Ministério da Saude
Secretaria de Atenc¢do a Saude

PORTARIA N°1.317, DE 25 DE NOVEMBRO DE 2013

Aprova o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Asma.

O Secretario de Atencdo a Saude, no uso de suas atribuigdes,

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) sédo
resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos
parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando as atualizagBes bibliogréaficas feitas apés a Consulta Pablica 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 Incorporacao 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 Atencdo a Salde - 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 conceitogeral da
asma, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulacdo, controle e avaliacao, € de caraternacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou do seuresponsavel 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
pactuacgdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos 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.
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(*)

Publicada no Diario Oficial da Unido n°® 230 de 27 de novembro de 2013, Secéo |,
pagina 131.

Alterada pela Portaria SAS/MS n° 603 de 21 de julho de 2014, publicada no Diéario
Oficial da Unido n° 138 de 22 de julho de 2014, Secéo I, pagina 73.
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ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

ASMA

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Foram  realizadas buscas por artigps 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 o0s seguintes termos: “Asthma/Diagnosis”[Mesh],
“Bronchodilators” "[Mesh],“inhaledcorticosteroids”"[Mesh] e
“Asthma/DrugTherapy”’[Mesh].

Foi também realizada busca de meta-analises sobre intervencdes 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 Térax, Sociedade Respiratdria 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 elaboracdo desteProtocolo a base de
dados UpToDate versdo 17.2, livros-texto de Pneumologia e artigos ndo indexados. A
bibliografia de todas estas fontes também foi revisada na busca de artigos nédo
encontrados nas buscas anteriores. Estudos que foram considerados inadequados do
ponto de vista metodoldgico ou sem adequada aplicabilidade externa, que avaliaram
intervencgdes terapéuticas sem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), que se mostraram inconclusivos ou que ndo resultaram em recomendacdes
por outros fatores (resultados ndo reproduzidos, desfechos intermediarios ou sem
relevancia clinica, efetividade ndo comprovada, medicina alternativa/complementar,
intervencdes intra-hospitalares) ndo foram citados.
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Em 12/10/2013 foi realizada atualizacdo da busca utilizando-se os 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,
publicacdes 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 avaliacéo.

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 edi¢do das Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia para 0 Manejo da Asma. Foram utilizados 0s 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 inflamatéria 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 Recife, Salvador, Itabira, Uberlandia, S&o Paulo,
Curitiba e Porto Alegre, concluiu que 13,3% das criancas na faixa etaria de 6 a 7 anos e
13 a 14 anos eram asmaticas. (4) Conforme dados do DATASUS, em 2008 a asma foi a
3% causa de internacdo hospitalar pelo SUS, com cerca de 300 mil hospitalizacbes 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 salude 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 doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencédo
Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndéstico dos
casos.

Para acesso a versao atualizada deste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e dos demais PCDT publicados pelo

Ministério da Sadde,


http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/840-sctie-raiz/daf-raiz/cgceaf-raiz/cgceaf/l3-cgceaf/11653

3 CLASSIFICACAO ESTATi§TICA 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 identificagdo de critérios clinicos e
funcionais, obtidos pela anamnese, exame fisico e exames de funcdo pulmonar
(espirometria). Em criangas 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 obstrucdo das vias aéreas, como chiado no peito
(sibilos), tosse, dificuldade para respirar e aperto no peito.

Estes sintomas podem:

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

- ocorrer ou piorar com exercicio, infeccdo respiratoria, exposicdo
aalérgenos/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 expiratdrios, hiperexpansao
pulmonar e tiragem intercostal.

Estes sinais podem ser:
- de rinite alérgica OU
- de dermatite atopica/eczema.

O exame fisico pode ser normal no periodo intercrises, 0 que nao exclui o
diagnostico de asma.
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A avaliagdo funcional/laboratorial:

Os exames de funcdo pulmonar informam sobre a intensidade da limitagdo ao
fluxo aéreo, sua reversibilidade e variabilidade. A espirometria € Gtil para diagndstico,
avaliacdo da gravidade, monitorizacdo e avaliagdo da resposta ao tratamento. A
espirometria deve ser utilizada a partir dos 5 anos. O volume expiratorio for¢cado no
primeiro segundo (VEF;) pos-broncodilatador € o melhor pardmetro espirométrico para
avaliar mudancas em longo prazo na funcdo pulmonar, sendo um indicador de
progressdo da doenga. A medida do pico de fluxo expiratorio (PFE) serve para avaliar a
variabilidade da obstrucdo; auxilia a monitorizacdo clinica e a deteccdo precoce de
crises, especialmente em pacientes com baixa percepcéo dos sintomas de obstrucdo. E
também 0til no diagnostico de asma ocupacional.(1-3)

Os achados funcionais pulmonares compativeis com asma sao 0s seguintes:

- Espirometria (a partir dos 5 anos) demonstrando limitacdo 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 ap6s inalacdo de beta-2 agonista de curta duracdo (400 mcg de
salbutamol/fenoterol, apds 15 a 30 minutos) de pelo menos:

-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 broncoprovocacdo positivo (acima de 5 anos): O teste para
demonstracdo de hiperresponsividade bronquica pode ser usado no processo
diagnostico, havendo suspeita clinica (sintomas compativeis) e espirometria normal;
deve ser realizado em servigos especializados.

Em exacerbacbes 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
distdrbio ventilatério grave na espirometria, hipoxemia cronica ou ainda com
manifestacdes clinicas desproporcionais ao grau de obstrucdo pela espirometria. Exames
de funcdo pulmonar devem ser realizados por profissionais devidamente capacitados.(9)

O diagnostico diferencial no adulto incluidoenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), bronquite aguda, fibrose cistica, bronquiectasias, pneumonia eosinofilica,
insuficiéncia cardiaca, obstrugdo de vias aéreas por corpo estranho ou tumor, doenca do
panico, disfuncéo de prega vocal e sindrome de Churg-Strauss, entre outras. Quanto a
DPOC, é recomendada a diferenciagdo diagndstica sempre que possivel, uma vez que
diferencas fisiopatologicas, clinicas e prognosticas entre as doencas influenciam a
escolha de medicamentos e o seu tratamento em longo prazo.(1)
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Para exclusdo de outros diagnosticos conforme suspeita clinica pode ser indicado
exame radioldgico simples de térax.

Fatores desencadeantes ou agravantes: Alem dos critérios clinicos e funcionais,
avaliacdo complementar deve ser conduzida para identificar fatores que influenciam a
evolucdo, 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, condigdes socioecondmicas, e situacdes especiais como
gestacdo e extremos de idade. Especial atencdo deve ser dada a ocorréncia de
rinossinusite, doenca do refluxo gastroesofagico e polipose nasal. Rinite alérgica deve
ser controlada, sendo o tratamento farmacologico mais eficaz para esta indicacdo os
corticéides tdpicos nasais.(10) Intolerdncia ao acido acetilsalicilico deve ser
identificada. Aspergilosebroncopulmonar 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 statustabagico 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 criangas abaixo de cinco anos, varias condi¢fes podem se apresentar com
sintomas obstrutivos de vias aéreas, frequentemente de carater intermitente e
transitorios, sendo recomendado um cuidadoso processo de diagndstico diferencial, a
fim de se excluir outros diagnosticos como fibrose cistica, malformacfes 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 monitorizacéo
clinica.(1,14)

A avaliacdo da gravidade da asmaé definida a partir de sintomas e dos achados de
funcdo pulmonar (Quadro 1).
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Quadro 1 - Classificagdo da gravidade da asma

GRAVIDADE (*)
MANIFI;STA(;C) Intermitente Persistente Persistente | Persistente
ES CLINICAS leve moderada grave
Sintomas 2x/semana ou | Mais de | Diérios Diarios ou
menos 2x/semana, continuos
mas néo
diariamente.
Despertares 2x/semana ou | 3-4x/més Mais de | Quase
noturnos menos 1x/semana | diérios
Necessidade de | 2x/semana ou | Menos de | Diérios Diaria
agonista  beta-2 | menos 2x/semana.
adrenérgico para
alivio
Limitacédo de | Nenhuma Presente  nas | Presente nas | Continua
atividades exacerbacOes | exacerbacde
S
Exacerbacdes Igual 1/ano ou | Igual ou mais | Igual ou | lgual 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)

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo 0s pacientes com cinco ou mais anos de idade que
apresentarem sinais, sintomas e achados de funcdo pulmonar (espirometria ou teste de
hiperresponsividade brénquica) compativeis com o diagndstico de asma, tendo sido
excluidas outras causas de dispnéia, sibilanciaou tosse recorrente. Exames de funcédo
pulmonar deverdo ser exigidos a partir dos 5 anos.

A adaptacdo para criancas 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.
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- Predominio de doencga pulmonar obstrutiva crénica.

- Hipersensibilidade ou intolerancia aos medicamentos indicados nesse protocolo.

7 CASOS ESPECIAIS

Asma em pré-escolares (dois a cinco anos) - O fenotipo de sibilancia associada a
viroses tem carater geralmente transitorio, mas, em alguns casos, pode se comportar
com a mesma gravidade da asma persistente. Criangas com sibilancia frequente (ao
menos quatro episddios no ano anterior), e pelo menos um fator de risco maior (pais
com asma ou crianca com dermatite atopica) ou dois menores (rinite alérgica,
eosinofilia ou sibilancia na auséncia de infeccdes virais) sdo consideradas de maior risco
para o desenvolvimento de asma. Em pré-escolares de alto risco conforme esses
critérios, corticoesteroides inalatérios melhoram sintomas e reduzem exacerbagdes
durante o tratamento, mas ndo ha comprovacdo de que o0 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 agédo
(B2LA) ndo sdo recomendados no tratamento de asma em menores de 5 anos, por
faltarem evidéncias conclusivas de eficacia 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 exposicdo 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 util para melhor caracterizagao
das exposicoes e definicdo de medidas visando a reduzir os riscos ocupacionais. Do
ponto de vista do tratamento medicamentoso, corticosterdides inalatérios sdo também a
primeira escolha no tratamento da asma persistente relacionada a ocupacao.(2)

Asma em gestantes - Em cerca de um terco das mulheres asmaticas 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 corticoesterdides inalatorios
sdo a primeira escolha para o tratamento da asma persistente também em gravidas.
Corticoesteroides sisttmicos devem ser evitados, principalmente no primeiro trimestre,
por estarem associados a aumento do risco para malformacdes congénitas.(1-3,19)

8 TRATAMENTO (Alterado pela Portaria SAS/MS n° 603 de 21 de julho de 2014)

O objetivo do tratamento da asma é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo
controle dos sintomas e melhora ou estabilizacdo 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.
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De imediato, ressalta-se que o omalizumabe foi avaliado e ndo aprovado pela
Comissdo Nacional de Tecnologias do SUS (CONITEC). A incorporacdo desse
medicamento havia sido solicitada para o tratamento da asma alérgica grave nao
controlada, em esquema aditivo a corticosteroide oral, em pacientes acima de 6 anos,
mesmo sendo indicado em bula para o tratamento de adultos e criancas (acima de 6 anos
de idade) com asma alérgica persistente moderada a grave cujos sintomas sdo
inadequadamente controlados com corticosteroides inalatorios.

Conforme a analise da CONITEC, o omalizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado que se liga seletivamente a imunoglobulina E humana — IgE circulante no
plasma classificado, sendo considerado como um medicamento controlador. A
imunoterapia anti-IgE se baseia no fato de que a proporcao de individuos asmaticos que
sdo alérgicos é bastante alta e se reduz progressivamente com o avangar da idade. A
proposta de indicacdo era encontrada na bula europeia (EMA), mas ndo confirmada na
bula americana (FDA). O NICE recomendava o uso do omalizumabe em pacientes
pediatricos menores de 12 anos de idade. Por sua vez, a Agéncia canadense nao
recomendou a incorporacdo do omalizumabe. As referéncias disponiveis até o0 momento
mostram que os beneficios do omalizumabe ndo tém significancia estatistica no caso de
asma grave. Os estudos disponiveis foram de no maximo 1 ano (52 semanas) de
duracdo, portanto é necessario que se estabeleca o perfil de seguranca de omalizumabe
em um periodo maior de tempo, principalmente devido ao risco das reacbes adversas
raras, mas graves, de anafilaxia, AVC, infarto e arritimia cardiacos e neoplasias. Além
disso, é necessario observar a necessidade de administracdo das doses do medicamento
sob supervisdo médica, devido ao risco de anafilaxia, e se isso influenciaria a adesdo do
paciente ao tratamento. Em relagdo ao uso do medicamento em criancas, a adesdo ao
tratamento pode ser comprometida devido a forma de administracdo do medicamento
pela via subcutanea.

Em revisdo sistematica da Cochrane (Normansell R, Walker S, Milan SJ, Walters
EH, Nair P. Omalizumab for asthma in adults and children. Cochrane Database Syst
Rev. 2014 Jan 13;1:CD003559) de 25 ensaios clinicos randomizados e controlados por
placebo, envolvendo 6.382 pacientes com asma em diferentes estados de gravidade, o
omalizumabe ndo apresentou efeitos significativos na reducdo das exacerbacgdes da
asma nos pacientes com asma mais grave, incluindo aqueles que necessitavam de
terapia com corticosteroide oral. Nesse subgrupo de pacientes mais graves, ndo ha dados
disponiveis sobre os efeitos do omalizumabe na reducdo das hospitalizacdes
relacionadas as exacerbacgdes da asma.

As evidéncias de que o tratamento com omalizumabe reduz a necessidade de uso
de corticosteroides orais sdo limitadas (Norman G, Faria R, Paton F, Llewellyn A, Fox
D, Palmer S, et al. Omalizumab for the treatment of severe persistent allergic asthma: a
systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2013;17(52),
disponivel em
http://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/__data/assets/pdf file/0011/93197/FullReport-
htal7520.pdf).

Ainda ndo esta claro quais pacientes se beneficiardo mais do tratamento com
omalizumabe. A maioria dos estudos disponiveis com este medicamento incluiram
pacientes que demonstraram sensibilidade nos testes cutaneos a, pelo menos, um aero-
alérgeno perene e apresentaram niveis elevados de IgE sérica. Entretanto, analises dos
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diferentes marcadores de atopia mostraram, de forma consistente, que ela ¢é
inversamente relacionada a asma, ou seja, 0s niveis séricos médios de IgE sdo menores
nos pacientes com asma grave (109 Ul/mL,; IC 95% 85-139) do que naqueles com asma
controlada (148 Ul/mL; IC 95% 118-188). Em modelo de regressdo linear mdaltipla, o
valor sérico de IgE total ndo foi associado com a gravidade da asma (The ENFUMOSA
Study Group. The ENFUMOSA cross-sectional European multicentre study of the
clinical phenotype of chronic severe asthma. Eur Respir J 2003; 22: 470-477). Além
disso, 0 omalizumabe ainda ndo foi comparado com outros medicamentos utilizados
para a asma, como 0s antagosnistas do leucotrieno ou o0s corticosteroides orais
(Normansell R, Walker S, Milan SJ, Walters EH, Nair P. Omalizumab for asthma in
adults and children. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Jan 13;1:CD003559).

8.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

A educacdo 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 reducdo da exposicdo aos fatores desencadeantes, e ado¢do de plano de auto-
cuidado baseado na identificacdo precoce dos sintomas.(1,3,20,21)

Em todos os casos, recomenda-se a reducdo da exposicdo a fatores
desencadeantes, incluindo  alérgenos/irritantes  respiratérios  (tabagismo) e
medicamentos.A cada consulta, o paciente deve receber orientacGes de auto-cuidado,
plano escrito para exacerbagdes 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, é o uso continuado de medicamentos com agédo
anti-inflamatoria, também chamados controladores, sendo corticosteroides inalatérios os
principais deles. Aos controladores se associam medicamentos de alivio, com
efeitobroncodilatador. A via inalatéria é sempre preferida, para o que se faz necessario o
treinamento dos pacientes quanto a utilizacdo correta de dispositivos inalatérios. 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 os custos. (1-3)

A conduta inicial do paciente sem tratamento adequado prévio considera a
gravidade da doenga (Quadro 1), definida a partir do perfil de sintomas atual, historico
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 agdo (B2CA) para uso conforme necessidade.(2,22)
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Na asma persistente, o tratamento medicamentoso volta-se para a supressao da
inflamagdo. Para isso sao usados medicamentos ditos “controladores”, sendo os
corticosteroides inalatérios melhor avaliados e com maior evidéncia de beneficio para
esse fim, tanto em adultos como em criancas. O uso regular de corticosterdide inalatério
é eficaz para a reducdo de sintomas e exacerbag6es, bem como para melhora da fungédo
pulmonar. Os B2CA sdo indicados para sintomas agudos, conforme necessidade. Casos
ndo adequadamente controlados com a terapéutica inicial podem necessitar de
associacOes de medicamentos.(1,23,24)

Nas exacerbacBes moderadas ou graves, alem de B2CA e corticosteroides
inalatorios recomenda-se curso de corticoterapia oral para a obtencdo do estado de
controle, e seguimento da terapéutica antiinflamatdéria com corticosterdide inalatorio.
Indicagdo 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

INICIAL DA CONDUTA CONDUTA NAQ
GRAVIDADE FARMACOLOGICA FARMACOLOGICA
INTERMITENTE Agonista beta-2 | Treinar técnica inalatdria.

adrenérgico de curta | Prescrever aerocamaras conforme
acdo (B2CA) para alivio | adequado; considerar  espacadores
conforme necessidade. | artesanais.

Explicar sinais de alerta (sintomas de
piora, aumento do uso de
medicamento de alivio).

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

Monitorizar funcdo pulmonar (*)
Avaliar controle regularmente
(minimo a cada 6 meses).

PERSISTENTE

Leve Corticosteroide Todos acima.

inalatério (CI) em dose | Reforcar necessidade de uso regular
média. Para alivio, | diario de medicamento controlador.
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.
Exacerbacdo Considerar curso de
corticosteroide oral Avaliar a indicacdo de atendimento
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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 da | 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 manutencgéo

A classificacdo de gravidade avaliada em uma consulta inicial pode ser
modificada durante o acompanhamento, apos a introducdo de medidas terapéuticas. O
conceito de controle leva em conta a evolugdo clinica e tratamento necessario para
remissdo e estabilizacdo dos sinais e sintomas.(2,3,25,26)

A asma é dita controlada quando todos 0s seguintes itens sdo observados:
Né&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.

N&o h& necessidade de uso de medicamentos de alivio.

A funcéo 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 inalatoria, presenca de fatores agravantes,
falta de percepcao/atencdo a sintomas, ou mesmo diagnostico 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 percepgéo 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 inalatorios e a devida utilizacdo de aerocamaras ou espacadores devem ser
revistas a cada retorno, pois sdo essenciais para o sucesso terapéutico.(3)

Apbs a analise de causas da falta do controle, julgando-se adequado proceder ao
incremento da terapéutica, deve-se fazé-lo considerando as recomendac¢des no Quadro
3.

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

CONDUTA
FARMACOLOGICA

MEDIDAS NAO
FARMACOLOGICAS

Asma controlada

Manter tratamento;

Considerar reducdo gradual apos
a estabilizacdo clinica e funcional
por pelo menos 3-6 meses
(minimo 6 meses

de controle se asma moderada ou
grave), iniciando-se pelos
ultimos medicamentos
introduzidos:

- se corticosterdide inalatério (C
I) associado com agonista beta-2
adrenérgico de longa acdo
(B2LA), reduzir a dose deste, se
possivel até passar para
Clisolado (a);

- se Cl em dose elevada reduzir
para dose média.

Reforcar  aspectos  de
educacdo em asma.
Reavaliar controle em 6
meses, ou em 3 meses

se realizada reducdo de
dose ou retirada (b).
Monitorizar funcéo
pulmonar anualmente (b).

Parcialmente
controlada
ou ndo controlada

Excluidos fatores de
descompensacao potencialmente

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

iatrogenia, exposicao a fator

es desencadeantes, etc.),
aumentar medicamentos
controladores da seguinte forma:
Se ClI 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 opcbes  sdo
recomendadas, podendo  ser
empregadas de forma isolada ou
em associacao:

- aumento da dose de Cl,
levando em conta dose méxima
diaria;

- utilizar B2LA também pa

ra alivio (f);

- corticoterapia oral
dose minima efetiva.

em
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e sintomas alérgicos néo
controlados, considerar
também oalergologista).
Avaliar necessidade de
Condutas apropriadas para a | atendimento hospitalar.
ocorréncia: corticoterapia oral e | Manter

Exacerbagdo broncodilatador de curta acao. corticoterapiainalatoria
Considerar como asma nao | sempre que  possivel.
controlada. Agendar reavaliagdo

conforme gravidade da
exacerbacao.

(*) Adaptado de: Global Initiative for Asthma 2008(1).

(a)Cautela: suspensdo do B2LA pode se associar a deterioracdo 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
adesdo e efetividade terapéutica.

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

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

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

(g)Avaliacdo oftalmoldgica, da glicemia e para osteoporose em caso de uso de
corticoterapia sistémica prolongada; em criancas: monitorizar o crescimento.

Apdbs cada modificacdo do esquema na asma parcialmente controlada ou nao
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 corticoesteréide inalatério - Cl), 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 apo6s seis meses de terapéutica otimizada, ou com
comorbidades que repercutem na evolucdo 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
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Corticosteroides inalatérios (CI)

Os corticosteroides inalatérios (Cl) sdo os mais eficazes anti-inflamatorios para
tratar asma cronica sintomatica, em adultos e criancas. Varias revisdes sistematicas com
meta-andlises tém avaliado sua eficicia comparativamente com antileucotrienos na
asma crénica em adultos e criancas, e os resultados tém apontado para superioridade dos
ClI tanto em melhora da funcdo pulmonar e da qualidade de vida, como na reducdo de
sintomas e de exacerbacfes.(28-32)

O beneficio dos Cl 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 CI na asma apresenta um plat6, 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 criangas 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 deposi¢cdo pulmonar
decorrente de obstrucdo de vias aéreas inferiores. Essa deposicdo € o principal
determinante da biodisponibilidade sistémica do farmaco, pois a absor¢do diretamente a
partir do tecido pulmonar ndo sofre metabolismo hepatico de primeira passagem.(3,36)

A ciclesonida apresenta maior custo e ndao demonstrou beneficio clinicamente
significativo em termos de eficécia e seguranca em relacdo as alternativas anteriormente
disponiveis, sendo o principal beneficio a reducdo 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 adicdo 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
sistémicos mais usados sdo prednisona e prednisolona, os quais apresentam meia-vida
intermediaria e menor potencial para efeitos adversos.(2,37)

Agonistas beta-2 adrenégicos de longa acéo (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 seguranga no tratamento da asma.(18,38)
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O maior volume de evidéncias em relacdo ao beneficio dos B2LA na asma se
origina de estudos avaliando seu desempenho como terapéutica de adi¢cdo em pacientes
ambulatoriais, clinicamente estaveis, sem controle sintomatico adequado com a
terapéutica anterior (principalmente corticosterdide inalatério em dose baixa a média).
(39) Em adultos, a adi¢do 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 baixasou médias de Cl do que
duplicar a dose deste.(23,40-44) Ja em criancas com asma ndo controlada com
corticoide inaladorio em doses baixas, a duplicacdo da dose do CI deve ser considerada
inicialmente, especialmente em menores de 5 anos, faixa etaria em que os B2LA sao
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 associag¢do com corticoide inalatorio.(48,51,52)

Em asmaéticos ndo controlados com corticoesterdide inalatério, a adicdo de um
B2LA mostrou-se mais eficaz do que a adicdo de inibidor de leucotrieno.(53, 54)

Estudos recentes apontam para maior risco de obito 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 indicacao judiciosa do medicamento.(47)

Broncodilatadores anticolinérgicos ndo sdo recomendados no tratamento da asma,
pois estudos ndo tém demonstrado superioridade em termos de eficicia 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 criancas. Quando administrados por
aerossol ou nebulizacdo, levam a broncodilatacdo de inicio rapido, em 1-5 minutos, e 0
efeito terapéutico dura de 2-6 horas. O uso de inaladores dosimétricos exige técnica
inalatéria adequada, que depende de coordenacdo da respiracdo com o disparo e prevé
periodo de apnéia de 10 segundos apds a inalacdo. Dificuldades na execucédo da técnica
sd0 muito comuns; no entanto podem ser sobrepujadas em praticamente todos 0s casos,
acoplando-se ao dispositivo uma aerocdmara de grande volume (criancas entre 2-12
anos de 150-250 mL;adolescentes 250-500 mL; adultos 500 — 750 mL;), permitindo
inalacdo em volume corrente, isto €, sem necessitar esfor¢o 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.
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Budesonida: capsula inalante de 200 mcg e 400 mcg e pé inalante ou aerossol
bucal de 200mcg.

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

Formoterol mais budesonida: capsula ou p6 inalante de 12 mcg/400 mcg e de
6mcg/200mcg.

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

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

8.4 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO
A) MEDICAMENTOS CONTROLADORES
Corticosteroides inalatorios (Cl)

Faixas de doses por farmaco estdo no Quadro 4. Na maioria dos casos, doses
baixas a médias em esquema de administracdo Unica diaria sdo suficientes para
obtencdo e manutencdo 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 didria na asma leve. No tratamento inicial da asma
persistente grave, especialmente se ha evidéncia de intensa responsividade brénquica,
recomenda-se 0 uso de doses médias a altas de corticoesteroide inalatério, 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 ao menos duas vezes ao dia na asma
moderada e grave.(59) Estudos avaliando a administragdo intermitente de Cl, isto &,
durante exacerbacdes, 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 Cl na asma persistente nédo
pode ser recomendado de rotina, devendo ser considerada a relagdo risco-beneficio
deste esquema.(1,2,60)

Recomenda-se a administracdo de CI em aerossol dosimétrico com espacador, a
fim de reduzir deposicao oral e otimizar a inalacdo de particulas de tamanho adequado.
Em pacientes com obstrucdo moderada a grave, pode ser atil administrar um
broncodilatador de rapido inicio de acdo 5-10 minutos antes de usar o corticoesterdide
inalatorio. 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
corticoesterdide inalatorio.

Quadro 4 - Doses Diarias Equipotentes de Glicocorticoesteroides Inalatorios (a)
FARMACO DOSE MINIMA | DOSE MEDIA | DOSE MAXIMA
DIARIA (emmcg) | DIARIA DIARIA
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(em mcg) (em mcg) (b)
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

(@) Comparacdes baseadas em dados de eficécia.

(b) Pacientes considerados para receber altas doses diarias, exceto para periodos
curtos, devem ser encaminhados a pneumologista para avaliagdo de combinacdes
alternativas de controle. 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 didria.

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 criangas recomenda-se 1-2 mg/Kg/dia de prednisolona. Quando indicado
para crises, 0 corticGide deve ser iniciado prontamente, podendo a dose diaria 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) Nao ha necessidade de reducdo escalonada no uso
por até 7 dias.

Agonistas Beta-2 adrenégicos de longa a¢do (B2LA)

O salmeterol est4 disponivel em apresentacdo isolada em spray e pd inalante. O
formoterol esta disponivel como p6 inalante isolado ou em associacdo a budesonida. A
dose padrdo de salmeterol para tratamento de manutencdo em criancas e adultos é 50
mcg por via inalatéria 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 acdo semelhante ao
de B2CA, e pode ser usado em adultos para alivio de sintomas, na dose de 6-12 mcg por
vez, isolado ou em combinacdo com corticéideinalatorio, observando-se a dose maxima
diaria. Estudos que avaliaram o beneficio de esquemas com inalador unico
(corticosteroide + formoterol) para esquema de manutencao 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 inalacdo duas vezes ao dia, e uma inalagdo quando
necessario, limitando-se a 8 inalagdes/dia). O uso frequente (mais de duas
vezes/semana) do B2LA para alivio deve chamar a atencdo para falta de controle, e
nessa situacdo a possibilidade de doses insuficientes de medicamento controlador fixo
(CI) deve ser considerado.(52,62)

Né&o se recomenda o tratamento continuo da asma persistente somente com B2LA,
isto é, sem corticoterapia inalatoria regular associada.
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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 exposicdo inevitavel a alérgeno: salbutamol ou fenoterol 200mcg antes da exposicéo.
Em exacerbacGes 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; apds, a cada uma a 4 horas conforme
necessario. Alternativamente, nebuliza¢do (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
evolucdo. Em criancas, 22,5-30mcg/kg (até 9 jatos por dose, aerossol com aerocamara)
ou 0,15mg/Kg (maximo 5 mg) por nebulizacdo, 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 Inalatorios

Medicamentos inalatérios para o tratamento da asma estdo disponiveis no
mercado em varias apresentacdes, incluindo solugbes para nebulizacdo
(corticoesteroides e broncodilatadores de curta acdo) e dispositivos dosimétricos. Estes
incluem os aerosséis pressurizados e os inaladores de p6 seco, e sdo considerados de
escolha no tratamento da asma, dadas as vantagens sobre a nebulizagdo no que se refere
ao potencial para efeitos adversos, facilidade de higienizacdo e portabilidade, entre
outros. A escolha do inalador deve levar em conta a idade e a adaptacdo do paciente e
também os custos.(3,57,58)

Os aerossois pressurizados (sprays) sdao os inaladores dosimétricos mais usados.
Contémna sua formulacdo um propelente, o HFA, conforme resolugdes do Protocolo de
Montreal para reducdo de danos a camada de oz6nio. Algumas formula¢ées com HFA
(solucdo) ocasionam aumento da deposi¢do pulmonar do farmaco, sendo necesséria a
reducdo de dose na mudanca de dispositivo. A utilizacdo de inaladores HFA néo
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 ventilatéria
aguda grave, pois exigem fluxo inspiratério 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 mudanga de dispositivo, preservado o mesmo farmaco.(63)

Se por um lado pode favorecer a adesdo, por outro lado a adogéo de dispositivo
unico associando corticosteroide e broncodilatador de longa acdo tem a desvantagem de
dificultar a titulacdo de dose de cada componente isoladamente.(52)
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8.5 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

A duragdo do tratamento da asma € imprevisivel. Recomenda-se o ajuste do
medicamento preventivo para dose minima efetiva conforme o estado de controle e os
resultados de provas da func¢do pulmonar (para maiores de 5 anos).

8.6 BENEFICIOS ESPERADOS

Controle dos sintomas, melhora da qualidade de vida, normalizacdo ou
estabilizacdo da fungdo pulmonar, reducdo do absenteismo escolar e ao trabalho e
reducdo da utilizacdo de servicos de saude.

9 MONITORIZACAO

O méaximo efeito terapéutico da corticoterapia inalatéria ocorre apos 4-6 semanas
de uso regular. Pacientes com asma devem ser reavaliados a cada 1-6 meses, conforme
0 estado de controle. A cada retorno do paciente, deve-se avaliar a adesao 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 fungéo
pulmonar; porém, asmaticos graves necessitam de avaliacGes 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 situacOes 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
Corticoesterdéides inalatorios

Os efeitos adversos locais da corticoterapia inalatoria sdo relacionados as doses,
duracdo do uso e tipo de dispositivo inalatério. O Quadro 5 apresenta os principais
efeitos adversos e as respectivas medidas preventivas.

Quadro 5. Efeitos adversos locais de corticosteroides inalatorios

EFEITO PREVENCAO E OBSERVACOES
ADVERSO CUIDADO
Candidiase | Usar aerocamara; lavar | Placas esbranquigadas dolorosas.
oral a boca.
Rouquiddo | Revisar a dose, usar | Decorrente de miopatia dos musculos da
inaladores de pé. laringe; dependente de dose; ndo prevenivel
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por espacador.

Tosse Usar aerocamara; | Mais freqliente com aerossol dosimétrico
considerar inalador de | (propelente) ou inaladores com excipiente
po. lactose. Avaliar broncoespasmo.

Efeito Usar aerocamara, | Relacionado ao propelente.

freon inalador de po.

Irritacdo na | Usar aerocamara, | Avaliar possibilidade de candidiase.

garganta considerar  dispositivo
de po.

O risco de efeitos adversos sistémicos (supressao do eixo hipofise-supra-renal,
hiperglicemia, estrias, purpura, acne, catarata, hipertenséo 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 pds-menopausicas, especialmente
se usadas doses maiores que o equivalente a 800mcg/dia de budesonida, considerar
medidas farmacoldgicas para prevencdo de osteoporose (ver protocolo do Ministério da
Salde). Ha evidéncias que, apesar de reducdo transitoria na velocidade de crescimento,
a altura final de criangas asmaéticas tratadas por longos periodos com corticoesterdide
inalatério ndo é comprometida.(1,2,37,64)

Corticoesterodides sistémicos

Efeitos adversos sdo proporcionais a dose e ao tempo de uso, e incluem
hipertensdo, hiperglicemia, ganho de peso, purpura, alteracbes do estado mental,
depressdo, miopatia, supressdo adrenal, osteoporose, estrias, fragilidade capilar,
telangectasias, acne, leucocitose, glaucoma, catarata subcapsular, tuberculose e
estrongiloidiase sistémica. Suspensdo abrupta apds uso prolongado (mais que trés
semanas) de doses superiores as fisiologicas (cerca de 7,5mg de prednisolona ou
equivalente) pode levar a insuficiéncia adrenal, caracterizada por fragueza, hipocalemia,
hipotensdo, dor abdominal, e risco de morte. Se indicada corticoterapia oral crénica,
avaliar sequelas radiol6gicas de tuberculose e risco de reativacdo.(1,2)

Em tratamentos de até trés semanas, com doses de até 40mg/dia (adultos), a
suspensdo abrupta acarreta baixo risco de insuficiéncia adrenal, mas pacientes que
recebem cursos repetidos de corticosteroides devem ser adequadamente avaliados
guanto ao esquema de suspensdo. Se a duracao for superior a trés semanas, a reducédo
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 funcéo adrenal.
Em situacbes 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 o risco de
osteoporose, conforme protocolo especifico, do Ministério da Saude.

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

Broncodilatadores de longa acao

Salmeterol: efeitos adversos comuns (entre 1% a 10% dos casos) sdo tremores,
cefaléia, palpitaces, cdimbras. Os incomuns sdo rashetaquicardia. S&0 muito raros
reacOes 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) sdo tremores,
cefaléia, palpitacbes, caimbras. Os incomuns sdo broncoespasmo, irritagdo da garganta,
taquicardia, edema periférico, tontura, alteracéo de paladar, distdrbios psiquiatricos. Sao
muito raros reacdes de hipersensibilidade, nausea, hiperglicemia, artralgias, arritmias
cardiacas incluindo fibrilacdo 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 exclusdo de doentes neste
Protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacao
periodica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas, e da adequagéo de uso.

Pacientes com asma parcialmente controlada, ndo controlada ou exacerbada
devem ser consultados por pneumologista e, especialmente nas duas Gltimas condic¢des,
atendidos em servicos especializados em Pneumologia, para seu adequado diagnostico,
incluséo 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 obrigatoria a cientificagdo do paciente ou de seu responsavel legal dos
potenciais riscos, beneficios e efeitos colaterais ao uso de medicamento preconizado
neste Protocolo. O TER € obrigatdrio ao se prescrever medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

BUDESONIDA, FENOTEROL, FORMOTEROL, E SALMETEROL.

Eu, (nome do(a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-
indicagdes e  principais efeitos adversos relacionados ao uso  do(s)
medicamento(s)budesonida, fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol indicados
para o tratamento da asma.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas
pelo médico (nome do
médico que prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer as seguintes melhorias:

- controle dos sintomas;
- melhora da qualidade de vida;
- normalizacdo e/ou estabilizacdo da funcdo pulmonar.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicacoes,
potenciais efeitos adversos e riscos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso dos medicamentos na gravidez e na
amamentacao, portanto, caso engravide, deve avisar imediatamente ao meu médico;

- 0s seguintes efeitos adversos podem ocorrer:

- budesonida: podem ocorrer problemas na fala, que sdo reversiveis com a
suspensdo do tratamento, infeccBes na boca (candidiase), boca seca, alteracdo do
paladar, irritacdo na garganta, tosse, infec¢bes urinarias, inchaco, cansaco, alergias de
pele, palpitagdo, taquicardia, dor abdominal, vertigem, tontura, ganho de peso. Outros
efeitos adversos mais raros incluem nausea, vOmitos, coceira, problemas na visao,
agitacdo, depressdo, insonia, faringite, sinusite, alteracdo do ciclo menstrual, diarréia ou
constipacdo, febre, dores de cabeca, infeccdes virais, reducdo da velocidade do
crescimento em criangas, aumento dos niveis de glicose no sangue, reacGes de
hipersensibilidade, sangramento anal e osteoporose (em caso de tratamento longo).

- fenoterol, formoterol, e salmeterol: os efeitos adversos mais comuns incluem
ansiedade, agitacdo, insbnia, nausea, vomitos, dores abdominais, prisdo de ventre,
tonturas, dores de cabeca, diminuicdo dos niveis de potassio no sangue, tremores,
palpitacOes, tosse, respiragdo curta, alergias de pele, alteracdo do paladar, secura da
boca, dor muscular, reagdes alérgicas de pele. Também podem ocorrer problemas no
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coragdo, aumento ou diminuigdo intensa da pressdo arterial, inchaco dos pés e maos,
cansaco, infeccdes do trato respiratorio, falta de ar, insonia, depressdo, dor de dente,
alteracéo no ciclo menstrual e problemas de visao.

- 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com 0
uso concomitante de outros medicamentos.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por
mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei sendo assistido, inclusive em
caso de eu desistir de usar o0 medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde a fazer uso de
informacdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato.

( )Sim ( ) Néo
O meu tratamento constara de um ou mais dos seguintes medicamentos:
( )budesonida
( )fenoterol
() formoterol

( )salmeterol

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Salde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacdo: Este Termo € obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser
preenchido em duas vias, ficando uma arquivada na farmacia e a outra, entregue ao
usudrio ou seu responsavel legal.

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos
preconizados neste Protocolo.
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