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BUDESONIDA, BECLOMETASONA, FENOTEROL, SALBUTAMOL,
FORMOTEROL E SALMETEROL PARA O TRATAMENTO DA DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC)

Demandante: Departamento de Atenc¢do Especializada/Secretaria de Atengdo a Saude
— DAE/SAS/MS

Apresentacao

Algumas propostas de incorporacdo tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela
CONITEC de forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou
audiéncia publica. S3do propostas de relevante interesse publico que tratam de
ampliacdo de uso de tecnologias, nova apresentacdo de medicamentos ou
incorporacdao de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas demandas
envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orcamentdrio para o SUS e estdo
relacionadas a elaboracdo ou revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
(PCDT).

A Doenga

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) caracteriza-se por sinais e
sintomas respiratérios associados a limitacdo da capacidade ventilatéria, sendo
geralmente causada por exposicdo inalatdria cronica a material particulado,
principalmente decorrente de tabagismo. No Brasil, tem sido a quinta maior causa de
internagao no sistema publico, com 200 mil hospitalizagdes ao ano e gasto anual
aproximado de 72 milhGes de reais. (1,2,3)

No Brasil, estima-se que entre 3 e 7 milhdes de brasileiros tenham DPOC.
Segundo dados do DATASUS, a DPOC gerou no ano de 2010, no Sistema Nacional de
Saude Publica, 141.994 hospitalizacdes que levaram a 778.428 dias de internacdo. O
custo total dessas internacdes foi de R $ 92.434.415,51 e 7.937 mortes diretamente
relacionadas com a DPOC. Segundo a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT), a prevaléncia de DPOC no Brasil é de 15,8% em adultos acima de 40 anos(1).
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Broncodilatadores de curta agao — salbutamol e fenoterol

Broncodilatadores inalatdrios constituem a base do tratamento sintomatico da
DPOC, promovendo alivio da dispneia e melhorando a capacidade para o exercicio. Sdo
os medicamentos de escolha para o manejo sintomatico de portadores da doenga em
todos os estadios. (1,4-6)

Quando administrados por aerossol, os broncodilatadores B2-adrenérgicos de
acdo curta levam a broncodilatacdo de inicio rapido, em 1-5 min, e o efeito terapéutico
entre 2-4 horas. Sao usados sob demanda nos casos de DPOC leve com sintomas
intermitentes, e em esquema fixo em pacientes com sintomas freqiientes, diadrios ou
continuos. Podem ser usados em esquema “se necessario” em associacdo com
broncodilatadores de longa acdo. A falta de resposta espirométrica aguda ao
broncodilatador ndo exclui um possivel beneficio em longo prazo. (7-9)

Efeitos adversos comuns destes medicamentos incluem tremores, cefaleia,
taquicardia; incomuns: palpitacdes, cadimbras, irritacdo na boca e garganta. Pode haver
piora transitéria da oxigenacdo arterial apds administracio em exacerbacdes
moderadas ou graves; raro: hipocalemia. Muito raramente, podem ocorrer arritmias
cardiacas, incluindo fibrilacdo atrial, taquicardia supraventricular e extra-sistoles,
broncoespasmo paradoxal, angioedema, urticdria ou outras reacbes de
hipersensibilidade. O medicamento deve ser administrado com cautela em portadores
de hipertireoidismo ndo controlado, hipertensdo arterial sistémica, cardiopatia
isquémica e em pacientes predispostos a hipocalemia. Ndo é recomendado uso por
mulheres amamentando. A dose total didria de broncodilatadores deve ser observada

para minimizar risco de toxicidade. (1,4-6).
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Broncodilatadores de longa agdo (B2LA) — salmeterol e formoterol

Portadores de DPOC em estddio avangado (Il e IV) frequentemente persistem
sintomdticos e com limitacdo funcional significativa, apesar do uso de
broncodilatadores de curta acdo em esquema fixo. Salmeterol e formoterol sdo
administrados por via inalatéria e levam a broncodilatagdao através dos mesmos
mecanismos dos agonistas adrenérgicos de curta acdao, com a diferenca de que a
broncodilatacdo dura por até 12 horas. O salmeterol é o mais seletivo de todos os
agonistas B2, tendo menor atividade sobre os receptores B1 cardiacos em relacdo ao
formoterol. Por outro lado, o inicio de acdo ocorre apds 20 minutos, de forma que o
salmeterol ndo é recomendado para tratar dispneia aguda. Potenciais beneficios dos
B2LA incluem redugdo de sintomas e melhora na qualidade de vida, talvez
relacionados a melhora da adesdo ao tratamento. (9-11)

Os efeitos adversos ja relatados para salmeterol sdo: comuns (entre 1% a 10%
dos casos) — tremor, cefaleia, palpitacdes e caimbras; incomuns — rash, taquicardia;
muito raros — rea¢Ges anafildticas, hiperglicemia, artralgias, arritmias cardiacas
(incluindo fibrilagdo atrial), taquicardia ventricular e extra-sistoles, irritacdo
orofaringea e broncoespasmo paradoxal. Tremor e cefaleia tendem a ser transitérios e
melhorar com a continuidade do tratamento. Tremor e taquicardia sdo mais comuns
com doses superiores a 100 mcg/dia. Hipocalemia ndo é comum apds administragdo
de até 50 mcg.

Os efeitos adversos ja relatados para o formoterol sdo: comuns (entre 1% a
10% dos casos) — tremor, cefaleia, palpitacdes e cdimbras; incomuns — broncoespasmo,
irritacdo da garganta, taquicardia, edema periférico, tontura, alteracdo de paladar,
disturbios psiquiatricos; muito raros — reacdes de hipersensibilidade, ndusea,
hiperglicemia, artralgias, arritmias cardiacas (incluindo fibrilagdo atrial), taquicardia
ventricular e extra-sistoles. Hipocalemia pode ocorrer com 24 mcg de formoterol, mas
nao é esperada com doses de 12 mcg. Deve-se atentar para potencializagao de efeito
quando broncodilatadores de curta acdo beta-adrenérgicos s3ao usados
concomitantemente. Recomenda-se cuidado especial e monitorizacdo em casos
graves, devido ao risco de agravamento por terapéuticas concomitantes, como
corticosterdides e diuréticos. O medicamento deve ser administrado com cautela em
portadores de hipertireoidismo ndo controlado, hipertensdo arterial sistémica,
cardiopatia isquémica e em pacientes predispostos a hipocalemia. Ndo é recomendado

uso por mulheres amamentando. (4,5,15)
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Corticosteroides inalatdrios — budesonida e beclometasona

Tratamento com corticoide inalatério em portadores de DPOC moderada e
grave levou a pequena reducdo nas exacerbag¢des em estudos clinicos em comparacao
a placebo. O beneficio é de baixa magnitude e possivelmente transitério, sendo que
portadores de DPOC com VEF1 (volume expiratdrio forgado) inferior a 50% do previsto
e com mais de duas exacerbagdes ao ano apresentaram os maiores beneficios. O
beneficio dos corticéides inalatérios é considerado um efeito de classe, ndo havendo
diferencas de eficacia entre os representantes. As diferencas sdo basicamente
farmacocinéticas, e maior poténcia ndo se traduz em maior eficacia clinica. (12-14)

Efeitos adversos locais (orofaringe) sdo principalmente disfonia, candidiase oral
e tosse, e no caso de administracdo por sprays sao minimizados pelo uso de
aerocamaras. Efeitos adversos sistémicos: supressdo do eixo hipodfise-supra-renal,
hiperglicemia, estrias, purpura, acne, catarata. Ha relatos de hipertensdo arterial
sistémica e retardo de crescimento em criangas. O risco de efeitos adversos sistémicos
aumenta com a dose e o tempo de uso. Com doses de beclometasona ou budesonida
inferiores a 800 mcg/dia praticamente ndo ha alteracdo no nivel de cortisol plasmatico
matinal, ou na excrecdo urinaria de cortisol livre. Corticéides inalatérios em dose alta
estdo associados a aumento do risco de pneumonia. O uso crénico de doses superiores
ao equivalente a 1.000-1.500 mcg/dia de budesonida pode estar associado a aumento
do risco para osteoporose e fraturas. Deve-se usar com cautela em pacientes com
tuberculose pulmonar nao tratada. (16-23)

Recomendac¢ao da CONITEC

Diante do exposto, os membros da CONITEC presentes na 12 reunido
extraordinaria do plenario do dia 04/07/2012 recomendaram a incorporacdo dos
medicamentos budesonida, beclometasona, fenoterol, salbutamol, formoterol e
salmeterol para o tratamento da DPOC, conforme PCDT a ser elaborado pelo
Ministério da Saude, com ampliacdo para os seguintes CIDs: J44.0 Doenca pulmonar
obstrutiva cronica com infecgdo respiratéria aguda do trato respiratério inferior; J44.1
Doenga pulmonar obstrutiva cronica com exacerbagao aguda ndo especificada e J44.8

Outras formas especificadas de doenca pulmonar obstrutiva cronica.



http://www.medicinanet.com.br/cid10/6795/j440_doenca_pulmonar_obstrutiva_cronica_com_infeccao_respiratoria_aguda_do_trato_respiratorio_inferior.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/6795/j440_doenca_pulmonar_obstrutiva_cronica_com_infeccao_respiratoria_aguda_do_trato_respiratorio_inferior.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/6796/j441_doenca_pulmonar_obstrutiva_cronica_com_exacerbacao_aguda_nao_especificada.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/6797/j448_outras_formas_especificadas_de_doenca_pulmonar_obstrutiva_cronica.htm
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