativa as emissoes de gases com efeito estufa para
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melhorar a pegada ambiental (159). Neste contexto, embora as alternativas pare¢am ser muito
caras, propelentes alternativos com baixo GWP sdo necessarios. Um candidato ¢ o 1,1-
difluoroetano (HFA-152a), que estd em desenvolvimento ativo com resultados encorajadores,
estimando-se uma reducdo de 65-71% de GWP (168). A transi¢do direta para MDIs (excluindo
SABA) com propelente HFA-152a resultaria na maior reducdo de emissdes anuais até 2030:
84%, 76%, 70%, 68%, 79%, 78% para o Reino Unido, Italia, Franca, Alemanha, Espanha (171).
Também o propelente trans-1.333-tetrafluoroprop-1-eno (HFO-1234ze) se encontra em
desenvolvimento e ¢ um forte candidato. Espera-se o langamento comercial de formulagdes

com estes propelentes para este ano, de 2025 (165).

11. Eficacia e Seguranca dos Novos Propelentes

A investigacdo e o desenvolvimento bem-sucedidos podem levar a introdug¢do de novos
propelentes com a intencao de levar a uma substancial reduc¢do na pegada de carbono dos MDIs
(167). Como abordado acima, varios propelentes foram propostos mais recentemente de forma
a proporcionar uma menor pegada carbonica dos MDIs, nomeadamente o HFA152a e o HFO-
1234ze (161).

Com a mudanca de propelentes € necessario avaliar a bioequivaléncia da terapia pulmonar
inalatéria, tendo em conta duas considera¢des principais: exposi¢do sistémica total e a
disponibilidade pulmonar. A exposi¢ao sistémica total € um marcador de seguranga, que avalia
a quantidade de fairmaco que entra na circulagdo sanguinea apos a inala¢dao. Desta forma, ao
substituir um propelente por outro ¢ fundamental garantir que a exposi¢ao sistémica total ao
farmaco se mantém inalterada e ndo aumenta o risco de efeitos indesejaveis. Paralelamente
deve assegurar-se que a disponibilidade pulmonar, que ¢ um marcador de eficicia e se refere a
quantidade de farmaco que atinge efetivamente os pulmdes, ndo seja também comprometida.
Assim, ao reformular o inalador com o novo propelente, a quantidade de farmaco disponivel
ndo pode ser reduzida, para assegurar que a eficacia terapéutica seja mantida (175).

Estes propelentes antes serem aprovados, passam por um processo de avaliagdo de quatro
etapas (formulagdo, seguranca do propelente, desempenho do medicamento e consideragdes de
uso) baseadas nos requisitos de regulamento da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA),

que determinou orientacdes especificas (169).
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Adicionalmente, a mudanga do propelente dos MDI para outros mais ecoldgicos, vai sempre
acrescer a adaptagdo do tipo de valvulas utilizadas nos dispositivos que fazem a dispensa do
aerossol, sendo necessarias valvulas compativeis (176).

O HFO-1234ze ¢ um novo candidato atualmente em consideragdo e proposto como um
propelente que apresenta varias vantagens, como um GWP préoximo a zero, baixa
inflamabilidade e baixa toxicidade (177). Este propelente foi avaliado numa série de estudos
toxicoldgicos que estudaram a sua inalagdo, bem como proporcionaram avaliagdes de
toxicologia reprodutiva, farmacologia de seguranca e toxicologia genética, sendo estes
conduzidos para satisfazer regulamentacdo quimicas e explorar a utilizagdo de concentragdes
elevadas de HFO-1234ze (178). Foi demonstrada auséncia de genotoxicidade e de associagdo
a efeitos na reprodu¢ao masculina ou feminina. Nao houve indicio de toxicidade nos estudos
decorridos com macacos ou caes, mesmo em doses mais elevadas. Os estudos também
demonstraram que ndo houve acumulagao sistémica. No geral, essas descobertas e as doses nas
quais foram observadas sdo consideradas como nio refletindo nenhum risco para os doentes e
apoiam o desenvolvimento do HFO-1234ze como um candidato a propelente de MDI (178).

O HFO-1234ze demonstrou ser um gas ndo inflamavel, identificado como seguro quando
manuseado em condi¢des normais e, na presenca de uma chama (161). No entanto, este
propelente contém um grupo trifluorometilo, que o classifica como uma substincia
perfluoroalquilada (PFAS). Estes compostos, PFAS, sdo um grupo de compostos quimicos
sintéticos caracterizados pela presenca de atomos de fllior ligados a uma cadeia de carbono e
sao conhecidos pela sua estabilidade quimica e resisténcia a degradagdo, razao pela qual estao
a ser alvo de processo de regulagdo na Europa, nomeadamente pela Agéncia Europeia dos
Produtos Quimicos (ECHA). A preocupagdo ambiental surge porque apds a degradacdo
atmosférica, o HFO-1234ze pode libertar acido trifluoroacético, um composto com baixa
biodegradabilidade e potencial toxico para os humanos (161). No entanto, um conjunto de
estudos pré-clinicos realizados para avaliar a seguranga e a eficdcia do o HFO-1234ze foi
revisto por uma série de autoridades de satde e considerado suficiente para apoiar a condugao
de grandes estudos clinicos destinados a fornecer dados de seguranga humana a longo prazo
(178). O periodo de seis meses de consulta aberta da proposta para aceitagdo do HFO-1234ze
como propelente na Europa, comegou em 22 de marco de 2023. Durante este periodo, puderam
ser enviados pelas industrias dados cientificos que destacassem a importancia e as vantagens
ambientais da utilizagdo do HFO-1234ze como propelente. A avaliagdo e aprovagdo da proposta

pelos comités cientificos da ECHA esté prevista para 2025 (161).
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Resultados recentes de um ensaio em humanos, adultos saudaveis, utilizando MDI
formulado com o propelente HFO-1234ze, contendo uma combinagdo de budesonida,
glicopirronio e fumarato de formoterol, foram positivos. Foi demonstrada a seguranca,
tolerabilidade e exposi¢do sistémica semelhantes aos MDI atuais que usam estas substancias
ativas (179).

A farmacéutica AstraZeneca pretende substituir o propelente HFA-134a utilizado no
Trixeo® Aerosphere, que apresenta uma combinacdo tripla de budesonida, glicopirrénio e
fumarato de formoterol, por um propelente de nova geragdo com GWP quase zero, o HFO-
1234ze, denominado pela farmacéutica de Solstice® Air. Assim, este novo MDI, com nome
comercial Breztri® sera o primeiro inalador no portfolio a fazer a transi¢cio para o novo
propelente. Este novo MDI encontra-se sujeito a aprovagdo regulamentar, apos ter completado
a Fase III dos ensaios clinicos. Além de oferecer MDIs de ultima gera¢do, a AstraZeneca
continuard a oferecer medicamentos inaldveis sob a forma de pé seco (180,181). Os resultados
dos estudos do Breztri com o propelente de proxima geragdo serdo partilhados com as
autoridades regulamentares, com as primeiras submissdes na Europa, Reino Unido e China
previstas para antes do final de 2025 (181).

Também o HFA-152a estd a ganhar interesse uma vez que estudos toxicoldgicos em
humanos mostraram um GWP 138 vezes superior ao do CO», o que se considera razoavel, pois
apresenta uma pegada de carbono significativamente menor do que os propelentes atuais, com
grande potencial de impactar a pegada de carbono geral dos MDIs (159). No entanto, quando
comparados os propelentes de ultima geracdo, o HFO-1234ze apresenta um GWP
significativamente inferior ao HFA-152a, tornando-o uma opg¢ao mais favoravel do ponto de
vista ambiental (160).

Potenciais preocupagdes foram levantadas acerca do HFA-152a, sobretudo por ser uma
substancia inflamavel, o que poderia representar alguns riscos. No entanto, avaliagdes de risco
detalhadas de MDIs contendo volumes limitados de HFA-152a, incluindo testes de
inflamabilidade, sugerem que nao se espera que a formulagao final tenha impacto na seguranga
do doente (169). Também o HFA-134a ndo ¢ inflamavel, mas estudos tém demonstrado que o
uso pode representar um risco relativo para o doente, ainda que de baixo nivel, quando
associado a outros co-solventes inflamaveis como o etanol (161). Por outro lado, como o HFA-
152a ¢ uma substancia inflamavel, levou a um grande investimento por parte das empresas
farmacéuticas para tornarem os locais de producdo compativeis com as regras de atmosfera

potencialmente explosiva. Isso envolveu a localizagdo dos locais de fabrico afastados dos
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centros populacionais e uma adaptagdo estrutural de acordo com os regulamentos de cada pais
onde as fabricas estdo instaladas (161).

Apesar do HFA-152a ser usado habitualmente em aerosséis de consumo e apresentar um
registo toxicologico bem descrito (semelhante ao do HFA-134a), foi obrigatdrio desenvolver
um regulamento toxicologico completo, uma vez que passaria a ser usado como produto
farmacéutico. Assim a aprovacdo do HFA-152a como um novo propelente exigiu a condugao
de uma série de estudos farmacoldgicos, toxicologicos e clinicos. A quantificacdo da exposicao
sistémica e as andlises toxicocinéticas foram componentes importantes desses estudos e,
portanto, necessitaram de métodos bioanaliticos especificos para espécies em varias matrizes
bioldgicas (182).

Um estudo sobre seguranca, tolerabilidade e farmacocinética do HFA-152a demonstrou que
apo6s inalacao oral do propelente, recorrendo a um MDI, este foi rapidamente eliminado do
sangue, ndo foram detetados metabolitos na urina e ndo houve registos de efeitos adversos
relacionados com o seu uso durante o estudo (183). Uma vez que o HFA-152a apresenta
propriedades fisico-quimicas semelhantes ao HFA-134a em termos de ponto de ebuli¢do e
densidade, foram desenvolvidos estudos para perceber se a distribui¢ao aerodinamica do
tamanho das particulas, a uniformidade da dose administrada e as caracteristicas da névoa
emitida sdo compardveis com a formulagdo do HFA-134a, com o objetivo de desenvolver um
produto com o mesmo desempenho de inalagdo e perfil de qualidade da formulagdao do HFA-
134a (169).

A farmacéutica Chiesi comprou a patente do novo propelente HFA-152a e chamou-lhe
Zephex® 152a. Em 2022 foi anunciado o resultado positivo dos primeiros ensaios clinicos com
os principais farmacos usados para o tratamento da DPOC utilizando nas suas formulacdes o
novo propelente. Em 2024, a farmacéutica anunciou a conclusao do estudo de seguranca clinica
de curto prazo e o inicio de uma fase de longo prazo, ensaios clinicos de fase III, o que
representa um marco no desenvolvimento de MDIs com pegada reduzida de carbono. De acordo
com o registo, a data de finalizacao destes estudos aponta para setembro do corrente ano, 2025
(184).

Assim, depois de testada a sua viabilidade como novo propelente MDI alternativo, a
farmacéutica pretende fazer o seu langamento até ao final deste ano, embora a fase de
desenvolvimento e regulamentacao seja prolongada durante mais alguns anos. Isto representa
o inicio da transi¢ao de muitos produtos existentes baseados em HFA-227ea e HFA-134a (176).

Os MDIs com o propelente HFA-152a apresentam vantagens ambientais significativas em

comparagao com os tradicionais HFA-134a e HFA-227ea (160). Com base apenas no GWP, a
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substituicdo dos propelentes HFA-227ea e HFA-134a pelo HFA-152a podera permitir uma
reducdo da pegada de carbono destes dispositivos de cerca de 78% a 89% em relacdo aos MDIs
tradicionais, dependendo da inclusao ou ndo dos inaladores de alivio de curta acdo (SABA) na
transi¢do para propelentes de baixo GWP (160,167).

A Orion Pharma, comparou MDIs que contém o propelente HFA-152a com DPIs,
nomeadamente o Foster NEXThaler, com o objetivo de avaliar a pegada de carbono por dose.
Os resultados demonstraram que os DPIs apresentam uma pegada de carbono
significativamente menor, aproximadamente 1,04 g de CO> por dose, em contraste com o0s
MDIs contendo o propelente HFA-152a, que apresentam 94,42 g CO; por dose (185).

Para além do impacto GWP, a Avaliagdo do Ciclo de Vida (ACV) permite identificar
potenciais efeitos ambientais adversos noutras categorias, garantindo uma analise mais holistica
do impacto ambiental dos inaladores (185) .

A Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos determinou a ACV dos inaladores e
concluiu que a substituicao do propelente HFA-134a por HFA-152a pode reduzir os impactos
ambientais em até 92% (160).

Embora sejam necesséarios mais estudos sobre o impacto ambiental total ao longo da ACV
dos MDIs com HFA-152a, em termos de consumo de recursos fosseis, MDIs com o propelente
HFA-152a apresentam um valor estimado de 0,7 g de 6leo equivalente por dose, representando
uma reducdo de 75% em relag@o aos DPIs, e uma diminuicao de 35-40% em compara¢do com
os MDIs que utilizam HFA-134a ou HFA-227ea (160). No que respeita a deplecdo de metais,
o MDI com HFA-152a regista o menor valor, com 3,9 mg de equivalentes de cobre por dose,
enquanto o HFA-227ea apresenta o maior impacto, com 10,9 mg por dose. A acidificacao
atmosférica associada ao MDI com HFA-152a ¢ estimada em 7,4 mg de SO: por dose, sendo
55-60% inferior a dos outros inaladores. Em relagdo a eutrofizacao, o MDI com HFA-152a
apresenta um impacto cerca de 3,5 vezes inferior ao do HFA-227ea e dos DPIs. O DPI tem um
impacto 20 vezes superior ao do MDI com HFA-152a na vida marinha (160).

Um estudo sobre ACV dos inaladores com o objetivo de comparar os inaladores com
propelentes HFO-1234ze com os atuais MDIs e com DPIs, concluiu que a substituicdo do HFA-
134a por HFO-1234ze resulta numa redugdo de aproximadamente 92% na pegada de carbono,
aproximando-se do nivel dos DPIs (167).

No que respeita a ACV dos inaladores, MDIs com HFA-152a apresentam uma pegada
ambiental significativamente inferior a dos MDIs tradicionais e aos DPIs, destacando-se como
uma opg¢ao mais sustentavel para a administracdo de terapias respiratorias (160). Apesar de os

DPIs apresentarem uma maior redugcdo na pegada de carbono, essa vantagem pode vir
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acompanhada de aumentos em outras categorias de impacto ambiental, como o consumo de

recursos naturais (160).

12. Conclusao

A DPOC apresenta uma etiologia marcadamente de risco ambiental, pelo que a medida que
o impacto da industrializagdo e da crise climatica continuar a aumentar, a DPOC tornar-se-a
mais prevalente. Os governos podem introduzir politicas e diretivas para diminuir a polui¢ao
do ar e controlar as alteracdes climaticas, sendo medidas vitais para o planeta e para a saude a
longo prazo. Além disso, o setor da saude tem um importante papel a desempenhar nas
mudangas climaticas sendo capaz de criar sistemas de saude sustentaveis e de baixa emissao de
CO; visando a protecao da saude humana.

A Emenda de Kigali ao Protocolo de Montreal representa um ponto de viragem na forma
como o tratamento inalatério da DPOC ¢ visto e abordado, ao integrar considera¢des ambientais
nas decisOes terapéuticas. Os propelentes utilizados nos MDI tém sido responsabilizados por
uma parte significativa das emissdes de CO» associadas ao sector da saude, o que reforca a
urgéncia de alternativas mais sustentdveis. Nao foram somente os cientistas e a industria
farmaceéutica os desafiados a encontrar solu¢des mais ecoldgicas para tratar e controlar a DPOC,
mas também os profissionais de saude e o proprio doente apresentam responsabilidade sobre
essa mesma melhoria.

Os DPI sdo os inaladores com menor impacto GWP e sdo uma alternativa terapéutica aos
MDI atuais. Desta forma, todos os doentes que nao apresentem limitagdes do fluxo inspiratdrio
seriam potencialmente elegiveis para a troca. No entanto, este € um tema sensivel e importante,
no qual os profissionais de satide desempenham um papel fundamental para a troca e adesdo ao
tipo de inalador. Os profissionais de saide devem ter formagdo adequada sobre as diferentes
técnicas de inalacdo e sobre os diferentes tipos de dispositivos disponiveis e medidas nao
farmacologicas para fazer o acompanhamento dos doentes com DPOC a cada consulta de rotina
ou durante o internamento hospitalar, ensinando os doentes como melhorar os sintomas e, por
consequéncia, a sua qualidade de vida.

Hé uma urgéncia em concluir o desenvolvimento dos produtos de substituicao para os atuais
MDI, pois a eliminacao gradual apresenta um prazo limite para 2030. Isto significa que novos
produtos precisardo de ser aprovados dentro de 5 anos. Este ¢ um periodo de tempo
extremamente curto em relacdo ao necessario para desenvolver, testar clinicamente e registar

os produtos de substituicdo. A industria farmacéutica investiu muito dinheiro para adaptar os
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locais de fabrico, assim como em investiga¢ao de novos propelentes, em formulagdes que sejam
terapeuticamente efetivas, mais amigas do ambiente e que tenham a mesma seguranca
toxicoldgica dos atuais propelentes. A oportunidade de mudar para propelentes mais ecologicos
deve ser aproveitada para melhorar também a qualidade, eficacia e sustentabilidade dos MDIs
e implementar esquemas de reciclagem para dispositivos usados, pois s6 assim a pegada de
carbono sera claramente reduzida.

Para aqueles doentes em que nao € possivel a transi¢do de um MDI para um DPI, conclui-se
que a introdugdo de inaladores de propelente com baixo GWP, como o HFA-152a ¢ o HFO-
1234ze representa uma estratégia atrativa e sustentavel para lidar com a contribui¢cdo dos MDIs
para as emissdes globais de gases com efeito estufa. Por outro lado, a chegada de novos
propelentes com menor GWP assegura que os doentes que usam este tipo de dispositivo para
controlar a sua doenga, poderao continuar a faze-lo como primeira opcao terapéutica. Este fato,
traz a vantagem de preservar a escolha do doente, que ¢ essencial para otimizar o tratamento e
a melhoria dos sintomas, bem como garantir a adesao e continuidade do tratamento. Com MDI
mais ecologicos a serem comercializados ja este ano, o prazo de substitui¢do previsto serad
cumprido.

Apoés a pesquisa efetuada, conclui-se que o maior desafio ndo ¢ representado por um
problema tecnoldgico de reformulagdo dos MDI, mas pela incerteza da regulamentagdo para

colocacao dos produtos no mercado.
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