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Propionato de fluticasona/ xinafoato de salmeterol para
tratamento da asma em pacientes a partir de 4 anos
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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saldde Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saide — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de anélise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulagdo sanitaria ou de precos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010



l\ S
£ Conitec ) {

~

Quadro 1. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporacao ou exclusao de tecnologias em saude
no ambito do
SU S ettt ettt b ettt h ettt ehe et et et aebeeh et e Rt ebe b eteeb e b eteebeabettete b eabeabete b e ebens et e ebebenseneareneetn Erro! Indicador

nado definido.

Quadro 2. Classificacdo da Asma quanto @ Bravidade.........ceeecuieiieiiieieecee e e e e rrre e e rae e e e eaaeeas 10
Quadro 3. Medicamentos disponiveis para tratamento da Asma no SUS................. Erro! Indicador nao definido.3
Quadro 4. Ficha com descricdo técnica da tECNOIOZIA ... .uuveeiiiiiiicciee e e e e e 20
Quadro 5. Avaliacdo das Revisdo Sistematica Pelo AMSTAR-2 .....cccuiiiiiiiiieeceee e e eree e e e e e e raae e e s e bae e e e eareeas 41
Quadro 6. Avaliagao da certeza da evidéncia pelo Sistema GRADE dos principais desfechos avaliados ............... 42
Quadro 7. Caracteristicas da avaliagao ECONOMICA ... .uiiiiuiiieiiiiie ettt eree e e e e e s e e e ssabee e e ssabeeeessabeeessnareeas 43
Quadro 8. Avaliagao da certeza da evidéncia pelo Sistema GRADE.........ccuvviiiiiiiieee et ceeeeanees 31
Quadro 9. Caracteristicas da avaliagao ECONOMICA. . .uiiiiuiieeiciiie e eeree e e e e srre e e e s sbee e s e s sabeeeeessasbeeesssnres 32
Quadro 10. Avaliagdo econdmica com custo MiNIMO dO BPS ......couuiiiiiiiiiie et 48
Quadro 11. Projecao da populagdo elegivel 2021-2025.......ccccuuiiieiieieeiiiee e esiee e et e e esree e e saee e s ssbee e s ssabaeesssareeas 49
Quadro 12. Projecao de medicamentos diSPENSATOS . ...cuuuiieeiiieieeiieeeecieeeeere e e eere e e e earee e e e abeeeeesabeee e e nbaeesennsenas 49
Quadro 13. Market-share ProjEtado .......c.ueec it e e e e re e e e e te e e e e abe e e e eabeeeeenabeee e e nbaeeeennrenas 49
Quadro 14. Quantidade dispensada por apresenta¢dao de medicamentos projetada........cccccvvveeeeiiiiccciiiieeeeeeen, 50
(o 1TET [7o 3 T 1o F=Tot do M@ ] for=Ta o 1= o1 - o Lo TR U PRSP 50
Quadro 16. Analise de SeNSIDIIAAAE ......coc.eiuiiii ettt et 52

Quadro 17. Medicamentos em combinagdo em dose fixa (LABA + corticosteroide) potenciais para o tratamento

(o T Y1 - 1S PP T PR SOPRP 54
Tabela 1. Doses diarias equipotentes de glicocorticoides inalatdrios segundo PCDT de Asma (2013) .................. 17
Tabela 2. Prego proposto para iNCOrPOragan .....c.ueeeecurreeeeiireeeeiireeeeiireeeessreeesnnereeeens Erro! Indicador nao definido.
Tabela 3. Elementos da pergunta PICO elaborada segundo demandante.........ccccoecvveeiieiieeiiciee e, 24
Tabela 4. Estratégia de busca realizada pelo demandante ...........oooviiiioiii e 26
Tabela 5. Estudos incluidos na revisdo da literatura conduzida pelo demandante .........ccccceeeieiiiccieecccciee e, 28



o -
Tabela 6. Prego dos medicamentos utilizados na ACM do demandante........cccccueeeeeiiieieeccciee s 46
Tabela 7. Posologia dos medicamentos utilizada na ACM do demandante.........ccceeeevieeeeciieeeecccieeee e 46
Tabela 8. Custo de tratamento utilizando @ dOSE MAXIMA.....ccccuiiiiiiiiiiie it e b e s sbaee s 47
Figuras
Figura 1. Manejo da Asma em criangas €Ntre 6 € 11 @N0S. .....cccccuiieeeiieieieiiieeeeiieeeeeeteeeeesrteeeeesreeeessasseeeesasseeeesnes 15
Figura 2. Manejo da Asma em pacientes com idade 2 12 @NO0S ......ccceciiieieiiiieeciiieeeectee e e ecre e e e ecrreeeeebaeeeesenreeeesanes 16
Figura 3. Fluxograma da busca de evidéncias para o Salmeterol/fluticasona conduzida pelo demandante ......... 27
Figura 4. Avaliacdo do RiSCO de VIES (ROB =2) ....ccciiiiciiieiieecee ettt ettt tee et e st e e ste e st e e sabe e enbaeenteesnsaeesans 40
Figura 5. Resultado da andlise de sensibilidade deterministica por grafico de tornado........ccccccvveviviiieeiiciieeennns 51



l L= o o
o 2 [} n. \\_\\\ ///
o 2 It ™~ AN
L ¥ Conitec O | o
\\ 9 > \,\v . >
Sumario
1. APRESENTAGAD ..ottt ettt ettt et ettt et ae s e s et ae s e s et ess s et et ese et et eseas et et esess et et eseas et esesensesesessnsasetesnnsssesesnananas 6
2. CONFLITOS DE INTERESSE.......uttiitteitteisiteesieeeitteestee sttt esseeesteesssseesssessnssessssessnsesesssessnsesssssessnsesssseesssessssesessseessssessssesn 6
3. RESUMO EXECUTIVO ...ceiiiiiiiiiieesieeeriieestee sttt e steeestteesateesstaessssaesaseeenssessnsaesssseesssessnssessnsessnsssenssessnseessssessnsessnssessnseeensees 7
B, INTRODUGAD......coctiieeeteteeeetetetet et etetet et ete st et et as s et eseae s et et e st s et et ess s et et eas s et et ess et et et eas s et esens et et eseaseseseseaseseseneasasesessnsesesens 9
Aspectos clinicos e epidemioldgiCos da OBNCA.........ceiieiiiii it e et e e e e ste e e e serte e e e eentaeeesneaeeeeanes 9
[ 1= {0 o 1y ol F SRR 11
(e TdaTe T d ool I\ [o] o =1 e =T [T SRR 11
(07102 e T D Lo =T Tor- [H TSP STR Erro! Indicador nao definido.
Tratamento rECOMENTATO ...c..uiiiiiiiiee ettt et e et e s st e e e e sateeeesateeeesstaeesessseeesaasseeesansseeesansseeesnnsneeenns 133
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA.......oiiiieeeteteeeeeteteseteteteteteteseasasasasasassasesesasesasesasassssseseseseseseseassessssssasssssssssasasesssaes 20
6. EVIDENCIAS CLINICAS ....oovieieeieieeiei ettt sttt sttt s bbbt s s bbb st s e s s s ae s s b s 233
Evidéncias apresentadas pPelo demMandante.........cccuiii it e et e e e et e e e e e tre e e e ebte e e e earaeaeeanes 24
7. EVIDENCIAS ECONOMICAS .....coovietieeieiisetettieie s sessssessssesesssssssssssessssssessssesesssesessssesssesessssesessssesssssessnsesassssesssnsesas 43
J NV [T Tor- Yol =ToleT s ol 1 0] [or- U U 43
TegToF- ot de T o g or=Ta g = o1 - o HS USRS 48
8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS ..ttt een s Erro! Indicador nao definido.2
9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO ...ttt Erro! Indicador nao definido.
10, IMPLEMENTAGAD ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt e te e te st et et e s et es e et ese et ese et essetessetesssteseseeatesessessasensstenssasnsseenea 52
11. CONSIDERAGOES FINAIS ....ocveuevevceeeeeteteteteteteeseeeteseseesesesesssesesesssssesessesesesessasesesesensesesessssesesesessasesesessasesessasasesesessssesens 54
12, REFERENCIAS ..ottt sttt s sttt s st s bbb s bbb s bbb s bbb s s b e s nse s s s 55



{¥ Conitec

1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo de incorporacdo do medicamento Propionato de fluticasona/ xinafoato de
salmeterol para tratamento de pacientes com asma a partir de 4 anos de idade, demandada pela empresa Glaxo
Smith Kline Brasil LTDA. Foi realizada a avaliagao critica por colaborador externo da Secretaria-Executiva da Conitec

dos estudos de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario na perspectiva do Sistema Unico de

Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Propionato de fluticasona/ xinafoato de salmeterol (Seretide®)

Indicagdo: Asma

Demandante: GlaxoSmithKlain do Brasil

Contexto: De acordo com a Iniciativa Global para Asma (Global Initiative for Asthma — GINA), a asma é uma doenca
heterogénea, geralmente caracterizada por inflamacgao cronica das vias aéreas. Afeta tanto adultos quanto criancgas
e é a doenca cronica mais comum entre essas Ultimas. A base do tratamento é constituida por corticosteroide
inalatério associado ou ndo a um B2-agonista de longa duracdo, podendo ser necessario associar f2-agonista de
curta duracdo ou antagonista muscarinico de longa duracdo. Considerando as recomendacdes, associacdes de
medicamentos sao disponibilizadas em diferentes dispositivos dosimétricos com inalador Unico. De acordo com o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma de 2013, a associacdo de formoterol/budesonida é
disponibilizada no Sistema Unico de Satide (SUS) na apresentacdo capsula ou pé inalante. A escolha do dispositivo
deve considerar fatores relacionados ao paciente, como habilidade e capacidade de uso, para obtencao da maxima
efetividade. A incorporacdo da associacdo salmeterol/fluticasona poderia representar uma segunda alternativa

para pacientes pedidtricos e adultos com asma.

Pergunta: O uso de propionato de fluticasona/ xinofoato de salmeterol é eficaz, seguro e custo-efetivo no
tratamento de pacientes com Asma a partir de 4 anos de idade quando comparado as terapias atualmente

disponiveis no SUS?

Evidéncias cientificas: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de identificar todas as
evidéncias disponiveis que avaliassem a eficacia e seguranca de propionato de fluticasona/ xinofoato de salmeterol
em comparacdo com as terapias atualmente disponiveis no SUS em pacientes com quatro anos ou mais com Asma.
No total, 24 estudos foram incluidos pelo demandante (18 ECR, 1 analise combinada de dois ECR, 3 andlises post-
hoc e ,1 andlise de extensdo aberta de 1ECR e 1 revisdo sistemdatica com meta-analise). Na avaliagdo critica foram
excluidos os estudos que utilizaram como comparador terapias sem associacdo de CI+LABA restando 16 estudos
incluidos. Destes trés usaram como comparador a beclometasona/formoterol. Alguns estudos avaliados
demonstraram alto risco de viés especialmente no processo de randomizagao, concealment e cegamento o que
pode contribuir desfavoravelmente nos resultados apresentados.Os estudos ndo demonstraram diferenca
estatistica significativa entre os desfechos analisados de eficicia como fun¢do pulmonar, qualidade de vida,

exacerbacdes e hospitalizagdes, sem diferencas no perfil de seguranca.
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Avaliacdo econdmica: Partindo da premissa de equivaléncia terapéutica foi elaborado um modelo de custo-
minimizacdo pelo demandante onde foi utilizada uma abordagem simples e direta para comparar Salmeterol/
fluticasona para qualquer apresentacao foi de RS391,04 em relagdo ao Formoterol budesonida que para a dosagem
de 6/200 mcg foi R$1008,19 e para 12/400 mcg foi de R$1940,04. O demandante ndo realizou andlise de

sensibilidade ndo permitindo identificar parametros que possam impactar os custos totais da andlise.

Avaliacdo de Impacto Orgamentario (AlO): A andlise foi realizada a partir de pessoas com 4 anos de idade ou mais
com asma. Os resultados da andlise de impacto orcamentdrio estimam uma economia de recursos acumulada em
5 anos de aproximadamente RS 72.207.356 em relacdo ao cendrio de referéncia demonstrando ser
economicamente favoravel a incorporacdo do salmeterol/fluticasona para o SUS.

Para cobrir as incertezas dos parametros utilizados na Analise de impacto orcamentario o demandante realizou
analise de sensibilidade deterministica variando os parametros em 20% com valores minimos e maximos em relacao

aos dados basais utilizados sendo o custo do formoterol/budesonida o pardmetro que mais impactou.

7

Experiéncia Internacional: O salmeterol associado a fluticasona é recomendado pelas agéncias internacionais
como um dos medicamentos de terapia combinada para asma podendo ser utilizado em pacientes pedidtricos e
adultos. As agéncias indicam o uso da associacdo de corticoide e LABA porém ndo indicam um medicamento

especifico ou dispositivo inalatério.

Consideragoes finais: Todas as evidéncias analisadas os demonstraram semelhanca em termos de eficacia (melhora
clinica, exacerbagdes, hospitalizacdo, qualidade de vida, fungdo pulmonar e uso de corticoide oral) e seguranca
entre a tecnologia proposta salmeterol/fluticasona e os comparadores utilizados nos estudos
formoterol/budesonida. Os achados, no entanto, foram obtidos em ambientes controlados, em que os pacientes
foram adequadamente treinados e monitorados em relagdo ao uso dos dispositivos resultando em boa resposta
aos tratamentos. As evidéncias disponiveis demonstram que tanto o salmeterol/fluticasona quanto

formoterol/budesonida sdo eficazes no tratamento da asma em criangas a partir de 4 anos, adolescentes e adultos.

Recomendagao Preliminar: Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1012 Reunido Ordindria, no dia 01 de
setembro de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo
preliminar desfavoravel a incorporagdo do Propionato de fluticasona / xinafoato de salmeterol no tratamento de
pacientes com asma a partir de quatro anos de idade. Os membros da Conitec consideraram que ha incertezas da

real economia da tecnologia em comparacdo ao Formoterol /budesonida que esta disponivel no SUS.
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A asma é uma doenca respiratdria cronica comum que afeta 1% a 18% da populacdo em diferentes paises do
mundo. (1) No Brasil, de acordo com uma estimativa de 2006, a prevaléncia global da asma foi em torno de 10%.
(2) Segundo o Global Strategy for Asthma Management and Prevention da Global Initiative for Asthma (GINA) de
2020, a asma é uma doenca heterogénea geralmente caracterizada por inflamacdo crénica das vias aéreas. E
definida por um histdrico dos sintomas respiratérios de chiado no peito, falta de ar, aperto no peito e tosse que
variam ao longo do tempo e em intensidade, juntamente com a limitacdo varidvel do fluxo de ar expiratério, sendo
gue este Ultimo pode se tornar posteriormente persistente. (1) Essas variagcdes geralmente sdo desencadeadas por
fatores como realizacdo de exercicio fisico, exposicdao a alérgenos ou substancias irritantes, mudangas no clima ou

infeccOes respiratdrias virais. (3,4)

A prevaléncia de asma no Brasil estd entre as mais altas do mundo, sendo que um estudo mostra que a
prevaléncia média de sintomas de asma (broncoespasmo) em adolescentes é de cerca de 20%, semelhante a
relatada em analise de dados da Organizacdao Mundial da Saude (OMS) em adultos de 18 a 45 anos de 70 paises.
Nessa analise, uma taxa de 23% dos brasileiros (aproximadamente 5.000) teve sintomas de asma no ultimo ano.

No entanto, apenas 12% da amostra tinha diagndstico clinico de asma (5).

A patogénese da asma é complexa, ha interacOes entre fatores epigenéticos e ambientais que predispdem
pacientes desenvolver a doencga. Usando célculos genéticos cldssicos a partir de estudos com gémeos, estimou-se
que a herdabilidade da asma se situaria em torno de 60% herddvel. Estudos de associagdo gendmica identificaram
varios genes potencialmente candidatos a envolvimento na patogénese de asma. O locus ORMDL3 / GSDMD no
cromossomo 17q21 foi associado ao inicio da asma na infancia. O estudo de outros genes, incluindo-se IL33 no
cromossomo 9 e A IL2RB no cromossomo 22 tém apresentado resultados varidveis sobre possiveis associagcdes com

a doenga (4).

Por ser uma condicdo heterogénea, a asma possui fendtipos reconheciveis mediante a observagdo de
caracteristicas demogréficas, clinicas e/ou fisiopatoldgicas. Alguns dos fenétipos clinicos mais comuns da asma sdo:
asma alérgica, asma ndo alérgica, asma de inicio na vida adulta (inicio tardio), asma com limitacdo persistente do
fluxo de ar e asma com obesidade (1). Globalmente, o custo e impacto social da asma estdo estreitamente
correlacionados com a intensidade de comorbidades, idade e gravidade da doencga (2). De uma maneira geral, o
nivel de controle da asma é baixo e a morbidade elevada, independentemente do pais avaliado (6,7). Inquérito

realizado recentemente no Brasil mostrou que 12,3% dos asmaticos estdao controlados e apenas 32% aderem ao
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tratamento prescrito (7). Entre criangas e adolescentes brasileiros, estima-se que a prevaléncia de asma esta entre

as mais altas do mundo e ndo apresentou variagées nos ultimos anos (8).

Solé et al., 2014 (9), desenvolveram um estudo com o objetivo de determinar a prevaléncia de sintomas
relacionados a asma em criangas entre 6 e 7 anos e adolescentes entre 13 e 14 anos, residentes em 20 cidades
brasileiras, empregando o questionario padronizado do International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC). Neste estudo, prevaléncias mais elevadas de asma e doencas alérgicas foram observadas nos centros das
Regides Nordeste, Sudeste e Sul do Brasil. Na faixa etdria de 6 a 7 anos, as prevaléncias médias foram de 23,5%
asma ativa, 5,7% asma grave e 9,7% asma diagnosticada por médico. Ja entre 13 e 14 anos, as prevaléncias médias

foram de 18,3%, 4,3% e 12,5%, respectivamente (9).

Além do alto impacto social, o custo da asma ndo controlada é muito elevado para as familias e para o sistema
de saude (10) e, neste contexto, o papel da equipe de saude é fundamental ao compartilhar com o paciente os
objetivos e aimportancia da terapia. Portadores de asma grave ndo controlada procuram 15 vezes mais as unidades
de emergéncia médica e sdo hospitalizados 20 vezes mais que os asmaticos moderados (11-13). O conceito de
controle da asma compreende dois dominios distintos: o controle das limitagGes clinicas atuais e a redugdo de riscos
futuros. O primeiro compreende o minimo de sintomas durante o dia, a auséncia de sintomas a noite, a necessidade
reduzida de medicamentos de alivio dos sintomas e a auséncia de limitagao das atividades fisicas. Ja o segundo
contempla as exacerbacdes, a perda acelerada da func¢do pulmonar e os efeitos adversos do tratamento. Com base
nesses parametros, a asma pode ser classificada em controlada, parcialmente controlada e ndo controlada, cuja
avaliagdo, em geral, é feita em relagdo as ultimas 4 semanas (14). A asma subdivide-se em gravidades de acordo
com a necessidade terapéutica para controle dos sintomas e exacerbacdes. A gravidade ndo é uma caracteristica

estatica, mudando ao longo de meses ou anos (14).

Quadro 2: Classificacdo da Asma quanto a gravidade

Intermitente 1-3 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
Sintomas < 1 vez/semana
Acorda a noite < 2 vezes/més
Sem limitagdes de atividades
Leve — Persistente 4-12 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
Sintomas varias vezes/semana, mas nao mais que 1 por dia
Acorda a noite = 2 vezes/més
As vezes afeta atividades diarias
Moderada — Persistente >12 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
Sintomas diarios, com melhora ocasional
Acorda a noite 1- 2 vezes/semana
As vezes afeta atividades diarias
Grave — Persistente >12 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
Sintomas continuos (didrios, sem melhora)
Acorda a noite > 2 vezes/semana
Sempre afeta atividades didrias
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Fonte: adaptado da global Initiative for Asthma (GINA),2019(4).

A asma leve é aquela bem controlada com as primeiras linhas terapéuticas, seja apenas com medicamento de
alivio, conforme a necessidade, ou com tratamento de controle de baixa intensidade, como os corticoide(s)
inalatério(s) — Cl em baixa dose. Asma moderada: doenga bem controlada com tratamento intermediario, como

dose baixa de Cl e beta2-agonista de longa acdo (LABA).

Asma grave: termo usado frequentemente para descrever a intensidade dos sintomas, a magnitude da limitacao
do fluxo de ar ou a natureza de uma exacerbacao. Acomete pacientes com asma refratdria e aqueles cuja resposta
ao tratamento de comorbidades é incompleta. Requer tratamento com CI/LABA de alta dose, seja para evitar

descontrole ou ndo controle da doenga apesar do tratamento (2).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satude (OMS), em 2004, os custos totais mundiais de asma provavelmente

excederam os de tuberculose e HIV combinados (5).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Asma de 2013, define que o diagndstico da doenca se
da com base em critérios clinicos e funcionais, obtidos pela anamnese, exame fisico e exames de fun¢do pulmonar
(espirometria). O diagndstico diferencial é essencial para confirmar a doenca uma vez que algumas doencas de
trato respiratdrio se assemelham clinicamente a asma. No adulto, o diagnéstico diferencial inclui doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), bronquite aguda, fibrose cistica, bronquiectasias, pneumonia eosinofilica, insuficiéncia
cardiaca, obstrucdo de vias aéreas por corpo estranho ou tumor, doenca do panico, disfuncdo de prega vocal,
sindrome de Chrug-Strauss, entre outras. Quando houver suspeita clinica, a exclusdo de outros diagndsticos pode

ser realizada através de um exame radiolédgico de térax (15).

Fatores que influenciam a evolugdo, a tolerabilidade e resposta ao tratamento em pacientes com asma incluem
comorbidades, exposicdes a alérgenos/irritantes respiratérios, uso de medicamentos ou drogas ilicitas, habitos e

estilo de vida, condicGes socioeconOmicas, e situagdes especiais como gestacdo e extremos de idade (15).

De acordo com dados do DATASUS, em 2018 e 2017, a asma foi responsdvel por 2.063 e 2.177 ébitos no

Brasil registrados no Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), respectivamente. Adicionalmente, segundo
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o Sistema de Informacgdes Hospitalares do Sistema L'Jnicondé Saude (SIH/SUS), entre janeiro e setembro de 2020

foram registradas 35.548 internacGes por asma no Brasil (16).

Globalmente, a asma estd na 162 posicdo entre as principais causas de anos vividos com incapacidade e é a
282 entre as maiores cargas de doenca na populacao geral, medida pelos anos de vida ajustados por incapacidade,
do inglés disability-adjusted life years (DALYs). O World Health Organization Global Burden of Disease Study estima
que 13,8 milhdes de DALYs sdo perdidos por causa da asma a cada ano, representando 1,8% da carga total de
doengas. (3,4) Em criancas com menos de 5 anos e na idade média da infancia, entre 5 e 14 anos, existe uma alta
prevaléncia da asma em todo o mundo, e mesmo nessas faixas etdrias a doenga é considerada uma das principais
condig¢des crbnicas que causam DALYs. (5) Adicionalmente, observa-se que a distribuicdo etéria da carga/impacto
da asma, representada em DALYs/100.000 pessoas, apresenta picos na populacdo entre 10 e 14 anos e entre 75 e
79 anos, e a carga mais baixa ocorre na idade de 30 a 34 anos. Em idosos, a carga da doenca é maior nos homens e

aumenta proporcionalmente com a idade (9).

Independente da gravidade da asma, dados de qualidade de vida relatam débitos nas condigGes fisicas,
psicoldgicas e sociais dos pacientes asmaticos em comparagdo aos que ndo apresentam a doenga. (17) O prejuizo
para a qualidade de vida estd, em parte, associado a presenca de comorbidades, principalmente rinite, sinusite,
doenca do refluxo gastroesofagico, apneia obstrutiva do sono, disturbios hormonais e psicopatologias. Essas
condi¢gdes podem influenciar o controle da asma, seu fendtipo e resposta ao tratamento. (18) A prevaléncia
estimada de pacientes asmaticos que apresentam rinite alérgica é de 60%, enquanto 10% apresentam sinusite
cronica. Outras comorbidades, como refluxo gastroesofagico, obesidade, apneia do sono, depressdo e ansiedade
estdo presentes em 20% a 30% das criangas e adultos jovens com asma, enquanto nos idosos estas sdo mais
frequentes, com prevaléncia superior a 50%. (4,5) Estima-se que de 5% a 10% dos pacientes asmaticos em todo o
mundo sdo considerados graves, caracterizando um impacto ainda maior na qualidade de vida dos pacientes e de

suas familias (13,21).

Com relagdo ao impacto econémico, a asma é uma doenca com 6nus econémico global significativo (5),
sendo este resultado de sua prevaléncia, custos diretos relacionados a servigos hospitalares, visitas médicas e ao
tratamento em si, e custos indiretos relacionados a perda de produtividade tanto dos pacientes quanto dos
cuidadores. (9) De acordo com uma revisdo realizada em 2009, os principais fatores que contribuiram para os custos
diretos com a asma foram as hospitalizagdes e medicamentos, enquanto a auséncia do trabalho e a perda escolar

representaram a maior porcentagem dos custos indiretos (14).

No Brasil, segundo dados do DATASUS, no ano de 2019, o custo total das interna¢ées no Brasil chegou a BRL

46.782.100,90. Entre janeiro de 2020 e setembro de 2020, tais custos foram de BRL 22.191.653,66. (16)

12



s e
o
4
1
~ ~
. /-“ .
\\ P
S - o
‘\ - w

O Sistema Unico de Saude (SUS) dispde de Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) para o tratamento da
Asma publicado em 2013 e uma versao atualizada estd em andamento para publicacdo. Ndo ha cura para a asma,
de modo que o tratamento tem como objetivo atingir e manter o controle atual da doenca e prevenir riscos futuros
(exacerbacoes, instabilidade da doenca, perda acelerada da fungdo pulmonar e efeitos adversos do tratamento)
(14). Dessa forma, para a melhora da qualidade de vida a terapia deve incluir medidas ndo farmacoldgicas de
mudanca de estilo de vida e controle de agravantes em todos os casos, e as medidas farmacoldgicas conforme a

necessidade (15).

De acordo com o PCDT, a abordagem ndao medicamentosa do tratamento da asma consiste na educac¢ao do
paciente sobre os cuidados relacionados ao manejo da doenca. Esta inclui medidas para evitar a exposicdo aos

fatores desencadeantes, conhecimento da doenca, e adogdo de plano de autocuidado (8).

A base do tratamento medicamentoso da asma persistente é o uso continuado de medicamentos com acao
anti-inflamatéria, chamados medicamentos controladores da doencga, com objetivo de controlar reacGes agudas,
sendo os corticoides inalatdrios (Cl) os considerados mais efetivos. Além dos Cl, outros medicamentos
controladores sdo os corticosteroides orais (CO), os beta 2-agonistas de longa acdo (LABA), os antileucotrienos, a
teofilina de agdo prolongada, o tiotrépio (LAMA) e a imunoterapia com anticorpos monoclonais, anti-IgE ou anti-
IL5. Aos controladores se associam medicamentos de alivio ou de resgate, com efeito broncodilatador e
preferencialmente administrados pela via inalatéria (15). Os medicamentos de alivio sdo usados conforme a
necessidade, com o objetivo de atuar rapidamente, revertendo a broncoconstri¢ao e aliviando os sintomas; incluem
os beta 2-agonistas inalatdérios de curta agdo (SABA), os anticolinérgicos inalatérios de curta agdo e a teofilina de

curta agdo, sendo os SABA os medicamentos de escolha para os episédios de exacerbagdo aguda da asma (1).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Asma (Portaria n? 1.317, de 25 de
novembro de 2013) (15), os medicamentos atualmente recomendados e disponibilizados no ambito do Sistema

Unico de Satde (SUS) para a doenga estdo descritos no Quadro 3;

Quadro 3: Medicamentos disponiveis para tratamento da Asma no SUS

13



Beclometasona

Budesonida
Fenoterol
Formoterol
Formoterol / budesonida
Salbutamol
Salmeterol
Prednisona

Prednisolona

Fonte: PCDT Asma 2013 (15)

Medicamento Apresentacdo

capsula inalante ou pd inalante de 200 mcg e 400 mcg e
aerossol ou spray de 50 mcg e 250 mcg

capsula inalante de 200 mcg e 400 mcg e po inalante ou
aerossol bucal de 200 mcg

aerossol de 100 mcg

capsula ou po inalante de 12 mcg

cdpsula ou pa inalante de 12 mcg/400 mcg e de 6 mcg/
200 mcg

aerossol de 100 mcg e solucdo inalante de 5 mg/ml
aerossol bucal ou pd inalante de 50 mcg
comprimidos de 5 mg e de 20 mg

solugdo oral de 1mg/ml e 3mg/ml

Segundo recomendagdo recente da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2020) (14), a base do

tratamento medicamentoso da asma consiste no uso de Cl associado ou ndo a B2LA (também denominado como

LABA), sendo dividido em etapas de | a V, nas quais a dose de Cl é aumentada progressivamente e/ou outros

tratamentos de controle sdo adicionados. Segundo publicagdo da Estratégia Global para Manejo e Prevencgao da

Asma (GINA - Global Strategy for Asthma Management and Prevention), a escolha do dispositivo, dos

medicamentos e doses devem ser individualizadas de acordo com preferéncia do paciente, custo, habilidade de

uso, adesdo ao tratamento, avaliacdo de controle dos sintomas e fatores de risco.
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Figura 1: Manejo da Asma em criancas entre 6 e 11 anos (14)

Etapa V
Etapa IV

TRATAMENTO PREFERENCIAL:

Cl dose baixa + LABA ou dose média de CI + SABA por demanda
Etapa Il
OUTRAS OPCOES: dose baixa de CI + montelucaste + SABA por demanda
TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose baixa diaria + SABA por demanda
Etapa Il =
OUTRAS OPCOES: montelucaste + SABA por demanda ou dose baixa de Cl sempre que usar SABA

Etapa |

CO: corticoide oral; Cl: corticoide inalatdrio; LABA: long-acting B2 agonist (B2-agonista de longa duragdo); e

SABA: short-acting B2 agonist (B2-agonista de curta duragdo).
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Figura 2: Manejo da Asma em pacientes com idade = 12 anos (14)

~ TRATAMENTO PREFERENCIAL:
ﬂnnmédhouuomdom oueldosomédla
Etapa IV > manutencao + CI

o -
a ,B

TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Etapa il ClI dose baixa + LABA + SABA por demanda ou CI dose baixa + FORM de manutencao o resgate

OUTRAS OPGOES: dose média de Cl + SABA por demanda ou dose baixa de ClI +
montelucaste + SABA por demanda

TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose baixa diaria + SABA por demanda ou dose baixa de Cl + FORM por demanda

Etapa Il
OUTRAS OPCOES: montelucaste + SABA por demanda ou dose baixa de Cl sompre que usar SABA

TRATAMENTO PREFERENCIAL: Dose baixa de CI + FORM por demanda

Etapal
ourusopcbzs.mompordomm dose baixa de Cl sempre que usar SABA

b

Cl: corticoide inalatério; LABA: long-acting B2 agonist (B2-agonista de longa duragdo); CO: corticoide oral; SABA: short-

acting B2 agonist (B2-agonista de curta duragdo); e FORM: fumarato de formoterol.

Medicamentos Controladores

Corticosteroides inalatdrios

Os corticosteroides sdo agentes anti-inflamatérios, cuja agdo consiste em desativar genes codificadores de

citocinas, quimiocinas, moléculas de adesdo, enzimas inflamatdrias, receptores e proteinas, que estdo ativados
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durante a resposta inflamatdria. A eficacia clinica estd associada a capacidade de mimetizar os glicocorticosteroides
naturais. (22) Evidéncias demostram que os Cl sdo efetivos no controle dos sintomas da asma e na reducdo da
intensidade da inflamagdo das vias aéreas. (22) Os Cl recomendados pelo PCDT para o controle da asma sdo

budesonida e beclometasona. A Tabela 2 mostra as doses didrias equipotentes destes agentes.

Tabela 1: Doses didrias equipotentes de glicocorticoides inalatdrios segundo PCDT de Asma (2013) (15)

Farmaco Dose minima diaria (mcg) Dose média didria (mcg) Dose méaxima diaria (mcg)®
Beclometasona 200-500 Maior de 500 — 1.000 Maior de 1.000 — 2.000
Budesonida * 200-400 Maior de 400 — 800 Maior de 800 — 1.600

aComparagBes baseadas em dados de eficacia. ? Pacientes considerados para receber altas doses didrias, exceto para
periodos curtos, devem ser encaminhados a pneumologista para avaliagio de combinag8es alternativas de controle.
Doses maximas est3o associadas com o aumento do risco de eventos adversos sistémicos quando em uso prolongado.

* Em caso de asma leve, pode ser usada em dose unica diaria.

O principal determinante da biodisponibilidade do farmaco é a deposicdo pulmonar. Esta é influenciada
pelo dispositivo inalatério, técnica inalatéria, tipo de propelente e corticosteroide. Os principais Eventos Adversos
(EAs) documentados pelos pacientes em uso de Cl sdo: candidiase oral, rouquiddo, tosse, efeito freon e irritacdo na
garganta. Com o aumento da dose, aumenta-se o risco de EAs sistémicos como supressao do eixo hipdfise-supra-
renal, hiperglicemia, estrias, purpura, acne, catarata, hipertensao arterial sistémica e retardo de crescimento em

criangas. (15)

O mecanismo de a¢do dos agonistas beta-2 adrenérgicos ocorre através do estimulo da adenilciclase. O
relaxamento brénquico ocorre devido ao aumento de AMP ciclico independentemente do fator desencadeante da
broncoconstri¢do. (15). Para B2LA o efeito broncodilatador perdura por até 12 horas. O salmeterol e formoterol
sao exemplos da classe.

Para o formoterol, o inicio da acdo se dd em menos de 5 minutos, e para o salmeterol demora cerca de 20
minutos, de forma que este ndo é considerado para o alivio imediato dos sintomas. O salmeterol é considerado o
mais seletivo de todos os agonistas beta 2 adrenérgicos, e também menos potente na estimulacdo dos receptores
beta-1 cardiacos (15). Em associagdo com Cl em esquema de doses fixas, o formoterol é efetivo na manutencdo da
asma persistente (15).

O formoterol esta disponivel como cdpsula ou pd inalante isolado ou em associagdo com budesonida, ja o

salmeterol em apresentagdo aerossol bucal ou pé inalante. A dose de salmeterol utilizada para o tratamento de

17



L S

w - ‘ ‘
; ni O b 3Ty
Conitec (AR EA (N~

g ;
manutenc¢do em adultos e criancas é 50 mcg duas vezes ao dia por via inalatéria. A dose de formoterol é de 6 a 12

mcg e 12 mcg duas vezes ao dia para criancgas 