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Este protocolo estadual complementa o PCDT do Ministério da Salde e ambos
devem ser considerados como referéncia diagndstica e terapéutica pelos
profissionais de salde, em Goids, para o atendimento de pessoas com o
transtorno de salde supracitado. Este protocolo foi atualizado em maio de
2024, conforme recomendacdes da Comissao Estadual de Incorporacdo de
Tecnologias em Saude de Goias.

1 INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), segundo as definicdes da American Thoracic
Society, da European Respiratory Society, GOLD e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, € uma doenca
prevenivel e tratdvel, caracterizada por obstrucdo cronica do fluxo aéreo, que ndo é totalmente reversivel. A
obstrucdo do fluxo aéreo é geralmente progressiva e estd associada a uma resposta inflamatéria anormal dos
pulmdes a inalacdo de particulas ou gases téxicos, causada primariamente pelo fumo. A DPOC, além de
comprometer os pulmdes, provoca consequéncias sistémicas significativas. Embora a DPOC ndo tenha cura,
atualmente ja se conhece muito da sua fisiopatologia e acometimento sistémico, para concluir que o tratamento
adequado pode diminuir a taxa de declinio da funcdo pulmonar e melhorar vérios dos sintomas gerais da doenca
(1-2).

A DPOC afeta 210 milhGes de pessoas no mundo. No Brasil a prevaléncia é de 15,8% em
individuos acima dos 40 anos de idade. Estima-se que no Brasil hajam de 3 a 7 milhdes de individuos com DPOC.
Em 2013, a DPOC no Brasil foi a sexta causa de 6bitos. A taxa de mortalidade por DPOC no Brasil ¢ em média de 40
mil ébitos por ano, sendo a exacerbagdo a principal causa de morte. Mais de 90% das mortes ocorrem em paises
de baixo e médio rendimentos (3). Atualmente as evidéncias cientificas a respeito do tratamento dessa doenga
demonstram que o tratamento individualizado promove a melhora dos sintomas e redugao de riscos futuros como
a frequéncia de exacerbagoes e dbito (1).

Com base nos dados do estudo PLATINO (3), conclui-se que cerca de 400.000 cidaddos goianos
acima dos 40 anos de idade sdo portadores de DPOC, porém ha uma elevada taxa de subdiagndstico (3). Pesquisa
(4) realizada na cidade de Aparecida de Goiania avaliando o subdiagndstico de DPOC em unidades de atengao
basica mostrou que os pacientes estdo em quase 30% dos casos ja em estagios avancados da doenca.4 Pacientes
com DPOC muitas vezes ja perderam 50% de sua fungdo pulmonar quando comegam a apresentar os sintomas (1,
5).
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Nos proximos quinze anos, a DPOC devera ser a terceira causa mais frequente de morte no
mundo, atrds apenas do infarto e da doencga vascular cerebral (1, 3) Portanto, controlar a DPOC podera ter um
impacto importante na reducdo dos gastos publicos, com a diminuicdo do nimero de idas a pronto atendimento,
das internagoes e do absenteismo no trabalho.

Assim, a Secretaria de Estado da Saude de Goias (SES-GO), por meio deste Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas Complementares, amplia a linha de cuidado para tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, da Doenga Pulmonar Obstrutiva Crbnica (DPOC), padronizando os diversos medicamentos
incorporados a Relacdo Estadual Complementar de Medicamentos ao longo dos ultimos anos. Tais medicamentos
sdo complementares aos disponibilizados pelo Ministério da Saude (MS), no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

2 CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCAS (CID-10)

¢ J44.0 Doenca pulmonar obstrutiva cronica com infecc¢do respiratdria aguda do trato respiratorio inferior;
¢ J44.1 Doenca pulmonar obstrutiva cronica com exacerbacdo aguda ndo especificada;
¢ J44.8 Outras formas especificadas de doenca pulmonar obstrutiva cronica.

3 DIAGNOSTICO

O diagndstico de DPOC deve basear-se nos seguintes critérios (1):

1. Idade igual ou superior a 40 anos, com historia de exposicao a fatores de risco, tai como tabagismo e/ou
exposi¢ao a combustdo de lenhas, poeiras ou fumagas ocupacionais;

2. sintomas respiratdrios cronicos, como tosse e dispneia progressiva aos esforcos fisicos;

3. espirometria, realizada em situagdo clinica estavel, com obstru¢do do fluxo aéreo, determinada por relagao
VEF1/CVF (volume expiratério forcado no primeiro segundo/Capacidade vital for¢ada), pos broncodilatador,
menor ou igual 0,7 que ndo € totalmente reversivel;

4. gasometria arterial, que pode mostrar hipoxemia e hipercapnia nos pacientes em estadio mais avangado da
doenca e que ajuda a orientar terapéuticas adicionais como a oxigenoterapia domiciliar continua e, para casos
ainda mais avancados, o suporte ventilatorio mecanico.

A tosse é o sintoma mais encontrado, pode ser didria ou intermitente e pode preceder a
dispneia ou aparecer simultaneamente a ela (1).

A falta de ar para realizacdo de esforgos fisicos € o sintoma mais associado a incapacidade,
reducdo da qualidade de vida e pior progndstico, e é geralmente progressiva com a evolugdo da doencga. Muitos
pacientes so referem falta de ar numa fase mais avangada da doenca, pois atribuem parte da incapacidade fisica
ao envelhecimento e a falta de condicionamento fisico. A escala de dispneia do MRC (Medical Research Council)
(quadro 1) permite quantificar mais objetivamente o grau de dispneia e tem boa correlagdo com o progndstico da
DPOC (1).

Na avaliagdo complementar diagndstica inicial, outros exames podem ser de grande utilidade
para fazer diagnédstico diferencial, identificar comorbidades relacionadas e estabelecer o perfil de risco

cardiovascular.!

Destes destacam-se: RX de térax, hemograma, eletrocardiograma de repouso e ecocardiografia
(1).

A dosagem de alfa 1 antitripsina estd indicada apenas para os casos de enfisema pulmonar de
inicio precoce, especialmente em ndo fumantes (1).

Quadro I - Escala de dispneia do MRC modificada

0 — Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1 — Tenho falta de ar quando apresso o meu passo, ou subo escadas ou ladeira.

2 — Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando mais devagar que
outras pessoas de minha idade.

3 — Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando ando perto de 100 metros, ou
poucos minutos de caminhada no plano.

4 — Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa, ou preciso de ajuda para me vestir ou tomar
banho sozinho.

Modificado de: Ferrer et al. (6).
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4 CLASSIFICACAO

A DPOC se subdivide em estadios, de acordo com a classificacdo clinico-funcional, descrita a

seguir (1):

Quadro Il - Classificagdo da gravidade da DPOC (1)

ESTADIO DEFINICAO
* VEF,/CVF <0,7 ou
* [ (DPOC leve) * VEF; p6s BD > 80% do normal previsto ou
» Com sintomas respiratorios cronicos
* VEF,/CVF <0,7 ou
* II (DPOC moderada) * VEF; p6s BD > 50% e < 80% do normal previsto ou

» Com sintomas respiratorios cronicos

« [IT (DPOC grave)

* VEF{/CVF <0,7 ou
* VEF| p6s BD >30% e < 50% do normal previsto ou

* Com dispneia MRC grau 2 ou 3 ou
* Hipoxemia (PaO, < 60 mmHg) sem hipercapnia

* IV (DPOC muito grave) * Hipoxemia (PaO, < 60 mmHg) ou

* VEF,/CVF <0,7 ou
* VEF| po6s BD < 30% do normal previsto ou
* Dispneia MRC grau 4 ou

* Hipercapnia (PaCO, > 50 mmHg) ou

« Sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca

VEF;: volume expiratério forcado no primeiro segundo.

CVF: capacidade vital forcada.
BD: broncodilatador.
PaO,: pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial.

PaCO,: pressdo parcial de géas carbonico no sangue arterial.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos os pacientes que preencherem os dois critérios:
Diagnéstico clinico e espirométrico de DPOC grave (estadio I1I) ou muito grave (estadio I'V), descritos no
quadro II;
Apresentacdo dos documentos emitidos por médico especialista em Pneumologia, conforme Anexo 1.

Para os pacientes candidatos ao uso de tripla terapia — com LABA (broncodilatadores beta-2

agonistas de longa duragdo), LAMA (broncodilatadores anticolinérgicos muscarinico de longa duragdo) e ICS
(corticosteroides inalatérios), preferencialmente disponibilizado em dispositivo Unico — os critérios sao:

Ser ex-fumante;

que tiveram exacerbacgao tratada com corticdide oral, 2 ou mais exacerbagdes nos ultimos 12 meses ou 1
exacerbacdo com hospitalizacao;

que apresentam eosinofilia no sangue periférico > 300 cels ou > 100 cels com 2 ou mais exacerbagdes no
altimo ano;

que estao sem melhora clinica com o tratamento com broncodilatagdo por dupla terapia.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os usuarios com DPOC grave ou muito grave que, apds 1 ano de tratamento com tripla terapia,

ndo apresentaram nenhuma exacerbagdo, devem interromper o uso de ICS (1).

Serdo excluidos os pacientes que preencherem pelo menos um dos critérios:

I. Discordancia com os termos expostos no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade;
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II. Diagnéstico de outras doengas respiratdrias que nao DPOC;
III. DPOC leve (estadio I) e moderada (estadio II), conforme Quadro II;
IV. Com contraindicacao ou hipersensibilidade para uso dos medicamentos descritos, sendo que:

¢ O tiotropio ¢ contraindicado para pacientes com historia de alergia a atropina ou a seus derivados, por
exemplo, ipratrdpio ou oxitropio, ou a qualquer componente que faga parte da sua formula;

¢ A associagdo salmeterol + fluticasona ¢ contraindicada para pacientes com alergia conhecida a qualquer
componente da férmula;

¢ O glicopirrdnio ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao glicopirrdnio ou a qualquer um dos
excipientes das preparacdes;

V. Tabagismo atual, exceto para os impossibilitados de abandonar o fumo por retardo mental ou doenca
psiquiatrica grave (comprovada mediante laudo médico). Os demais devem apresentar declaragdo de que
estdo frequentando programa antitabagismo na rede publica do seu municipio ou declaragdo do Programa de
que estdo aguardando vaga no mesmo.

7 CASOS ESPECIAIS

Pacientes com sintomas respiratérios cronicos, fatores de risco para a doenca e relagao
VEF1/CVF superior a 0,70, mas abaixo do limite inferior do previsto para a idade e altura, poderdo ser
diagnosticados com DPOC. Nesses casos especiais, recomenda-se avaliacdo para a elucidagao diagndstica e a
apresentacdo em relatério médico de critérios de diagnostico diferencial com outras doencas pulmonares (asma,
bronquiectasias e outras). Individuos sintomaticos respiratdrios com fator de risco para DPOC e com
espirometria com relacdo VEF1/CVF dentro dos valores previstos devem ser reavaliados anualmente, por meio
de anamnese e espirometria. O aconselhamento antitabagismo deve ser realizado em todos os casos de
tabagismo ativo, independentemente do resultado da espirometria (1).

8 TRATAMENTO

O tratamento da DPOC esta intimamente ligado a avaliagdo do paciente, portanto, uma vez

diagnosticada a doenca, o efetivo gerenciamento do tratamento devera ser baseado na avaliagdo individualizada se
pautando na ocorréncia dos sintomas e no risco de futuras complicagdes. E consenso que o tratamento podera
seguir de forma medicamentosa, possuir outras formas de manejo ndo medicamentoso ou a unido destes (1).

A Global Initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) tem proposto em seu ultimo guia
para o diagndstico, manejo e prevengdo (2017) que a avaliagdo do impacto do tratamento deve ser baseado em
uma combinagdo que leva em consideragdo os sintomas e os exames, para que sejam alcangadas linhas de
tratamento. Neste sentido ocorreu o refinamento da ferramenta intitulada de “ABCD” a qual separa os pacientes
em grupos de tratamento baseados no conjunto dos resultados dos exames (espirometria), os sintomas do
paciente e o histdrico de exacerbacbes. Tal avaliagdo permanece vital para o diagndstico, prognodstico e
consideracdo de outras abordagens terapéuticas importantes (1).

No tratamento farmacoldgico dos pacientes com DPOC se encontram diversos grupos
farmacoldgicos como os broncodilatadores beta-2 agonistas de curta duracdo (B2CA ou SABA) e de longa duragao
(B2LA ou LABA); broncodilatadores anticolinérgicos (muscarinico) de curta duragao (SAMA) e longa duragdo (LAMA)
e Corticosteroides inalatérios e ndo inalatdrios (sistémicos). Existe ainda a recomendagdo nos Consensos citados de
que a depender do nivel e frequéncia das exacerbacGes a associacdo entre os grupos farmacoldgicos é uma
alternativa terapéutica, como por exemplo, LAMA+LABA ou LABA+IC (1).

Um dos grupos farmacoldgicos que fazem parte das estratégias de tratamento dos pacientes com
DPOC sdo os antagonistas anticolinérgicos de a¢do longa, também chamados de LAMAs. O uso desta classe de
medicamentos estd preconizada, de acordo com a Sociedade Brasileira de Pneumologia em seu Il Consenso
Brasileiro sobre Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica - DPOC — 2004 e do relatério GOLD 2021 (1) em pacientes
que apresentem estadiamento da DPOC superiores a doenga moderada (estadios II, Ill e IV) (1).

Atualmente os representantes desta classe farmacoldégico, os LAMAs, com registro na Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA/MS) sao (1):

¢ Brometo de umeclidinio: é um antagonista de receptor muscarinico de acdo prolongada (também chamado de

anticolinérgico). Deriva da quinuclidina, um antagonista do receptor muscarinico com atividade em varios
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subtipos de receptores colinérgicos. O Umeclidinio exerce sua atividade broncodilatadora inibindo
competitivamente a ligacdo da acetilcolina com os receptores muscarinicos no musculo liso das vias aéreas.
Demonstrou reversibilidade lenta in vitro no subtipo de receptor muscarinico humano M3 e agdo prolongada
in vivo quando administrado diretamente nos pulmodes em modelos pré-clinicos. Depois da administracao
inalatéria de umeclidinio em voluntarios saudaveis, a Cmax ocorreu em 5 a 15 minutos com duracao da agdo
de 24 horas.

e Salmeterol + fluticasona ¢ uma associagdo de dois medicamentos, um broncodilatador de longa duragio
(salmeterol xinafoato) com um anti-inflamatério (propionato de fluticasona). O salmeterol ¢ um
broncodilatador de longa duracdo que atua de forma seletiva nos receptores beta-2, provocando
broncodilatagdo que dura por até 12 horas. A fluticasona € um anti-inflamatério corticosteroide. Esta
associa¢do atua nos bronquios, como dilatador de longa duragcdo e como anti-inflamatério no tratamento de
manutencdo da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). Seus efeitos duram, aproximadamente, 12
horas.

e Tripla terapia com furoato de fluticasona, umeclidinio ¢ vilanterol (Trelegy®): é p6 para inalagdo por via oral
com os principios ativos furoato de fluticasona (100 microgramas), umeclidinio (62,5 microgramas,
equivalente a 74,2 microgramas de brometo de umeclidinio) e vilanterol (25 microgramas, equivalente a 40
mcg de trifenatato de vilanterol), sendo produzido pela industria Farmacéutica GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Possui registro na ANVISA de numero 101070344, com validade até nov/2029. Ndo ha genéricos registrados
no Brasil. A embalagem contém dois strips de aluminio, sendo um strip com o p6 de fluticasona e outro strip
com umeclidinio + vilanterol, acondicionados em um dispositivo plastico (Ellipta®) com 14 ou 30 doses. E
indicado para o tratamento de manutenc¢do de pacientes adultos com doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) moderada (e um histérico documentado de >2 exacerbagdes moderadas ou >1 exacerbacdo grave nos
ultimos 12 meses) ou DPOC grave a muito grave, que ndo estejam adequadamente tratados com monoterapia
ou terapia dupla. A dose recomendada ¢ de uma inala¢do oral uma vez ao dia, no mesmo horario todos os dias.

e Tripla terapia com beclometasona, formoterol e glicopirronio (Trimbow®): ¢ solugdo aerossol, para uso via
inalatoria oral, com os principios ativos dipropionato de beclometasona (100 microgramas), fumarato de
formoterol di-hidratado (6 microgramas) ¢ brometo de glicopirronio (12,5 microgramas), sendo produzido
pela industria Chiesi Farmacéutica Ltda. (CNPJ 61.363.032/0001-46). Possui registro de nimero 100580120
na ANVISA, com validade até out/2029. Nao héd genéricos registrados no Brasil. Cada frasco contém 120
doses (jatos) e acompanha inalador com contador de dose (dispositivo para aplicagdo oral em forma de L). E
indicado para o tratamento de manuten¢do em pacientes adultos com doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) moderada a grave, que ndo estdo adequadamente controlados com tratamento regular com
corticosteroides inalatdrios e agonistas beta-2 de ac¢do prolongada (para efeito sobre controle de sintomas e
prevencao de exacerbagdo ver item 2, Resultados de Eficacia). A dose recomendada é de duas inalag¢des

consecutivas, a cada 12 horas (duas vezes por dia), com 4 inalagdes por dia.

Atualmente o uso prolongado de corticoides inalatdrios (Cl) ndo se encontra recomendado, sendo
o uso dos Cl associados a um LABA uma das opg¢Ges terapéuticas com o objetivo de reduzir o nimero de
exacerbacbes da DPOC e de melhorar a qualidade de vida e a fungdo pulmonar (1).

A revisdo sistematica (RS) e meta-analise de Koarai et al. (7) avaliou varios estudos que avaliavam
a tripla e a dupla terapia. Essa RS incluiu 6 ensaios clinicos randomizados (ECR) no protocolo de adi¢do de ICS a
terapia combinada de LAMA/LABA (n= 13.579 participantes, periodo de 24 a 52 semanas de seguimento) e 2 ECR
no protocolo de retirada de ICS da tripla terapia (n= 3.538 participantes, periodo de 26 e 52 semanas de
seguimento). Conforme meta-andlise de 4 ECR (n= 13.267 participantes), a tripla terapia (ICS/LAMA/LABA)
promove diminuicdo estatistica significativa na taxa de incidéncia de exacerbac¢des anuais, quando comparada a
dupla terapia (LAMA/LABA) (RT= 0,73 [0,64; 0,83] IC95%; alta heterogeneidade, i2 = 78%; alta certeza de evidéncia
no GRADE) (RT = razdo de taxas de incidéncia ou razdo de densidades de incidéncia) (7).

A meta-andlise de 4 ECR (n= 10.779 participantes) aponta que a tripla terapia promove melhora
nos escores da SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire) que é estatisticamente significativa (diferenca média
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ou MD=-1,71 [-2,27; -0,92] IC95%; baixa heterogeneidade, i2 = 0%,; alta certeza de evidéncia no GRADE) e superior
a dupla terapia (LABA/LAMA), todavia esse valor ndo é clinicamente significativo, pois a MCID (diferenca minima
clinicamente significativa) de referéncia é de -4,0, portanto essa superioridade ndo tem valor clinico (7).

A meta-andlise de 3 ECR (n= 5.521) sugere que a tripla terapia é superior a dupla terapia
(LABA/LAMA), com melhora estatistica significativa na pontuacdo da TDI (transitional dyspnea index) (MD= 0,33
[0,18; 0,48] 1C95%; baixa heterogeneidade, i2 = 6%; moderada certeza de evidéncia no GRADE), mas sem
significancia clinica (valor do MD deveria ter sido superior ao MCID= 1,0) (7).

A meta-andlise de 2 ECR (n= 6.079) mostra que a tripla terapia, comparada a dupla terapia

(LABA/LAMA), promove aumento estatistico significativo no FEV1 (volume expiratério forcado em 1 segundo) (MD=
0,04 L [0,01; 0,07] IC95%; alta heterogeneidade, i2 = 86%; moderada certeza de evidéncia no GRADE), o que indica
menor obstrugdo das vias aéreas inferiores, entretanto o valor de aumento ndo é clinicamente significativo, pois o
MCID sugerido pela literatura é de 0,05a 0,1 L (7).
A meta-andlise de 5 ECR (n= 12.683, seguimento de 52 semanas) indica que a tripla terapia é mais eficaz que a
dupla terapia (LABA/LAMA) para reduzir a mortalidade. No grupo ICS/LABA/LAMA a incidéncia mediana era de
1,6% e no grupo LABA/LAMA era de 2,3% (OR= 0,66 [0,50; 0,87] IC95%; baixa heterogeneidade, i2 = 0%; moderada
certeza de evidéncia no GRADE). Em andlise de subgrupo, havia menos eventos de morte cardiovascular na tripla
terapia que na dupla terapia (OR= 0,50 [0,31; 0,80] IC95%; baixa heterogeneidade, i2 = 0%; moderada certeza de
evidéncia no GRADE) (7).

A tripla terapia, comparada a dupla terapia (LABA/LAMA), promove aumento estatisticamente
significativo na taxa de eventos de pneumonia (5 ECR; n= 12.683; OR= 1,52 [1,16; 2,00] 1C95%; baixa
heterogeneidade, i2 = 36%; alta certeza de evidéncia no GRADE), pois no grupo ICS/LABA/LAMA a taxa de
incidéncia (TI) era de Tl= 5,9% por pessoas-ano e, no grupo LABA/LAMA, Tl= 3,4% por pessoas-ano (7).

Cinco estudos com 12.683 participantes foram incluidos para a avaliagdo de eventos adversos no
protocolo adicional do ICS. Ndo houve diferenca no total de eventos adversos entre os grupos ICS/LAMA/LABA e
LAMA/LABA (OR= 1,03 [0,93; 1,15] IC95%; baixa heterogeneidade, i2 = 0%; alta certeza de evidéncia no GRADE).
Nos eventos adversos graves, também ndo houve diferenca entre eles (OR 0,95, IC 95% 0,87 a 1,04; P = 0,28; 12 =
0% (7).

Conforme o estudo IMPACT (8), um ensaio clinico randomizado de estudo da tripla terapia de
furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol, comparada a dupla terapia LABA/LAMA (vilanterol e umeclidinio)
ou dupla terapia ICS/LABA (furoato de fluticasona e vilanterol), apresentou os seguintes resultados (8):

e A taxa de exacerba¢des moderadas ou graves do grupo tratado com terapia tripla foi de 0,91 por ano, em
comparacdo com a taxa de 1,07 por ano do grupo da dupla terapia com ICS/LABA (razdo de taxas com
terapia tripla= 0,85 [0,80; 0,90] 1C95%; 15% de diferenca; p<0,001) e de 1,21 por ano no grupo
LABA/LAMA (razdo de taxas com terapia tripla= 0,75 [0,70; 0,81] 1C95%; 25% de diferenga; p<0,001).
Assim, a taxa de exacerbagdes moderadas ou graves foi menor na tripla terapia, com diferenca estatistica
significativa (8).

¢ Durante o tratamento ocorreram 6bitos em 50 pacientes (1%) no grupo de terapia tripla, 49 pacientes (1%) no
grupo de furoato de fluticasona-vilanterol e 39 pacientes (2%) no grupo de umeclidinio-vilanterol. A
mortalidade por todas as causas foi significativamente menor com os regimes de tripla terapia ou dupla terapia
com ICS/LABA do que dupla terapia LABA/LAMA. A taxa de risco para a terapia tripla versus
LABA/LAMA foi de 0,58 ([0,38; 0,88] 1C95%, 42% de diferenga) para ICS/LABA versus LABA/LAMA foi

de 0,61 ([0,40; 0,93] IC95%, diferenca de 39%). A tripla terapia é similar & dupla terapia com ICS/LABA para
reduzir a mortalidade (8).

O estudo KRONOS (9) é um ECR que avaliou a eficacia e seguranca da tripla terapia com
budesonida (ICS), fumarato de formoterol (LABA) e glicopirrolato (LAMA), uma composicdo um pouco diferente
do Trimbow®, pois utiliza outro ICS. Os achados desse estudo mostram (9):

e As taxas de exacerbacdo moderada ou severa eram de 0,46 por ano para tripla terapia, de 0,56 por ano para
dupla terapia com ICS/LABA e de 0,95 por ano para LABA/LAMA. Tripla terapia era mais eficaz que dupla
terapia com LABA/LAMA para reduzir a taxa de exacerbag¢des (RT= 0,48 [0,37; 0,64] 1C95%, p<0,0001),
mas tinha tinha eficacia similar a dupla terapia com ICS/LABA (RT= 0,82 [0,58; 1,17] IC95%, p=0,31) (9).

e O perfil de seguranca da tripla terapia era comparavel ao da dupla terapia com ICS/LABA ou LABA/LAMA
9).

¢ Salienta-se que o estudo teve curto tempo de seguimento, de apenas 24 semanas (9).
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O estudo EHTOS (10) € um ECR que avaliou a eficicia e seguranca da tripla terapia com
budesonida (ICS), fumarato de formoterol (LABA) e glicopirrolato (LAMA), uma composi¢cdo um pouco diferente do
Trimbow?®, pois utiliza outro ICS. Seus resultados sdo (10):

e As taxas anuais de exacerba¢des moderadas ou graves foram de 1,08 no grupo de terapia tripla (com 320-pg-
budesonida), de 1,07 no grupo de terapia tripla (com 160-pug-budesonida), de 1,42 no grupo de dupla terapia
com LABA/LAMA e 1,24 no grupo de ICS/LABA. A taxa anual de exacerba¢des moderadas ou graves foi
significativamente menor com a terapia tripla com 320-pg-budesonida do que com LABA/LAMA (24%
menor, RT= 0,76 [0,69; 0,83] 1C95%) ou ICS/LABA (13% menor, RT= 0,87 [0,79; 0,95] 1C95%; p= 0,003).
Da mesma forma, a taxa anual de exacerbagao moderada ou grave foi significativamente menor com a terapia
tripla com 160 pg-budesonida do que com LABA/LAMA (25% menor, RT= 0,75 [0,69; 0,83] IC95%; p<
0,001) ou ICS/LAMA (14% menor, RT= 0,86 [0,79; 0,95] 1C95%, p= 0,002). Nenhuma diferenca foi
observada entre os dois grupos de terapia tripla (RT= 1,00 [0,91; 1,10] 1C95%). Tripla terapia com com
budesonida (ICS), fumarato de formoterol (LABA) e glicopirrolato (LAMA) em doses de 320-pg-budesonida
ou de 160-pg-budesonida eram mais eficazes que a dupla terapia com LABA/LAMA ou ICS/LAMA para
reduzir as taxas anuais de exacerbacdes moderadas ou graves (10).

¢ O perfil de seguranga da tripla terapia era comparavel ao da dupla terapia com ICS/LABA ou LABA/LAMA
(10).

¢ O risco de 6bito por qualquer causa era menor na tripla terapia com com 320-pg-budesonida que na dupla
terapia com LABA/LAMA (HR= 0,54 [0,34; 0,87] IC95%), mas o risco era similar entre tripla terapia com
320-pg-budesonida e dupla terapia com ICS/LABA (HR= 0,78 [0,47; 1,30] IC95%). J4 a tripla terapia com
160-pg-budesonida tinha risco semelhantes de 6bitos por qualquer causa a dupla terapia com LABA/LAMA
(HR= 0,79 [0,52; 1,20] 1C95%) e ICS/LAMA (HR= 1,13 [0,72; 1,80] 1C95%), ou seja, tripla terapia (com
maior dose de ICS) parece ser mais eficaz que LABA/LAMA para evitar mortes, mas tem eficacia similar a
ICS/LABA, ja tripla terapia com dose menor de ICS nao difere da dupla terapia na redu¢do de mortalidade.
Salienta-se que o tempo de seguimento foi de 52 semanas (1 ano) (10).

Devido a cronicidade da doenga, o tratamento tem um tempo indefinido. Porém, para a tripla
terapia, recomenda-se a retirada do corticosteroide inalatdrio, caso o paciente fique por mais de 12 meses sem
exacerbagbes. Deve ser manutida a dupla broncodilatagdo (LABA/LAMA) (1).

8.1 Medicamentos

a. Umeclidinio: p6 para inalacdo contendo 74,2 mcg de brometo de umeclidinio (equivalente a 62,5 mcg de
umeclidinio) por dose.

b. Salmeterol + fluticasona: po inalante de 50 mcg + 250 mcg.

c. Salmeterol + fluticasona: suspensdo propelente de 25 mcg + 125 mcg.

d. Tripla terapia com furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol (Trelegy®): p6 para inalacdo por via
oral com os principios ativos furoato de fluticasona (100 microgramas), umeclidinio (62,5 microgramas,
equivalente a 74,2 microgramas de brometo de umeclidinio) e vilanterol (25 microgramas, equivalente a 40
mcg de trifenatato de vilanterol). A embalagem contém dois strips de aluminio, sendo um strip com o p6 de
fluticasona e outro strip com umeclidinio + vilanterol, acondicionados em um dispositivo plastico (Ellipta®)
com 14 ou 30 doses.

e. Tripla terapia com beclometasona, formoterol e glicopirronio (Trimbow®): olucdo aerossol, para uso via
inalatoria oral, com os principios ativos dipropionato de beclometasona (100 microgramas), fumarato de
formoterol di-hidratado (6 microgramas) e brometo de glicopirrénio (12,5 microgramas). Cada frasco contém
120 doses (jatos) e acompanha inalador com contador de dose (dispositivo para aplicagdo oral em forma de
L).

8.2 Esquemas de administracao
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a. Brometo de umeclidinio: pd para inalagdo contendo 62,5 mcg de umeclidinio/dose: dose diaria de 62,5 mcg
utilizando-se o inalador, administrada por via inalatoria, uma vez ao dia. Quantidade méaxima de 30 (trinta)
aplicacdes por més.

b. Salmeterol 50 mcg + fluticasona 250 mcg (p6 inalante): dose diaria de uma inalagdo de 50 mcg/250 mcg,
administrada duas vezes ao dia. Quantidade maxima de 60 (sessenta) doses por més.

c. Salmeterol 25 mcg + fluticasona 125 mcg (suspensao propelente): dose didria de duas inalagdes de 25
mcg/125mceg, administrada duas vezes ao dia. Quantidade maxima de 120 (cento e vinte) doses por més.

d. Tripla terapia com furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol (Trelegy®): A dose recomendada ¢ de
uma inalacdo oral uma vez ao dia, no mesmo horario todos os dias. Um frasco (30 doses) tem doses
suficientes para uso ao longo de 30 dias.

e. Tripla terapia com beclometasona, formoterol e glicopirronio (Trimbow®): A dose recomendada ¢ de
duas inalagdes consecutivas, a cada 12 horas (duas vezes por dia), com 4 inalagdes por dia. Um frasco (120

doses) tem doses suficientes para uso ao longo de 30 dias.

9 MONITORIZACAO

Regularmente, os pacientes incluidos nesta linha de cuidado para DPOC deverdo ser
acompanhados, pelos seus respectivos médicos assistentes especialistas em Pneumologia, em relacdo aos
critérios clinicos: sintomas e a frequéncia das exacerbacgdes, dispnéia, qualidade de vida, adesdo ao tratamento,
tolerabilidade aos efeitos adversos, entre outros (1).

Para a continuidade da dispensagdo dos medicamentos, os pacientes deverdo, ainda,
apresentar os exames conforme descrito no Anexo 3.

10 REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

As solicitacbes dos medicamentos serdo protocolizadas na Central Estadual de Medicagao de
Alto Custo Juarez Barbosa (CEMAC) e/ou nas Regionais de Satude integradas, onde serdo avaliadas e autorizadas
conforme normas e critérios estabelecidos neste Protocolo e seus Anexos.

Na solicita¢do inicial, bem como na solicitacdo referente a monitorizacdo, o médico solicitante
(assistente) devera ser especialista em Pneumologia.
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12 ANEXOS

ANEXO 1 - RELACAO DE DOCUMENTOS/EXAMES NECESSARIOS PARA ABERTURA DE PROCESSO DE
SOLICITAGAO DOS MEDICAMENTOS CONTEMPLADOS NESTE PROTOCOLO ESTADUAL

a) Documentos:

1 — Fotocopia da Carteira de Identidade ou Certiddo de Nascimento do paciente;

2 — Fotocdpia do Cadastro de Pessoas Fisicas (CPF) do paciente;

3 — Fotocdpia do Comprovante de Enderego com CEP (dgua, luz ou telefone) do paciente;

4 — Fotocdpia do Cartdo SUS do paciente. Caso o usuario ndo possua Cartdo SUS, este cartdo poderad ser feito na Central de
Medicac¢do de Alto Custo Juarez Barbosa (CEMAC).

5 — LME (Laudo para Solicitagdo, Avaliagdo e Autorizagdo de Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica), adequadamente preenchido;

6 — Prescricdo médica, devidamente preenchida pelo médico especialista em Pneumologia;

7 — Relatério médico, devidamente preenchido pelo médico especialista em Pneumologia;

8 — Formulario Médico para inclusdo e acompanhamento dos pacientes com DPOC, Estadios Ill ou IV, devidamente
preenchido pelo médico especialista em Pneumologia (ver Anexo 06).

9 — Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme Anexo 4;

10 — Termo de Compromisso para Monitoriza¢do, conforme Anexo 5.

b) Exames necessarios para abertura de processo:

1 — Fotocdpia do Laudo de Radiografia do Térax, nas incidéncias PA e Perfil;

2 — Fotocdpia do exame de espirometria, demonstrando a relagdo VEF1/CVF fase pds-broncodilatador;

3 — Fotocdpia da Gasometria arterial apenas quando a hipoxemia e/ou a hipercapnia forem os critérios para classificacdo da
DPOC nos Estadios Ill ou IV.

ANEXO 2 — RELACAO DE DOCUMENTOS/EXAMES NECESSARIOS PARA RENOVAGAO TRIMESTRAL DO
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO, SEM A EXIGENCIA DE MONITORIZAGAO

a) *Documentos.

1 - LME (Laudo para Solicitagdo, Avaliagdo e Autorizagdo de Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica), adequadamente preenchido;

2 — Prescricdo médica, devidamente preenchida pelo médico solicitante.

*Para a renovac¢do sem monitorizagdo, o médico solicitante ndo necessita ser especialista em Pneumologia.

b) Para renovagdo trimestral sem monitorizagdo, ndo é necessaria a apresentagdo de exames.

Anexo 3 — Relacdo de Documentos/Exames necessarios para renovacio anual do cadastro e continuidade da dispensacéo

do medicamento, com a exigéncia de monitorizagdo:
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a) Documentos:

1 - LME (Laudo para Solicitagdo, Avaliagdo e Autorizagdo de Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica), adequadamente preenchido;

2 — Prescricdao médica, devidamente preenchida pelo médico especialista em Pneumologia;

3 — Relatdério médico, devidamente preenchido pelo médico especialista em Pneumologia;

4 — Formulario Médico para inclusdo e acompanhamento dos pacientes com DPOC, Estadios Il ou IV, devidamente
preenchido pelo médico especialista em Pneumologia (ver Anexo 06).

b) Exames necessarios para renovagdo anual com monitorizagdo:

1 - Fotocopia do Laudo de Radiografia do Torax, nas incidéncias PA e Perfil;
2 — Fotocdpia do exame de espirometria, demonstrando a relagdo VEF1/CVF fase pds-broncodilatador.

ANEXO 4 — MODELO DO TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do(s)
medicamento(s) indicados para o tratamento da Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC).

Os termos médicos foram  explicados e todas as davidas foram  esclarecidas pelo  médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o(s) medicamento(s) que passo a receber pode(m) trazer os seguintes
beneficios: diminuigdo das internagdes hospitalares, diminuicdo das faltas ao trabalho em virtude da doenga, melhora da
condicdo de satde e da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos do(s)
medicamento(s). Vou comunicar imediatamente o médico sobre a ocorréncia de qualquer um dos sintomas relacionados aos
efeitos adversos e riscos inerentes.

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

Autorizo a Secretaria de Estado da Saude de Goids a fazer uso de informagdes relativas ao meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato:

()Sim () Nao

Meu tratamento constara de um ou mais dos seguintes medicamentos:
( ) Salmeterol + fluticasona.
( ) Umeclidinio.
( ) Tripla terapia com furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol (Trelegy®).

( ) Tripla terapia com beclometasona, formoterol e glicopirronio (Trimbow®).

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:
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Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Meédico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico Data:

Observacio: Este Termo ¢ obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento de medicamentos padronizados no elenco estadual para tratamento
medicamentoso da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). Devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada na farmacia e a
outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.

ANEXO 5 — MODELO DO TERMO DE COMPROMISSO PARA MONITORIZAGAO

12 Via Farmacia
TERMO DE COMPROMISSO PARA MONITORIZACAO

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre o periodo e os exames que constituem a monitorizagdo estabelecida para o tratamento da
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) e que devo trazer os seguintes exames, a cada ano:

- Fotocdpia do Laudo de Radiografia do Térax, nas incidéncias PA e Perfil, com validade maxima de 180 dias;

- Fotocdpia do exame de espirometria, demonstrando a relacdo VEF1/CVF fase pds-broncodilatador, com validade méaxima
de 180 dias.

Nome do responsavel legal
Documento de identificagdo do responsavel legal:
Data: / /

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Observacdo: A entrega do medicamento ocorrera nas seguintes situagoes:

- ao préprio paciente ou responsavel legal: mediante apresenta¢do de documento pessoal com foto;

- aos parentes de 1° grau do paciente: mediante apresentacdo de 02 cdpias do documento pessoal com foto do familiar;
- a(s) pessoa(s) indicada(s) pelo paciente ou responsavel legal: mediante apresentagdo de autorizagdo por escrito, com
validade de 01 ano, a partir da data do reconhecimento de firma, e mais 02 cépias do documento pessoal com foto da(s)
pessoa(s) autorizada(s).

22 Via do Paciente

TERMO DE COMPROMISSO PARA MONITORIZACAO

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre o periodo e 0s exames que constituem a monitorizagdo estabelecida para o tratamento da
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) e que devo trazer os seguintes exames, a cada ano:

- Fotocdpia do Laudo de Radiografia do Térax, nas incidéncias PA e Perfil, com validade maxima de 180 dias;

- Fotocdpia do exame de espirometria, demonstrando a relagdo VEF1/CVF fase pds-broncodilatador, com validade maxima
de 180 dias.

Nome do responsavel legal
Documento de identificagdo do responsavel legal:
Data: / /

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Observacgdo: A entrega do medicamento ocorrera nas seguintes situagoes:

- a0 préprio paciente ou responsavel legal: mediante apresentacdo de documento pessoal com foto;

- aos parentes de 1° grau do paciente: mediante apresentagdo de 02 cdpias do documento pessoal com foto do familiar;
- a(s) pessoa(s) indicada(s) pelo paciente ou responsavel legal: mediante apresentagdo de autorizagdo por escrito, com
validade de 01 ano, a partir da data do reconhecimento de firma, e mais 02 cépias do documento pessoal com foto da(s)
pessoa(s) autorizada(s).
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ANEXO 6 — FORMULARIO MEDICO PARA INCLUSAO E ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES COM DPOC,
ESTADIOS 111 OU IV.

Formuldario Médico para inclusdo e acompanhamento dos pacientes com DPOC, Estadios Ill ou IV.

o Identificagdo do paciente:

Nome do Paciente:

o Tabagista:
() Atual. () Pregresso. ( ) Outro fator de risco:

® Evolugdo:

Possui exacerbacdes infecciosas frequentes? Sim (). Nao ().
Se sim, quantos episédios nos ultimos 12 meses?

e Cor pulmonale:
() Sim. () Nao.

o Classifica¢do:
() Estadio 11l (DPOC grave).
() Estadio IV (DPOC muito grave).

e Pontuacdo no Teste de Avalia¢do da DPOC (CATG)*:
* COPD Assessment Test

® Pontuacdo na Escala mMRC (escala de dispneia do Medical Research Council modificada) :

Assinatura e carimbo do médico especialista em Pneumologia
Data: / /

Este PCDT foi alterado e atualizado em maio de 2024, conforme recomendacado da Comissdo Estadual de
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (CEITS/SES-GO). Este PCDT foi assinado por Aurelio de Melo Barbosa
(revisor do PCDT, membro do NATS/SESG/SES-GO, assessor cientifico da CEITS) e por Fernanda Pimenta Simon
Ferreira (Presidente da CEITS/SES-GO).

—
JEI! j Documento assinado eletronicamente por AURELIO DE MELO BARBOSA, Membro, em 05/06/2024, as
assinatura — | 16:46, conforme art. 2°, § 2°, 111, "b", da Lei 17.039/2010 e art. 3°B, I, do Decreto n°® 8.808/2016.

eletrénica

——y
eil Documento assinado eletronicamente por FERNANDA PIMENTA SIMON FERREIRA, Presidente, em
:;E'In_“m: 'l'_q__ll 05/06/2024, as 17:32, conforme art. 2°, § 2°, III, "b", da Lei 17.039/2010 e art. 3°B, I, do Decreto n°
eletrénica 8.808/2016.
—
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COMISSAO ESTADUAL DE INCORPORAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
RUA 26 N2 521, , - Bairro SETOR JARDIM SANTO ANTONIO - GOIANIA - GO - CEP 74853-070 - (62)3201-

3416.
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