UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
FARMACIA

EMMANUEL MELQUIADES ARAUJO

ANALISE DA PERTINENCIA TECNICA DO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS QUE REGULAMENTAM O ACESSO
AO TRATAMENTO DA ASMA

JOAO PESSOA
2016



EMMANUEL MELQUIADES ARAUJO

ANALISE DA PERTINENCIA TECNICA DO PROTOCOLO
CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS QUE
REGULAMENTAM O ACESSO AO TRATAMENTO DA ASMA

Trabalho apresentado ao
Curso em Farmacia da
Universidade Federal da Paraiba
como requisito para obtencdo do
grau de Farmacéutico.

Prof.2 Dra. Rossana Maria Souto Maior Serrano
Orientadora

JOAO PESSOA
2016



AB59a  Araljo, Emmanuel Melquiades.

Anélise da pertinéncia técnica do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas que
regulamentam o acesso ao tratamento da asma / Emmanuel Melquiades Aratijo. - -
Jodo Pessoa, 2018.

85f.: . -

Orientadora: Rossana Maria Souto Maior Serrano.
Manografia (Graduag&o) — UFPB/CCS.

1. Protocolo. 2. Asma. 3. Assisténcia Farmacéutica.

BS/CCS/UFPB CDU: 614.253(043.2)




EMMANUEL MELQUIADES ARAUJO

ANALISE DA PERTINENCIA TECNICA DO PROTOCOLO
CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS QUE
REGULAMENTAM O ACESSO AO TRATAMENTO DA ASMA

Trabalho de conclusdo de curso de graduago apresentado ao Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal da Paraiba como requisito para a obtengao do titulo de
Farmacéutico.

Aprovado em:\% de/:/ﬁ%’di‘téjmle/gﬁ/ Z

BANCA EXAMINADO A

Profes;sora Doutora pela Un‘i/‘kersidade Federal da Paraiba.

_f QED’TNQ, wa?,gla Al ,S'h(“n QiyeN

Islania Glseha Albuquerque Gongalves — UFPB

Professora Doutora pela Universidade Federal da Paraiba.

MMM@Q

Luciana Lucena Aranha de Macedo — UFPB

Professora Doutora pela Universidade Federal da Paraiba.

Jodo Pessoa, Novembro de 2016.



Aos meus familiares e esposa, por
acreditarem no meu sonho e sempre me

incentivarem para conquista-los.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente a Deus que foi minha base e sustento durante esses seis anos de curso,
mostrando o caminho certo e sendo meu sustento nas horas mais dificeis dessa caminhada.

Aos meus Pais, que durante muitos anos ndo desistiram de mim. Fizeram realmente o
trabalho de cuidador e educador. Obrigado por suas lutas diérias ao acordar cedo e buscar o
pdo de cada dia, além do amor incondicional sempre demonstrado nas pequenas coisas.

A0s meus irmaos que sempre torceram por mim e colaboraram muito para chegar até
aqui. Obrigado por sentir o amor de cada um.

Aos meus sobrinhos, cunhados e cunhada, por estarem sempre ao meu lado e me
incentivando.

A minha sogra e cunhada, que sempre me incentivaram com suas perguntas e torcidas.

Aos amigos e amigas, por sempre mostrar a forca da amizade nesse momento,
demonstrando que iria conseguir.

Aos professores, em especial a Professora Rossana, que foram pecas primordiais para
essa conquista tao valiosa.

Por fim, a minha companheira, amiga e minha vida: minha esposa Cynthia. Obrigado
por suas abdicacOes diarias, para a realizacdo dessa conquista. Obrigado por me consolar nos
momentos mais dificeis dessa caminhada. Obrigado por olhar para vocé e poder me espelhar
na sua forca e vontade para vencer. Obrigado por tudo mesmo, Te amo.



RESUMO

O presente trabalho busca analisar o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da Asma
disponibilizado pelo Ministério da Saude do Brasil, que serve de apoio a decisdo ao
profissional sobre os cuidados médicos mais apropriados em relagdo as condutas preventivas,
diagnosticas ou terapéuticas dirigidas para um determinado agravo em salde ou situagédo
clinica. A necessidade de realizar esse processo é devido & chegada de novas tecnologias
diariamente e novos conceitos de diagndstico que aparecem na literatura através de novos
estudos em varias partes do mundo. Foi realizada uma revisdo dos conceitos sobre a
fisiopatologia da Asma e seu tratamento. Os critérios de inclusdo e exclusdo adotados pelo o
protocolo foram avaliados para demonstrar se estdo dentro da realidade exigida pelo Sistema
Unico de Sadde (SUS). A Pertinéncia Terapéutica dos medicamentos colocados a disposicéo
no protocolo foi revisada através de novos artigos cientificos. Foram descritas as etapas da
producdo de um protocolo por parte Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS. Nas anélises realizadas sobre o Protocolo, foram identificados dois aspectos criticos do
mesmo no que se refere aos critérios de exclusdo para os tabagistas e de inclusdo para
criangas acima dos cinco anos de idade. Observou-se que os medicamentos indicados no
protocolo estdo de acordo com as recomendacdes técnicas, 0 que comprova sua pertinéncia
terapéutica.

Palavras-chave: Protocolo, Asma, Assisténcia Farmacéutica.



ABSTRACT

The present study aims to analyze the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines
of Asthma made available by the Brazilian Ministry of Health, which supports the decision of
the professional and the patient about the most appropriate medical care in relation to
preventive, diagnostic or therapeutic measures directed to a given Health or clinical situation.
The need to perform this process is due to the arrival of new technologies daily and new
diagnostic concepts that appear in the literature through new studies in various parts of the
world. A review of the concepts about the pathophysiology of Asthma and its treatment was
carried out. The inclusion and exclusion criteria adopted by the protocol were evaluated to
demonstrate if they are within the reality required by the Unified Health System (SUS). The
Therapeutic Relevance of the medicines made available in the protocol was reviewed through
new scientific articles. The stages of the production of a protocol by the National Commission
for the Incorporation of Technologies in the SUS were described. In the analyzes carried out
on the Protocol, two critical aspects of the protocol were identified for exclusion criteria for
smokers and inclusion for children above five years of age. It was observed that the drugs
indicated in the protocol are in agreement with the technical recommendations, which proves
its therapeutic relevance.

Keywords: Protocol, Asthma, Pharmaceutical Care.
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1. INTRODUCAO

Acometendo milhGes de pessoas no mundo, atualmente a asma é um problema
de salde publica que aparece em todos os paises independentes do seu nivel de
desenvolvimento (BRASIL, 2015). Pacientes com asma grave apresentam maior
morbimortalidade relativa e em razdo disso demandam um consumo
desproporcionalmente alto dos recursos da saide (BRASIL, Portaria n® 1.317 de 25 de
Novembro de 2013).

Mesmo ndo tendo cura, o objetivo do tratamento da asma, seja ele
medicamentoso ou ndo, é a melhora de qualidade de vida, obtida pelo controle dos
sintomas e melhora ou estabilizagio da fun¢do pulmonar (BRASIL, Portaria n® 1.317
de 25 de Novembro de 2013). A Lei 8080, de 19 de Setembro de 1990, em seu artigo
2°, diz que a saude é um direito de todo cidaddo sendo o Estado o maior responsavel
para prover as condicdes ao seu pleno exercicio e que no seu artigo 6° informa
também que esta incluida no campo de atuacdo do Sistema Unico de Saude (SUS), a
assisténcia terapéutica integral, inclusive farmacéutica, que o usuério do SUS, busca o
direito de ter o medicamento com seguranca, eficacia e de forma gratuita.

A Politica Nacional de Medicamentos reforcou para a populacdo SUS
dependente ou ndo, o direito ao acesso a medicamentos considerados essenciais
(BRASIL, 2007) e na Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica de 2003, dentre
as suas varias acdes, estad a garantia da qualidade dos produtos e servigos com
obtencdo de resultados concretos e da melhoria da qualidade de vida da populacédo
(BRASIL, 2007).

Fazer a melhor escolha sobre 0 medicamento, procurando examinar evidéncias
e consequéncias clinicas, considerando a assisténcia médica, social, econdmica e ética,
é um desafio quase mundial na satde e a preocupacao de muitos paises.

No Decreto 7.508, de 2011 que regulamenta a lei que dispde sobre a
organizacdo do SUS, em seu artigo segundo, paragrafo oito, explica sobre os
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéutica (PCDT), como documento que
estabelece; critérios para o diagnéstico da doenca ou do agravo a saude; o tratamento
preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as
posologias recomendas; os mecanismos de controle clinico; e 0 acompanhamento e a

verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos gestores do SUS.
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Esses Protocolos aplicam conhecimentos com o objetivo de promover a salde,
prevenir e tratar doengas e reabilitar pessoas. Sdo recomendages, desenvolvidas por
meio de revisao sistematica da literatura cientifica existente, para apoiar a decisdo do
profissional e do paciente sobre o cuidado médico mais apropriado, em relacdo as
condutas preventivas, diagnosticas ou terapéuticas dirigidas para determinado agravo
em saude ou situagdo clinica.

Os protocolos buscam sistematizar o conhecimento disponivel e oferecer um
padrdo de manejo clinico mais seguro e consistente do ponto de vista cientifico para
determinado problemas de saude. (BRASIL, PNAF 2004). Os mesmos devem mostrar
validade baseada em fortes evidéncias que associam recomendag¢fes com resultados;
reprodutibilidade onde varios especialistas tenham conclusdes baseadas nas mesmas
evidéncias; aplicacdo na populacdo onde € relevante a sua préatica; ser claro e
apresentar linguagem acessivel com facil compreensdo além de ser atual e bem
documentado.

O PCDT aprovado na forma de anexo a Portaria nimero 1.317 de 25/11/2013,
contém conceitos gerais, critérios de diagnostico e critérios de incluséo e exclusdo
para ter acesso aos medicamentos disponibilizados pelo governo em relagdo a Asma.

Sendo de grande importancia, pois estdo presentes desde a prevencdo de
doencas até o tratamento e recuperacdo da saude das pessoas, 0s medicamentos
adotados nesse Protocolo Clinico de Asma, necessitam da correta utilizagdo por
usuarios e também atencdo dos prescritores para um melhor resultado. Precisam
responder questdes como a pertinéncia terapéutica, eficacia, seguranca, efetividade e
impacto social organizacional, legal, ético e politico do uso do medicamento.

Ao criar padrdes de assisténcia, reduzir a variabilidade da pratica clinica,
permitir certa previsibilidade da prescricdo médica frente a uma dada situagdo clinica,
os PCDT se constituem em importantes ferramentas para o planejamento da
assisténcia farmacéutica nos diversos programas existentes, sua ornamentacéo,
execucdo e aquisicdo de medicamentos.

Em virtude da quantidade crescente e da complexidade de informacdes na area
de saude, tornou-se imprescindivel o desenvolvimento de artificios capazes de
propiciar aos profissionais, melhor utilizacdo das evidéncias elucidadas em inimeros

estudos.
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Com isso, um protocolo deve sempre que possivel, ser revisto para que sejam
realizadas, inclusdes de novas e exclusdes de antigas tecnologias para que assim, 0s
usuarios e profissionais tenham outras formas de ajuda no diagnostico e prognéstico
de varias doencas. Nesse cenario € importante a revisdo periodicamente que incorpore
a aplicabilidade de resultados de estudos na préatica, ndo deixando protocolos de

grande importancia, desatualizados.
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2. OBJETIVO GERAL

Analisar a pertinéncia técnica do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
constante na Portaria de n° 1.317, de 25 de novembro de 2013, que regulamenta o

acesso ao tratamento da asma.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a Asma enquanto patologia multicausal;

e Identificar as diversas formas de tratamento da Asma;

e Analisar os critérios de incluséo e exclusdo dos tratamentos recomendados;

e Analisar a pertinéncia terapéutica dos medicamentos adotados pelo o
Ministério da Satde no Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da Portaria n°
1.312, de 25 novembro de 2013;
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3. METODOLOGIA

E um estudo exploratorio, qualitativo, que partiu de uma revisdo bibliografica
sobre a asma e seu tratamento, e documental que tomou por base as orientagdes
técnicas do ministério da satde e o proprio protocolo clinico da asma.

Segundo Gil, A. C. a pesquisa exploratdria visa:

“proporcionar maior familiaridade com o problema, com vistas a
torna-lo mais explicito ou a constituir hipéteses. Pode-se dizer que
estas pesquisas tém como objetivo principal o aprimoramento de
ideias ou a descoberta de intuicdes. Seu planejamento é, portanto,
bastante flexivel, de modo que possibilite a consideracdo dos mais
variados aspectos relativos ao fato estudado.”

Foi realizada uma andlise sobre o Protocolo Clinica e Diretriz Terapéuticas
definida na Portaria n°® 1.317, de 25 de novembro de 2013, a partir das categorias de
andlises: “pertinéncia terapéutica” e “exigéncias técnicas para acessibilidade do
tratamento.”

Foi descrito 0 passo a passo da elaboragdo e aprovacdo de um Protocolo
Clinico e Diretriz Terapéuticas.

Foi realizada uma andlise critica em relacdo ao critério de inclusdo de criangas

com cinco anos de idade e excluséo de tabagistas.
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4. DESENVOLVIMENTO
4.1 Fisiopatologia

Pouco se sabe sobre as causas da Asma. Sabe-se que existem fatores genéticos para
predisposicdo da asma, e, além disso, fatores ambientais que véo influenciar nesses fatores,
como temperaturas e umidade climética, como polens e fungos suspensos no ar, exercicios,

infecgBes e ansiedade, podendo induzir o aparecimento de sintomas classicos.

A asma é uma doenca complexa, caracterizada por uma inflamacéo das vias aéreas,
resultante de um complexo espectro de interacfes entre células inflamatdrias, mediadores e
células estruturais das vias aereas que leva a uma grande resposta por sua parte, provocando
uma broncoconstriccdo sintomatica. Essa resposta é a capacidade que as vias aéreas tém
quando recebem uma quantidade de estimulos, como irritantes ambientais, infeccBes e
alérgenos. O processo inflamatorio é observado por edema nas vias respiratorias, hiperplasia
de células, aumento da secrecdo de muco e infiltracdo de uma variedade de células, além de

numerosos mediadores inflamatérios e citocinas (GOLAN, 2009).

A asma € causada por um favorecimento dos linfécitos T2 em relacdo dos linfdcitos
Tl e por respostas humorais mais intensas envolvendo o anticorpo IgE, que esta associado as
respostas alérgicas. Em Individuos ndo normais, ou seja, atopicos, um alérgeno é fagocitado
por uma célula apresentadora de antigeno, induzindo uma forte resposta por parte de células
Tw2, produzindo citocinas do tipo IL-4 que vai induzir uma maior producédo de IgE dirigindo-
se contra 0 alérgeno. Esse anticorpo IgE, liga-se aos mastdcitos através de receptores de
grande afinidade e uma nova reexposi¢do ao alérgeno provocara uma desgranulacdo dos
mastocitos de moléculas como a histamina que ajuda a iniciar a resposta inflamatdria,
trazendo leucécitos ao local para matar bactérias e remover células, provocando também,
broncoconstricgdo e inflamacdo, além de extravasamento capilar, resultando em edema das
vias respiratorias, enzimas proteoliticas e citocinas, aléem do acido araquidénico que é liberado
da sua membrana plasmatica e producdo de leucotrienos, e prostaglandina D, (GOLAN,
2009).

Todo esse processo € chamado de hipersensibilidade de tipo I. Essas mesmas células
T2 podem induzir diretamente através da producdo de IL-13 e em menor grau, IL-4, a

hipersensibilidade de tipo IV, que provoca hiperplasia das células caliciformes, aumento da
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producdo de muco e uma resposta maior por parte do masculo liso das vias areas. O terceiro e
ultimo mecanismo causa recrutamento de eosinofilos através de IL-5 bem como GM-CSF e
IL-4. Os mastocitos ainda liberam IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF, Interferona y, TNF-
a, contribuindo para a inflamacao cronica, além de proteases e proteoglicanos que irdo
produzir alteracbes cronicas nas vias respiratorias chamado de remodelagem das vias
respiratdrias. O desnudamento do epitélio resulta em perda da barreira protetora expondo as
terminagbes nervosas sensoriais desencadeando 0s mecanismos neurogénicos da
broncoconstriccdo (GOLAN, 2009).

Os eosindfilos se originam na medula Gssea através da estimulacdo de IL-3, IL-5 e
pelo GM-CSF, sendo ativados secretam granulos citotdxicos que provocam lesdes teciduais
que induzem o remodelamento das vias respiratorias (GOLAN, 2009). Esses granulos contém
proteinas catidnicas como a proteina basica principal, MBP e a proteina catiénica Eosinofilica
que juntas irdo causar lesdes dos receptores muscarinicos M2 inibitérios, aumentando o tbnus
vagal e a broncoconstriccdo. Ja os Cisteinil leucotrienos derivados dos eosinéfilos e os
neuropeptidios aumentam a vasodilatacdo, a permeabilidade vascular, a hipersecrecdo de

muco e a contragdo do musculo liso (GOLAN, 2009).

Um estudo com 2000 asmaticos graves no setor de emergéncia de um hospital nos
Estados Unidos e Canada, mostrou que o tabagismo estd associado entre 20% a 35% dos
internos. A fumaca do cigarro produz alteracdes fisiopatoldgicas nas vias aéreas e interfere na
resposta terapéutica em pacientes com asma nao controlada, mesmo apo6s para de fumar.
(SILVA e AZEVEDO, 2013).

Além do cigarro, algumas pessoas tém asma durante algum exercicio fisico sendo essa
chamada de asma induzida por exercicio fisico. O ambiente que é realizado esse esporte

tambem pode influenciar no aparecimento dos sintomas, como ambientes fechados e frios.

As diferencas climaticas sdo fatores que interferem no desenvolvimento de doencas
respiratorias, principalmente no nascimento em meses de inverno e em meses chuvosos,
resultando em maiores ocorréncias de hospitalizacdo por pneumonia e asma. Entre o0s
alérgenos, 0s acaros e seus excrementos, sa0 um dos maiores responsaveis por aumentar o
processo de inflamacéo dos brénquios. Esses habitam em locais como travesseiros, bichos de

pellcia e papéis. Ja os fungos, estdo predominantes em casa Umidas, quentes e mal ventiladas,
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podendo estar presentes em ar condicionados. As fezes de barata podem provocar sintomas da

asma e aumentar a inflamacao dos bronquios (SBPT, 2016).

Outro importante fator que pode desencadear a asma € a gravidez, pois ha mesma,
existe um aumento consideravel do consumo de oxigénio de 20 a 25%. Foi visto em alguns
estudos que criangas que fazem uso de leite de vaca antes dos quatro anos, quebrando o ciclo
de amamentacdo, apresentam trés vezes mais chances de ter asma. No idoso, a asma pode ser
associada a varias doencas como, doencas cardiovasculares, hipotireoidismo, doenca

pulmonar obstrutiva cronica e pneumonias obstrutivas.
4.2 Asma e Epidemiologia

As doencas respiratdrias sdo um dos maiores agravos para a salde publica mundial e
especificamente no Brasil onde esta entre as cinco principais causas de morte. A asma é uma
doenca inflamatdria crbnica das vias respiratorias caracterizada por varios mediadores,
ativados por um alérgeno ou estimulos fisicos, que vdo causar broncoconstricgdo
(BRUNTON, 2012). A Organiza¢do Mundial de Saide, OMS, diz que a asma é uma doenca
inflamatdria cronica das vias aéreas, na qual muitas células e elementos celulares tém
participacdo (OMS, 2012).

A asma é considerada uma das doencas mais antigas da humanidade, mas devido a
falta de atencdo e recursos terapéuticos e econdémicos, e tratada como uma doenca grave, sem
tratamento e de grande sofrimento. A asma afeta tanto criancas como adultos, provocando
limitacdo variavel ao fluxo aéreo manifestando-se clinicamente por episédios recorrentes de
sibilancia, dispneia e aperto no peito. (SBPT, 2012). Essa sibilancia é clinicamente
caracterizada pelo aumento da resposta das vias aéreas, em consequéncia da obstru¢do ao
movimento continuo aéreo de carater recorrente e reversivel espontdneo ou com o tratamento.
O paciente asmatico apresenta diminuicdo em seu dominio social, fisico e psicoldgico, ou
seja, o individuo se priva de inimeras fontes de prazer pessoal interferindo diretamente em
sua autoestima, apresentando limitacOes durante sua vida e um status de pior qualidade em
relacdo aos ndo asmaticos. Esse impacto de qualidade de vida no asmatico gera perdas
inestimaveis a sociedade como um todo, principalmente na salde publica. Essa experiéncia
ainda € pior em fases como a infancia e adolescéncia, onde repercutem na escolaridade e

socializagéo.
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A OMS estima que 250.000 pessoas morram de asma a cada ano e que no mundo
existam 235 milhdes de pessoas que sofrem da doenca sendo que 60% s&o criangas. No Brasil
de acordo com 0 DATASUS, 63.071 pessoas foram internadas de janeiro de 2016 até 0 més
de agosto de 2016, e 6,4 milhdes de brasileiros acima de 18 anos tem essa enfermidade onde a
regido nordeste, foi a mais acometida por internacdes relacionada a asma nesse mesmo

periodo.

TABELA 01 — Ministério da Saide — Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS). Internagdes pelo

CID-10, asma, por regido brasileira, de janeiro a agosto de 2016.

Regido Internacoes
TOTAL 63.071
Regido Norte 6.742
Regido Nordeste 26.022
Regido Sudeste 15.726
Regiédo Sul 10.424
Regido Centro-Oeste 4.157

Fonte: DATASUS-2016
Ainda no Brasil, entre 0s meses de janeiro a agosto de 2016, a faixa etaria mais

acometida pela a asma foi entre 1 a 4 anos de idade com 31,48% dos casos de internacdes no
Sistema Unico de Satde (DATASUS).
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TABELA 02 — Ministério da Saude — Sistema de Informag6es Hospitalares do SUS (SIH/SUS). Internaces pela

Faixa etaria CID-10, asma, janeiro a agosto de 2016.

Faixa Etaria Internacdes %
TOTAL 100
Menor que 1 ano 8,52
1 a4 anos 31,48
5a9anos 16,70
10 a 14 anos 6,15
15 a 19 anos 3,27
20 a 29 anos 5,10
30 a 39 anos 5,09
40 a 49 anos 4,90
50 a 59 anos 5,48
60 a 69 anos 5,13
70 a 79 anos 4,66
80 anos e mais 3,52

Fonte: DATASUS-2016
Em 2016, at¢é o més de agosto, os custos com asma pelo o SUS, foram de

aproximadamente 35 milhdes de reais, terceiro maior valor gasto com uma Unica doenca.
Alguns estudos apontam que o custo relacionado ao tratamento da asma, foi o dobro em

pacientes com asma nédo controlada.

TABELA 03 — Ministério da Saude — Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS). Valor Total

gasto em cada Regido Brasileira, com CID-10, Asma, de Janeiro a Agosto de 2016.

Regido Valor Total
TOTAL 34.824.229,29
Regido Norte 3.476.758,63
Regido Nordeste 13.502.306,54
Regido Sudeste 0.788.434,17
Regido Sul 5.813.179,06
Regido Centro-Oeste 2.243.550,89

Fonte: DATASUS-2016
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Na Paraiba, de acordo com o DATASUS, no periodo entre agosto de 2015 e agosto de
2016, o municipio com maior nimero de internagdes na rede SUS com o CID-10-076.1, é
Campina Grande, 475 internagdes.

TABELA 04 — Ministério da Salde — Sistema de Informac6es Hospitalares do SUS (SIH/SUS). InternagGes
cidades da Paraiba, com CID-10, Asma, de Agosto de 2015 a Agosto de 2016.

Municipio Internacodes

Jodo Pessoa 281
Campina Grande 475
Patos 42
Soléanea 172
Guarabira 36

Monteiro 2

Itaporanga 2
Catolé do Rocha 12
Inga 399

. Fonte: DATASUS-2016

4.3 Tratamento Medicamentoso

Segundo a OMS, medicamento € todo produto utilizado para modificar ou investigar
sistemas fisiologicos ou estados patoldogicos em beneficio da pessoa que o utiliza. Ja a
Agéncia de Vigilancia Sanitaria do Brasil, ANVISA, medicamento é um produto
farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado com finalidade profilatica, curativa, paliativa
ou para fins de diagndstico. Com esses conceitos, fica facil de observar a importancia do

medicamento na satde como um todo.

Os medicamentos utilizados no tratamento da asma sdo classificados em duas
principais classes: agentes de controle ou prevencao que sdo os anti-inflamatdrios e os agentes
de alivio que provocam broncodilatacdo em alguns casos com rapido inicio de acdo no

musculo liso.

A classe mais utilizada sdo os broncodilatadores. Os receptores da musculatura lisa

bronquica possuem majoritamente o subtipo 32, assim alguns medicamentos tem a capacidade
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de aumentar o fluxo de ar pelos brénquios afetando o ténus do masculo liso através da agédo
nos receptores do Sistema Nervoso Autbnomo. Ao contrario, estimulacdo da via simpética

mediada por receptores muscarinicos resultam em um papel secundario na broncoconstricgéo.

Os agonistas B-adrenérgicos estimulam o relaxamento do musculo liso das vias
respiratdrias causando uma broncodilatacdo. Esse mesmo musculo ao receber estimulacdo
pelos receptores ., ativam a via de Gs-adenililciclase-AMP-ciclico com consequente reducéo
do tonus da musculatura lisa (BRUNTON, 2012). Além disso, a estimulacdo desses
receptores inibe a funcdo de varias células inflamatdrias, como os mastocitos e eosindfilos,
mas existem poucas evidéncias que tais farmacos utilizados de forma crénica, podem reduzir

a inflamacao das vias aéreas.

Existem duas classes de broncodilatadores: os de longa duracéo e os de curta duracéo.
O Salmeterol e o Formoterol sdo os utilizados como os de longa agdo. Alguns testes “in
vitro”, apontam que o Salmeterol, é um potente inibidor e de longa duracédo, da liberacdo de
mediadores derivados dos mastécitos do pulmdo humano, como histaminas, leucotrienos e
prostaglandina D, Os efeitos inibitorios de Pp.agonistas na liberacdo de mediador de
mastocitos e vazamento microvascular sdo claramente anti-inflamatorios, sugerindo que f,-
agonistas podem maodificar a inflamacdo aguda, mas séo rapidamente dessensibilizados. No
entanto, os P,-agonistas, ndo parecem ter efeito significativo na inflamag&o cronica de vias
respiratorias asmaticas (BRUNTON, 2012).

J& os de curta duracdo, sdo os farmacos preferiveis para o tratamento rapido do alivio
sintomético da dispneia associada & broncoconstricgdo asmatica, e um dos mais utilizados, é o
Salbutamol que foi um dos primeiros dos agentes B,-seletivos, tem o inicio da agéo, dentro de
1 a 5 minutos, produzindo uma broncodilatacdo que perdura por 2 a 6 h. O Fenoterol, mais
conhecido entre os de curta duragdo como Berotec®, age em poucos minutos e dura entre 2 a
5h. Essa classe de medicamentos, dependendo da via da administracdo, pode apresentar
efeitos colaterais como tremores, aumento da frequéncia cardiaca e distirbios metabolicos
(BRUNTON, 2012).

Em alguns asmaticos, a via parassimpatica tem uma importancia na broncoconstriccao.
A exposicdo das terminacOes nervosas sensoriais predispdes a hiper-reatividade com liberagédo
de Acetilcolina levando a broncoconstriccdo. Com isso, 0 uso de anticolinérgicos, como o

brometo de Ipratropio, deve ser considerado para o tratamento. Esses agentes sdo antagonistas
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competitivos de receptores colinérgicos muscarinicos, bloqueando o efeito da Acetilcolina
endogena, incluindo efeito constritor. No tratamento agudo e crbnico da asma, oS
medicamentos anticolinérgicos, podem ter um efeito aditivo com [,-agonistas e devem ser
considerados quando ndo houver controle da asma adequado com B,-agonistas nebulizados. O
brometo de Ipratropio tem inicio na broncodilatacdo entre 30 e 60 minutos, persistindo por 8
horas. O mesmo é derivado da atropina, ou seja, um alcaloide, e produz efeitos colaterais
como boca seca, taquicardia, ndusea e retengdo urinaria (GOLAN, 2009).

A inflamacdo constitui a base fisiopatolégica da asma e para controlar a asma
persistente e exacerbacfes, o tratamento deve incluir anti-inflamatérios. Os Corticosteroides
tém efeitos sobre a transcricdo de genes, aumentando a transcricdo de varios genes anti-
inflamatdrios, como IL-10 e IL-12, e suprimindo a transcricdo de muitos genes inflamatérios
como TNF-a e moléculas de adesdo endotelial. Além disso, induzem apoptose em células
inflamatorias, diminuem o ndmero de células inflamatdrias, a lesdo do epitélio nas vias
respiratorias e diminuicdo na permeabilidade vascular, sendo assim constituem a classe mais
importante de fArmacos na maioria nos casos de asma, mas ndo curam a doenca. Seus efeitos
sistémicos podem ser diminuidos e até eliminados casos sejam utilizados diretamente nas vias
respiratorias através de inalacdo (BRUNTON, 2012).

O primeiro estudo sobre corticoide em asma foi publicado em 1900, que utilizou
extrato bruto de glandula adrenal. O poder da cortisona no alivio do estado de mal asmaético e
controle da asma crénica severa foi demostrado em 1950, onde foi aplicado cortisona por via
intramuscular, diariamente, a um pequeno grupo de pacientes, estabelecendo a eficicia da
droga no tratamento da asma (FILHO, 2016).

Os mais utilizados e mais eficazes como farmacos antiasmaticos, sdo a
Beclometasona, a fluticasona, budesonida e a ciclesonida. Os corticosteroides inalados séo
recomendados como terapia de primeira linha para todos os pacientes com asma persistente,
pois atuam exclusivamente na arvore bronquica, ndo ocasionando em doses indicadas, efeitos
sistémicos, ndo interferindo nas fungbes do cortex da glandula da suprarrenal. A
Beclometasona ¢ um derivado cortisdbnico com atividade tdpica anti-inflamatoria e
antialérgica. Controla a inflamagdo dos bronquios, reduzindo o inchago e a secregdo
exagerada de fluidos, evitando a falta de ar.
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A budesonida € um glicocorticoide ndo halogenado de sintese, cuja principal
propriedade consiste na elevada relacdo entre sua atividade anti-inflamatoria local e atividade
sisttmica muito baixa (Bula Budesonid, 2016). A fluticasona é um corticosteroide que

também possui acdo anti-inflamatdria potente.

J& os corticosteroides sistémicos sdo indicados em pacientes com asma aguda e que
ndo apresentam melhora significativa com nebuliza¢do com B,-agonistas. A hidrocortisona é o
medicamento de escolha com inicio mais rapido comparado com a prednisolona. Pode ser
utilizado em casos que necessitam uma resposta mais necessaria e emergencial. Através das
propriedades anti-inflamatorias e antianafilaticas, a hidrocortisona diminui exsudatos e os
fendmenos flogisticos atuando na regressao dos sintomas gerais que acompanham a infeccéo
(Bula Hidrocortisona, 2016).

A prednisona e a prednisolona sdo mais comumente utilizados, mas a melhora clinica
com esteroides orais pode ser demorada. Os efeitos colaterais de terapia ao longo prazo com
corticosteroides oral incluem retencdo de liquidos, aumento de apetite, ganho de peso,

fragilidade capilar e hipertenséo.

Os mastocitos também liberam leucotrienos através do folheto interno da membrana
plasmatica e pela acdo da fosfolipase A, é convertido em leucotrieno A4 pela acdo da 5-
lipoxigenase. O leucotrieno A4 ¢é convertido em leucotrieno C pela acao da enzima leucotrieno
C, sintase, e o leucotrieno C, é transportado para fora da célula. Esse € convertido em
leucotrieno Dy, € a seguir, em leucotrieno E,4; todos esses trés Cisteinil leucotrienos ligam-se a
receptores CysLT1 expressos nas células da musculatura lisa das vias respiratorias, resultando
em broncoconstriccdo e edema das vias respiratorias. O leucotrieno A4 é convertido em
leucotrieno B4 pela epoxido hidrolase nos mastdcitos e nos eosindfilos. O leucotrieno B4 é
transportado para fora da célula e liga-se a receptores BLT1 expressos nos leucocitos,

resultando em quimiotaxia e recrutamento dos leucécitos (BRUNTON, 2012).

A inibicéo da 5-lipoxigenase pelo farmaco Zileutoma diminui a biossintese de LTA, e
seus derivados ativos, os Cisteinil leucotrienos (GOLAN, 2009). Uma segunda estratégia
envolve a inibicdo do receptor de Cisteinil leucotrienos CysLT1, que é estimulado
endogenamente pelo LTC,4, LTD4 e LTE4. O montelucaste e zafirlucaste sdao antagonistas do
receptor CysLT1 (GOLAN, 2009). O Zileutoma, o montelucaste e o zafirlucaste produzem

uma melhora imediata da funcdo pulmonar provavelmente devido ao antagonismo da
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constricdo anormal do ténus brénquico, que se acredita resulte da estimulacdo dos receptores
CysLT1 pelo Cisteinil leucotrienos em condigdes basais. Com administracdo cronica, 0S
agentes modificadores dos leucotrienos reduzem a frequéncia das exacerbagdes e melhoram o
controle da asma (GOLAN, 2009).

O Zileutoma, zafirlucaste e montelucaste sdo associados a casos raros de disfuncéo

hepatica, assim, as enzimas associadas ao figado devem ser monitoradas (BRUNTON, 2012).

A terapia imunossupressora tem sido considerada na asma quando outros tratamentos
ndo surtiram efeito ou para diminuir a dose oral necessaria para esteroides. No entanto séo
menos eficazes e tém maior propensdo de efeitos colaterais do que corticosteroides orais, e,
portanto ndo podem ser rotineiramente recomendados. O aumento de IgE é uma caracteristica
fundamental da asma alérgica. O omalizumabe € um anticorpo monoclonal humanizado que
bloqueia a ligacdo da IgE de alta afinidade (FceR1) nos mastocitos e, assim, impede sua
ativacdo por alérgenos. Também bloqueia a ligagdo de IgE aos receptores de IgE de baixa
afinidade (FceRII, CD23) em outras cé€lulas inflamatérias, incluindo linfocitos T e B,

macrofagos e, possivelmente, eosinofilos, para inibir a inflamacgéo crénica (GOLAN, 2009).

4.4 Tratamento Nao Medicamentoso.

A educacdo do paciente para com 0 manejo da asma é de grande importancia e deve
ser acompanhada por uma equipe multiprofissional e a familia, em todas as fases de
atendimento, seja ela ambulatorial, hospitalar e domiciliar. Devemos levar em conta aspectos
culturais e abranger aspectos de conhecimento da doenga incluindo medidas para reducédo da
exposicdo aos fatores desencadeantes, e adocdo de plano de auto cuidado baseado na
identificacdo precoce de sintomas (BRASIL, Portaria n°® 1.317 de 25 de Novembro de 2013).

A educacéo aos asmaticos e a sua familia, devem comecar no momento do diagndstico
e deve estar integrada a todos os processos de tratamento da asma, onde as instituicdes de
salde sdo responsaveis. Medidas para diminuir alérgenos, como remover carpetes, reducao de
umidade domiciliar e exterminio de baratas sdo importantes. Assim como diminui¢do de
drogas ou condic¢Oes que podem piorar a asma como, betabloqueadores, AINEs, rinite, refluxo
gastresofagico e infeccdes por virus (ASMA CHAKALAT, 2016).
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4.5 A Assisténcia Farmacéutica no SUS.

A Lei 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece que estar incluida no campo de
atuacio do Sistema Unico de Saude, a assisténcia terapéutica integral inclusive farmacéutica.
Sendo assim, o direito da saude como mostra a Constituicdo Federal de 1988, é colocada em

pratica, visando a reducédo de doencas e seus agravos.

No Decreto 7.508, de 28 de junho de 2011, é instituida a Relacdo Nacional de
Medicamentos, que compreende uma padronizacdo de medicamentos no ambito do SUS.
Além disso, esse Decreto considera o PCDT, como um documento que ird estabelecer
critérios para o diagnostico da doenca ou do agravo, além do seu tratamento preconizado com
medicamentos e demais produtos, posologias e mecanismos de controle clinico, além da
verificacdo de resultados. Com isso 0 acesso Universal que preconiza o SUS a assisténcia
farmacéutica deve estar em conformidade com a Relagdo Nacional de Medicamentos
(RENAME) e os Protocolos.

A Politica Nacional de Medicamentos (1998) propde que esses medicamentos tenham
a eficacia e seguranca, promovendo o uso racional e o acesso da populacdo aqueles
considerados essenciais. A analise de definicdo dos produtos a serem adquiridos e distribuidos
de forma centralizada, devera considerar as doencas que configuram problemas de salde
publica atingindo a coletividade, doencas consideradas de carater individual e doencas que
cujo tratamento envolve o uso de medicamentos ndo disponiveis no mercado. Além disso,
deve ser levado em conta, o financiamento e aquisicdo e distribuicdo dos produtos, formas

farmacéuticas desejadas e adequadas.

A Assisténcia Farmacéutica € determinante para a resolubilidade da atencdo e dos
servigos em saude para diminuir os agravos de enfermidades ao qual a populagéo esta sujeita,
sendo imprescindivel que sejam feitas varias acOes, inclusive de contribuicdo dos
medicamentos no cuidado da satde. (BRASIL, PNAF 2004).

Na Politica Nacional de Medicamentos, a Assisténcia Farmacéutica é definida como:

“Grupo de atividades relacionadas com o medicamento, destinadas a apoiar
as acles de satude demandadas por uma comunidade. Envolve o abastecimento
de medicamentos em todas e em cada uma de suas etapas constitutivas, a
conservacao e o controle de qualidade, seguranca e a eficacia terapéutica dos
medicamentos, 0 acompanhamento e A AVALIACAO DA UTILIZACAO, a
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obtencdo e a difusdo de informagdo sobre medicamentos e a educacgdo
permanente dos profissionais de saude, do paciente e da comunidade para
assegurar o uso racional de medicamentos. (BRASIL, PMN 1998)” (Grifo
nosso).

Em 2003, pelas propostas da | Conferéncia Nacional de Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica, o Conselho Nacional de Saude aprovou através da Resolucdo nimero 338, a

Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, que define:

“Um conjunto de ag¢ées voltadas a promocdo, PROTECAO e recuperacio da
saude, tanto individual como coletiva, tendo o medicamento como insumo
essencial e visando o acesso e seu uso racional. Este conjunto envolve a
PESQUISA, o desenvolvimento e a producdo de medicamentos e insumos, bem
como a sua selecdo, programacgdo, aquisicdo, distribuicdo, dispensacao,
garantia da qualidade dos produtos e servicos, acompanhamento e
AVALIACAO DE SUA UTILIZACAO, na perspectiva da obtencdo de
resultados concretos e da melhoria da qualidade de vida da populacéo
(BRASIL, PNAF 2004)” (Grifo nosso).

A Organizacdo Mundial de Saude define assisténcia farmacéutica como:

“Um grupo de servigos e atividades relacionados com o medicamento,
destinados a apoiar acbes da saude gue demanda a comunidade, 0s quais
devem ser efetivados através da entrega expedita e oportuna dos
medicamentos a pacientes hospitalizados e ambulatoriais, garantidos o0s
critérios de qualidade na farmacoterapia”.

Com isso, a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica fortalece a protecdo e
avaliacdo da utilizacdo de medicamentos para ter uma assisténcia terapéutica de qualidade a
toda a populacdo que necessita do SUS. Uma gestdo de qualidade é alcancar resultados

através de planejamento e de acompanhamento desses, levando a uma garantia de qualidade.

Para isso, deve existir uma organizacdo da Assisténcia Farmacéutica atraves de um
ciclo que constitui a selecdo, programacdo, aquisicdo, armazenamento, distribuicdo e
dispensacgdo. Um dos processos mais importantes no ciclo da Assisténcia Farmacéutica e que

vamos levar sempre em conta, € o processo de selecdo do medicamento.

A selecdo é uma atividade que tem como objetivo, decidir de forma critica e
fundamentada na melhor evidéncia farmacoldgico-clinica quais medicamentos devem ser
disponibilizados aos usuarios. O perfil dos usuérios, a eficacia, a seguranga e requisitos de

qualidade do medicamento, além das formas farmacéuticas que o paciente necessita, séo
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critérios estruturantes para a selecdo de medicamentos. Com isso, surgem outros fatores como

disponibilidade no mercado e valor econdmico.

Para participar necessariamente da selecdo, sdo necessarias pessoas que agreguem
conhecimento tecnoldgico e legitimidade, como prescritores, profissionais de salde, gestores,
epidemiologistas clinicos e qualquer outro profissional com capacidade de decisdo critica
(OLIVEIRA, 2006). A selecdo esta fundamentada em critérios cientificos, entre ele a adocao

de protocolos de tratamento e critérios administrativos e legais.

Na Politica Nacional de Medicamentos, é conceituado 0 uso racional de
medicamentos, onde deixa claro que a prescricdo deve ser apropriada, a disponibilidade
oportuna e consumo de doses indicadas no intervalo definido e no periodo de tempo indicado
com seguranca e qualidade (BRASIL, PNAF 2004).

Para que ocorresse a Assisténcia Farmacéutica e o Uso Racional de Medicamentos e
sua descentralizacdo, mudancas politicas ocorreram na esfera federal em 2003 e levaram a
alteracdo na estrutura do Ministério da Salde. Foi criada a Secretaria de Ciéncias Tecnologia
e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS).

A SCTIE visa o desenvolvimento da capacidade cientifica tecnolégica e produtiva
nacional para o fortalecimento do SUS como sistema de saude universal. Essa Secretaria
formula e implementa politicas nacionais de tecnologia e inovacdo em salde, assisténcia
farmacéutica e fomento a pesquisa, desenvolvimento e inovacdo na area de salude (BRASIL,
2016). Estdo vinculados a essa secretaria, 0 Departamento de Assisténcia Farmacéutica, que
tem como fungdes subsidiar a SCTIE na formulacdo de politicas, diretrizes e metas a
implementacdo da Politica nacional de Salde nas suas atribuicdes; elaborar e acompanhar a
execucdo de programas e projetos relacionados a produgdo, a aquisicdo, a distribuicdo, a
dispensacéo, e ao uso racional de medicamentos no &mbito do SUS e normatizar, promover e

coordenar a organizagdo da assisténcia farmacéutica (BRASIL, 2004).

Além do Departamento de Assisténcia Farmacéutica, a SCTIE, também vincula o
Departamento de Ciéncias e Tecnologia que dentre varia fun¢des coordena a avaliacdo de
tecnologias em salde, onde participa, formula e implanta monitoramento da Politica de
Avaliacdo de Tecnologias em Salde. Ainda vinculado a SCTIE, temos o Departamento de

Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias (DGITS). Neste departamento foi criado a Comissao
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Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS, CONITEC, através da Lei 12.401, de 28
de Abril de 2011 que tem como objetivo, assessorar o Ministério da Salde nas atribuicGes
relativas a incorporagdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude pelo o SUS, bem

como na constitui¢do ou alteracdo de PCDT.

Para sua regulamentacéo, foi publicado o Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
onde diz que a estrutura de funcionamento da CONITEC é composta de dois foruns: o
plenario que é responsavel pela emissdo de recomendacéo sobre incorporagdo, exclusdo ou
alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, sobre a constituicdo ou alteracdo de protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas e atualizacio da RENAME. Todas as recomendacfes
emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica, onde as contribui¢bes desta, sdo
organizadas e inseridas ao relatério final da CONITEC que, posteriormente sdo encaminhadas

para o Secretério de Ciéncias, Tecnologias e Insumos Estratégicos para tomada de deciséo.

J& a Secretaria Executiva, é responsavel pela gestdo e coordenacdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissao de relatérios técnicos sobre a tecnologia avaliada, levando
em consideracao as evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacéo
da tecnologia no SUS (CONITEC, 2016).

A participacdo da populacdo além da Consulta pablica através de enquetes visa dar
maior publicidade e transparéncia ao trabalho de elaboracdo dos PCDT desenvolvido pela
CONITEC. Foram criadas como mais um meio de comunica¢do com a sociedade, a fim de
melhorar esse processo. Elas sdo disponibilizadas como consulta prévia, ainda na primeira
etapa de construgéo do PCDT, para que ocorra a discussdo de uma proposta inicial e, assim,
melhora-la, identificando aspectos que podem ndo ter sido considerados anteriormente
(CONITEC, 20186).
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4.6 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Os usuarios do SUS estdo cada vez mais conscientes dos seus direitos em relacéo a
salde, buscando assim meios para fazer valer esse direito a salde que é constitucional,
principalmente na busca de farmacos, insumos e servigos. Assim, existe um aumento das
judicializagBes, que por muitas vezes ndo verificam as questdes técnicas de eficiéncia e
eficacia, assim como relagdo custo beneficio para os gestores do SUS.

Se 0 acesso de medicamentos € central na Assisténcia Farmacéutica, é necessario
limites para dispor a essa populacdo seguranca e eficacia, pois a0 mesmo tempo em que esse
medicamento é um importante insumo no processo de atencdo a salde, pode constituir-se em
fator de risco quando utilizado de maneira inadequada.

Governo, sociedade, individuos, assim como as familias, se deparam para fazer
escolhas. A escolha e a incorporacdo de novas tecnologias, insumos, equipamentos e
medicamentos envolve, além de aspectos econdmicos e orcamentarios, aspectos morais e
éticos, adequada locacdo de recursos publicos e critérios técnicos que nao dispensam a
evidéncia cientifica de sua validade, nem a determinacédo de seu custo beneficio e de seu custo
utilidade.

Em 1996, a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, junto com outras
entidades, publicaram o | Consenso Brasileiro de Educacdo em Asma tracando um plano de
educacdo e controle da doenca. Em 1998, foi realizado o 11 Consenso Brasileiro no Manejo da
Asma. Em 2002, foi realizado Il Consenso Brasileiro no Manejo da Asma, até chegar ao
ultimo que foi realizado em 2012.

Em 23 de junho de 2002, houve a assinatura da Portaria nimero 1.318/GM, atualizada
pela Portaria nimero 921/SAS/MS, de novembro de 2002, que determinava que a Secretaria
de Atencdo a Saude adotasse as providéncias necessarias para que fossem criadas diretrizes
terapéuticas e protocolos clinicos para pacientes com asma grave, disponibilizando alguns
medicamentos (AMARAL e PALMA, 2012).

Para assegurar 0 uso racional dos medicamentos e também colocar a disposicédo da
populagédo medicamentos de escolha adequada que irdo integrar os programas governamentais
foram implantados os PCDTs, no ambito do SUS, norteando gestores em relacdo aos
medicamentos que devem participar dos seus programas de assisténcia farmacéutica, além de
promover um processo de educacdo a saude para profissionais e pacientes, e principalmente,

nos aspectos legais envolvidos no acesso a medicamentos e na assisténcia como um todo.
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Os PCDT sédo recomendacdes, desenvolvidas por meio de revisdo sistematica da
literatura cientifica existente, para apoiar a decisdo do profissional e do paciente sobre o
cuidado médico mais apropriado em relacdo as condutas preventivas, diagnosticas ou
terapéuticas dirigidas para determinado agravo em salde ou situacao clinica.

A relevancia dos temas protocolados estd definida pela propria doenca ou pela
condicdo a ser tratada e, também, pela inclusdo do medicamento no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Trata-se de situacdes clinicas prioritarias para a
salde publica que, por sua prevaléncia, complexidade ou alto impacto financeiro, impde ao
Ministério da Salde a necessidade de protocolar e estabelecer diretrizes técnico-cientifica e
gerenciais (BRASIL, 2004).

Assim, protocolos buscam sistematizar o conhecimento disponivel e oferecer um
padrdo de manejo clinico mais seguro e consistente do ponto de vista cientifico para
determinado problema de saude. (BRASIL, PNAF 2004). Eles precisam ter validade,
reprodutibilidade, aplicabilidade, flexibilidade, ser claro, multidisciplinar, ser atual e bem
documentado.

Os PCDTs devem abranger desde a atencdo bésica até a assisténcia de alta
complexidade. As esferas municipais e estaduais ficardo sobre a responsabilidade de
operacionalizacdo e adaptacdo a realidade regional. Sdo elaborados sobre bases solidas e
éticas, de forma democrética, baseado em evidéncias com a responsabilidade da esfera
federal.

Na clinica o diagnostico, o tratamento, prognéstico e a prevencao, sao situacbes que
sempre estdo a se repetir. Cada uma dessas situagfes apresentam cinco componentes: acesso a
informacdo; avaliacdo critica da literatura; principais desenhos de pesquisa clinica; métodos
estatisticos e planejamento de pesquisas clinicas. Mas para cada uma dessas situacdes basicas
€ necessario saber acessar a informacoes, avaliar a literatura, entender limitages (vantagens e
desvantagens) de cada desenho de estudo (BRASIL, PNAF 2004).

Para elaboragdo dos PCDT, sdo formadas equipes compostas de varios profissionais
das areas de administracdo, medicina, bioquimica, farmacia, entre outras e representantes de
varias comissdes do Ministério da Sadde. Todos os grupos sdo formados com a presenca de
um médico especialista nos respectivos assuntos. A revisdo de literatura é feita por médicos

especialistas ou por medicos internistas com treinamento em Epidemiologia.
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Os textos sdo avaliados e discutidos detalhadamente em reunifes, onde sdo feitas
adequagdes técnicas ou propostas nas formas de funcionamento e de financiamento do SUS.
Com isso, todas as sugestfes sdo levadas aos elaboradores para nova reviséo, que resulta na
primeira versdo do PCDT. As situacfes de discordancia sdo resolvidas com participacdo dos
envolvidos, sempre mantendo o foco, no bem puablico. Dessa forma, a partir de uma segunda
versdo que o Departamento de Atencdo Especializada faz os ajustes finais para uma consulta
publica ou direta para a publicagdo no Diério Oficial da Unido.

Caso 0 PCDT seja publicado em consulta publica, existe uma colaboragéo por parte de
usuarios, médicos, empresas farmacéuticas e entidades representativas de classe profissionais,
onde sdo encaminhadas para avaliacdo dos seus elaboradores. Apds ler o relatdrio técnico do
medicamento/tecnologia, os cidaddos podem emitir suas sugestdes e comentarios sobre a
tecnologia avaliada, assim como sobre a tecnologia avaliada, assim como sobre a
recomendacdo inicial pela CONITEC. Essas contribui¢cdes devem ser inseridas no formulario
eletronico  disponivel no  portal CONITEC, que consta no  endereco:
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.

Para apresentar uma proposta para a CONITEC, uma documentacdo deve ser
protocolada no Apoio da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do
Ministério da Saude (SCTIE/MS). A documentacdo é composta de:

e Oficio que consta toda a identificacdo do proponente;

e Documentacdo do proponente que vai depender se a pessoa € juridica ou
fisica;

e Formulario que esta no Sistema para a Gestdo Eletrénica de Processos de
Incorporagdo de Tecnologia no SUS, (e-GITS). Esse sistema permite a
inclusdo e exclusdo, alteragdo de indicagdo/uso ou ainda para uma nova
apresentacdo ou modelo de tecnologia em salde;

e Documento Principal que deve conter;

v Descricdo da doencga/condicdo de salde relacionada a utilizacdo da
tecnologia;

v Descricédo da Tecnologia;

v Descricdo das evidéncias cientificas da tecnologia comparada as
disponiveis no SUS;


http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=27645
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v’ Estudo de Avaliacdo econdmica na perspectiva do SUS;
v Anadlise de impacto orcamentario;
v’ Referéncias bibliograficas;
v" Anexo (copia de bula ou instrucdo de uso aprovada pela ANVISA)
(CONITEC, 2016).
e Textos completos dos estudos cientificos referenciados em meio digital;
e Documento contendo os artigos. (CONITEC, 2016)
Apbs toda a documentagdo existe um fluxograma de incorporacdo ser seguido na
CONITEC. Veja fluxograma 01.

4

4

CONITEC (SE) recebe pedido
de incorporagido € avalia a

conformidade documental

gl BF = 4 Q

v
CONITEC (SE) analisa os CONITEC (SE) solicita estudos e CONITEC (PLENARIO) analisa CONITEC (SE) submete
estudos apresentados pesquisas complementares, relatorio, faz recomendacoes parecer a consulta publica e
pelo demandante Se Necessario e parecer conclusivo avalia as contribuicBes

Q @ &

Secretario da SCTIE avahia CONITEC (SE)realiza Secretario da SCTIE CONITEC (PLENARIO)
relatério, decide ¢ audiéncia pablica se o avalia se haverd ratifica/retifica a
publica no DOU Secretario da SCTIE solicitar audiéncia publica recomendagao

Fluxograma 01: Incorporacdo de Tecnologias CONITEC.

Fonte: CONITEC.



35

A implementacdo dos PCDTSs, significa que efetivamente eles sejam utilizados no
processo de tomada de decisdo clinica e que cumpram seu papel no gerenciamento dos
programas de assisténcia farmacéutica, da prescricdo a dispensacdo dos medicamentos, no
monitoramento e acompanhamento dos pacientes, nos processos de planejamento,
orcamentacdo e compra desses medicamentos, cumprindo seu processo de educagdo para
profissionais de saude e usuarios e, ainda, desempenhem sua funcéo relacionada aos aspectos

legais envolvidos no processo assistencial.

Existem dois tipos de apresentacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas,

para nortear o medico e sua conduta: descritiva e em formato de fluxograma.
Na forma descritiva, existe:

e Introducdo com conceitos, definicdo, epidemiologia, diagnosticos,
complicacdes associados a doenca e beneficios esperados;

e Classificacao CID 10;

e Diagndsticos Clinicos e laboratoriais;

e Critérios de Inclusdo: estabelecem os critérios clinicos e/ou laboratoriais que
devem ser preenchidos pelo paciente para que ele seja incluido no protocolo;

e Critérios de Exclusao que contraindicam o tratamento preconizado;

e Casos Especiais: Situagdes relacionadas ao tratamento da doenca;

e Comité técnico/centro de referéncia;

e Tratamento: Apresentacédo de tratamento existente bem como as evidéncias que
sustentam a indicacdo. S&o apresentados os farmacos indicados, suas
apresentacgdes disponiveis, ordem de prioridade de escolha, esquemas de via de
administracdo, cuidados especiais a serem adotados, tempo de tratamento,
critérios de interrupcao e beneficios esperados com o tratamento;

e Monitoramento: orienta como acompanhar o tratamento do paciente, seus
resultados, eventuais falhas, efeitos adversos e contraindicagdes que possam
vir a determinar a alteracdo da opcéo terapéutica;

e Termo de Consentimento Informado (TCI): Esse termo esclarece o uso do
medicamento, os beneficios, e eventuais riscos do tratamento. Este documento

é de extrema importancia para a seguranca e informacéo do paciente, médico e
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dispensador e também reforca a adesdo do paciente ao tratamento na medida

em que o torna participe da decisdo terapéutica. (PNAF, 2004).
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5. DISCUSSAO

5.1 Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da Asma e formas de diagnéstico

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da Asma estd descrito na Portaria de
numero 1.317, de 27 de Novembro de 2013, que deixa claro que os protocolos séo resultados
de um consenso técnico-cientifico e que necessitam de uma atualizacdo nos parametros de
diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca.

O Protocolo contém o conceito geral da asma, critérios diagndsticos, critérios de
incluséo e exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, devendo ser
utilizado por todas as secretarias municipais e estaduais do Brasil (BRASIL, Portaria n°® 1.317
de 25 de Novembro de 2013).

O diagndstico da Asma é através da identificacdo de critérios clinicos e funcionais,
obtidos pela anamnese, exame fisico e exames de funcdo pulmonar (BRASIL, Portaria n°
1.317 de 25 de Novembro de 2013). Na criangca com menos de cinco anos, de acordo com o
Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica sobre a Asma, o diagnostico é acima de tudo clinico
pela dificuldade de realizacdo de provas funcionais. Caso a crianga, menor que cinco anos
apresente sinais clinicos como a sibilancia, ela é diagnosticada junto com outros sinais,
portadora de asma.

A anamnese da asma é muito inespecifica. Ela é constituida de um interrogatério
médico em relacdo aos principais sintomas como falta de ar, chiado no peito, tosse e
dificuldade para respirar, com possivel piora a noite ou pela manhd ao despertar. A asma
constitui-se na tosse cronica, em qualquer idade na crianca. Pode ser a Unica manifestacdo de
asma em mais de 57% dos casos, ocorrendo principalmente a noite ou durante a madrugada
(FILHO, 2016). Na infancia, apresenta quadro clinico de caracteristicas variadas, as quais
geralmente séo dificeis de diferenciar de outras causas de obstrucéo das vias inferiores.

Além da tosse, é observada no exame fisico, a presenca ou ndo de sibilancia. Mas nem
tudo que sibila, é asma. Além disso, nos Estados Unidos em um estudo, foram acompanhadas
criancas, até seis anos de idade e constatou que aproximadamente 51,5% de todas as criangas
nunca apresentaram sibilos, 19,9% tiveram pelo menos um episddio de sibilancia durante trés
primeiros anos de vida e estavam assintomaticos aos seis anos, 15% apresentaram o primeiro
episddio de sibilos somente apos os trés anos de vida e persistiam aos seis anos, enquanto que

13,7% apresentavam sibilos antes dos trés anos e persistiam até os sete anos (FILHO, 2016).
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Um estudo na Australia avaliou criancas que sibilavam nos primeiros trés anos de vida
e cuja sintomatologia persistia até os seis anos de vida, apresentavam prova funcional
pulmonar com valores inferiores aos das criancas cujo sibilancia se iniciara apds 0s seis anos
de vida. Este dado demostra que o inicio precoce dos sintomas da asma esta associado a uma
maior deterioracdo funcional pulmonar e maior indice de persisténcia da doenca na idade
adulta. Este é o principal motivo pelo qual se deve tentar identificar precocemente quais as
criangas apresentam sibilos transitérios ndo relacionados a doenca, daqueles que irdo evoluir
para uma asma brénguica na idade escolar ou adulta, objetivando a preservacao funcional do
pulméo (FILHO, 2016).

A avaliacdo funcional laboratorial verifica a funcdo pulmonar, em relacdo as suas
mudancas e variacdes observando a reversibilidade. A espirometria é bastante utilizada e Gtil
para diagnostico, avaliacdo da gravidade, monitorizacdo e avaliacdo da resposta ao tratamento
(BRASIL, Portaria n° 1.317 de 25 de Novembro de 2013). E um teste utilizado para medir o
volume e a velocidade do ar que entra e sai dos pulmdes, e pode ser realizada durante
respiracdo lenta ou durante manobras expiratdrias forcadas. Esse teste ndo é utilizado com
criangas menores de cinco anos de idade, pois existe uma falta de colaboracdo das criancas
para realizacbes das manobras forcadas, tendo pouca compreensdo do entendimento das
explicacoes e se distraem facilmente durante a abordagem inicial.

A confirmacdo do diagndstico da asma usualmente € feita através da espirometria,
qual fornece duas medidas importantes para o diagnéstico de limitacdo ao fluxo de ar das vias
aéreas: Volume Expiratorio Forgado no primeiro segundo (VEF;y e Capacidade Final Forcada
(CFV).

A CFV ¢ o volume eliminado em uma manobra expiratoria forcada deste uma
inspiracdo completa (Capacidade Pulmonar Total, CPT), até o volume residual (VR) que € 0
volume de ar que vai permanecer no pulméo. O volume expirado pode ser lido diretamente a
partir de um tragcado de volume-tempo.

Ja 0 VEF; é o volume de ar expirado no primeiro segundo numa manobra expiratoria
forcada, onde é a medida de funcdo pulmonar mais util clinicamente (UFPR, 2016).

O diagndstico de limitacdo de limitacdo ao fluxo aéreo é estabelecido pela reducdo da
relacdo VEF1/CVF;. Sdo indicativos de asma: obstrucdo das vias aéreas, caracterizada pela
reducdo do volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo (VEF1), para abaixo de 80% do

previsto e da sua relagdo com a capacidade vital forcada para abaixo de 75% em adultos e de
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86% total em criancas. O diagnostico é confirmado ndo apenas pela deteccdo da limitagcdo ao
fluxo de ar, mas principalmente pela demonstragéo de significativa reversibilidade, parcial ou
completa, apds a inalacdo de um broncodilatador de curta acdo. A obstrucdo que desaparece
ou melhora ao fluxo aéreo significativamente apos o uso de broncodilatador de 7% ao valor
previsto e 12% em relagdo ao seu valor antes do broncodilatador. A asma pode ser

classificada de acordo com sua gravidade.

TABELAS 06 — Classificacdo gravidade da Asma.

Intermitente Leve Moderada Grave
_ _ o Diarios e
Sintomas Raros Semanais Diarios i
continuos
Despertares noturnos Raros Mensais Semanais Quase diario
Necessidade de beta-
2 adrenérgico para Rara Eventual Diéria Diaria
alivio
LimitacgOes e Presente nas Presente nas )
o Nenhuma 3 3 Continua
atividades exacerbacoes exacerbacoes
3 Afeta atividades ~ Afeta atividades
Exacerbagoes Raras Frequentes
€ 0 SoNo. € 0 SoNo.
>80% . _ _
VEF; ou PFE ) >80% previsto  60-80% previsto  <60% previsto
previsto
Variagdo VEF; ou
<20% <20-30% >30% >30%

PFE.

Fonte: Jornal Brasileiro de Pneumologia — Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para

0 manejo da Asma 2012.

Existe também o teste de broncoprovocacao positivo que também de acordo com o
Protocolo sé deve ser realizado com criangas acima de cinco anos. Em alguns pacientes com
Espirometria normal ou sem resposta ao broncodilatador, o diagnostico deve ser confirmado
pela demonstracdo da hiper-responsividade das vias &reas. Essa pode ser medida, através da
inalacdo de substancias broncoconstritoras como a metacolina, ou testada pela
broncoprovocacéo por exercicios. A hiper-responsividade nao € exclusiva da asma, podendo

ser positiva em outras doencas obstrutivas e rinite (SBPT, 2012).
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Para auxiliar nesse diagndstico em criangas com menos de trés anos de idade,
observam-se sinais como dermatite atOpica, asma nos pais, especialmente a materna, rinite
alérgica e Eosinofilia. Para se ter um diagndstico de asma, a crianca deveria apresentar pelo

menos dois a trés critérios e sibilos recorrentes nos primeiros trés anos de vida.

5.2 Analise do critério de inclusdo para crian¢as acima dos cinco anos;

No Protocolo Clinico de Asma, é bem claro que criancas com idade abaixo dos cinco
anos de idade, o diagnostico é realizado basicamente por anamnese e exames fisicos
detalhados, a fim de excluir outras doengas como fibrose cistica e bronqueolite. O mesmo
Protocolo, afirma que junto com outros exames, a espirometria passa a ter maior utilidade
para diagnostico e monitorizacao, sé ap6s 0s cinco anos de idade.

Veras e colaboradores (2010), em um estudo sobre a viabilidade da realizacdo da
espirometria em criancas com idades abaixo dos cinco anos, fala da importancia da avaliagcdo
pulmonar para o manejo adequado de enfermidades respiratérias e do aperfeicoamento de
estratégias para exames em neonatos e pré-escolares para compreender a evolucao e a historia
natural de condi¢cGes como a asma.

Atualmente, tem crescido a valorizacdo da espirometria em criancas e adolescentes
asmaticos devido a sua importdncia como forma de avaliagdo da funcdo pulmonar. As
medidas objetivas repetidas da funcdo pulmonar sdo recomendadas porque, muitas vezes, a
avaliacdo dos sintomas e do exame fisico ndo se relaciona com a severidade da obstrucéo das
vias aéreas. E importante que medidas objetivas repetidas da funcdo pulmonar possam ser
realizadas periodicamente em asmaticos como forma do controle da doenca.

Martin descreveu que a maioria dos pacientes asmaticos tém avaliacdo subjetiva tanto
pela familia quanto pelo o médico. Segundo ele, a melhor avaliacdo clinica e a aplicagdo dos
testes de funcdo pulmonar em seus pacientes reduziram custos de tratamento, diminuiu o
namero de consultas e internamentos, as faltas escolares ou ao trabalho e o uso excessivo de
medicamentos (MARTIN, 1986).
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5.3 Analise do critério de exclusdo para Tabagistas;

Nos critérios de exclusdo, pacientes com Tabagismo sdo excluidos do Protocolo,
exceto impossibilitados de largar o vicio por retardo mental ou doenca psiquiatrica grave e
pacientes com hipersensibilidade aos medicamentos do Protocolo (BRASIL, Portaria n® 1.317
de 25 de Novembro de 2013).

Define-se como fumante (Tabagista) toda pessoa que faz uso regular de pelo menos
um dos produtos do tabaco fumado, independentemente do tempo que fuma, ex-fumante, o
individuo que fez uso de pelo menos um dos produtos do tabaco fumado e, no momento nédo
fuma. O cigarro € um problema ndo mais individual, mais um problema de saude publica. A
fumaca do cigarro contém milhares de substancias que interferem na fungdo pulmonar e
exacerbam a hiper-responsividade brénguica. A Organizacdo mundial de Salde estima que
existam 1,25 bilhGes de fumantes no mundo. Atendimento em servicos em servicos de
emergéncia em decorréncia das exacerbacGes da asma ocorrem com maior frequéncia em
grandes fumantes (FILHO, 2016).

Quando diz que ndo esta acobertando o paciente fumante, o protocolo descarta
milhGes de pessoas gque sofrem com esse mal. O tabagismo é uma doenca multifatorial, em
que o principal componente € a dependéncia da nicotina, que € quimica. Por isso, a
classificacdo do tabagismo como doenca foi agregada as doencas neurocomportamentais. O
tabagismo consta da Classificacdo Internacional das Doengas, (CID-10) como um transtorno
mental e comportamental decorrente do uso de substancias psicoativas, especificamente como
um transtorno mental e comportamental devido ao uso de fumo (F17). A falta do cigarro leva
a abstinéncia, aparecendo sintomas fisicos e psicoldgicos.

No tecido cerebral, a nicotina se liga a receptores localizados nas membranas dos
neurénios localizados em vérios centros cerebrais. A integracdo desse circuito é responsavel
pela sensacdo de prazer que os dependentes referem sentir ao fumar (VARELLA, 2012).
Viciados em nicotina, ao deixarem de fumar, tem uma ansiedade crescente, ficando nervoso e
ndo se concentrado em mais nada. Estudos apontam que os dois primeiros dias sem cigarros
sdo os mais dificeis e que demora seis meses para pacientes esquecerem realmente do habito
de fumar.

Portanto, a partir de evidéncias cientificas, ndo sdo mais cabiveis as expressdes de que

“fuma quem quer” e que o individuo fumante continua fumando porque tem muita dificuldade
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de livrar-se da dependéncia a nicotina e ndo tem como vencer a verdadeira pressao interna que
0s receptores nicotinicos cerebrais exercem sobre seu comportamento e sua vontade (AMB,
2013).

Dentro desse periodo longo, o paciente deve ser acompanhado por uma equipe

multidisciplinar e se asmatico, poderia sim, ter o tratamento ao qual o protocolo exclui.

5.4 Analise da pertinéncia terapéutica dos medicamentos adotados pelo o
Ministério da Saude no Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da Portaria n°® 1.312, de
25 novembro de 2013;

Um esquema de medicamentos corretos, e de acordo com a divisdo em relagdo aos
estagios da asma € de suma importancia para o controle dessa doenca e para uma vida melhor
do paciente acometido. E necessaria uma adesdo ao tratamento, visto que 50 % dos asmaticos

em tratamento de longo prazo ndo usam suas medicagdes regularmente.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma cita os medicamentos
considerados controladores e de alivio para asma, onde abrange as classes dos
Corticosteroides sisttmicos ou inalatérios e os Agonistas beta-2 adrenérgicos de longa e curta

acao.



TABELAS 07 — Medicamentos controladores e de alivio do PCDT de Asma.

CONTROLADORES

COMPONENTE

Corticosteroides

Inalatorios

Corticosteroides

Sistémicos

Agonistas p-2

Beclometasona
Cépsula inalante
200mcg e 400mcg
Aerossol ou spray
50 mcg e 250 mcg
Prednisona’
Comprimidos de
5mg e de 20 mg.

Salmeterol

Budesonida

Cépsula inalante

200mcg e 400mcg Po

inalante ou aerossol
200 mcg

Prednisolona®

bucal

Solucéo oral de
1mg/ml e 3mg/ml.

Formoterol

Especializado

Estratégico

Basico

Especializado

adrenérgicos de Aerossol bucal ou  Cépsula ou p6 inalante

LONGA acéo po inalante de de 12mcg.
50mcg.
ALIVIO COMPONENTE
Agonistas p-2 Salbutamol* Fenoterol? Bésico

adrenérgicos de Aerossol de 100 Aerossol 100mcg Especializado

CURTA acéo mcg e solucao
inalante de
5mg/ml.
Fonte: PCDT.

Os Corticosteroides Inalatorios sdo os mais eficazes anti-inflamatorios para tratamento
da asma crénica sintoméatica em comparagdo com os leucotrienos. A deposic¢do pulmonar dos
corticosteroides € influenciada pelo dispositivo inalatorio utilizado, pela técnica inalatoria.
Essa deposicgdo é o principal determinante da biodisponibilidade sistémica do farmaco, pois a
absorcdo é diretamente no tecido pulmonar ndo sofrendo metabolismo hepéatico (BRASIL,
Portaria n® 1.317 de 25 de Novembro de 2013).

Estudos Clinicos tém demostrado que os Corticosteroides Inalatérios sdo eficazes no
tratamento da asma tanto em adultos quanto em criangas, independente de sua gravidade. Sua

eficacia compreende a reducdo dos sintomas e exacerbacdes, melhora da fungdo pulmonar,
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diminuicdo da necessidade de broncodilatadores e diminuicdo do ndmero de internacdes
(SANO e SOLE, 2000).

Dentro dos corticosteroides inalatérios, a Relacdo Nacional de Medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em seu anexo Ill, incluem a
Budesonida nas concentraces 200 e 400 mcg na apresentacdo cdpsula inalante e 200 mcg na
apresentacdo aerossol bucal. O dipropionato de Beclometasona nas concentracdes 50, 200,
250 e 400 mcg/dose, nas apresentacOes aerossol ou spray, aerossol, spray, pé ou capsula
inalante, aerossol ou spray e p6 ou cépsula inalante respectivamente, sdo disponibilizados no
Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica.

Para o tratamento da asma os corticoides por inalacdo estdo disponiveis em trés
formulacBes: p6 seco, em suspensdo liquida e em solucdo. Os medicamentos em pd seco
podem ser divididos em inaladores de dose Unica e inaladores de dose mudltipla,
diferenciando-se apenas na facilidade de uso e quantidade de doses entre eles. Nos inaladores
de dose Unica, 0 medicamento vem embalado em cépsulas, associados a excipientes como a
lactose. Os corticoides por inalacdo e solucdo estdo disponiveis em sprays dosimetrados.
(FILHO, 2016).

A Budesonida é um esteroide glicocorticoide usado no tratamento da asma, onde esta
numa lista de medicamentos essenciais da Organizacdo Mundial de Salude e necessario em um
sistema Unico e basico de salde. Tanto para alivio como para o controle, o Protocolo deixa
clara a utilizagdo da Budesonida como uma opgéo para o tratamento da Asma.

Na maioria dos casos, doses baixas a médias, 200 a 800 mcg, em esquema de
administracdo Unica e diéria sdo suficientes para obtengdo e manutencdo do controle da asma.
No tratamento inicial da asma persistente leve e moderada, doses médias a altas, 400 a 1600
mcg, devem ser empregadas, podendo a budesonida ser administrada em dose Unica diaria na
asma leve. No tratamento da asma grave, recomenda-se 0 uso de doses médias a altas, sendo
em adultos o equivalente ou superior a 800-1200 mcg/dia de budesonida e em menores de 12

anos a metade disso.

Um estudo verificou os efeitos da budesonida nebulizada sobre a fungdo pulmonar
durante 24 horas em criangas internadas por asma aguda e verificou-se a melhora do VEF;
(MILANI e FILHO, 2004). Em outro estudo a budesonida foi comparada a adrenalina
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inalatério, onde ndo houve diferenca significativa nas caracteristicas basais e todos o0s
pacientes apresentaram melhora significativa (FITZGERALD e MELLIS, 1996).

A Beclometasona foi uma das primeiras drogas utilizadas em grande escala no
tratamento topico da asma. E um corticoide halogenado, 5000 vezes mais potente que a
hidrocortisona. Em uma das bulas do dipropionato de Beclometasona, (Clenil® HFA),
informa que é destinado a tratamento da asma brénquica e bronquite, bem como nos
processos das vias aéreas superiores A Beclometasona tem uma afinidade maior ao receptor

de corticoide em relacdo a Budesonida.

Existe ainda um terceiro corticoide chamado Propionato de Fluticasona que é duas
vezes mais potente que o dipripionato de Beclometasona e trés vezes mais potente que a
budesonida. E lipofilico o que proporciona maior penetracio e deposicéo do tecido pulmonar
bem como maior afinidade pelos receptores de glicocorticoides, ocupando-se por mais tempo
(FILHO, 2016).

Bames et al. (1998), compara o propionato de Fluticasona com o budesonida e os
resultados demonstram que ndo existe diferenca significativas (BAMES, 1998).

A CONITEC analisou os 21 estudos cientificos que compararam o propionato de
fluticasona com a beclometasona e/ou budesonida. De acordo com os resultados desses
estudos, o beneficio do propionato de fluticasona é similar ao dos corticoides inalatorios
disponiveis no SUS e ndo ha diferencas expressivas quanto aos possiveis efeitos colaterais,
quando utilizados em doses equivalentes, além do gasto inicial de 33 milhdes no primeiro ano
e 179 milhdes nos proximos cinco anos. (CONITEC, 2015).

Os Corticosteroides Sistémicos Sd0 necessarios em pacientes com asma grave, para
obter um melhor resultado no estado de controle. Eles s&o essenciais no tratamento de
exacerbaces em reduzindo as inflamagdes aceleram a recuperacdo e reduzem recidivas e
hospitalizagbes. O uso de corticoides por via oral ou intravenosa tem efeito clinico
equivalente (SBPT, 2012). Os mais utilizados sdo a prednisona e prednisolona os quais

apresentam menor potencial para efeitos adversos.

Para tratamento de crises, a dose de prednisona a ser usada em adultos é de 40-60
mg/dia; para criangas recomenda-se 1-2 mg/kg/dia de prednisolona. Quando indicado para

crises, o corticoide deve ser iniciado prontamente, podendo a dose diaria ser dividida em duas
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a trés tomadas. Corticosteroides orais, quando em uso prolongado, devem ser tomados
preferencialmente pela manhé& devido ao ciclo cardiano. Criangas com 40 kg ou mais seguem
a mesma posologia do adulto (BRASIL, Portaria n® 1.317 de 25 de Novembro de 2013).

A prednisona faz parte dos componentes basicos e estratégico da Relacdo Nacional de
Medicamentos, RENAME 2014. Os ciclos curtos de tratamento com prednisona em doses

baixas podem ser usados para tratar asma ou reacGes alérgicas agudas (SILVA, 2016).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Pneumologia, pacientes atopicos, ou seja,
altos niveis de IgE, podem utilizar a adicdo de um anticorpo como o Omalizumabe, para um
melhor controle da asma e reduzir o risco de exacerbacdes. Existem estudos, Pearce e colegas
(1999), que avaliam a IgE sérica total em pacientes atopicos, que os niveis variam de 0 a 80%,
com média de 33%. Estudos em na cidade Porto Alegre, afirmam que individuos atdpicos tem

niveis de IgE em média, 100 vezes maior que individuos ndo-atépicos (CONITEC, 2013.)

A empresa responsavel pela solicitacdo a CONITEC da inclusdo do medicamento
Omalizumabe no PCDT de asma, mostrou através de estudos que tal medicamento é indicado
para pacientes com asma persistente moderada a grave cujos sintomas sdo inadequadamente
controlados por com corticosteroides inalatérios. A CONITEC em uma deliberacdo final
entendeu que os estudos apresentados até o momento da finalizacdo do relatério, ndo
comprovam a eficacia do Omalizumabe na indicacdo proposta pela inddstria. O mesmo
recomenda a possibilidade da inclusdo do Omalizumabe para situacfes especificas na préxima

atualizacdo do protocolo.

Os antileucotrienos, como o Montelucaste, sdo consideravelmente menos eficazes do
que os corticosteroides inalados no tratamento da asma leve e ndo podem ser considerado
tratamento de primeira escolha (BRUNTON, 2012). Os resultados mostraram superioridade
dos corticosteroides inalatérios no tratamento primario da asma. Ademais, ndo se demonstrou

vantagem na adigdo de montelucaste aos corticosteroides inalatorios.

Os broncodilatadores podem ser de curta ou de longa duracdo. Dentre os [3,-agonistas
de longa duragdo, os mais utilizados é o Salmeterol e Formoterol. Eles s&o resistentes a
degradacdo consequentemente apresenta uma duracdo de 12 a 24 horas em sua acao
broncodilatadora, tornando-se ideais para prevencdo de broncoconstriccdo. Tanto o

Formoterol como o Salmeterol tem uma duracdo e efeito semelhante, mas, em estudos
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clinicos, o Formoterol tem inicio mais rapido e € um agonista mais completo, ao passo que 0
Salmeterol € um agonista parcial com inicio de acdo mais lento, sendo o mais seletivo. Essa
diferenga pode conferir vantagem tedrica ao Formoterol na asma grave (BRUNTON, 2012).
Em pacientes com asma, os [p.agonistas de longa duracdo, nunca devem ser usados
isoladamente, porque eles ndo tratam inflacdo cronica subjacente, devendo ser usados sempre

em combinacdo com um corticosteroide.

O Salmeterol é indicado como broncodilatador para prevenir sintomas noturnos e
diurnos causados por doenca obstrutiva das vias aéreas. Ele possui uma cadeia longa lateral
que se liga ao sitio do receptor, dando a ele essa propriedade de longa a¢do. O Formoterol tem
uma substituicdo volumosa na cadeia alifatica e tem uma lipofilicidade moderada, que parece
manter o farmaco na membrana perto do receptor, de modo que se comporta como um
farmaco de liberagdo lenta (BRUNTON, 2012). No ser humano, o Salmeterol, inibe as fases
primarias e tardias da resposta ao alérgeno inalado.

O Salmeterol utilizado como medicamento controlador da asma, é disponibilizado
como Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica da RENAME 2014, na
composicdo 50 mcg e nas formas farmacéuticas, pd inalante ou aerossol bucal. O protocolo
informa que a dose padrdo para manutencdo em criancas e adultos é de 50 mcg por via

inalatoria duas vezes ao dia.

Em um estudo disponibilizado no Jornal de Pediatria da Sociedade Brasileira de
Pediatria (DIRCEU, 2014), foi analisado o efeito broncodilatador do Salmeterol em criangas,
verificando assim, o efeito duradouro de até 12 horas. Além disso, outros estudos indicam que
o Salmeterol tem evidéncias de acdo antinflamatoria sobre tudo em eventos dependentes de
alérgenos (SOLE e R1ZZ0, 1996).

O Formoterol esta disponivel na RENAME 2014 nas concentragbes 12 mcg em
capsula e po inalante e em conjunto com a budesonida nas concentragdes 6 mcg+200 mcg e
12 mcg+400 mcg na forma farmacéutica capsula inalante e pd inalante e participa do

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

O Formoterol tem inicio de acdo parecido com os Broncodilatadores de curta duragdo
e pode ser usado em alivio nas doses de 12 mcg duas vezes ao dia em adultos, sendo o
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méaximo 48 mcg/dia, e em criancas e adolescentes, 6-12 mcg duas vezes ao dia com maximo
de 24 mcg/dia.

Em um estudo disponibilizado no Jornal Brasileiro de Pneumologia de 2006, Rubin et
al., demonstraram que o efeito do Formoterol com broncodilatador ap6s a indugdo do
broncoespasmo, foi similar a um broncodilatador de curta duracdo (RUBIN e PERIN, 2006).

O Broncodilatador de longa duracéo deve ser utilizado juntamente com um Corticoide
para o alivio de sintomas e tratamento (BRASIL, Portaria n°® 1.317 de 25 de Novembro de
2013). O formoterol em conjunto com a budesonida, esta disponivel para tratamento dos
pacientes com asma. Para alivio dos sintomas € utilizado inalacdo duas vezes ao dia, € uma

inalacdo quando necessério, limitando-se a 8 inalagfes/dia.

Stirbulov e colaboradores (2006) avaliaram a eficécia e seguranca do Formoterol com
a Budesonida em doses fixas em capsula inalante e verificou a sua eficacia e seguranca. Os
resultados demonstraram que essa formulacdo é uma opcéo terapéutica valida para a obtencéo

dos resultados e controle da asma.

Outro estudo, agora disponivel na Nova Revista Inglesa de Medicina, informa que nos
asmaticos com sintomas persistentes, a adicdo de Formoterol junto a budesonida pode ser
benéfica, melhorando os sintomas e funcdo pulmonar sem diminuir o controle da Asma
(PAUWELS, 1997). O uso da associacdo entre corticoides e broncodilatadores de longa
duracdo, em um Unico dispositivo de inalacdo, apresenta acfes complementares, atuando de
forma sinérgica ao nivel molecular, reduzindo sintomas, a frequéncia e intensidade das

exacerbacoes.

E preciso assinalar que os estudos clinicos demonstraram taxas de mortalidade mais
altas entre pacientes asmaticos que fizeram uso de f-agonistas de acdo longa (GOLAN,
2009). Alguns estudos apontaram excesso de mortes e quase mortes por problemas
respiratorios em pacientes que receberam prescricdo de Salmeterol e que ndo estavam
utilizando corticosteroides ao mesmo tempo. Com isso, hoje sdo muito utilizados inaladores
combinados que contém [3,.agonistas de acdo longa com corticosteroides, por ser mais
conveniente para pacientes, simplificando a terapia e melhora a adesdo ao tratamento, o

paciente sente a melhora clinica e, além disso, os dois farmacos sdo liberados de forma igual,
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possibilitando que ocorram interagdes moleculares benéficas entre o Pp.agonistas de agédo

longa e o corticosteroide (BRUNTON, 2012).

Os betas-2 adrenérgicos de acdo curta, sdo os farmacos de escolha para a reverséo de
broncoespasmo em crises de asma e adultos e criangas. Os mesmos tem acdo rapida quando

administrados em vias inalatorias com inicio rapido em 1-5 minutos com efeito até 6 horas.

Estdo disponiveis na RENAME 2014 o Sulfato de Salbutamol em apresentacdes
injetaveis (0,5 mg/mL), aerossol oral (120,5 mcg/dose) e solucéo inalatéria (6mg/mL), todos
fazendo parte do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica. O Fenoterol, um dos mais
conhecidos, estd disponivel na composi¢cdo de 100 mcg na forma farmacéutica aerossol,
fazendo parte do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

Para broncoespasmos agudos e consequentemente alivio, o protocolo informa 100-200
mcg de Salbutamol ou Fenoterol a cada vinte minutos, uma ou duas doses. Para exacerbacoes
graves, recomenda-se 4 jatos de Salbutamol a cada 10 minutos ou 8 jatos a cada 20 minutos,
por até 4 horas. Uma alternativa é a nebulizacdo com soro com 2,5 mg ou 5 mg a cada 20

minutos por 3 doses. Em criancas, 5 mg maximo na nebulizagdo a cada vinte minutos.

Existem evidéncias de maior toxicidade e efeitos colaterais no Fenoterol que podem
ser atribuidas a maior afinidade aos receptores beta-1 do que o Salbutamol (BORGES e
BUNS, 2011). O Fenoterol apresenta aumento significativo dos niveis de frequéncia cardiaca

apos inalacdes.

Spitzer e colaboradores. (1992), relatou associagdo no aumento do risco de morte por
asma com uso regular de beta-2 agonistas e outros estudos clinicos evidenciaram que 0 uso
continuo conduz pioras nos sintomas, na funcdo pulmonar e responsividade bronquica.
Acredita-se que o uso regular de beta-2 agonistas favoreca o ataque da asma quando o
paciente é exposto ao agente desencadeante. Alguns estudos demonstram que 0 uso
prolongado de beta-2 agonistas de curta duracdo, diminuem a quantidade de receptores na

musculatura lisa das vias aéreas.

Considerando possiveis ocorréncias de taquiarritmias e morte subita, alguns paises
com Estados Unidos e Japéo, aboliram por algum tempo o uso do Fenoterol. No exterior a

Terbutalina e o Salbutamol sdo mais utilizados do que o Fenoterol.
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TABELA 08 — Medicamentos presentes no PCDT de Asma e nas Diretrizes da Sociedade Brasileira de

Pneumologia e Tisiologia para 0 Manejo da Asma 2012.

PRINCIPIO ATIVO SBTP 2012 PCDT ASMA
SALMETEROL PRESENTE PRESENTE
FORMOTEROL PRESENTE PRESENTE

FENOTEROL PRESENTE PRESENTE
SALBUTAMOL PRESENTE PRESENTE
FORMOTEROL + BUDESONIDA PRESENTE PRESENTE
PREDNISONA PRESENTE PRESENTE
PREDNISOLONA PRESENTE PRESENTE
BUDESONIDA PRESENTE PRESENTE

BECLOMETASONA PRESENTE PRESENTE
CICLESONIDA PRESENTE AUSENTE

BROMETO DE IPRATROPIO PRESENTE PRESENTE
OMALIZUMABE PRESENTE AUSENTE

MONTELUCASTE PRESENTE AUSENTE
FLUTICASONA PRESENTE AUSENTE
TERBUTALINA PRESENTE AUSENTE

Fonte: autoria propria.

Considerando toda revisdo bibliografica realizada no trabalho e o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas da Asma, a tabela de nimero oito, mostra um comparativo dos

medicamentos utilizados para 0 manejo do tratamento da asma. O Protocolo Clinico de Asma

demonstra que existe realmente pertinéncia terapéutica em relagdo aos medicamentos

colocados a disposicdo em comparagdo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de

Pneumologia e Tisiologia para 0 Manejo da Asma de 2012. Mas €é de grande importancia,

acompanhamento de estudos para inclusdo de novas tecnologias presentes na SBPT que ndo

estdo presentes no Protocolo.
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6. CONCLUSAO.

Os Protocolos Clinicos e Diretriz Terapéutica foram criados para proporcionar aos
cuidadores, um apoio a decisdo a ser tomada para um melhor tratamento para a doenca. E
necessario um estudo detalhado e criterioso, buscando varios dados e resultados confiaveis. A
Asma é uma das doengas que mais acometem pessoas no mundo todo, sendo um problema
que necessita de um cuidado constante.

A asma na literatura mundial encontra uma base grande de conceitos atraves de
varios estudos de confianca, identificando as varias formas da doenca, sendo ela genética ou
ndo. Com a renovacdo da tecnologia hoje disponivel e principalmente com estudos sobre
codigos genéticos, essa base literaria tera um grande aumento. Novas formas de diagndstico e
novas descobertas serdo realizadas.

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da Asma necessita de uma revisao a todo
0 momento para inclusdo de novos critérios de inclusio ou exclusdo. E muito dificil ndo
abranger nos seus critérios de inclusdo, criangas de cinco anos de idade, devido a um
determinado exame que ndo pode ser realizado pelas mesmas, onde no proprio site do
Governo Federal, deixa bem claro os dados que a faixa etaria mais acometida é abaixo dos
cinco anos. A tecnologia estad a todo vapor nos mundos de hoje e ja se encontram alguns
procedimentos que podem ser realizados por criancas dessa faixa etaria para serem incluidos
nesse protocolo.

Nessa revisao é bem claro que quanto mais tempo demorar o inicio do tratamento
para asma, maiores serdo 0s problemas que serdo encontrados nessa crianga em futuro
proximo. A prova de funcdo pulmonar em criancas abaixo dos cinco anos deve existir para
um melhor prognastico.

Em relacdo ao critério de exclusdo para o Tabagismo, j& esta claro que hoje e sempre,
as pessoas ndo deixam de fumar de uma hora para outra e que ndo é nenhuma moda criada por
ela. O tabagismo é considerado uma doenca com Codigo Internacional e discutido em varios
congressos por varios estudiosos podendo entrar sim nos critérios de inclusdo para tratamento,
ocorrendo a0 mesmo tempo, um tratamento para que 0s mesmos deixassem de fumar. Isso é
problema fisiologico em nivel de receptores.

Todos os medicamentos colocados no protocolo apresentam pertinéncia terapéutica e

mostram eficacia e seguranca caso sejam utilizados de maneira correta e na dose ideal. Mas
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sdo necessarios estudos mais aprofundados em relacdo a outras tecnologias que estdo na

literatura para serem incluidos nesse Protocolo como indicado na tabela 08.
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Ministério da Saude

Secretaria de Atencdo a Saude

PORTARIA N°1.317, DE 25 DE NOVEMBRO DE 2013

Aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Asma.

O Secretario de Atencédo a Saude, no uso de suas atribuices,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a asma no Brasil e de
diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta

doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) séo
resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de

qualidade e precisao de indicacao;

Considerando as atualizacBes bibliograficas feitas apds a Consulta Publica n°
31/SAS/MS, de 26 de agosto de 2010 e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

consequentemente publicado em Portaria; e

Considerando a avaliacdo técnica da Comissdo de Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias do SUS (CONITEC), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos - DAF/SCTIE/MS e da Assessoria

Técnica da Secretaria de Atengdo a Saude - SAS/MS, resolve:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo a esta Portaria, o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas — Asma.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da asma,

critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
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regulacao, controle e avaliacdo, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de
Saude dos Estados e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacéo, registro

e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagio do paciente, ou do seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para

asma.

Art. 3° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas

descritas no Anexo desta Portaria.
Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n°® 709/SAS/MS, de 17 de dezembro de 2010, publicada
no Diario Oficial da Unido n° 244, de 22 de dezembro de 2010, secdo 1, pagina 99.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE



59

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ASMA
1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Foram realizadas buscas por artigos nas bases de dados
Medline/Pubmed(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e EMBASE
(http://www.info.embase.com/). Buscainicial no Medline/Pubmed com o termo“asthma
therapy”[Mesh] e com osseguinteslimitesativados: “only items with links to full text, only
items with links to free full text, only items with abstracts, Humans, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Guideline, English, Core clinical journals, Systematic
Reviews, MEDLINE, PubMed Central, All Adult: 19+ years, Preschool Child: 2-5 years,
Child: 6-12 years, Adolescent: 13-18 years, Young Adult: 19-24 years, Adult: 19-44 years,
Middle Aged: 45-64 years, Middle Aged + Aged: 45+ years, Aged: 65+ years, 80 and over:
80+ years, published in the last 10 years, Field: MeSH Major

Topic”, e humanosgerou 620 artigos(01/02/10).

Busca EMBASE realizadaem 01/02/10 com osseguinteslimites: “‘asthma therapy' AND
([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR
[systematic review]/lim) AND ([article]/lim OR [review]/lim) AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [1-1-2000]/sd NOT [1-2-
2010]/sd AND [2000-2010]/p”originou 95 artigos. Foram realizadas buscas adicionais com os
seguintes termos: “Asthma/Diagnosis”[Mesh], “Bronchodilators”

"[Mesh],“inhaledcorticosteroids™"[Mesh] e “Asthma/DrugTherapy”’[Mesh].

Foi também realizada busca de meta-analises sobre interven¢des em asma na Cochrane
Library, tendo sido identificadas 36 meta-analises. Foram revisadas diretrizes nacionais e
internacionais de sociedades medicas envolvidas no tratamento da asma: Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia, Sociedade Americana do Torax, Sociedade Britanica de Toérax,
Sociedade Respiratoria Européia, Conselho Australiano de Manejo da Asma e Iniciativa
Global para a Asma (GINA).

Foram revisados todos os artigos resultantes da analise, bem como as referéncias das
diretrizes atuais. Foram também utilizados para elaboracédo deste Protocolo a base de dados

UpToDate versdo 17.2, livros-texto de Pneumologia e artigos ndo indexados. A bibliografia
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de todas estas fontes também foi revisada na busca de artigos ndo encontrados nas buscas
anteriores. Estudos que foram considerados inadequados do ponto de vista metodoldgico ou
sem adequada aplicabilidade externa, que avaliaram intervengdes terapéuticas sem registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que se mostraram inconclusivos ou que
ndo resultaram em recomendacGes por outros fatores (resultados ndo reproduzidos, desfechos
intermediarios ou sem relevancia clinica, efetividade ndo comprovada, medicina

alternativa/complementar, intervencdes intra-hospitalares) ndo foram citados.

Em 12/10/2013 foi realizada atualizacdo da busca utilizando-se o0s temos
("Asthma"[Majr:NoExp]) e "Therapeutics"[Mesh], limitando-se a ensaios clinicos
randomizados, meta-analises, revisdes sistematicas, artigos em inglés e estudos em humanos

e foram obtidos 458 resultados. Destes, foram selecionados 27 para analise na integra.

Busca na base EMBASE com os termos 'asthma’/exp/mj e 'therapy'/exp/mj, limitando-se
para revisdes da Cochrane, meta-analises e ensaios clinicos randomizados, publicagdes em
inglés e estudos em humanos, obteve 95 resultados. Apds exclusdo dos estudos previamente
localizados no Pubmed (75 itens), esta busca ndo resultou na selecdo de novos estudos para

avaliacdo.
Busca na Cochrane Library com a estratégia “asthma” AND “treatment” obteve

73 resultados; foram excluidas 38 e selecionadas 35 revisdes para analise, sendo que 9 dessas

haviam sido selecionadas pela busca no Pubmed.

Foi também consultada a Ultima edicdo das Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia para o0 Manejo da Asma. Foram utilizados os mesmos critérios de
exclusdo usados na busca inicial. A atualizacdo da busca na literatura resultou na incluséo de
16 estudos.

2. INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatdria cronica das vias aéreas inferiores. Clinicamente,
caracteriza-se por aumento da responsividade das vias aéreas a variados estimulos, com
consequente obstrucdo ao fluxo aéreo, de carater recorrente e tipicamente reversivel(1-3).No

Brasil, estima-se a prevaléncia da asma em torno de 10%.Estudo realizado nas cidades de
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Recife, Salvador, Itabira, Uberlandia, Sdo Paulo, Curitiba e Porto Alegre, concluiu que 13,3%
das criancas na faixa etéria de 6 a 7 anos e 13 a 14 anos eram asmaticas. (4) Conforme dados
do DATASUS, em 2008 a asma foi a 3?2 causa de internacdo hospitalar pelo SUS, com cerca

de 300 mil hospitalizacGes ao ano.(2, 3, 5)

Apesar de serem apenas 5%-10% dos casos de asma, pacientes com asma grave
apresentam maior morbimortalidade relativa, e sdo responsaveis por um consumo
desproporcionalmente alto dos recursos de satde em relacdo aos grupos de menor gravidade.
Portadores de asma grave ndo controlada procuram 15 vezes mais as unidades de emergéncia

médica e sdo hospitalizados 20 vezes mais que 0s asmaticos moderados.(6-8)

A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Béasica um

carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL  DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

J45.0 Asma predominante alérgica
J45.1 Asma ndo alérgica

J45.8 Asma mista

4. DIAGNOSTICO

O diagnostico de asma se d& mediante a identificacdo de critérios clinicos e funcionais,
obtidos pela anamnese, exame fisico e exames de fungdo pulmonar (espirometria). Em
criancas até os cinco anos o diagnostico é eminentemente clinico, pela dificuldade de
realizacdo de provas funcionais. Outros diagndsticos devem ser adequadamente excluidos. A

doenca se caracteriza pelos seguintes achados clinicos:
A anamnese:

- sintomas recorrentes de obstrugdo das vias aéreas, como chiado no peito (sibilos),

tosse, dificuldade para respirar e aperto no peito.
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Estes sintomas podem:

- ocorrer/piorar a noite ou pela manha ao despertar OU

- ocorrer ou piorar com exercicio, infeccéo respiratdria, exposicdo a alérgenos/irritantes
inalatorios (verificar o perfil ocupacional), mudancas climaticas, riso ou choro intensos,
estresse ou ciclo menstrual.

Ao exame fisico:

- sinais de obstrucdo das vias aéreas, como sibilos expiratorios, hiperexpansdo pulmonar

e tiragem intercostal.
Estes sinais podem ser:

- de rinite alérgica OU
- de dermatite atépica/eczema.

O exame fisico pode ser normal no periodo intercrises, 0 que nao exclui o diagndstico
de asma.

A avaliacdo funcional/laboratorial:

Os exames de funcdo pulmonar informam sobre a intensidade da limitacdo ao fluxo
aéreo, sua reversibilidade e variabilidade. A espirometria € Util para diagndstico, avaliacdo da
gravidade, monitorizacdo e avaliacdo da resposta ao tratamento. A espirometria deve ser

utilizada a partir dos 5 anos. O volume expiratdrio forgado no primeiro segundo (VEF1) pés-

broncodilatador é o melhor pardmetro espirométrico para avaliar mudangas em longo prazo
na funcdo pulmonar, sendo um indicador de progresséo da doenga. A medida do pico de fluxo
expiratorio (PFE) serve para avaliar a variabilidade da obstrucdo; auxilia a monitorizagéo
clinica e a deteccdo precoce de crises, especialmente em pacientes com baixa percepcdo dos

sintomas de obstrugo. E também util no diagnéstico de asma ocupacional.(1-3)
Os achados funcionais pulmonares compativeis com asma sao 0s seguintes:

- Espirometria (a partir dos 5 anos) demonstrando limitagcdo ao fluxo aéreo de tipo
obstrutivo, variavel: VEF1/capacidade vital forcada (CVF) menor que 80%, com
reversibilidade (resposta significativa ao broncodilatador), definida por aumento do VEF1
apos inalacdo de beta-2 agonista de curta duracdo (400 mcg de Salbutamol / fenoterol, apos

15 a 30 minutos) de pelo menos:
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-7% em relacdo ao valor previsto e pelo menos 200 mL em valor absoluto OU

- 12% em relacdo ao seu valor pré-broncodilatador e pelo menos 200 mL em

valor absoluto,(3)

- Teste de broncoprovocacéo positivo (acima de 5 anos): O teste para demonstracédo de
hiperresponsividade brénquica pode ser usado no processo diagnostico, havendo suspeita
clinica (sintomas compativeis) e espirometria normal; deve ser realizado em servigos

especializados.

Em exacerbacdes ou na asma grave pode ndo haver reversibilidade. A espirometria

pode ser normal no periodo intercrises na asma leve.

A avaliacdo funcional pulmonar completa, incluindo volumes e capacidades
pulmonares, difusdo pulmonar e curva fluxo-volume, deve ser realizada na presenca de
distarbio ventilatério grave na espirometria, hipoxemia crénica ou ainda com manifestacoes
clinicas desproporcionais ao grau de obstrucdo pela espirometria. Exames de funcédo

pulmonar devem ser realizados por profissionais devidamente capacitados.(9)

O diagnéstico diferencial no adulto inclui doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
bronquite aguda, fibrose cistica, bronquiectasias, pneumonia eosinofilica, insuficiéncia
cardiaca, obstrucdo de vias aéreas por corpo estranho ou tumor, doenca do pénico, disfuncéo
de prega vocal e sindrome de Churg-Strauss, entre outras. Quanto a DPOC, é recomendada a
diferenciacdo diagndstica sempre que possivel, uma vez que diferencas fisiopatoldgicas,
clinicas e prognosticas entre as doencas influenciam a escolha de medicamentos e o seu

tratamento em longo prazo.(1)

Para exclusdo de outros diagnosticos conforme suspeita clinica pode ser indicado exame

radiologico simples de torax.

Fatores desencadeantes ou agravantes: Além dos critérios clinicos e funcionais,
avaliacdo complementar deve ser conduzida para identificar fatores que influenciam a
evolugéo, a tolerabilidade e resposta ao tratamento. Estes incluem comorbidades, exposicdes a
alérgenos/irritantes respiratorios, uso de medicamentos ou drogas ilicitas, habitos e estilo de
vida, condicBes socioecondmicas, e situacdes especiais como gestacdo e extremos de idade.

Especial atencdo deve ser dada a ocorréncia de rinossinusite, doenca do refluxo
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gastroesofagico e polipose nasal. Rinite alérgica deve ser controlada, sendo o tratamento
farmacoldgico mais eficaz para esta indicacdo os corticdides topicos nasais.(10) Intolerancia
ao &cido acetilsalicilico deve ser identificada. Aspergilose broncopulmonar alérgica deve ser
considerada em pacientes com asma de dificil controle.(11) A asma ocupacional deve ser

pesquisada em adultos, devendo a anamnese incluir a histéria ocupacional do doente.(1,12)

O status tabagico deve ser avaliado, pois o tabagismo ativo em asmaticos esta associado
a obstrucdo persistente de vias aéreas, perda acelerada de funcdo pulmonar e reducdo na
resposta aos corticosteroides.(13) Aconselhamento anti-tabagico deve ser dirigido a todos os
asmaticos. Deverdo ser avaliados fatores de risco cardiovascular, bem como identificar e

tratar obesidade. Sedentarismo deve ser combatido.(1-3)

Em criancas abaixo de cinco anos, varias condi¢cdes podem se apresentar com sintomas
obstrutivos de vias aéreas, frequentemente de carater intermitente e transitérios, sendo
recomendado um cuidadoso processo de diagnostico diferencial, a fim de se excluir outros
diagndsticos como fibrose cistica, malformacdes de vias aéreas, bronquiolite obliterante pds-
infecciosa, aspiracdo de corpo estranho, entre outras. Nessa faixa etaria o diagnostico se faz
basicamente por anamnese e exame fisicos detalhados, considerando a presenca de fatores de
risco para a doenga. A partir dos 5,anos provas de funcdo pulmonar esforco-dependentes,
essencialmente espirometria e pico de fluxo expiratério, passam a ter maior utilidade para
diagnostico e monitorizacao clinica.(1,14)

A avaliagdo da gravidade da asma € definida a partir de sintomas e dos achados de
funcdo pulmonar (Quadro 1).
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Quadro 1 - Classificacdo da gravidade da asma

GRAVIDADE (*)
MANIFESTACO Intermitente Persistente Persistente | Persistente
ES CLINICAS leve moderada grave
Sintomas 2x/semana ou Mais  de | Diarios Diéarios ou
menos 2x/semana, continuos
mas  néo
diariamente.
Despertares 2x/semana ou | 3-4x/més Mais de [ Quase
noturnos menos Ix/semana | diérios
Necessidadede | 2x/semana ou Menos de | Diérios Diéria
agonista beta-2| menos 2x/semana.
adrenérgico para
alivio
Limitagio de | Nenhuma Presente nas | Presente nas| Continua
atividades exacerbacOes | exacerbacde
S
Exacerbacdes Igual 1/ano ou | Igual ou mais| Igual ou | Igual ou
nenhuma/ano | de 2/ano mais de [ mais de
2/ano 2/ano
VEF1 ou PFE Igual ou maior | Igual ou maior | 60%-80% Igual ou
que  80% que  80% | previsto menor que
previsto previsto 60%
previsto
Variagdo VEF1| Menor que| Menor que [ Maior que| Maior que
ou PFE 20% 20%-30% 30% 30%

(*) Classificar pelo critério de maior gravidade. Adaptado de: IV Diretrizes Brasileiras para o

Manejo da Asma, 2006.(2,3)
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5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com cinco ou mais anos de idade que
apresentarem sinais, sintomas e achados de fungdo pulmonar (espirometria ou teste de
hiperresponsividade bronquica) compativeis com o diagnostico de asma, tendo sido excluidas
outras causas de dispnéia, sibilancia ou tosse recorrente. Exames de funcdo pulmonar deverdo

ser exigidos a partir dos 5 anos.

A adaptacdo para criangas entre dois e cinco anos pode ser realizada conforme item

especifico (7. Casos especiais: asma em pré-escolares.).

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo pacientes com pelo menos um dos seguintes critérios:

- Tabagismo atual, exceto para os impossibilitados de abandonar o vicio por retardo

mental ou doenca psiquiatrica grave.

- Predominio de doenca pulmonar obstrutiva crénica.

- Hipersensibilidade ou intolerancia aos medicamentos indicados nesse protocolo.

7. CASOS ESPECIAIS

Asma em pre-escolares (dois a cinco anos) - O fendtipo de sibilancia associada a viroses
tem carater geralmente transitério, mas, em alguns casos, pode se comportar com a mesma
gravidade da asma persistente. Criangas com sibilancia frequente (a0 menos quatro episodios
no ano anterior), e pelo menos um fator de risco maior (pais com asma ou crianga com
dermatite atopica) ou dois menores (rinite alérgica, eosinofilia ou sibilancia na auséncia de
infeccOes virais) sdo consideradas de maior risco para o desenvolvimento de asma. Em preé-
escolares de alto risco conforme esses critérios, corticosteroides inalatorios melhoram
sintomas e reduzem exacerbagdes durante o tratamento, mas ndo ha comprovacdo de que o
uso regular nesta faixa etaria previna o desenvolvimento de asma no futuro.(14-16) Sintomas
agudos sdo tratados com broncodilatadores de curta acdo. Os agonistas beta-2 adrenérgicos de

longa acdo (B2LA) ndo sdo recomendados no tratamento de asma em menores de 5 anos, por
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faltarem evidéncias conclusivas de eficicia e seguranca.(17,18) Especial atencdo deve ser
dada a técnica inalatéria, verificando-se a indicacdo de uso de mascaras acopladas a
espacadores.(3)

Asma ocupacional - A anamnese deve incluir questfes sobre exposi¢do a agentes quimicos,
fisicos e poeira organica, a fim de identificar possiveis causas de asma ocupacional. O ambiente
de trabalho pode desencadear ou agravar asma preexistente. Parecer de especialista em medicina
do trabalho pode ser uatil para melhor caracterizacdo das exposicdes e definicdo de medidas
visando a reduzir os riscos ocupacionais. Do ponto de vista do tratamento medicamentoso,
corticosteroides inalatérios sdo também a primeira escolha no tratamento da asma persistente

relacionada & ocupacdo.(2)

Asma em gestantes - Em cerca de um tergo das mulheres asmaéticas ocorre piora dos
sintomas de asma na gestacdo. O tratamento da asma na gravidez segue 0S mesmos principios
gerais, sendo 0s medicamentos convencionais (broncodilatadores beta-2 adrenérgicos e
corticosteroides) considerados seguros. Os corticosteroides inalatorios sdo a primeira escolha
para o tratamento da asma persistente também em gravidas. Corticosteroides sistémicos
devem ser evitados, principalmente no primeiro trimestre, por estarem associados a aumento

do risco para malformac6es congénitas.(1-3,19)
8. TRATAMENTO

O objetivo do tratamento da asma é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo
controle dos sintomas e melhora ou estabiliza¢do da funcdo pulmonar. Isso pode ser atingido
na maior parte dos casos, devendo o tratamento incluir, obrigatoriamente, medidas ndo
farmacologicas (medidas educativas, controle de fatores desencadeantes/agravantes),

indicadas em todos os casos, e farmacoterapia, conforme indicado.
8.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

A educacgdo do paciente é parte fundamental da terapéutica da asma e deve integrar
todas as fases do atendimento ambulatorial e hospitalar. Deve-se levar em conta aspectos
culturais e abranger aspectos de conhecimento da doenca, incluindo medidas para reducgéo da
exposicdo aos fatores desencadeantes, e adocdo de plano de auto-cuidado baseado na

identificacdo precoce dos sintomas.(1,3,20,21)
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Em todos os casos, recomenda-se a reducdo da exposicdo a fatores desencadeantes,
incluindo alérgenos/irritantes respiratorios (tabagismo) e medicamentos. A cada consulta, o
paciente deve receber orientacbes de auto-cuidado, plano escrito para exacerbacbes e ser

agendado para reconsulta conforme a gravidade apresentada (quadros 2 e 3).
8.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
Tratamento medicamentoso inicial

A base do tratamento medicamentoso da asma persistente, em consonancia com o
conhecimento atual da fisiopatologia, € 0 uso continuado de medicamentos com agdo anti-
inflamatdria, também chamados controladores, sendo corticosteroides inalatdrios os principais
deles. Aos controladores se associam medicamentos de alivio, com efeito broncodilatador. A via
inalatoria é sempre preferida, para o0 que se faz necessario o treinamento dos pacientes quanto a
utilizacdo correta de dispositivos inalatorios. O ajuste da terapéutica deve visar 0 uso das menores
doses necessarias para a obtencdo do controle da doenca, com isso reduzindo o potencial de

efeitos adversos e 0s custos. (1-3)

A conduta inicial do paciente sem tratamento adequado prévio considera a gravidade da
doenca (Quadro 1), definida a partir do perfil de sintomas atual, histérico clinico e avaliacdo

funcional.

Na asma intermitente, o tratamento medicamentoso é direcionado para o alivio imediato
dos eventuais sintomas decorrentes de obstrucdo, indicando-se broncodilatadores de curta

acao (B2CA) para uso conforme necessidade.(2,22)

Na asma persistente, o tratamento medicamentoso volta-se para a supressdao da
inflamacdo. Para isso sdo wusados medicamentos ditos ‘“controladores”, sendo os
corticosteroides inalatorios melhor avaliados e com maior evidéncia de beneficio para esse
fim, tanto em adultos como em criancas. O uso regular de corticosterdide inalatorio é eficaz
para a reducdo de sintomas e exacerbacdes, bem como para melhora da fungédo pulmonar. Os
B2CA séo indicados para sintomas agudos, conforme necessidade. Casos ndo adequadamente
controlados com a terapéutica inicial podem necessitar de associagbes de
medicamentos.(1,23,24)
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Nas exacerbacdes moderadas ou graves, além de B2CA e corticosteroides inalatorios
recomenda-se curso de corticoterapia oral para a obtencdo do estado de controle, e
seguimento da terapéutica antiinflamat6éria com corticosterdide inalatorio. Indicacdo de

atendimento hospitalar ¢ feita com base na avaliacdo de gravidade e perfil de risco.(1-3)

Quadro 2 - Tratamento da asma - Conduta inicial em adultos e adolescentes sem tratamento

regular prévio adequado para a gravidade

CLASSIFICACAO

CONDUTA CONDUTA NAO
INICIAL DA
FARMACOLOGICA FARMACOLOGICA
GRAVIDADE
INTERMITENTE Agonista beta-2| Treinar técnica inalatoria.

adrenérgico de curtal Prescrever aerocAmaras  conforme
acdo (B2CA) para alivio | adequado; considerar  espagadores
conforme necessidade. | artesanais.

Explicar sinais de alerta (sintomas de
piora,aumentodousode

medicamento de alivio).

Atencdo para efeitos adversos;
informar doses méaximas diarias.
Fornecer programa escrito de auto-
cuidado/plano para crises.

Monitorizar fungdo pulmonar (*)
Avaliar controle regularmente

(minimo a cada 6 meses).

PERSISTENTE

Leve Corticosterodide Todos acima.
inalatorio (CI) em dose | Reforcar necessidade de uso regular

média. Para alivio,| diario de medicamento controlador.
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B2CA conforme

necessidade.

Moderada Cl em dose média a alta. | Todos acima
Para  alivio, B2CA Indicar acompanhamento com

conforme necessidade. | especialista (pneumologista)

Grave Cl em dose alta. Para
alivio, B2CA conforme | Todos acima.
necessidade. Reavaliacdo médica em 3-4 semanas.

Associar B2LA 1-2

x/dia.

Exacerbacéo Considerar curso  de
corticosteroide oral Avaliar a indicacdo de atendimento
por cerca de 7 dias mais| hospitalar.  Iniciar medicamento
broncodilatadores de controlador (Cl) em dose alta logo

curta acdo e fazer| que possivel, reajustando  conforme
seguimento dal controle.

terapéutica
antiinflamatéria com ClI,
B2LA ndo devem ser|
usados para tratar crises

graves.

(*)Espirometria no minimo anualmente, a partir dos 5 anos.

Tratamento de manutencéo

A classificacdo de gravidade avaliada em uma consulta inicial pode ser modificada
durante o acompanhamento, ap6s a introducdo de medidas terapéuticas. O conceito de
controle leva em conta a evolugdo clinica e tratamento necessario para remissdo e

estabilizagéo dos sinais e sintomas.(2,3,25,26)
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A asma é dita controlada quando todos 0s seguintes itens sao observados:
N&o ha sintomas diarios (ou dois ou menos/semana).

N&o ha limitacGes para atividades diarias (inclusive exercicios)
N&o ha sintomas noturnos ou despertares decorrentes de asma.
Né&o ha necessidade de uso de medicamentos de alivio.
A funcdo pulmonar (VEF1) é normal ou quase normal.

N&o ocorrem exacerbacdes.

O controle é avaliado a cada retorno do paciente. Na auséncia de controle, deve-se
considerar ma adesdo, inadequacdo da técnica inalatéria, presenca de fatores agravantes, falta
de percepcgdo/atencdo a sintomas, ou mesmo diagndstico equivocado. A méa adesdo foi
apontada em estudo brasileiro como o principal fator contribuinte para a falta de controle em
asmaticos graves, estando presente em 68% dos casos ndo controlados(12). A percepcao de
sintomas pelo paciente deve ser avaliada e discutida, pois tem efeito na adesdo e na
implementacdo de planos de auto-cuidado. Também a técnica de uso de dispositivos
inalatérios e a devida utilizacdo de aerocamaras ou espacadores devem ser revistas a cada

retorno, pois Sao essenciais para 0 sucesso terapéutico.(3)

Apos a andlise de causas da falta do controle, julgando-se adequado proceder ao

incremento da terapéutica, deve-se fazé-lo considerando as recomendacdes no Quadro 3.

Quadro 3 - Tratamento de Manutencdo baseado no grau de controle (*)

AVALIACAO DO CONDUTA MEDIDAS NAO
CONTROLE FARMACOLOGICA FARMACOLOGICAS
Manter tratamento; Reforcar  aspectos de

Considerar reducéo gradual apoés | educacdo em asma.

a estabilizacdo clinica e funcional | Reavaliar controle em 6
por pelo menos 3-6 meses meses, ou em 3 meses
(minimo 6 meses

Asma controlada | de controle se asma moderada ou | se realizada reducdo de




grave),iniciando-sepelos
altimos medicamentos
introduzidos:
- se corticosteroide inalatério (C
I) associado com agonista beta-2
adrenérgico de longa acéo
(B2LA), reduzir a dose deste, se
possivel até passar para
Clisolado (a);
- se Cl em dose elevada reduzir

para dose média.

dose ou retirada (b).
Monitorizar funcéo

pulmonar anualmente (b).

Parcialmente

Excluidos fatores de

descompensacdo potencialmente

trataveis com medidas
especificas isoladas (mé
adesdo/ma  técnica inalatoria,

iatrogenia, exposicao a fator
es desencadeantes, etc.),
aumentar medicamentos
controladores da seguinte forma:
Se Cl isolado prévio: considerar
aumento isolado de dose até
faixa média-alta, especialmente
em criancas até 5 anos (d), ou
adicionar B2LA 1-2 vezes/dia;
Se Cl com B2LA em uso regular,
as  seguintes opgdes  sdo

recomendadas, podendo ser

Revisar adesdo, técnica
inalatéria, e tolerdncia ao
tratamento (c ).

Identificar e tratar fator

es desencadeantes ou
agravantes.

Antes de cada modificag
do terapéutica, avaliar
qualidade de vida e relacéo
risco-beneficio.

Excluir outros diagnosticos

.Monitorizar funcéo
pulmonar (e).
Monitorizar efeitos
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controlada

ou ndo controlada

empregadas de forma isolada ou

em associagao:

- aumento da dose de Cl,
levando em conta dose méaxima
diaria;
- utilizar B2LA também pa
ra alivio (f);
- corticoterapia oral em

dose minima efetiva.

adversos (g).

Considerar
acompanhamento
psicologico e fisioterapia
respiratdria.
Reavaliar controle em 4-6
semanas.
Na  falta de controle
durante 6 meses com
terapéuti
ca otimizada: encaminhar
para especialista
(pneumologista; se sinais
e sintomas alérgicos nédo
controlados, considerar

também oalergologista).

Exacerbacéo

Condutas apropriadas para a

ocorréncia: corticoterapia oral e
broncodilatador de curta agéo.

Considerar como asma nao

controlada.

Avaliar necessidade de
atendimento hospitalar.

Manter
corticoterapiainalatoria

sempre que  possivel.

Agendar reavaliagéo
conforme gravidade da

exacerbagéo.

(*) Adaptado de: Global Initiative for Asthma 2008(1).
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(a) Cautela: suspensdo do B2LA pode se associar a deterioracéo e perda do controle(27).
(b) Espirometria no minimo anualmente a partir dos 5 anos.

(c) A adaptacdo do paciente ao dispositivo inalatério também é determinante para a adesao e
efetividade terapéutica.

(d) Ver item Casos especiais — Asma em pre-escolares.

(e) Além de espirometria, considerar também medir pico de fluxo expiratorio matinal na asma
grave.

() B2LA para alivio (adultos): ndo ultrapassar 48 mcg/dia.

(g) Avaliacdo oftalmoldgica, da glicemia e para osteoporose em caso de uso de

corticoterapia sisttmica prolongada; em criangas: monitorizar o crescimento.

Apo6s cada modificagdo do esquema na asma parcialmente controlada ou nédo
controlada, o controle obtido deve ser reavaliado em 4-6 semanas, ou a cada 6 meses, na asma
controlada. A cada etapa, reavaliar o tipo, as doses, a eficacia, a tolerabilidade e a adesdo aos

medicamentos prescritos anteriormente.

Uma vez obtido o controle da asma por mais de trés meses (ou Seis meses, em casos
graves), procede-se a reducdo lenta e gradual de doses e medicamentos (reduzir
broncodilatadores, por Gltimo a dose de corticoesterdide inalatério - CI), mantendo-se o
tratamento minimo necessario para o controle. Caso se opte por reducdo de
doses/medicamentos o controle da asma deve ser reavaliado no minimo a cada trés
meses.(2,27)

Pacientes com falta de controle apds seis meses de terapéutica otimizada, ou com
comorbidades que repercutem na evolucgéo clinica ou resposta ao tratamento, ou ainda com
efeitos adversos que dificultam o seguimento do tratamento conforme preconizado neste

Protocolo, devem ser direcionados para servico especializado no tratamento de asma.
A seguir serdo descritas as caracteristicas dos medicamentos controladores e de alivio.
A) MEDICAMENTOS CONTROLADORES

Corticosteroides inalatorios (CI)
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Os corticosteroides inalatorios (Cl) sdo os mais eficazes anti-inflamatorios para tratar
asma cronica sintomatica, em adultos e criangas. Varias revisdes sistematicas com meta-
andlises tém avaliado sua eficacia comparativamente com antileucotrienos na asma crénica
em adultos e criangas, e 0s resultados tém apontado para superioridade dos Cl tanto em
melhora da funcdo pulmonar e da qualidade de vida, como na reducdo de sintomas e de

exacerbacoes.(28-32)

O beneficio dos CI na asma é considerado um efeito de classe, e diferencas na poténcia
individual de cada farmaco ndo necessariamente se traduz em maior eficacia clinica. A curva
de dose resposta dos Cl na asma apresenta um platd, acima do que incrementos na dose ndo se
refletem em melhora clinica ou funcional. Tal platd ndo ocorre para efeitos adversos
sistémicos. O indice terapéutico comeca a declinar a partir de um limiar de doses equivalente
a 400mcg/dia de budesonida em criancas e 800-1.000mcg/dia de budesonida ou
beclometasona em adultos.(33-35) A deposicdo pulmonar dos corticosteroides é influenciada
pelo dispositivo inalatério utilizado, pela técnica inalatoria, pelo tipo de propelente (no caso
dos aerossois) e pelo tipo de corticosterdide. Pacientes com asma grave podem ter menor
deposicdo pulmonar decorrente de obstrucdo de vias aéreas inferiores. Essa deposicdo é o
principal determinante da biodisponibilidade sistémica do farmaco, pois a absorcdo
diretamente a partir do tecido pulmonar ndo sofre metabolismo hepéatico de primeira

passagem.(3,36)

A ciclesonida apresenta maior custo e ndao demonstrou beneficio clinicamente
significativo em termos de eficicia e seguranca em relacdo as alternativas anteriormente
disponiveis, sendo o principal beneficio a reducéo de efeitos adversos locais. No entanto, ndo

dispensa uso de espacadores.(33)
Corticosteroides sistémicos (CS)

Ao contrario dos casos de asma leve, pacientes com asma grave frequentemente
necessitam de cursos de corticoterapia sistémica e, em muitos casos, a adigdo de
corticoesteroide oral se faz necessaria para obtencdo do melhor estado de controle.
Corticosteroides por via oral, usados por curto periodo, podem também ser efetivos no
tratamento de crises de rinite alérgica com intenso bloqueio nasal. Os corticosteroides
sisttmicos mais usados sdo prednisona e prednisolona, 0s quais apresentam meia-vida

intermediaria e menor potencial para efeitos adversos.(2,37)
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Agonistas beta-2 adrenégicos de longa acdo (B2LA)

Salmeterol e formoterol sdo agonistas dos receptores beta-2 adrenérgicos, cujo efeito
broncodilatador persiste por até 12 horas. O inicio de a¢do do formoterol se da em menos de 5
minutos, enquanto o salmeterol demora cerca de 20 minutos para agir, de forma que este ndo
é indicado para alivio rapido de sintomas. O salmeterol é o mais seletivo de todos os agonistas
beta-2, dado ser o menos potente na estimulacdo dos receptores beta-1 cardiacos, no entanto
ambos sdo considerados semelhantes do ponto de vista de seguranca no tratamento da
asma.(18,38)

O maior volume de evidéncias em relacdo ao beneficio dos B2LA na asma se origina
de estudos avaliando seu desempenho como terapéutica de adi¢do em pacientes ambulatoriais,
clinicamente estaveis, sem controle sintomatico adequado com a terapéutica anterior
(principalmente corticosteroide inalatério em dose baixa a média). (39) Em adultos, a adicéo
de B2LA como segundo medicamento controlador (segunda linha) produz melhora mais
rapida na funcdo pulmonar em pacientes com asma moderada ndo adequadamente controlada
com doses baixa sou médias de ClI do que duplicar a dose deste.(23,40-44) J4 em criancas
com asma nao controlada com corticoide inalatorio em doses baixas, a duplicacdo da dose do
Cl deve ser considerada inicialmente, especialmente em menores de 5 anos, faixa etaria em
que os B2LA s&o pouco estudados.(17,45-50)

Em adultos, o formoterol mostrou-se efetivo no tratamento de manutencdo de asma
persistente em esquema de doses fixas mais uso se necessario (alivio de dispneia) em

associagao com corticoide inalatério. (48,51,52)

Em asmaticos ndo controlados com corticoesterdide inalatorio, a adicdo de um B2LA

mostrou-se mais eficaz do que a adi¢do de inibidor de leucotrieno.(53, 54)

Estudos recentes apontam para maior risco de 6bito em utilizadores de B2LA na asma,
sendo que agéncias internacionais de farmacovigilancia tém lancado repetidos alertas sobre o
risco de aumento de gravidade das crises em pacientes tratados com B2LA, especialmente
naqueles sem corticoterapia inalatoria associada. Isso reforca a importancia da indicacdo

judiciosa do medicamento.(47)



77

Broncodilatadores anticolinérgicos ndo sdo recomendados no tratamento da asma, pois
estudos ndo tém demonstrado superioridade em termos de eficacia e seguranca em relacdo aos

agentes ja disponiveis.(55)

B) MEDICAMENTOS DE ALIVIO:

Agonistas beta-2 adrenégicos de curta acdo (B2CA)

Os beta-2 adrenérgicos de acdo curta sdo os farmacos de escolha para a reversdo de
broncoespasmo em crises de asma em adultos e criangas. Quando administrados por aerossol
ou nebulizacdo, levam a broncodilatacdo de inicio rapido, em 1-5 minutos, e o efeito
terapéutico dura de 2-6 horas. O uso de inaladores dosimétricos exige técnica inalatoria
adequada, que depende de coordenacdo da respiracdo com o disparo e prevé periodo de
apnéia de 10 segundos apds a inalacdo. Dificuldades na execucdo da técnica sdo muito
comuns; no entanto podem ser sobrepujadas em praticamente todos os casos, acoplando-se ao
dispositivo uma aerocamara de grande volume (criangcas entre 2-12 anos de 150-250
mL;adolescentes 250-500 mL; adultos 500 — 750 mL;), permitindo inalacdo em volume

corrente, isto €, sem necessitar esforco ventilatorio.(2,3,56-58)

8.3 FARMACOS

Beclometasona: capsula inalante ou p6 inalante de 200 mcg e 400 mcg e aerossol ou
spray de 50 mcg e 250 mcg.

Budesonida: capsula inalante de 200 mcg e 400 mcg e po inalante ou aerossol bucal de
200mcg.

Fenoterol: aerossol de 100mcg.
Formoterol: capsula ou po inalante de 12mcg.

Formoterol mais budesonida: capsula ou po6 inalante de 12 mcg/400 mcg e de
6mcg/200mcg.

Salbutamol: aerossol de 100 mcg e solucdo inalante de 5 mg/ml.
Salmeterol: aerossol bucal ou po inalante de 50mcg. Prednisona:
comprimidos de 5 mg e de 20 mg.

Prednisolona: solucéo oral de 1mg/ml e 3mg/ml.



78

8.4 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO
A) MEDICAMENTOS CONTROLADORES

Corticosteroides inalatérios (Cl)

Faixas de doses por farmaco estdo no Quadro 4. Na maioria dos casos, doses baixas a
médias em esquema de administracdo Unica diéria sdo suficientes para obtengdo e manutencao
do controle.(1,2,57) No tratamento inicial da asma persistente leve a moderada, doses médias
a altas devem ser empregadas, podendo a budesonida ser administrada em dose Unica diaria
na asma leve. No tratamento inicial da asma persistente grave, especialmente se ha evidéncia
de intensa responsividade bronquica, recomenda-se o uso de doses médias a altas de
corticoesteroide inalatdrio, sendo em adultos o equivalente ou superior a 800-1.200mcg/dia de
budesonida e, em menores de 12 anos, a metade disso. Todos devem ser usados a0 menos
duas vezes ao dia na asma moderada e grave.(59) Estudos avaliando a administracdo
intermitente de CI, isto é, durante exacerbacbes, mostram menor efeito deletério do CI
intermitente no crescimento, entretanto o uso diario regular se associa a maior beneficio em
desfechos clinicos e funcionais; dessa forma, o uso intermitente de CI na asma persistente ndo
pode ser recomendado de rotina, devendo ser considerada a relacdo risco-beneficio deste

esquema.(1,2,60)

Recomenda-se a administracdo de Cl em aerossol dosimétrico com espagador, a fim de
reduzir deposicdo oral e otimizar a inalacdo de particulas de tamanho adequado. Em pacientes
com obstrucdo moderada a grave, pode ser Gtil administrar um broncodilatador de rapido
inicio de acdo 5-10 minutos antes de usar o corticoesterdide inalatério. Titulacdo para a menor
dose efetiva deve ser realizada apds atingido o estado de controle e obtida estabilizacdo por 3-
6 meses. Geralmente, sdo necessarias quatro semanas de uso continuo para que se alcance o

melhor efeito com determinada dose de corticoesteréide inalatério.

Quadro 4 - Doses Didrias Equipotentes de Glicocorticoesterdides Inalatérios (a)

FARMACO DOSE MINIMA | DOSE MEDIA | DOSE MAXIMA
DIARIA (em mcg) DIARIA DIARIA

(em mcg) (em mcg) (b)
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Beclometasona 200 — 500 Maior de 500 — | Maior de 1.000 —
1.000 2.000
Budesonida (*) 200 — 400 Maior de 400 — Maior de 800 —
800 1.600

(a) Comparacdes baseadas em dados de eficacia.

(b) Pacientes considerados para receber altas doses diarias, exceto para periodos curtos,
devem ser encaminhados a pneumologista para avaliacdo de combina¢es alternativas de
controle.

(c) Doses méaximas estdo associadas com o aumento do risco de efeitos adversos
sistémicos quando em uso prolongado.

(*) Em casos de asma leve, pode ser usada em dose Unica diaria.

Adaptado de: Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for
Asthma (GINA) 2009. (61)

Corticosteroides Sistémicos

Para tratamento de crises, a dose de prednisona a ser usada em adultos é de 40-60
mg/dia; para criancas recomenda-se 1-2 mg/Kg/dia de prednisolona. Quando indicado para
crises, o corticoide deve ser iniciado prontamente, podendo a dose diéria ser dividida em duas
a trés tomadas. Corticosteroides orais, quando em uso prolongado, devem ser tomados
preferencialmente pela manha.Criancas com 40 Kg ou mais seguem a mesma posologia do

adulto.(1,56) Néo ha necessidade de reducdo escalonada no uso por até 7 dias.

Agonistas Beta-2 adrenégicos de longa acéo (B2LA)

O salmeterol esta disponivel em apresentagdo isolada em spray e pd inalante. O
formoterol est4 disponivel como po inalante isolado ou em associagdo a budesonida. A dose
padrdo de salmeterol para tratamento de manutengdo em criangas e adultos é 50 mcg por via
inalatdria duas vezes ao dia (maximo 100 mcg/dia em criancas e adolescentes, e maximo 200
mcg/dia em adultos). A dose do formoterol é 12 mcg duas vezes ao dia em adultos (maximo
48 mcg/dia) e 6-12 mcg duas vezes ao dia para criangas e adolescentes (maximo 24 mcg).

Formoterol tem inicio de a¢do semelhante ao de B2CA, e pode ser usado em adultos para
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alivio de sintomas, na dose de 6-12 mcg por vez, isolado ou em combinacdo com
corticoideinalatorio, observando-se a dose maxima diéria. Estudos que avaliaram o beneficio
de esquemas com inalador Unico (corticosteroide + formoterol) para esquema de manutengédo
e alivio de sintomas foram realizados em adultos e empregaram esquemas com baixas doses
de formoterol (formoterol 4, 5 ou 6mcg + budesonida200 mcg por inalacdo). Nesses estudos
geralmente foi usada uma inalagdo duas vezes ao dia, e uma inalacdo quando necessario,
limitando-se a 8 inalag6es/dia). O uso frequente (mais de duas vezes/semana) do B2LA para
alivio deve chamar a atencdo para falta de controle, e nessa situacao a possibilidade de doses

insuficientes de medicamento controlador fixo (ClI) deve ser considerado.(52,62)

N&o se recomenda o tratamento continuo da asma persistente somente com B2LA, isto

é, sem corticoterapia inalatoria regular associada.

B) MEDICAMENTOS DE ALIVIO

Agonistas beta-2 adrenégicos de curta acdo (B2CA): salbutamole fenoterol

Alivio de broncoespasmo agudo: salbutamol ou fenoterol 100-200mcg (1-2 jatos), a
cada 20min, uma ou duas doses. Prevencdo de broncoespasmo no exercicio (adultos) ou
exposicao inevitavel a alérgeno: salbutamol ou fenoterol 200mcg antes da exposi¢cdo. Em
exacerbacOes de moderadas a graves, recomendam-se 4 jatos (400 mcg; aerossol dosimétrico
com aerocamara) de salbutamol (ou equivalente) a cada 10 minutos, ou 8 jatos a cada 20
minutos, por até 4 horas; apés, a cada uma a 4 horas conforme necessério. Alternativamente,
nebulizacdo (usar soro fisiologico): com 2,5mg a 5mg a cada 20 minutos por 3 doses, entdo
2,5 a 10mg a cada uma a 4 horas, conforme evolu¢do. Em criangas, 22,5-30mcg/kg (até 9
jatos por dose, aerossol com aerocdmara) ou 0,15mg/Kg (maximo 5 mg) por nebulizagéo, a
cada 20 minutos, depois conforme reavaliacdo clinica. Esquemas de tratamento de crises

moderadas a graves devem ser usados sob supervisdo médica.(1,2)
Dispositivos Inalatérios

Medicamentos inalatorios para o tratamento da asma estdo disponiveis no mercado em
varias apresentacfes, incluindo solucbes para nebulizacdo (corticoesterdides e
broncodilatadores de curta acdo) e dispositivos dosimétricos. Estes incluem o0s aerossois

pressurizados e os inaladores de po seco, e sdo considerados de escolha no tratamento da
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asma, dadas as vantagens sobre a nebulizacdo no que se refere ao potencial para efeitos
adversos, facilidade de higienizagéo e portabilidade, entre outros. A escolha do inalador deve

levar em conta a idade e a adaptagdo do paciente e também os custos.(3,57,58)

Os aerossois pressurizados (sprays) sao os inaladores dosimétricos mais usados.
Contémna sua formulagdo um propelente, o HFA, conforme resolu¢bes do Protocolo de
Montreal para reducdo de danos a camada de oz6nio. Algumas formulacbes com HFA
(solucdo) ocasionam aumento da deposicdo pulmonar do farmaco, sendo necessaria a reducéo
de dose na mudanca de dispositivo. A utilizacdo de inaladores HFA ndo descarta a
necessidade de espacadores, especialmente quando sdo usadas doses médias e altas de

corticoesterdides.(36)

Inaladores de p6 sdo acionados pela inspiracdo. Ndo sdo recomendados para criangas
menores de 6 anos, nem para casos com sinais de insuficiéncia ventilatoria aguda grave, pois
exigem fluxo inspirat6rio minimo (geralmente acima de 60L/min) para disparo do mecanismo
e desagregacdo das particulas do farmaco. Proporcionam semelhante deposi¢do pulmonar em
relacdo aos aerossois dosimétricos, quando estes sdo usados com aerocamara, de forma que
uma equivaléncia de dose 1:1 pode ser utilizada na mudanca de dispositivo, preservado o

mesmo farmaco.(63)

Se por um lado pode favorecer a adesdo, por outro lado a adocdo de dispositivo Unico
associando corticosteroide e broncodilatador de longa acé@o tem a desvantagem de dificultar a
titulagdo de dose de cada componente isoladamente.(52)

8.5 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

A duracdo do tratamento da asma é imprevisivel. Recomenda-se o ajuste do
medicamento preventivo para dose minima efetiva conforme o estado de controle e os

resultados de provas da funcdo pulmonar (para maiores de 5 anos).
8.6 BENEFICIOS ESPERADOS

Controle dos sintomas, melhora da qualidade de vida, normalizagdo ou estabilizacdo da
funcdo pulmonar, reducdo do absenteismo escolar e ao trabalho e reducdo da utilizacdo de

servigos de saude.
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O maximo efeito terapéutico da corticoterapia inalatdria ocorre ap6s 4-6 semanas de uso

regular. Pacientes com asma devem ser reavaliados a cada 1-6 meses, conforme o estado de

controle. A cada retorno do paciente, deve-se avaliar a adesdo e a tolerancia ao tratamento, a

ocorréncia de sintomas e a funcdo pulmonar. Recomenda-se a realizacdo de espirometria a

cada ano, para se avaliar a manutencdo da funcdo pulmonar; porém, asmaticos graves

necessitam de avaliagOes de funcdo pulmonar mais frequentes, pelo menos semestralmente. O

aumento do uso de medicamentos de alivio e a necessidade de cursos repetidos ou continuos

de corticoterapia oral indicam a deterioracdo do controle da asma, de modo que tais situacdes

devem ser identificadas nas consultas de acompanhamento.

Aspectos de educacdo sobre a asma e habilidades de auto-cuidado devem ser reforcadas

a cada oportunidade. Asmaticos graves e aqueles com dificuldade de controle da doenca

devem ter acompanhamento por especialista (pneumologista de adultos ou pediatrico).

9.1 EFEITOS ADVERSOS

Corticoesterdides inalatorios

Os efeitos adversos locais da corticoterapia inalatéria sdo relacionados as doses,

duracdo do uso e tipo de dispositivo inalatrio. O Quadro 5 apresenta 0s principais

adversos e as respectivas medidas preventivas.

Quadro 5. Efeitos adversos locais de corticosteroides inalatérios

efeitos

EFEITO PREVENCAO E OBSERVACOES

ADVERSO CUIDADO

Candidiase U§ar Placas esbranquigadas dolorosas
aerocamara; '
Lava

oral a
boca.
‘1 Revi . . .

Rouquidéo sar a dose, usar | Decorrente de miopatia dos musculos da

mzl‘ju:l)%res laringe; dependente de dose; ndo prevenivel
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por espacador.
Tosse Usar aerocdmara; | Mais frequente com aerossol dosimétrico
consi . . .
derar inalador de | (propelente) ou inaladores com excipiente
po. lactose. Avaliar broncoespasmo.
Efeito Usar aerocamara, Relacionado ao propelente.
inalador de
freon .
po.
Irritacdo na Usar X Avaliar possibilidade de candidiase.
aerocamara,
arganta consi
garg derar
dispo
sitivo
de
po.

O risco de efeitos adversos sistémicos (supressdo do eixo hipofise-supra-renal,
hiperglicemia, estrias, parpura, acne, catarata, hipertensdo arterial sistémica, retardo de
crescimento em criangas) aumenta com a dose e o tempo de uso. Os dados disponiveis
sugerem que doses menores de 400mcg/dia, em criancas, e de 800mcg/dia de budesonida, em
adultos, sdo consideradas seguras ou de pouco risco para supressdo do eixo hipotalamico-
hipofisario-adrenal. Em mulheres p6s-menopausicas, especialmente se usadas doses maiores
gue o equivalente a 800mcg/dia de budesonida, considerar medidas farmacoldgicas para
prevencédo de osteoporose (ver protocolo do Ministério da Saude). Ha evidéncias que, apesar
de redugdo transitoria na velocidade de crescimento, a altura final de criangas asmaticas

tratadas por longos periodos com corticoesterdide inalatério ndo é comprometida.(1,2,37,64)
Corticoesteroides sistémicos

Efeitos adversos séo proporcionais a dose e ao tempo de uso, e incluem hipertensao,
hiperglicemia, ganho de peso, purpura, alteracfes do estado mental, depressdo, miopatia,
supressao adrenal, osteoporose, estrias, fragilidade capilar, telangectasias, acne, leucocitose,

glaucoma, catarata subcapsular, tuberculose e estrongiloidiase sistémica. Suspensao abrupta
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apos uso prolongado (mais que trés semanas) de doses superiores as fisioldgicas (cerca de
7,5mg de prednisolona ou equivalente) pode levar a insuficiéncia adrenal, caracterizada por
fraqueza, hipocalemia, hipotenséo, dor abdominal, e risco de morte. Se indicada corticoterapia

oral cronica, avaliar sequelas radioldgicas de tuberculose e risco de reativacédo.(1,2)

Em tratamentos de até trés semanas, com doses de até 40mg/dia (adultos), a suspenséao
abrupta acarreta baixo risco de insuficiéncia adrenal, mas pacientes que recebem cursos
repetidos de corticosteroides devem ser adequadamente avaliados quanto ao esquema de
suspensdo. Se a duracdo for superior a trés semanas, a reducdo deve ser gradual até dose
equivalente a 7,5mg/dia de prednisolona. A partir dai, a reducdo de dose deve ser mais lenta a
fim de permitir a recuperacdo da funcdo adrenal. Em situacfes de doenca aguda ou trauma
graves, consideradas de risco para o desenvolvimento do quadro, recomenda-se a

administracdo de dose de estresse de corticosteroides.(37,64)

Pacientes com uso cronico devem ser avaliados periodicamente para 0 risco de

osteoporose, conforme protocolo especifico, do Ministério da Salde.
Broncodilatadores de curta acéo

Os efeitos mais comuns sdo tremores, cefaléia e taquicardia. Os mais incomuns incluem
palpitacOes, caimbras, irritacdo na boca e garganta. Um efeito raro é a hipocalemia. Os muito
raros incluem arritmias cardiacas, broncoespasmo paradoxal, angioedema, urticaria ou outras
reacOes de hipersensibilidade.(25,37,64)

Broncodilatadores de longa acao

Salmeterol: efeitos adversos comuns (entre 1% a 10% dos casos) sdo tremores, cefaléia,
palpitagdes, cdimbras. Os incomuns sdo rashetaquicardia. S& muito raros reagoes
anafilaticas, hiperglicemia, artralgias, arritmias cardiacas incluindo fibrilacdo atrial,
taquicardia ventricular e extra-sistoles, irritacdo orofaringea e broncoespasmo paradoxal.
Tremor e cefaléia tendem a ser transitorios e melhorar com a continuidade do tratamento. O
tremor, assim como a taquicardia, € mais comum com doses superiores a 50mcg duas vezes
ao dia.(2,37,64,65)

Formoterol: efeitos adversos comuns (entre 1% a 10% dos casos) séo tremores, cefaléia,

palpitacdes, caimbras. Os incomuns sdo broncoespasmo, irritacdo da garganta, taquicardia,
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edema periférico, tontura, alteracdo de paladar, distdrbios psiquiatricos. Sdo muito raros
reacOes de hipersensibilidade, ndusea, hiperglicemia, artralgias, arritmias cardiacas incluindo
fibrilacéo atrial, taquicardia ventricular e extra-sistoles, hipocalemia.(2,37,64,66)

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e excluséo de doentes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacao do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de

medicamento(s) prescritas e dispensadas, e da adequacéao de uso.

Pacientes com asma parcialmente controlada, ndo controlada ou exacerbada devem ser
consultados por pneumologista e, especialmente nas duas Ultimas condigdes, atendidos em
servicos especializados em Pneumologia, para seu adequado diagnostico, inclusdo no

protocolo de tratamento e acompanhamento.

Ressalta-se a importancia da monitorizacdo do tratamento destes pacientes pela
morbidade associada a doenca e necessidade de controle dos efeitos adversos dos
medicamentos. Avaliacdo continua da adesdo e da resposta ao tratamento deve ser realizada
por equipe multidisciplinar. A realizacdo de exames conforme indicados no item 5 (Critérios
de Inclusdo no Protocolo) é fundamental para dispensacdo dos medicamentos.

11 . TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatdria a cientificacio do paciente ou de seu responséavel legal dos potenciais
riscos, beneficios e efeitos colaterais ao uso de medicamento preconizado neste Protocolo. O
TER € obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica.



