Fundamentos Técnico Científico da Estratégia de Transição do Governo Brasileiro para a substituição de MDIs-CFCs para medicamentos livres de CFCs

Texto Informativo

1. Apresentação

O Plano Nacional de Eliminação de Clorofluorcarbonos – PNC representa o compromisso do Governo brasileiro em realizar a eliminação do uso dos clorofluorcarbonos – CFCs em todos os setores até 1º de janeiro de 2010 e vem auxiliando o Brasil na eliminação do uso dessas substâncias nos diferentes setores entre os quais se inclui o setor farmacêutico  produtor de Inaladores de Dose Medida – MDIs.

O PNC está em execução desde sua aprovação, ocorrida em julho de 2002, durante a 37ª Reunião do Comitê Executivo do Fundo Multilateral para implementação do Protocolo de Montreal.

Nesse contexto, o Governo brasileiro criou regulamentos específicos e está realizando levantamentos e desenvolvendo atividades de divulgação sobre o processo de substituição dos medicamentos que utilizam CFCs como propelentes por medicamentos sem CFCs, conhecido como Estratégia de Transição. 

A estratégia brasileira baseia-se: 

· na coordenação e articulação de ações; 

· no controle das importações de CFCs; 

· na substituição dos medicamentos MDIs-CFCs pelas alternativas terapêuticas;

· na elaboração e implantação de campanha de divulgação de informações e conscientização da classe médica sobre a transição, envolvendo pacientes, profissionais de saúde, Ministérios, setor produtivo e sociedade civil organizada.

São princípios básicos a serem respeitados durante o processo de transição no Brasil:

· foco principal na saúde dos pacientes usuários de MDIs;

· garantir a disponibilidade de medicamentos livres de CFCs aos pacientes;

· direito à informação como exercício de cidadania.

2. Caracterização do Mercado Brasileiro de MDIs

No contexto do PNC, o Governo realizou levantamento de informações sobre o mercado brasileiro de MDIs entre os anos de 2003 e 2007. 

Foram utilizadas duas plataformas de dados: o Sistema DATAVISA da Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA e o International Marketing Services Health – IMS-Health e dados do Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos do Ministério da Saúde.  Os resultados desse levantamento revelaram o seguinte cenário:

· as compras realizadas pelo poder público têm grande impacto sobre o total de unidades de MDIs-CFCs comercializadas no país, representando um aumento médio de 30% no total  de unidades comercializadas nos anos em que o MS realiza compras;

· há produção, importação e exportação de MDIs-CFCs no País;

· o Brasil não possui empresa de capital nacional produtora de MDIs-CFCs;

· nenhuma empresa atende aos critérios elegibilidade para acesso aos recursos para financiamentos de projetos de conversão industrial junto ao Fundo Multilateral para implementação do Protocolo de Montreal;

· os MDIs que utilizam hidrofluoralcano – MDIs-HFA como propelente não são produzidos no Brasil;

· 12 medicamentos MDIs-CFCs possuem registro junto à ANVISA, sendo 7 monodrogas e 5 associações em dose fixa (Tabela 1);
· 8 medicamentos MDIs-HFA possuem registro junto à ANVISA, sendo dois medicamentos de sulfato de salbutamos (Tabela 2); 

· 16 medicamentos Inaladores de Pó Seco – DPIs possuem registro junto à ANVISA, três são monodrogas de fumarato de formoterol e três são associações em dose fixa de fumarato de formoterol e budesonida;

· destaca-se a recente concessão de registro de apresentações MDIs-HFA para os ativos dipropionato de beclometasona e bromidrato de fenoterol que configuram entre os dois medicamentos MDIs-CFCs com maior comercialização no país;
· alguns medicamentos MDIs-CFCs não possuem, ainda, alternativa terapêutica disponível no mercado nacional como MDIS-HFA (Tabela 3).

Tabela 1 – Medicamentos MDIs-CFCs por princípio ativo, que possuem registro que permite a produção ou importação por empresas nacionais e multinacionais com o respectivo país de produção.
	Ativo
	Capital da empresa
	Nº de apresentações
	Produção / Importação
	País de Produção

	Brometo de ipratrópio
	Multinacional
	2*
	Importação
	México

	Brometo de ipratrópio / Bromidrato de fenoterol
	Multinacional
	2*
	Produção
	Brasil

	Brometo de ipratrópio / Sulfato de salbutamol
	Multinacional
	2*
	Produção
	Brasil

	Bromidrato de fenoterol
	Multinacional
	2
	Produção
	Brasil

	Budesonida
	Nacional
	2
	Importação
	Argentina

	Dipropionato de  beclometasona
	Multinacional
	2*
	Produção
	Brasil

	
	Multinacional
	2*
	Importação
	Índia

	Dipropionato de beclometasona / Salbutamol
	Multinacional
	1
	Importação
	Índia

	
	Multinacional
	1
	Importação
	Inglaterra

	
	Multinacional
	1
	Produção
	Brasil

	Sulfato de salbutamol
	Multinacional
	2
	Produção
	Brasil

	Xinafoato de salmeterol
	Multinacional
	1
	Importação
	França


* 1 apresentação com aerocâmara.

 Fonte: DATAVISA/ANVISA

Tabela 2 – Medicamentos MDIs-HFA por princípio ativo, que possuem registro que permite a produção ou importação por empresas nacionais e multinacionais com o respectivo país de produção.

	Ativo
	Capital da Empresa
	Nº de apresentações
	Produção / Importação
	País de Produção

	Bromidrato de fenoterol
	Multinacional
	2*
	Importação
	Alemanha

	Budesonida
	Multinacional
	3
	Importação
	Itália

	Cromoglicato dissódico
	Multinacional
	1
	Importação
	Inglaterra

	Dipropionato de beclometasona
	Multinacional
	12
	Importação
	Itália

	Propionato de fluticasona
	Multinacional
	4
	Importação
	França, Espanha

	Propionato de fluticasona / Xinafoato de salmeterol
	Multinacional
	3
	Importação
	França

	Sulfato de salbutamol
	Multinacional
	1
	Importação
	Espanha

	
	Nacional
	1
	Importação
	Índia


* 1 apresentação com aerocâmara. 
Fonte: DATAVISA/ANVISA

Tabela 3 – Medicamentos MDIs-CFC por princípio ativo, que possuem alternativa terapêuticas MDIs-HFA  com registro que permite a produção ou importação.

	Ativo
	Apresentação
	Alternativa com HFA com registro na ANVISA

	Brometo de ipratrópio
	0,4 mg/ml Aerossol com dosificador
	Não

	Brometo de ipratrópio / Bromidrato de fenoterol
	0,8 mg/ml + 2,0 mg/ml Aerossol com dosificador
	Não

	Brometo de ipratrópio / Sulfato de salbutamol
	20 (g/50 (l + 120 (g/50 (l  Suspensão aerossol
	Não

	Bromidrato de  fenoterol
	2 mg Solução Aerossol com dosificador
	Sim

	Bromidrato de  fenoterol
	4 mg/ml Solução Aerossol com dosificador 
	Não

	Budesonida
	0,200 mg/Dose Aerossol com bucal
	Sim

	Budesonida
	0,05 mg/Dose Aerossol com bucal 
	Não

	Dipropionato de  beclometasona
	250 (g/Dose Solução Aerossol
	Sim

	Dipropionato de  beclometasona
	50 (g/Dose Solução Aerossol
	Sim

	Dipropionato de beclometasona / Salbutamol
	250 (g/Dose Solução Aerossol
	Não

	Dipropionato de beclometasona / Salbutamol
	100 (g + 200 (g Solução Aerossol
	Não

	Dipropionato de beclometasona / Salbutamol
	100 (g + 50 (g Solução Nasal
	Não

	Dipropionato de beclometasona / Salbutamol
	50 (g + 100(g/Dose Spray
	Não

	Salbutamol
	100 (g/Dose Solução Aerossol
	Sim

	Xinafoato de salmeterol
	25 (g Suspensão com propelente
	Não


Fonte: DATAVISA/ANVISA

3 – Diferenças farmacocinéticas entre MDI-CFC e MDI-HFA

Levantamento bibliográfico realizado por Ibiapinaa e colaboradores selecionou 43 artigos com texto completo para discussão da questão de substituição do CFC pelo HFA, onde o HFA se mostrou uma alternativa de propelente segura, com deposição pulmonar de 50 a 60%, e eficácia significativa quando comparado ao placebo (p≤0,003) em estudos clínicos controlados. A maioria das pesquisas realizadas com o HFA emprega o dipropionato de beclometasona – DPB. O custo anual aproximado do tratamento com MDI-HFA/DPB foi mais baixo do que com o MDI-CFC/DPB. Alguns estudos avaliaram o salbutamol, a fluticasona e a associação fluticasona-salmeterol em MDI-HFA.

O MDI-HFA/DPB resulta em aerossol dotado de partículas muito menores do que as geradas pelos MDI-CFC. Modelos matemáticos que relacionam o tamanho da partícula com o local de deposição no trato respiratório e estudos com modelos experimentais de vias aéreas superiores demonstram que as partículas geradas com o HFA depositam-se em maior quantidade nas pequenas vias aéreas, enquanto aquelas geradas pelo CFC tendem a depositar-se mais proximamente, inclusive na orofaringe 
,  
,  
, 
.  

O MDI-CFC libera a droga que primariamente deposita-se na orofaringe e secundariamente nas grandes vias aéreas, sendo que mais de 90% da droga no MDI-CFC/DPB são depositados na orofaringe e menos de 10% nos pulmões. Se aplicado com HFA, a taxa de deposição pulmonar pode chegar a 60%, enquanto cerca de 30% depositam-se em orofaringe4. 

O tamanho médio da partícula do MDI-HFA/DPB é 1,1μ e a do MDI-CFC/DPB de 3,5μ. A força manual necessária para acionar o spray de MDI-HFA/DPB é três vezes menor do que a requerida para a formulação com CFC. A duração do spray MDI-HFA/DPB é mais longa (250 milissegundos) do que o MDI-CFC/DPB (150 milissegundos). A temperatura do spray é mais alta no MDI-HFA/DPB (5OC) do que no MDI-CFC/DPB (–20OC), o que reduz o indesejável efeito freon. As características físicas apresentadas pelo jato e pelas partículas do composto MDI-HFA/DPB é que são responsáveis por mais deposição pulmonar e menos deposição na orofaringe1.

Menos de 50% dos pacientes aplicam a técnica inalatória de maneira adequada, devido ao acionamento do inalador antes do início da inspiração ou início tardio do ciclo inspiratório. O menor tamanho da partícula e a mais longa duração do spray do MDI-HFA/DPB é que promovem a maior deposição nas vias aéreas, mesmo naqueles pacientes com problemas de coordenação graves4. 

Em estudos clínicos de dose resposta, demonstrou-se que o MDI-HFA/DPB tem eficácia equivalente à de uma dose 2,6 vezes maior de MDI-CFC/DPB quando avaliada pelo Volume Expiratório Forçado no primeiro segundo - VEF1, e à de uma dose 3,2 vezes menor de MDI-HFA/DPB quando o parâmetro estudado foi o valor do  Fluxo Expiratório Médio – FEF25-75
.  
Na literatura especializada, vários estudos demonstraram que em formulações com salbutamol, o tamanho da partícula emitida pelo MDI-CFC, pelo MDI-HFA e pela formulação em pó foi equivalente. Pode-se concluir que a percentagem de deposição pulmonar e, portanto, os efeitos clínicos são semelhantes para as três formulações. Essas pesquisas demonstraram, ainda, não haver diferença significativa na melhora do VEF15, 
. 

Dois estudos avaliaram a fluticasona – FTN comparando a eficácia da MDI-HFA/FTN em relação à MDI-CFC/FTN. Um estudo randomizado, duplo-cego, avaliou 18 pacientes adultos durante seis semanas, enquanto que o outro estudo era composto de nove pacientes; em ambos os estudos avaliou-se o uso de 500μg de MDI-HFA/FTN contra  1000μg de MDI-CFC/FTN, não sendo verificada diferença estaticamente significativa (p=0,21) entre os grupos
. Outro estudo observou redução da hiper-responsividade da via aérea de forma equivalente (p=0,008) quando se utiliza MDI-HFA/FTN e fluticasona pelo sistema Diskhaler® em doses iguais
.

Em um grupo de 20 asmáticos adultos avaliado em um estudo randomizado duplo-cego, observou-se que a fluticasona HFA e a sua apresentação associada ao salmeterol foram eficazes em reduzir a dose que causou queda de 20% no VEF1, mas somente a combinação fluticasona / salmeterol determinou melhora no VEF1, fluxo expiratório forçado 25-75% e pico do fluxo expiratório matinal, concluindo que a combinação confere melhora na hiperresponsividade brônquica e no calibre das vias aéreas, enquanto o corticóide isolado atua somente naquele primeiro parâmetro. A combinação fluticasona/salmeterol pode resultar em mais deposição periférica do corticóide no pulmão, o que melhora a atividade antiinflamatória do mesmo nas pequenas vias aéreas
.

Outra alternativa existente é a formulação HFA não extrafina, isto é,  quando ao propelente HFA 134a é adicionado um solvente não volátil, o glicerol, que gera partículas maiores, ou seja, com tamanho mais próximo do das partículas CFC. Neste caso, alterou-se o diâmetro do orifício de saída do jato, o que conferiu à nuvem de medicação maior semelhança à do CFC. A vantagem desta tecnologia é a sua semelhança com os MDI-CFC. Isto permite que a transição CFC/HFA seja mais fácil de planejar, já que não há necessidade de alterar as doses da medicação usada, pois a deposição pulmonar e a absorção são semelhantes às dos MDI-CFC, pois o tamanho das partículas é semelhante
, 
.

Um estudo demonstrou que pacientes adultos com asma moderada, que permaneciam sintomáticos com baixas doses de MDI-CFC/DPB (800mcg/dia do corticóide), podiam ser controlados com menor dose de MDI-HFA/DPB (400mcg/dia do corticóide). Essa dose de HFA mostrou, também, benefícios significantes quando comparada com o placebo (p≤0,003). Os autores ressaltam algumas vantagens do MDI-HFA/DPB em relação ao MDI-CFC/DPB, tais como, uma provável redução do custo do tratamento, pois se usa a metade da dose preconizada de MDI-CFC/DPB; menos efeitos colaterais locais (disfonia, candidíase) em decorrência da dose efetiva menor e da redução da deposição da droga na orofaringe; menos efeitos colaterais sistêmicos (supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, púrpura, osteopenia e mais deposição nas vias aéreas periféricas)
.

As características físicas do spray aerossol extrafinas do MDI-HFA/DPB permitem que a medicação alcance igualmente as grandes, médias e pequenas vias aéreas. Essa distribuição da medicação possibilita a redução de sua dose nominal, quando comparado com o MDI-CFC/DPB por meio de aerossol pressurizado, mantendo potência comparável à da MDI-CFC/FTN. Essa nuvem extrafina de aerossol apresenta, ainda, outra vantagem: não produz acúmulos tissulares ou séricos quando administrado com intervalo de 12 horas entre as doses. Mesmo acima da dose máxima diária recomendada (800mcg), parece não provocar efeitos colaterais sistêmicos relevantes
.

O MDI-HFA/DPB foi exaustivamente testado para avaliar sua segurança e sua tolerabilidade, embora não fossem esperados eventos adversos surpreendentes, pois o DPB já vem sendo utilizado há mais de 30 anos, no entanto, algumas diferenças positivamente significativas foram observadas devido à  menor deposição na orofaringe e maior nos pulmões obtida com o HFA
.

Sabe-se que os corticosteróides inalatórios, principalmente em altas doses, podem suprimir o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. A percentagem média de alterações na excreção do cortisol em urina de 24 horas de 43 pacientes asmáticos adultos mostra que a dose máxima recomendada de MDI-HFA/DPB 640μg/dia produziu a mesma supressão da adrenal que a dose de 672μg /dia de MDI-CFC/DPB, dose considerada intermediária
.

Metanálise envolvendo quatro estudos que compararam MDI-HFA/DPB com MDI-CFC/DPB indica que não há supressão da adrenal clinicamente significante quando se usa MDI-HFA/DPB em doses menores do que a dose máxima recomendada por dia (640μg /dia). O mesmo resultado foi obtido em outro estudo em que 300 crianças de seis a 11 anos que usaram MDI-HFA/DPB e MDI-CFC/DPB durante 12 meses apresentaram ausência de diferenças significantes na taxa de crescimento (p=0,796) e em outros efeitos adversos, como crises agudas de asma (p=0,517), infecções do trato respiratório superior (p=0,335) ou aumento nos sintomas de asma (p=0,759)
,
.
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