PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Idade:

Diagnéstico: Outras formas de paralisia cerebral, CID G80.8; outras epilepsias e
sindromes epilépticas generalizadas, CID G40.4; disturbio de degluti¢ao, CID R13; e
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) com infecgdo respiratoria aguda do trato
respiratorio inferior, CID J44.0.

Historico: Paciente de 12 anos com paralisia cerebral, epilepsia, disturbio de degluticao
e doenca pulmonar crénica, acompanhada no Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagao Gesteira da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPPMG-UFRJ). Apresenta
deficiéncia fisica e mental, auséncia de autonomia e dependéncia integral de terceiros.
Possui gastrostomia e traqueostomia, necessita de aspiracao frequente de secrecdes e
suporte ventilatorio continuo em dois niveis de pressdo para reexpansdo pulmonar e
prevencao de apneias. Para o manejo respiratorio, utiliza continuamente beclometasona,
salbutamol, azitromicina e xinafoato de salmeterol associado ao propionato de
fluticasona. Também utiliza omeprazol, topiramato, fenobarbital, levetiracetam,
valproato de sodio, clonazepam e gabapentina. Encontra-se clinicamente estdvel e com
possibilidade de assisténcia domiciliar, condicionada a disponibilizagdo dos
equipamentos, insumos ¢ medicamentos necessarios a continuidade do cuidado.
Prescricao: Xinafoato de salmeterol 25 mcg + propionato de fluticasona 125 mcg por
jato, suspensdo aerossol para inalacdo, um jato a cada 12 horas, em uso continuo, para

controle dos sintomas de broncoespasmo secundarios a doenga pulmonar cronica.

1. XINAFOATO DE SALMETEROL + PROPIONATO DE FLUTICASONA
1.1 Indicacido em bula

Conforme bula profissional aprovada pela Anvisa, Seretide® Spray, associa¢ao
de xinafoato de salmeterol com propionato de fluticasona, ¢ administrado por via
inalatoria oral e indicado para o tratamento regular da asma e para o tratamento de
manuten¢do da DPOC, incluindo bronquite cronica e enfisema. Para adolescentes a partir
de 12 anos com asma, a bula prevé duas inalagdes de Seretide® Spray 25/125 mcg duas

vezes ao dia. Para DPOC, a posologia ¢ apresentada somente para pacientes adultos, com



dose recomendada de duas inalacdes de Seretide® Spray 25/125 mcg ou 25/250 mcg duas
vezes ao dia (1).

No caso concreto, a associacao foi prescrita a uma paciente de 12 anos para
controle do broncoespasmo secundario a DPOC, na dose de uma inalacdo de 25/125 mcg
a cada 12 horas. A bula ndo contempla o tratamento da DPOC em pacientes pediatricos
e prevé duas inalagdes por administracdo nas indicagdes descritas para a apresentagao
25/125 mcg. Portanto, o uso prescrito caracteriza-se como off-label (1).

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saide (SUS)

O medicamento em associacdo xinafoato de salmeterol + propionato de
fluticasona ndo pertence ao elenco da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) (2).

Para o tratamento da DPOC, o SUS disponibiliza medicamentos destinados a
terapia de manutengdo e ao manejo das exacerbagdes. Por meio do Componente Basico
da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), estdo disponiveis beclometasona, brometo de
ipratropio, hidrocortisona, prednisolona, prednisona e salbutamol. No Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), estdo contemplados budesonida,
formoterol, a associagdo formoterol + budesonida, brometo de umeclidinio + trifenatato
de vilanterol, brometo de tiotropio monoidratado + cloridrato de olodaterol, furoato de
fluticasona + brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol e dipropionato de
beclometasona + fumarato de formoterol di-hidratado + brometo de glicopirronio,
conforme os critérios estabelecidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da DPOC (3,4). A inclusdo desses medicamentos no protocolo ndo significa que
todos constituam substitutos terapéuticos entre si, pois possuem diferentes indicagdes,
mecanismos de a¢do, formas farmacéuticas e fungdes no tratamento.

No Municipio de Queimados, a REMUME 2025 contempla salbutamol 0,4
mg/mL em solugdo oral, salbutamol 0,5 mg/mL em ampola, brometo de ipratropio 0,25
mg/mL em solugdo para nebulizacdo, fenoterol 5 mg/mL em solugdo para nebulizagao,
prednisolona em solu¢do oral, prednisona em comprimidos e hidrocortisona injetavel.
Nao foram localizados na relagdo municipal beclometasona inalatéria nem salbutamol
spray 100 mcg, apresentagdes utilizadas pela assistida (5).

Embora existam medicamentos padronizados para DPOC, sua aplicabilidade ao
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caso concreto ndo deve ser presumida apenas pela disponibilidade no SUS. Devem ser
consideradas a forma farmacéutica, o dispositivo de administragdo, a capacidade de
utilizacao e as condigdes clinicas da paciente. A assistida apresenta paralisia cerebral,
hipotonia global, traqueostomia e dependéncia continua de suporte ventilatorio,
condi¢des que podem limitar a utilizagao de determinados dispositivos inalatorios. Além
da associacao pleiteada, ja utiliza beclometasona, salbutamol e azitromicina no manejo
respiratorio. Beclometasona e salbutamol estdo previstos nacionalmente no tratamento
das doengas respiratorias, demonstrando que parte das tecnologias disponibilizadas pelo
SUS ja integra o esquema terapéutico da paciente.

A Defensoria Publica encaminhou o Oficio n° V344/2026 a Secretaria Municipal
de Saude de Queimados e o Oficio n°® V343/2026 a Secretaria de Estado de Saude do Rio
de Janeiro. Em resposta, ambos os entes informaram que a associacdo xinafoato de
salmeterol + propionato de fluticasona 25/125 mcg ndo integra suas respectivas relagdes
de medicamentos padronizados, ndo havendo disponibilidade administrativa para seu
fornecimento.

O Parecer Técnico/SES/SJ/NATIJUS n°® 2482/2026 reconheceu a indicacao do
medicamento para o quadro clinico da assistida, mas considerou ndo demonstrado o
esgotamento das alternativas disponibilizadas pelo SUS e sugeriu a reavaliagdo do
tratamento conforme o PCDT da DPOC. O parecer registrou que a paciente estd
cadastrada no CEAF somente para medicamentos do PCDT de epilepsia, nao havendo
cadastro para recebimento dos medicamentos previstos no PCDT da DPOC. A auséncia
de cadastro demonstra que essas alternativas ndo foram acessadas pelo CEAF, mas nio
estabelece, isoladamente, sua adequacgdo clinica ou equivaléncia com o tratamento
prescrito.

Entretanto, o PCDT descreve a DPOC como uma condigdo geralmente
relacionada a exposi¢ao prolongada a tabaco, particulas ou gases nocivos e orienta que o
diagnostico seja considerado, principalmente, em pessoas com mais de 40 anos que
apresentem sintomas respiratorios cronicos e obstrugdo persistente ao fluxo aéreo. A
assistida possui 12 anos, paralisia cerebral, traqueostomia e dependéncia continua de
suporte ventilatorio, apresentando perfil clinico distinto daquele que fundamenta as

recomendacdes gerais do protocolo. Dessa forma, a existéncia de medicamentos
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padronizados no PCDT nd3o demonstra, isoladamente, que todas essas tecnologias
constituam alternativas efetivamente aplicaveis ao caso concreto (3).

1.2.1 Avaliacao pela Comissao Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema
Unico de Satide (CONITEC)

Nao foi localizada avaliacdo da CONITEC acerca do xinafoato de salmeterol
associado ao propionato de fluticasona para controle do broncoespasmo secundario a
doenca pulmonar cronica em pacientes pediatricos traqueostomizados e dependentes de
suporte ventilatorio (6,7).

O Relatorio de Recomendagao n°® 606/2021 examinou a exclusdo do xinafoato de
salmeterol isolado, na apresentacdo de aerossol bucal de 50 mcg, anteriormente
incorporado para asma ¢ DPOC. A exclusao decorreu do cancelamento do registro
sanitario e da interrupc¢do da fabrica¢do e comercializacdo dessa apresentagdao no Brasil.
Portanto, o relatorio ndo avaliou a associagdo salmeterol + fluticasona nem sua eficacia,
seguranca ou adequacao para o caso concreto (8).

O Relatorio de Recomendacao n® 676/2021 avaliou a associagdo propionato de
fluticasona + xinafoato de salmeterol exclusivamente para o tratamento da asma em
pacientes a partir de quatro anos. A analise considerou como principal comparador a
associacdo formoterol + budesonida disponivel no SUS e reconheceu que ambas as
associacoes apresentavam eficacia para o tratamento da asma. A recomendacdo de ndo
incorporagdo foi fundamentada na incerteza quanto a economia que a tecnologia
proporcionaria em comparagdo ao tratamento disponivel, e ndo na demonstragdo de
auséncia de eficacia ou de segurancga (9).

O Relatorio n® 676/2021 nao avaliou criangas com doenga pulmonar crdnica
secundaria a condi¢ao neuroldgica, traqueostomia ou dependéncia de suporte ventilatorio.
Também ndo examinou a adequacdo dos dispositivos disponibilizados pelo SUS para
pacientes incapazes de realizar a técnica inalatéria convencional. Desse modo, a
recomendacao desfavoravel para asma nao corresponde a populacdo, a indicagdo
terapéutica nem as circunstancias clinicas apresentadas no caso concreto (9).

1.3 Evidéncias Cientificas
Nao foram localizados ensaios clinicos randomizados (ECRs), revisoes

sistematicas ou metanalises que tenham avaliado especificamente o xinafoato de
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salmeterol associado ao propionato de fluticasona em criancas com doenga pulmonar
cronica, condicdo neurologica grave, traqueostomia e dependéncia de ventilagdo
mecanica. Foram, portanto, selecionadas as evidéncias de maior nivel e maior
proximidade disponiveis, considerando separadamente a eficécia da associagdo na DPOC
adulta e sua seguranca na populacao pediatrica.

O estudo TRISTAN foi um ensaio clinico randomizado (ECR), duplo cego e
controlado por placebo, que incluiu 1.465 adultos com DPOC. Durante 12 meses,
comparou salmeterol 50 mcg, propionato de fluticasona 500 mcg, a associacdo dos dois
medicamentos e placebo, administrados duas vezes ao dia. A associagdo proporcionou
aumento do VEF1 pré dose de 133 mL em comparagdo ao placebo, 73 mL em comparagao
ao salmeterol isolado e 95 mL em comparagdo a fluticasona isolada, com diferengas
estatisticamente significativas. Também proporcionou melhora clinicamente relevante do
estado de satide e maior reducdo dos sintomas diarios. O estudo demonstra que a
associacdo pode proporcionar beneficio adicional sobre seus componentes isolados na
DPOC adulta (10).

O estudo TORCH foi um ECR, duplo cego e controlado por placebo, que
randomizou 6.184 adultos com DPOC e avaliou 6.112 participantes na analise de eficacia,
durante trés anos. A associacdo salmeterol 50 mcg + propionato de fluticasona 500 mcg,
administrada duas vezes ao dia, reduziu a taxa anual de exacerbagdes de 1,13 para 0,85 e
proporcionou melhora da fung¢do pulmonar e do estado de sauide em comparagdo ao
placebo. A redug¢do da mortalidade por todas as causas ndo alcangou significancia
estatistica. A ocorréncia de pneumonia foi maior no grupo que recebeu a associagdo,
19,6%, em comparagdo ao placebo, 12,3%. O estudo contribui com evidéncia de eficacia
e seguranca em longo prazo na DPOC adulta (11).

Stempel et al. realizaram ECR, multicéntrico, duplo cego e controlado por
comparador ativo, que incluiu 6.208 criancas de 4 a 11 anos com asma persistente e
histérico de exacerbagdo no ano anterior. Durante 26 semanas, foram comparadas a
associacao propionato de fluticasona + salmeterol e a monoterapia com propionato de
fluticasona. Eventos graves relacionados a asma ocorreram em 27 criangas no grupo da
associacdo e em 21 no grupo da fluticasona isolada, sendo todos hospitalizagdes. A

associacdo demonstrou ndo inferioridade para esse desfecho de seguranca. As
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exacerbagdes graves ocorreram em 8,5% dos participantes que receberam a associagdo e
em 10,0% daqueles tratados com fluticasona isolada, sem diferenga estatisticamente
significativa. O estudo contribui especificamente para a avaliagdo da seguranca pediatrica
da associag¢@o em criangas com asma, mas ndo avaliou a condi¢do pulmonar apresentada
pela assistida (12).

Em conjunto, TRISTAN e TORCH demonstram eficacia da associacao salmeterol
+ fluticasona sobre a fung¢ao pulmonar, os sintomas e as exacerbagdes em adultos com
DPOC, enquanto Stempel et al. apresentam evidéncia de seguranga da associacdo em
criangas com asma. A evidéncia de eficacia ¢ direta para a associagdo na DPOC adulta, e
a evidéncia pediatrica refere-se especificamente a asma. Nenhum dos estudos avaliou a
apresentacao em aerossol 25/125 mcg na posologia prescrita, criangas traqueostomizadas
ou pacientes dependentes de ventilagdo mecanica. Assim, sua aplica¢do ao caso concreto
¢ indireta, mas pode oferecer respaldo cientifico aos efeitos da associa¢do na obstrucio
das vias aéreas e a sua seguranga em populacdo pediatrica com doenga respiratoria

obstrutiva.

2. ADEQUACAO DAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS E DO DISPOSITIVO
DE ADMINISTRACAO

A associagdo formoterol + budesonida, alternativa de corticosteroide inalatorio
associado a broncodilatador de longa acao disponibilizada pelo SUS, est4 prevista no
PCDT da DPOC nas apresentacdes de capsula ou pé para inalacao. O protocolo esclarece
que os dispositivos de pd seco dependem do esforgo inspiratdrio e exigem fluxo suficiente
para dispersdo e deposi¢do pulmonar do medicamento. Também orienta que, diante de
dificuldade para executar a manobra inspiratdria necessaria, dispositivos cuja
administracao independa do esfor¢o do paciente, como o aerossol pressurizado associado
a aerocamara, podem ser mais adequados (3).

No caso concreto, a assistida apresenta comprometimento neuroldgico grave,
hipotonia global, auséncia de autonomia, traqueostomia e dependéncia continua de
suporte ventilatorio. Essas condi¢des representam limitagdo objetiva a utilizagao
convencional de capsulas ou dispositivos de pd seco, que pressupdem participacao ativa
do paciente e geracdo de fluxo inspiratério adequado. A apresentacdo prescrita em

aerossol pressurizado permite a administracdo com aerocamara sem exigir que a propria
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paciente produza a manobra inspiratoria for¢ada ou coordene o acionamento do
dispositivo com a inspiragdo. Entretanto, os documentos analisados ndo especificam a
técnica empregada para administracdo pela traqueostomia nem o adaptador utilizado no
suporte ventilatdrio, aspecto que devera ser confirmado pela equipe assistente.

Dessa forma, a associacdo formoterol + budesonida em cépsula ou p6 para
inalagdo nao pode ser considerada automaticamente substituta da tecnologia prescrita
apenas por pertencer a mesma classe terapéutica. A substitui¢ao exige demonstragao de
compatibilidade do dispositivo com a via aérea artificial e o suporte ventilatorio da
paciente, bem como avaliacdo individualizada pela equipe responsavel, considerando sua

capacidade de utilizacao e a efetiva deposi¢ao pulmonar do medicamento.

2. CONCLUSAO

A associagdo xinafoato de salmeterol + propionato de fluticasona possui registro
sanitario vigente na Anvisa. Entretanto, ndo integra a RENAME nem as relacdes de
medicamentos padronizados informadas pelas Secretarias de Saude do Estado do Rio de
Janeiro ¢ do Municipio de Queimados. Também nao foi localizada avaliagao da
CONITEC correspondente a indicagdo e as condicoes clinicas da assistida. O Relatério
de Recomendagdo n® 676/2021 avaliou a associa¢do exclusivamente para asma em
pacientes a partir de quatro anos, € sua ndo incorporagdo decorreu de incertezas
relacionadas a vantagem econdmica estimada, ndo de demonstragdo de ineficacia ou
inseguranca. O Relatorio n® 606/2021 examinou apenas a exclusao do salmeterol isolado,
motivada pela auséncia de registro sanitario valido e pela indisponibilidade comercial.

Os ensaios clinicos TRISTAN e TORCH demonstraram melhora da fun¢ao
pulmonar e redugdo de exacerbagdes com salmeterol + fluticasona em adultos com
DPOC. O ensaio clinico de Stempel et al. demonstrou a ndo inferioridade da associagao
em relagdo a fluticasona isolada quanto ao risco de eventos graves relacionados a asma
em criancas de 4 a 11 anos. Essas evidéncias oferecem suporte indireto a eficacia da
associacao na obstrucdo das vias aéreas € a sua seguranca na populacao pediatrica, mas
ndo avaliaram criangas com doen¢a pulmonar secundaria & condi¢cdo neurolodgica,
traqueostomia ou dependéncia de ventilagdo mecanica.

A assistida ja utiliza beclometasona e salbutamol, medicamentos previstos no

SUS para doengas respiratérias. As demais alternativas padronizadas ndo podem ser
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consideradas automaticamente substitutas, pois sua aplicabilidade depende da indicacdo
clinica, da forma farmacéutica e da compatibilidade do dispositivo com as condi¢des
funcionais e ventilatorias da paciente. Particularmente, a associagdo formoterol +
budesonida ¢ disponibilizada em capsula ou pd para inalagdo, dispositivos dependentes
da geragdo de fluxo inspiratério suficiente. O proprio PCDT reconhece que, diante de
dificuldade para realizar a manobra inspiratoria, o aerossol pressurizado associado a
aerocamara pode ser mais adequado.

Diante do comprometimento neurolégico grave, da hipotonia global, da auséncia
de autonomia, da traqueostomia e da dependéncia continua de suporte ventilatério, ndo
ha fundamento técnico suficiente para presumir que uma alternativa em po para inalagao
seja equivalente ao tratamento prescrito. Sob a perspectiva técnico-cientifica, existem
elementos favoraveis a manuten¢do da associagdo prescrita, considerando a evidéncia
indireta disponivel, a adequacdo do dispositivo as limitagdes funcionais da assistida e a
inexisténcia de avaliacdo da CONITEC aplicavel ao caso concreto. Eventual substitui¢ao
deverda ser fundamentada pela equipe assistente, apds avaliagdo individualizada da
compatibilidade do dispositivo e da capacidade de administragdo efetiva do

medicamento.
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