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Resumo executivo 
Tecnologia: Furoato de fluticasona/brometo de umeclidínio/trifenatato de vilanterol 100/62,5/25 mcg - 
Trelegy® 

Indicação proposta para incorporação: Pacientes com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 
(DPOC) grave a muito grave (grau de obstrução GOLD 3 e 4) com perfil exacerbador e sintomático 
(Grupo D). 

Introdução: A DPOC é caracterizada por obstrução progressiva do fluxo de ar que não é 
totalmente reversível. Os pacientes apresentam sintomas como dispneia, tosse, sibilância, produção 
de secreção e exacerbações, além de consequências sistêmicas como descondicionamento 
físico, fraqueza muscular, perda de peso e desnutrição que contribuem para a gravidade das 
manifestações clínicas. 

Título/pergunta: Furoato de fluticasona/brometo de umeclidínio/trifenatato de vilanterol (FF/UMEC/
VI) é seguro, eficaz e efetivo no tratamento da DPOC moderada a muito grave? 

Comparador: Todos os medicamentos disponíveis para o tratamento da DPOC moderada a 
muito grave. Sem restrição de comparador.  

Delineamento de estudos elegíveis: Revisões sistemáticas (RS) com ou sem metanálise, 
ensaios clínicos randomizados (ECR) e estudos observacionais com grupo comparador. 

Processo de busca e análise de evidências: Foi realizada uma RS para busca de evidências 
nas bases Medline, Lilacs, Scopus e Cochrane Library. A triagem compreendeu as etapas de 
seleção por título e resumo e por leitura do texto completo. Os desfechos foram risco de 
exacerbação moderada/grave, mudança no volume expiratório forçado no primeiro segundo 
(VEF1) e no questionário St. George em comparação aos valores basais, e eventos adversos. 

Resumo dos resultados selecionados: Foram incluídas 14 publicações, 12 RS e 2 ECR. A 
terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI tem eficácia superior em comparação a 
monoterapia com broncodilatador de longa duração e terapia dupla com broncodilatadores 
de longa duração e corticoides, para os desfechos mudança no VEF1 e na resposta ao 
questionário de St. George em comparação ao basal e risco de exacerbação moderada/grave. 
Para esses mesmos desfechos FF/UMEC/VI apresentou resultados semelhantes aos de outras 
terapias triplas fechadas ou abertas. A metanálise de Long et al., 2021 mostrou que FF/UMEC/VI é 
mais eficaz em reduzir taxa de mortalidade por qualquer causa (RR 0,7; IC 95% 0,56-0,88; p < 
0,001) em comparação a dupla broncodilatação (LABA/LAMA) e a de Lai et al., 2019 mostrou que 
FF/UMEC/VI reduz a taxa de hospitalização em comparação a  LABA/LAMA (RR 0,68; IC 95%, 
0,59-0,79) e a ICS/LABA (RR=0,87, IC 95%, 0,76 a 1,00). Entre os resultados de Rogliani et al., 
2022, houve diminuição no risco de mortalidade por todas as causas (RR 0,75, IC 95% 0,58–0,96; p < 
0,05). Para os desfechos de segurança avaliados (eventos adversos de qualquer grau e eventos 
adversos sérios) não houve diferença estatisticamente significativa em relação a todos os 
comparadores. Somente nas RS de Long et al., 2021 (RR 1,55; IC 95% 1,35-1,80), Calzetta et al., 
2021 (RR 1,70; IC 95% 1,20-2,45; p < 0,05) e Rogliani et al., 2022 (RR 1,66, IC 95% 1,42–1,94; p < 
0,001) a frequência de pneumonia foi maior em comparação a  dupla broncodilatação (LABA/
LAMA).  

Avaliação econômica: Na análise de custo-minimização a economia em 1 ano com 
Trelegy® (FF/UMEC/VI) varia entre R$ 1.227,16 a R$ 214,59 por paciente versus tiotrópio/
olodaterol + budesonida (TIO/OLO + BUD 800 mcg) e umeclidínio/vilanterol + beclometasona 
(UMEC/VI + BECL), respectivamente. 

Análise de impacto orçamentário: Considerando o horizonte temporal de 5 anos, a incorporação 
de Trelegy® (FF/UMEC/VI) significaria uma economia acumulada em cinco anos de R$ 
111.646.038 versus as opções de terapias triplas abertas atualmente disponíveis no SUS (UMEC/VI + 
BUD ou BECL e TIO/OLO + BUD ou BECL).  
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Recomendação de outras agências de ATS: As agências internacionais NICE (Inglaterra e País de 
Gales), Scottish Medicines Consortium – SMC (Escócia), Canadian Agency for Drugs and Technologies 
in Health – CADTH (Canadá) e Pharmaceutical Benefits Scheme – PBS (Austrália) recomendaram a 
incorporação de Trelegy® (FF/UMEC/VI).   

Considerações finais: A incorporação de Trelegy® (FF/UMEC/VI) sugere uma melhor alocação de 
recursos com o mesmo ganho terapêutico e inegável benefício de adesão para os pacientes adultos 
com DPOC grave a muito grave (grau de obstrução GOLD 3 e 4), com perfil exacerbador e sintomático 
(Grupo D), beneficiando tanto os pacientes como o sistema de saúde.    
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1 Contexto da solicitação 
 

Existe uma gama de medicamentos utilizados no tratamento farmacológico da Doença 

Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) e de suas exacerbações, dentre eles, corticoides e 

broncodilatadores. A incorporação mais recente no Sistema Único de Saúde (SUS), em 2020, 

foi a associação fixa de beta-agonistas de longa duração (LABA) e antagonistas muscarínicos 

de longa duração (LAMA) para pacientes com DPOC grave ou muito grave (1).  

De acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) de DPOC, 

atualizado em 2021 pacientes dos grupos B, C e D poderão utilizar terapia dupla fechada com 

LABA/LAMA ou ICS/LABA e alguns dos pacientes do Grupo D podem usar corticoide 

inalatório associado à combinação LABA/LAMA, formando a chamada terapia tripla aberta 

(1).  

Diretrizes nacionais e internacionais recomendam o uso de terapia tripla para 

pacientes que continuam exacerbando após o uso de LABA/LAMA, ressaltando a importância 

de medidas de tratamento e prevenção das exacerbações (2,3). Sabe-se que as 

exacerbações da DPOC são eventos importantes por impactar negativamente as condições 

de saúde, taxas de hospitalização, readmissões hospitalares e progressão da doença. Assim, 

para este perfil de pacientes com DPOC grave ou muito grave que apresentavam mais de 

uma exacerbação por ano, o uso da terapia tripla resultou em redução do número de 

hospitalizações e de exacerbações (4). 

Atualmente, para os pacientes com indicação de uso de terapia tripla, há disponível no 

SUS unicamente a possibilidade de associação de LABA/LAMA com um corticoide inalatório 

(ICS) em dispositivos separados (terapia tripla aberta). A terapia tripla de ICS/LABA/LAMA 

em dispositivo único (terapia tripla fechada) é recomendada por diretrizes internacionais e tem 

maior probabilidade de alcançar a preferência dos pacientes, aumentar a adesão ao 

tratamento e, consequentemente, melhorar a função pulmonar e o controle das exacerbações 

(5,6). Além disso, está associada a menor frequência de erros na técnica de inalação quando 

comparada a terapia tripla aberta (7). Assim, a disponibilidade de uma terapia tripla em um 

dispositivo único, como Trelegy® no dispositivo Ellipta, traria benefícios aos pacientes e ao 

sistema, oferecendo comodidade, economia de recursos financeiros e simplificação de 

processos de aquisição e logística. 
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2 Aspectos clínicos e epidemiológicos 
 

A DPOC ocupa no Brasil, segundo dados do Departamento de Informática do Sistema 

Único de Saúde (DATASUS), o quinto lugar dentre as principais causas de morte e o número 

de óbitos relacionados à doença vem crescendo nos últimos vinte anos em ambos os sexos 

(8). 

Cerca de 20% das hospitalizações por problemas respiratórios são devido a DPOC 

(8). O estudo PLATINO estimou que cerca de 9% das pessoas acima de 40 anos de idade 

em São Paulo possuem a doença, porém apenas um terço dos pacientes diagnosticados 

durante o estudo tinha conhecimento do diagnóstico previamente (9), dado que demonstra o 

quanto o subdiagnóstico ainda é um grande desafio na abordagem da DPOC.  

A história da doença é progressiva e irreversível. A classificação da gravidade da 

DPOC tem por objetivo estabelecer o grau da obstrução do fluxo de ar, determinar a 

intensidade dos sintomas e avaliar o risco de exacerbação (2). As exacerbações aumentam 

o processo inflamatório, aceleram a progressão da doença, pioram a qualidade de vida e 

aumentam o risco de exacerbações recorrentes e de hospitalizações que podem ocasionar a 

morte dos pacientes (10,11).  

2.1 Características da doença 

A DPOC é uma condição clínica de alta prevalência em todo o mundo e se caracteriza 

por apresentar limitação progressiva do fluxo de ar e disfunção pulmonar, que são causadas 

pela destruição dos tecidos deste órgão, manifestando-se por sintomas respiratórios 

persistentes (12).  

A etiologia da DPOC está associada a diversos fatores de risco, como a idade, sendo 

mais comum em indivíduos acima dos 40 anos. O principal e mais conhecido fator de risco é 

o tabagismo. Além disso, outras causas podem desencadear a doença, como fatores 

genéticos, exposições prolongadas a gases e partículas nocivas no ambiente de trabalho e 

no cotidiano (13,14).  

A exposição aos agentes nocivos desencadeia o processo inflamatório nos pulmões e 

vias respiratórias, em especial por citocinas e outros mediadores imunológicos que levam à 

inflamação local, obstrução das vias respiratórias, destruição do parênquima e perda da 

elasticidade dos alvéolos. Dessa maneira, os pulmões perdem a capacidade de 

esvaziamento, fazendo com que ocorra o aprisionamento do ar e hiperinsuflação. 

Progressivamente, isso também aumenta a resistência ao fluxo de ar e diminuição da taxa de 

fluxo expiratório, levando aos sinais e sintomas da doença (13–16). 
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Entre os sinais e sintomas comumente observados nos pacientes com DPOC estão a 

dispneia, tosse e produção de escarro. A DPOC possui uma evolução lenta e prolongada, 

caracterizada por declínio da função pulmonar e por crises de piora aguda dos sintomas, 

chamadas exacerbações (1). 

A exacerbação da DPOC é um evento no curso natural da doença, caracterizada por 

piora sustentada dos sintomas respiratórios habituais do paciente além das variações normais 

do dia a dia, e que resulta na necessidade de alteração do tratamento (2). As exacerbações 

aumentam o processo inflamatório, aceleram a progressão da doença, pioram a qualidade de 

vida, aumentam o risco de novas exacerbações e de hospitalizações que podem levar à morte 

dos pacientes. As exacerbações também estão associadas ao maior risco de eventos 

cardiovasculares, principalmente infarto agudo do miocárdio (10,17). 

Com a progressão da doença, as exacerbações passam a ser mais frequentes e o 

paciente também pode apresentar limitação grave do fluxo de ar e limitação geral do 

organismo, além de complicações sistêmicas e extrapulmonares, por exemplo falha 

respiratória, perda de peso, atrofia muscular e problemas nutricionais (15,18). 

2.2 Epidemiologia 

Nas últimas décadas, observou-se um aumento no número de casos de pacientes com 

doenças respiratórias crônicas. A DPOC representa em torno de 55% dos casos dessas 

doenças, sendo que a sua incidência aumentou cerca de 6% no período de 1990 a 2017 (19).  

Segundo a Organização Mundial de Saúde, a DPOC é a terceira causa de morte no 

mundo, com 3,23 milhões de óbitos em 2019. Mais de 80% desses casos ocorreram em 

países de baixa e média renda (20). 

No Brasil, uma revisão recentemente publicada reportou uma prevalência de DPOC 

de 17% entre adultos acima de 40 anos. As regiões com as maiores prevalências da doença 

foram Centro-Oeste (25%) e Sudeste (25%) (21). A DPOC é a quinta causa de morte entre 

todas as idades no Brasil (22). No ano de 2016, foram registrados 59,25 óbitos por 100.000 

habitantes acima de 40 anos, mais frequentemente em homens do que em mulheres (70,42 

versus 49,41 por 100.000 indivíduos (23). Uma análise retrospectiva dos óbitos registrados 

no DATASUS entre 2010 e 2018 mostrou taxa de mortalidade anual de 51,5 a cada 100 mil 

habitantes na população geral (24). 

Um estudo de base populacional conduzido em cinco cidades da América Latina 

reportou prevalência de 9% na cidade de São Paulo, a partir da relação entre os testes de 

volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) e volume expiratório forçado em seis 

segundos (9). 
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DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 
Figura 1. Tendências das causas básicas de morte, de acordo com a Classificação Internacional 
de Doenças, 10ª edição. Fonte: (22) 
 
 

Estudos populacionais conduzidos na América do Norte e do Sul, Europa, Austrália e 

Ásia revelaram que 10% a 12% dos adultos com 40 anos ou mais têm evidências de limitação 

persistente do fluxo de ar na espirometria, mas apenas 20% a 30% desses indivíduos foram 

diagnosticados com DPOC. Esses estudos coletivamente sugerem que aproximadamente 

70% da DPOC em todo o mundo pode estar subdiagnosticada (25). 

No Brasil, a taxa de subdiagnóstico entre indivíduos acima de 40 anos com fatores de 

risco que indiquem a realização de espirometria foi de 71,4% em um estudo conduzido em 

serviços de atenção primária em Goiânia e de 70% no estudo PLATINO (26). Os principais 

fatores associados ao subdiagnóstico foram a falta de conhecimento médico sobre fatores de 

risco, sintomas da DPOC, critérios espirométricos e a procura tardia dos pacientes por 

atendimento. Os pacientes relataram buscar os serviços de saúde apenas quando os 

sintomas afetaram a sua qualidade de vida (27). 

2.3  Diagnóstico 

O diagnóstico da DPOC é feito com base nas características do paciente, avaliação 

clínica, histórico de sintomas persistentes e progressivos e exposição aos fatores de riscos. 

No entanto, além da presença de sintomas, para o diagnóstico de DPOC é necessário que 

ocorra a demonstração do distúrbio ventilatório do tipo obstrutivo por meio da prova de função 

pulmonar com broncodilatador, a espirometria (Tabela 1). A avaliação espirométrica permite 

a determinação de parâmetros, como por exemplo, volume expiratório no primeiro segundo 

(VEF1) – determina a gravidade da obstrução das vias aéreas -, a capacidade vital forçada 

(CVF) e, consequentemente, a relação VEF1/CVF – que define a limitação de fluxo de ar 
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quando essa relação está abaixo de 0,70 pós-broncodilatador. A critério médico, o diagnóstico 

pode ser complementado por outros exames, como radiografia de tórax, hemograma, 

oximetria em repouso, eletrocardiograma em repouso, ecocardiograma e dosagem de alfa-1-

antitripsina (14,28,29). 

Tabela 1. Elementos clínicos e funcionais para o diagnóstico da doença pulmonar obstrutiva 
crônica 

Elementos clínicos Função Pulmonar 

Sintomas respiratórios 

crônicos 

Fatores de risco Distúrbio ventilatório 

obstrutivo 

Tosse 

Expectoração 

Sibilância 

Dispneia 

Respiração ofegante 

Sensação de opressão 

torácica 

Idade > 40 anos; 

Externos: tabagismo, inalação de gases 

irritantes ou de material particulado em 

ambiente ocupacional; 

Genéticos: deficiência de alfa-1 antitripsina; 

Histórico familiar de DPOC; 

Fatores relacionados a infância, como por 

exemplo infecções respiratórias na infância 

Espirometria: relação 

VEF1/CVF < 0,70 

pós-broncodilatador 

Nota: DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; VEF1: volume expiratório forçado em 1 segundo; CVF: capacidade vital 

forçada. Fonte: PCDT de DPOC (1). 

 

 Ademais, o diagnóstico diferencial de DPOC deve ser considerado em outras doenças 

cardíacas e respiratórias  que apresentem quadro clínico semelhante,  como por exemplo a 

asma e insuficiência cardíaca. 

2.4 Classificação de gravidade da DPOC 

Um dos sistemas de classificação espirométrica de gravidade da DPOC foi 

preconizado pela Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), que classifica 

a obstrução do fluxo de ar de acordo com a redução do VEF1 pós broncodilatador. A relação 

entre volumes e capacidades pulmonares é ajustada conforme idade, sexo e altura (14,29). 

Abaixo estão apresentadas as estratificações de risco: 

 GOLD I (leve): VEF1 ≥ 80% do previsto; 

 GOLD II (moderado): 50-79% do previsto; 

 GOLD III (grave): 30% ≤ VEF1 < 50% do previsto; 

 GOLD IV (muito grave): VEF1 < 30% do previsto. 

As diretrizes atuais incorporam a avaliação de sintomas e exacerbações da DPOC à 

espirometria para classificação da gravidade. A dispneia é a principal responsável pela 
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incapacidade na DPOC e é avaliada pela escala de dispneia modificada do Medical Research 

Council (mMRC) (2). 

Outros sintomas impactam a qualidade de vida dos pacientes e podem ser capturados 

por questionários que avaliam o estado de saúde, sendo que o mais utilizado é o COPD 

Assessment Test (CAT) (2). O escore de 10 pontos do CAT separa os pacientes com DPOC 

entre pouco e muito sintomáticos e pode ser usado em conjunto com a escala mMRC, a 

função pulmonar e a frequência de exacerbações para definir a gravidade da doença de modo 

mais abrangente (2). 

Com base em estudos de morbidade e prognóstico, foi definido como exacerbador 

frequente o portador de DPOC que apresenta duas ou mais exacerbações no período de um 

ano, cada uma separada por pelo menos quatro semanas após o fim do tratamento da 

exacerbação anterior ou por seis semanas a partir do início do evento em casos que não 

tenham sido tratados. O paciente que apresentou uma exacerbação com necessidade de 

internação nos últimos 12 meses também deve ser tratado como exacerbador (2). 

Após a avaliação inicial da gravidade da doença, o GOLD recomenda o seguimento 

contínuo do portador de DPOC baseado em dois perfis e características tratáveis de 

apresentação e evolução da doença: perfil exacerbador e perfil dispneico (30). 

2.5 Carga da doença 

A DPOC é um grave problema de saúde pública. De acordo com o Global Burden of 

Disease, a DPOC é uma das doenças que mais gera mortes em todo o mundo, sendo 

responsável por 5,7% de todos os óbitos globais e por uma taxa de anos de vida perdidos 

ajustados por incapacidade (DALY) de, aproximadamente, 1.068 por 100.000 indivíduos (31).  

Em especial, essa carga decorre do declínio da função pulmonar, característica que 

está associada a sintomas progressivos e graves. Assim, a DPOC impacta significativamente 

a qualidade de vida dos pacientes (32,33).  

Além da redução na função pulmonar, é comum a presença de sintomas que reduzem 

o bem-estar do paciente, incluindo tosse, dispneia, obstrução respiratória e escarro. A doença 

ainda pode afetar outros órgãos e sistemas, provocando manifestação de sintomas da 

disfunção pulmonar e cardiovascular, bem como proporcionando perda de peso importante 

no paciente. Com tudo isso, a DPOC reduz a capacidade física (limitações físicas, sintomas 

de fadiga) e mental (depressão, ansiedade) do indivíduo, além de afetar negativamente a sua 

vida social e as atividades diárias (perda de produtividade no trabalho, prejuízo em relações 

pessoais) (18,34,35). 

Um estudo comparou a qualidade de vida de pacientes com DPOC em relação a da 

população em geral. Os resultados demonstraram uma qualidade de vida inferior naqueles 
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indivíduos com DPOC, além de diferenças expressivas para os domínios físicos, mentais, 

saúde em geral, vitalidade, aspectos sociais e emocionais que também foram observadas 

nesse grupo. Os pacientes muito graves apresentaram uma qualidade de vida ainda menor 

na comparação com a população geral, assim como na comparação com os pacientes dos 

estágios moderado e grave. Isso demonstra que o descontrole da doença afeta negativamente 

a qualidade de vida desses pacientes (36).  

Ademais, um outro estudo indicou que pacientes com DPOC reportaram mais do que 

o dobro de dias não saudáveis, tanto na parte física, quanto na mental, do que os indivíduos 

sem esta condição (37). 

As exacerbações aceleram o processo de declínio funcional dos pulmões, sendo que 

o efeito cumulativo pode causar um decréscimo ainda maior na qualidade de vida do indivíduo 

(38,39). Em comparação com pacientes sem exacerbações, o declínio médio do VEF1 ao 

longo do tempo foi maior para pacientes que apresentaram exacerbações após o início do 

tratamento de manutenção. O declínio médio anual do VEF1, em pacientes que continuam 

exacerbando após terapia de manutenção, foi acelerado em 1,50 mL/ano (IC 95% 1,02-1,98; 

p < 0,001) (40). A recuperação do estado de saúde geral após uma exacerbação pode 

demorar até cinco meses. Em contraste, o tempo médio de recuperação da função pulmonar 

após uma exacerbação é de seis dias e, para os sintomas, é de sete dias (41). 

A mortalidade intra-hospitalar durante a exacerbação varia entre 3,6% e 11%; o risco 

de re-internação pode aumentar de 23% a 43%; em pacientes internados em unidade de 

terapia intensiva (UTI), a mortalidade hospitalar é de 24%, podendo chegar a 42% no decorrer 

de 1 ano; e a fatalidade calculada (excesso de mortalidade em comparação com DPOC 

estável) é de 15,6% (10,11). 

Foi demonstrado que as exacerbações prejudicam significativamente a sensação de 

bem-estar em pacientes com DPOC. As diferenças nos escores dos questionários de 

qualidade de vida entre a fase estável e a fase de exacerbação são significativas. Um grupo 

de pacientes com exacerbação da DPOC mostrou uma melhora moderada a grande em todos 

os quatro domínios do Questionário de Doença Respiratória Crônica após 10 dias de 

tratamento (42). 

Além do prejuízo da saúde do indivíduo, o aumento do número de visitas hospitalares 

eleva os gastos com despesas em saúde e custos médicos diretos, os quais estão 

diretamente relacionados com a gravidade da DPOC e ao aumento das exacerbações (43,44).  

As exacerbações são um fator-chave no uso de recursos por pacientes com DPOC e 

os estudos capturados em uma revisão sistemática (RS) indicaram que os pacientes que 

experimentaram mais exacerbações tiveram consultas, visitas ao departamento de 
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emergência, hospitalizações e admissões na UTI mais frequentemente que os pacientes com 

menos exacerbações (43). 

Um estudo conduzido no Canadá demonstrou um custo médio anual por paciente com 

DPOC de, aproximadamente, quatro mil dólares. Uma parcela expressiva desse valor (40%) 

foi associada ao manejo das exacerbações, de modo que o uso apropriado de medicamentos 

que previnem as hospitalizações pode reduzir tais despesas médicas da doença (45). No 

Brasil, a DPOC também é uma das doenças crônicas não transmissíveis que mais provoca 

óbitos e hospitalizações. No ano de 2011, por exemplo, estimou-se cerca de 140 mil 

hospitalizações por DPOC no SUS, além de um custo superior a 100 milhões de reais a esse 

serviço público de saúde (46). 

2.6 Tratamento recomendado 

Os principais objetivos do tratamento da DPOC são desacelerar a progressão da 

doença e a incidência de eventos, prevenir e reduzir os quadros de exacerbações e aumentar 

a qualidade de vida dos pacientes. Neste contexto, incluem-se as medidas farmacológicas e 

não farmacológicas (28,29,47). 

A classificação ABCD é usada atualmente para classificação de risco dos pacientes e 

escolha do tratamento farmacológico (Quadro 1) de acordo com o protocolo clínico vigente no 

SUS (1). 

Quadro 1. Classificação de risco da Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

Grupo Perfil de sintomas/exacerbações 

Grupo A – Grupo de baixo 
risco, poucos sintomas  

Nenhuma exacerbação ou uma moderada (sem hospitalização); mMRC < 2, 
OU CAT < 10  

Grupo B – Grupo de baixo 
risco, muitos sintomas  

Nenhuma exacerbação ou uma moderada (sem hospitalização); mMRC ≥ 2, 
OU CAT ≥ 10  

Grupo C – Grupo de alto risco, 
poucos sintomas  

Uma ou mais exacerbações graves (levando a hospitalização) OU duas ou 
mais moderadas nos últimos 12 meses; mMRC < 2, OU CAT < 10  

Grupo D – Grupo de alto risco, 
muitos sintomas  

Uma ou mais exacerbações graves (levando a hospitalização) OU duas ou 
mais moderadas nos últimos 12 meses; mMRC ≥ 2, ou CAT ≥ 10  

Notas: mMRC = escala de dispneia modificada do Medical Research Council; CAT = COPD Assessment Test. Fonte: PCDT da 

DPOC (1). 

Em 2023, o GOLD propõe uma evolução na ferramenta de avaliação combinada ABCD 

que reconhece a relevância clínica das exacerbações, independentemente do nível de 

sintomas do paciente. Os grupos A e B permanecem inalterados, mas os grupos C e D estão 

agora fundidos num único Grupo Denominado “E” para destacar a relevância clínica das 

exacerbações (Quadro 2). (48,49) 
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Quadro 2. Classificação de sintomas e exacerbações.  

Grupo Perfil de sintomas Histórico de exacerbações por ano 

Grupo A -   mMRC 0-1, CAT < 10   0 ou 1 sem hospitalização 

Grupo B -   mMRC ≥ 2, CAT ≥ 10   0 ou 1 sem hospitalização 

Grupo E -   Independe dos sintomas ≥ 2 ou ≥ 1 com hospitalização 

Notas: mMRC = escala de dispneia modificada do Medical Research Council; CAT = COPD Assessment Test.   

2.6.1 Tratamento não farmacológico 

O tratamento para DPOC vai além do farmacológico, intervenções médicas e 

mudanças de hábitos são importantes para impedir o avanço da doença e reduzir riscos de 

exacerbações e hospitalizações. Cessar o tabagismo é uma medida eficaz para diminuir o 

avanço da DPOC, sendo assim, o incentivo para a suspensão deve ser constante. O 

tratamento farmacológico e o uso de outros produtos substituintes da nicotina para o controle 

do tabagismo devem ser analisados quando a dependência sob altas taxas de nicotina está 

presente (30). 

Programas de reabilitação pulmonar e fisioterapia respiratória devem ser priorizados 

para pacientes com dispneia associada à baixa tolerância ao exercício ou restrição para 

atividades diárias. São considerados para promover recondicionamento físico e 

cardiovascular, assim como treinamento muscular, resistência física e melhora na qualidade 

de vida (30).  

Pacientes com obstrução grave ou muito grave, que permanecem sintomáticos após 

a abordagem farmacológica por 4 a 6 meses e passagem por reabilitação pulmonar, devem 

ser avaliados por especialistas para tratamentos cirúrgicos, como cirurgia redutora de volume 

pulmonar, bulectomia e transplante pulmonar (30). 

Uma vez que a morbidade e a mortalidade da influenza são altas em pacientes com 

DPOC, a vacinação anti-gripal anual é recomendada para estes pacientes (30). 

2.6.2 Tratamento farmacológico 

A escolha da melhor alternativa terapêutica deve considerar, além de outros fatores, a 

gravidade dos sintomas e a frequência das exacerbações. A farmacoterapia inclui o uso de 

broncodilatadores, representados pelos agentes beta-agonistas de longa duração (LABA), 

antagonistas muscarínicos de longa duração (LAMA) e  de curta duração, associados ou não 

aos corticoides inalatórios (ICS) (1). A associação de ICS/LABA/LAMA para o tratamento de 

doenças obstrutivas é chamada de terapia tripla. 
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O PCDT de DPOC (1) recomenda o tratamento medicamento e não medicamentoso 

conforme a classificação ABCD (Quadro 3). 

Quadro 3. Tratamento medicamentoso e não medicamentoso conforme diferentes níveis de 
sintomas e classificação de risco da Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica em paciente 
clinicamente estável de acordo com PCDT 

Classificação Tratamento Conduta terapêutica complementar 

Grupo A  Broncodilatador de ação curta (salbutamol, fenoterol 
ou brometo de ipratrópio) conforme a necessidade 

(alívio de sintomas, antes de exercício). 

Realizar aconselhamento antitabagismo. 
 

Estimular a realização de atividades físicas no 
domicílio. 

 
Avaliar indicação de terapia medicamentosa 

para cessação do tabagismo (sinais de 
dependência elevada à nicotina). 

 
Avaliar e tratar comorbidades. 

 
Orientar medidas de autocuidado para 

exacerbações. 
 

Indicar vacinação se apropriado. 
 

A cada consulta, avaliar sintomas e 
comprometimento funcional (espirometria, 
escala mMRC), estado nutricional, resposta e 
tolerância ao tratamento medicamentoso, bem 
como revisar técnica de uso de dispositivos 
inalatórios. 
 
Realizar o tratamento em unidades básicas de 

saúde. 

Grupo B 
Formoterol ou salmeterol duas vezes/dia em uso 

regular (manutenção). 
 Considerar broncodilatação dupla de longa ação 

com antimuscarínico + agonista beta-2 adrenérgico 
(brometo de umeclidínio + trifenatato de vilanterol), 

com suspensão de corticoterapia inalatória, nos 
casos com VEF1 < 50%, nos quais não houve 

melhora clínica relevante após 12-24 semanas ou 
nos quais se observou a ocorrência de pneumonia. 

Para sintomas de dispneia, um tempo de 4 – 8 
semanas é suficiente para avaliar resposta ao 

tratamento. 
 

No caso de pneumonia em paciente com boa 
resposta clínica, especialmente naqueles com asma 

sobreposta/hiperresponsividade 
brônquica/eosinofilia sanguínea, evitar a suspensão 

abrupta do corticoide  
inalatorio. 

 
 Oxigenoterapia conforme avaliação. 

Todos os anteriores. 
 

Adicionalmente: 
Considerar avaliação por pneumologista. 

 
Considerar reabilitação pulmonar de acordo 

com disponibilidade. 

Revisar esquema de vacinas. 

Grupo C 
Formoterol ou salmeterol duas vezes/dia em uso 
regular (manutenção).  
 
Broncodilatador de curta ação (preferencialmente 
brometo de ipratrópio) se necessário. 
  
Associar ICS se houver a presença de um ou mais 
fatores preditivos de resposta:  
 Sobreposição com asma (história de asma na 

infância, hiperresponsividade brônquica e 
eosinofilia sanguínea)  

 
 VEF1 < 50%  

 
 

Todos os anteriores. 
 

Adicionalmente: 
Avaliar trocas gasosas periodicamente 

(gasometria arterial). 
 

Excluir tabagismo ativo como causa de má 
resposta a corticoterapia inalatória. 

 
Considerar avaliação da função pulmonar 

completa (volumes e capacidades pulmonares, 
difusão pulmonar, teste de caminhada), 
especialmente na presença/suspeita de 

comorbidade pulmonar ou cardiovascular 
significativa. 
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Classificação Tratamento Conduta terapêutica complementar 

Considerar broncodilatação dupla com LABA/LAMA 
(brometo de umeclidínio + trifenatato de vilanterol ou 
brometo e tiotrópio monoidratado + cloridrato de 
olodaterol), com suspensão de corticoterapia 
inalatória, nos casos com VEF1 < 50%, nos quais não 
houve melhora clínica relevante após 12-16 semanas 
ou nos quais se observou a ocorrência de 
pneumonia. Para sintomas de dispneia, um tempo de 
4 – 8 semanas é suficiente para avaliar resposta ao 
tratamento 
 
No caso de pneumonia em paciente com boa 
resposta clínica, especialmente naqueles com asma 
sobreposta/hiperresponsividade 
brônquica/eosinofilia sanguínea, evitar a suspensão 
abrupta do corticoide inalatorio.  

Oxigenoterapia conforme avaliação.  

 
Avaliar sinais de cor pulmonale. 

 
Avaliar sinais de depressão. 

 
Considerar reabilitação pulmonar. 

Recomendar acompanhamento em serviço 
especializado em Pneumologia. 

Grupo D 
Broncodilatador beta-2 adrenérgico de longa ação 
associado a CI em uso regular (manutenção).  
 
Broncodilatador de curta ação (preferencialmente 
brometo de ipratrópio) se necessário.  
 
Considerar broncodilatação dupla com LABA/LAMA 
(brometo de umeclidínio + trifenatato de vilanterol ou 
brometo e tiotrópio monoidratado + cloridrato de 
olodaterol) nos casos com VEF1 < 50% em que não 
se observou melhora clínica após 6-10 semanas ou 
nos quais se observou a ocorrência de pneumonia 
após o início do corticoide inalatório.  
 
No caso de pneumonia em paciente com boa 
resposta clínica, especialmente naqueles com asma 
sobreposta/hiperresponsividade 
brônquica/eosinofilia sanguínea, está recomendada 
a redução de dose de corticoide inalatório. 

Oxigenoterapia conforme necessidade.  

Todos os anteriores 
 

Adicionalmente: 
Avaliar indicação de tratamento cirúrgico 
(cirurgia redutora se enfisema bolhoso ou 

heterogêneo; ver critérios para indicação de 
transplante pulmonar). 

Recomendar acompanhamento em serviço 
especializado em pneumologia. 

1.Aplicar o teste de Fagerström e escala de Prochaska. 2 A suspensão abrupta do ICS em pacientes com asma associada a 

DPOC/eosinofilia sanguínea pode levar a deterioração clínica.* Considerar outros diagnósticos, caso haja acentuada 

desproporção entre distúrbio ventilatório (VEF1% do previsto) e sinais e sintomas (especialmente dispneia e hipoxemia). **A 

melhora clínica deve ser aferida objetivamente, incluindo redução de dispneia avaliada pela escala mMRC ou CAT, melhora da 

tolerância ao exercício, função pulmonar, ocorrência e gravidade das exacerbações. Notas: mMRC = escala de dispneia 

modificada do Medical Research Council; CAT = COPD Assessment Test; VEF1 = volume expiratório forçado no primeiro 

segundo; ICS = corticoide inalatório. Fonte: PCDT da DPOC (1). 

 

O PCDT de DPOC 2021 indica a associação LABA/LAMA para o tratamento da DPOC 

grave a muito grave. Em 2020 foram incorporados ao SUS as associações brometo de 

umeclidínio + trifenatato de vilanterol 62,5 mcg + 25 mcg em pó inalante, e o tiotrópio 

monoidratado + cloridrato de olodaterol 2,5 mcg + 2,5 mcg em solução para inalação com 

dispositivo inalatório Respimat (1). 

Para pacientes com DPOC muito grave também está indicada a terapia dupla com 

ICS/LABA. De acordo com o PCDT, a terapia tripla com ICS/LABA/LAMA pode ser indicada 

para pacientes com dispneia persistente, com limitações para a prática de atividades físicas 

ou com exacerbações graves ou frequentes em uso de corticoides inalatórios associados a 
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broncodilatadores beta-2 adrenérgicos de longa ação e para pacientes em uso de 

LABA/LAMA com episódios de exacerbações graves e frequentes, considerando o efeito do 

ICS sobre as exacerbações (1).  

As recomendações mais recentes de tratamento da Sociedade Brasileira de 

Pneumologia e Tisiologia (Quadro 4. Classificação e tratamento farmacológico da Doença 

Pulmonar Obstrutiva Crônica de acordo com a Sociedade Brasileira de Pneumologia e 

Tisiologia) consideram que a terapia tripla pode ser iniciada para pacientes que apresentem 

contagem de eosinófilos ≥ 300 células/µl (2) .  

Quadro 4. Classificação e tratamento farmacológico da Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica de 
acordo com a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia 

Não exacerbador Terapia dupla broncodilatadora 

(LABA + LAMA) 

 Monoterapia broncodilatadora 

(LABA ou LAMA) 

 

Gravidade Leve Moderada Grave Muito grave 

Dispneia (escala 

mMRC) 

0-1 2 3 4 

Sintomas (CAT) < 10 ≥ 10 

Obstrução 

(VEF1 % pós BD) 

≥ 80 < 80 ≥ 50 < 50≥ 30 < 30 

Exacerbações 

frequentes 

(último ano) 

≥ 2 

exacerbações 

ou ≥ 1 

hospitalização 

Terapia dupla (LABA + LAMA): 1ª linha* 

Terapia combinada (LABA + ICS) 

Monoterapia (LAMA) 

 

*Caso persistir exacerbando após primeira linha iniciar terapia tripla. 

A presença de eosinófilos acima de 300 células/μl em pacientes com DPOC moderada a grave, 

com história de exacerbação e em uso de LABA + LAMA pode auxiliar na tomada de decisão para o início da 

terapia tripla. 

Roflumilaste é indicado em pacientes com DPOC e bronquite crônica 

Notas: LABA: β2-agonista de longa duração; LAMA: anticolinérgico de longa duração; mMRC: escala de dispneia do Medical 

Research Council modificada; CAT: COPD Assessment Test; VEF1%: VEF1 em % do predito; BD: broncodilatador; ICS: 

corticoide inalatório; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica. (2). 

 

A diretriz mais recente do GOLD versão 2023 orienta que o tratamento de inicial seja 

guiado pela classificação ABE, conforme Figura 2. Em relação ao tratamento de manutenção, 

o GOLD 2023 orienta que seja com base em duas caraterísticas principais: persistência de 

dispneia e ocorrência de exacerbações (Figura 3). Se exacerbação e dispneia estiverem 

presentes, o paciente deve ser tratado de acordo com o fluxograma de exacerbação (Figura 



 
 

22 
 

3) (48).  É importante ressaltar que esta versão do GOLD 2023 trouxe mudanças cruciais para 

o tratamento da DPOC descritas no Apêndice II. 

Figura 2. Recomendação de tratamento inicial da DPOC de acordo com GOLD 2023.  

 
Notas: LABA: β2-agonista de longa duração; LAMA: anticolinérgico de longa duração; mMRC: escala de dispneia do Medical 

Research Council modificada; CAT: COPD Assessment Test; VEF1%: VEF1 em % do predito; ICS: corticoide inalatório. (48) 

 
 
 
Figura 3. Fluxograma de tratamento de manutenção de acordo com GOLD 2023.  

 

Notas: LABA = agente beta-agonista de longa duração; LAMA = antagonistas muscarínicos de longa duração; ICS = corticoide 

inalatório. * Terapia com dispositivo inalatório único pode ser mais conveniente e efetiva do que múltiplos dispositivos. Considerar 

mudança de tripla para dupla sem ICS na presença de pneumonia ou outros eventos adversos relevantes. Em caso de contagem 

de eosinófilos no sangue ≥ 300 células/µl, essa mudança de tratamento provavelmente está relacionada aos episódios de 

exacerbação. Exacerbações se referem ao número de episódios por ano. (48) 
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No SUS estão disponíveis como terapia dupla com LABA/LAMA em dispositivo único 

umeclidínio/vilanterol e tiotrópio/olodaterol e como corticoides inalatórios (ICS), budesonida e 

beclometasona. Os pacientes que necessitam de terapia tripla utilizam um dispositivo 

contendo LABA/LAMA e um outro distinto com budesonida ou beclometasona, o que é 

chamado de terapia tripla aberta. 
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3 Necessidades não atendidas 
 

A heterogeneidade da DPOC permite identificar subgrupos de pacientes com 

características clínicas distintas nos quais a terapia tripla pode ser indicada (2). Atualmente, 

há duas necessidades não atendidas que podem ser destacadas e endereçadas com a 

disponibilização da terapia tripla fechada, são elas: 1) a necessidade de um tratamento mais 

eficaz para pacientes exacerbadores com DPOC grave a muito grave em dispositivo único 

(uma inalação uma vez ao dia); e 2) a melhora da adesão ao tratamento para pacientes em 

terapia tripla. 

Os exacerbadores formam um grupo relevante e distinto de pacientes que independe 

da gravidade da doença. Como mencionado na seção 2.5 Carga da doença, a exacerbação 

aumenta a mortalidade hospitalar e ambulatorial e a chance de hospitalização no ano 

seguinte, o que realça a importância das medidas de prevenção e tratamento das 

exacerbações que fazem parte do curso da doença. 

Pacientes exacerbadores têm 2,5 mais chances de morte em 1 ano (50), 1,3 em 3 

anos (10); 4,1 em 5 anos (51), e 1,3 mais chances de morte em 9 anos (52) em comparação 

aos não exacerbadores. 

Estudos em pacientes com DPOC grave ou muito grave que apresentavam mais de 

uma exacerbação por ano mostram redução do número de hospitalizações e de exacerbações 

com o uso da terapia tripla (4). 

Conforme mencionado, as exacerbações aumentam o processo inflamatório, aceleram 

a progressão da doença, pioram a qualidade de vida e aumentam o risco de novos episódios 

recorrentes e de hospitalizações que podem ocasionar a morte dos pacientes. Também estão 

associadas a maior risco de eventos cardiovasculares, principalmente infarto agudo do 

miocárdio (17,53). 

De acordo com as recomendações apresentadas na atualização do PCDT de DPOC 

(2021), a terapia dupla com LABA/LAMA ou ICS/LABA é a recomendada para pacientes 

graves ou muito graves. A associação com ICS é indicada somente na falta de melhora 

sintomática com o tratamento, especialmente se VEF1  inferior a 50%, se houver eosinofilia 

sanguínea ou histórico de asma (1).  

De acordo com a versão mais recente do GOLD, a terapia dupla ICS/LABA não é mais 

uma opção recomendada para pacientes exacerbadores devido a grande quantidade de 

evidências na literatura que demonstram melhores desfechos clínicos a favor da terapia tripla 

em comparação a terapia com ICS/LABA (49,54) 

Em relação aos pacientes já com indicação de uso de terapia tripla pelo PCDT, esta 

só está disponível no formato aberto com uso de 2 inaladores diferentes por dia. O uso de 
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vários inaladores tem sido associado a erros mais frequentes na técnica inalatória em 

comparação com a terapia administrada por meio de um único inalador (6).  

Adicionalmente, o fato das terapias disponibilizadas para a realização da tripla terapia 

aberta (LABA/LAMA e ICS) serem retiradas em diferentes pontos de dispensação aumenta  a 

chance do tratamento ser realizado de maneira inadequada pelo pacientes. Vale salientar que 

questões relacionadas ao erro na técnica inalatória e a adesão ao tratamento podem resultar 

em pior controle dos sintomas, conforme mostrado em estudos observacionais (55,56). 

Diretrizes GOLD recomendam que a técnica de inalação e a adesão devem ser verificadas 

regularmente como parte do acompanhamento de rotina e antes de mudar o tratamento (3). 

A redução do número de inaladores necessários e da frequência de uso pode melhorar 

a persistência e a adesão ao tratamento, o que poderia, por sua vez, melhorar a eficácia e os 

resultados para o paciente (57,58). 

O uso de inalador único por pacientes com DPOC aumenta o compliance ao 

tratamento, definido como não interromper ou descontinuar o uso dos medicamentos em 

comparação aos que usam inaladores separados (OR 1,77 (IC 95% 1,46-2,14) (7). Com a 

maior probabilidade de melhorar a adesão, o uso do inalador único reduz a morbidade 

respiratória e a sobrecarga para o sistema de saúde. Além disso, os pacientes que usam 

inalador único precisam de menos visitas a emergência, menos hospitalizações, e têm menor 

uso mensal de recursos de saúde (7). 

Conforme mencionado, a terapia tripla aberta contemplada no PCDT, associação 

LABA/LAMA + ICS em dois dispositivos distintos pode oferecer o risco do paciente utilizar 

apenas um medicamento/dispositivo, devido ao fato do indivíduo retirar os medicamentos em 

locais diferentes. Sendo assim, há um risco da utilização de apenas LABA/LAMA ou ICS. 

Como é de conhecimento, a base do tratamento da DPOC é o broncodilatador, caso o 

paciente utilize apenas o ICS, estará subtratado.  

Na perspectiva dos pacientes, a redução do número de inaladores e da complexidade 

são preferidos para continuidade do tratamento (5), o que resulta não apenas em melhor 

adesão, mas também em maior satisfação, em comparação ao uso de inaladores separados 

(p < 0,001) (59). Apesar da técnica inalatória poder ser ensinada pelo profissional de saúde, 

uma parcela de pacientes ainda comete erros de uso que impedem adequado efeito dos 

medicamentos (30).  

 Por fim, a terapia tripla fechada melhora a função pulmonar e a qualidade de vida 

relacionada à saúde. Pacientes que usaram inalador único tiveram maior probabilidade de 

redução de sintomas pelo escore CAT (OR 1,31; IC 95% 1,13-1,51) e melhora significativa no 

VEF1 em relação ao basal, quando comparados aos que usaram múltiplos inaladores durante 

24 semanas em um cenário de estudo de vida real (60). 
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Portanto, a disponibilidade de terapia tripla fechada com furoato de 

fluticasona/brometo de umeclidínio/trifenatato de vilanterol (FF/UMEC/VI) pode favorecer o 

controle da DPOC (61,62), atendendo às necessidades de um tratamento mais eficaz para 

pacientes exacerbadores com DPOC grave a muito grave e de melhorar a adesão ao 

tratamento para pacientes em terapia tripla. 
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4 Ficha técnica da tecnologia 
 

Princípios ativos: Furoato de fluticasona/brometo de umeclidínio/trifenatato de vilanterol 

(FF/UMEC/VI) (63). 

 

Nome Comercial: Trelegy® 

 

Número de registro: 1010703440023 (64) 

 

Detentor do registro: Glaxosmithkline Brasil LTDA (64) 

 

Fabricante: Glaxosmithkline Brasil LTDA (64) 

 

Data do registro: 04/11/2019 (64)   

 

Indicação aprovada pela ANVISA: Tratamento de DPOC moderada (e um histórico 

documentado de ≥ duas exacerbações moderadas ou ≥ uma exacerbação grave nos últimos 

12 meses) ou DPOC grave a muito grave, em pacientes que não estejam adequadamente 

tratados com a monoterapia ou a terapia dupla (63).  

 

Apresentação: Pó para inalação por via oral contido em dois strips de alumínio: um com 

furoato de fluticasona (FF) e o outro com umeclidínio (UMEC) + vilanterol (VI), os quais estão 

acondicionados em um dispositivo plástico (Ellipta®) que possui 14 ou 30 doses. Cada 

inalação de Trelegy® fornece uma dose de 92/55/22 mcg de furoato de fluticasona, 

umeclidínio e vilanterol. Isso corresponde a uma dose teórica de 100 mcg de FF, 62,5 mcg de 

UMEC e 25 mcg de VI (63). A Figura 4 apresenta os componentes de um cartucho com 

FF/UMEC/VI. 
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Figura 4. Componentes do cartucho de FF/UMEC/VI (Trelegy®). Referência: (63). 

 

Modo de uso e posologia: FF/UMEC/VI é indicado apenas para inalação oral, sendo 

recomendado que o paciente faça um enxágue bucal com água (sem deglutição) após a 

administração. Em adultos, a posologia recomenda é de 100/62,5/25 mcg (uma vez ao dia), 

no mesmo horário todos os dias; esta também é a dose máxima diária. Em pacientes idosos 

ou que apresentam comprometimento renal/hepático, não há necessidade de ajuste de dose. 

Além disso, de acordo com a bula do produto, o uso em pacientes com menos de 18 anos de 

idade não é relevante, dada a indicação deste medicamento (63). 

 

Características farmacológicas: O medicamento é composto de três princípios ativos, os 

quais representam três classes farmacológicas distintas. O FF é um corticosteroide com 

potente atividade anti-inflamatória.  Apesar do seu mecanismo de ação na DPOC ser 

desconhecido, sabe-se que os corticosteroides demonstram ter ação sobre múltiplos 

mediadores e tipos celulares envolvidos na inflamação (eosinófilos, macrófagos, linfócitos, 

citocinas, quimiocinas).  Por sua vez, o UMEC é um antagonista dos receptores pan-

muscarínicos de ação prolongada (conhecido como LAMA ou anticolinérgico), atuando por 

inibir competitivamente a ligação da acetilcolina com os receptores colinérgicos muscarínicos 

na musculatura lisa das vias aéreas.  Por fim, o VI é um agonista seletivo do receptor beta-2 

de ação prolongada (ou seja, um LABA seletivo) e sua ação ocorre devido à estimulação da 

adenilato ciclase intracelular, enzima que catalisa a conversão do trifosfato de adenosina em 

3’-5’ adenosina monofosfato cíclico. O aumento dos níveis desta última molécula gera o 

relaxamento da musculatura lisa brônquica e a inibição da liberação de mediadores de 

hipersensibilidade imediata das células, tais como os mastócitos (63). 
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Contraindicações: Pacientes com alergia grave à lactose ou à proteína do leite ou que 

tenham apresentado hipersensibilidade a furoato de fluticasona, umeclidínio, vilanterol ou 

qualquer um dos excipientes (63). 

 

Eventos adversos (63): 

Dados de estudos clínicos 

Reação muito comum (>1/10): nasofaringite  

Reações comuns (>1/100 e <1/10): pneumonia, infecção do trato respiratório superior, 

bronquite, faringite, rinite, sinusite, gripe, candidíase oral e de faringe, infecção do trato 

urinário, infecção viral do trato respiratório , cefaleia, tosse, dor orofaríngea, disfonia, artralgia, 

dorsalgia, constipação. 

Reações incomuns (>1/1.000 e <1/100): disgeusia, taquicardia supraventricular, taquicardia, 

fibrilação atrial, fraturas, boca seca. 

Dados pós-comercialização 

Reações raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): reações de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, 

angiodema, urticaria e rash.  

Indicação proposta para incorporação 

Adultos com DPOC grave a muito grave (grau de obstrução GOLD 3 e 4) e perfil exacerbador 

com sintomas (Grupo D). 

Preço proposto para incorporação 

Tabela 2. Preço proposto para incorporação 

Princípio ativo Apresentação Preço proposto PF 18% 
Furoato de 

fluticasona/brometo de 
umeclidínio/trifenatato 

de vilanterol 

100 mcg/62,5 mcg/25 mcg x 30 
dose 

R$ 116,32 R$ 314,86 

Desconto sobre o PF 18%: 63,05% 

Notas: Mcg = microgramas; PF = preço fábrica. 

Comparador 

As alternativas terapêuticas citadas no PCDT para o tratamento de DPOC grave a 

muito grave são os broncodilatadores de longa duração em monoterapia, associação de 

LABA/LAMA e ICS/LABA e em casos restritos (Grupo D), terapia tripla aberta com 

LABA/LAMA + ICS (1). 

Conforme mencionado na seção 0   
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Necessidades não atendidas, essas opções podem ser insuficientes para o controle 

de sintomas e da progressão da doença nos pacientes com perfil mais sintomático e 

exacerbador, além de dificultarem a adesão ao tratamento e aumentarem a probabilidade de 

erros de inalação com múltiplos inaladores, levando a piores resultados clínicos. 
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5 Revisão Sistemática da Literatura 

5.1 Métodos 

Por meio de uma revisão sistemática (RS), todas as evidências científicas disponíveis 

sobre FF/UMEC/VI foram pesquisadas. Para a realização dessa RS, as “Diretrizes 

Metodológicas: Elaboração de Pareceres Técnico-Científicos do Ministério da Saúde” (65) e 

as recomendações do “Handbook for systematic reviews of Cochrane interventions” foram 

seguidas (66). Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia 

previamente definida e selecionaram os estudos para inclusão na revisão. 

A elaboração da estratégia de busca e a execução da revisão foram realizadas a partir 

do estabelecimento da questão de pesquisa cuja estrutura encontra-se na Tabela 3. 

Tabela 3. Pergunta de pesquisa no formato do acrônimo PICOS 

P População 
Adultos com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) moderada (e um 

histórico documentado de ≥ duas exacerbações moderadas ou ≥ uma 
exacerbação grave nos últimos 12 meses) ou DPOC grave a muito grave 

I Intervenção Terapia tripla em dispositivo único (FF/UMEC/VI) 
C Comparador Sem restrição 

O Outcomes (Desfechos) 

Risco de exacerbação moderada a grave, mudança no volume expiratório 
forçado no primeiro segundo (VEF1) e no questionário St. George em 
comparação ao basal, risco de hospitalização por DPOC, mortalidade 

respiratória ou por DPOC e eventos adversos (EAs) 

S 
Studies 

(Estudos) 
Revisões sistemáticas com ou sem metanálise, ensaios clínicos randomizados 

e estudos observacionais com grupo comparador 

 

A questão de pesquisa definida foi: “o uso de FF/UMEC/VI é seguro, eficaz e efetivo no 

tratamento da DPOC moderada a muito grave?” 

 

A revisão foi conduzida da forma mais abrangente possível, de acordo com a bula de 

FF/UMEC/VI, para trazer o maior número de evidências e possibilitar uma avaliação crítica da 

utilização da tecnologia, que ocorrerá no contexto do PCDT. (1) Dessa forma, os estudos com 

os comparadores disponíveis no SUS também foram contemplados no presente relatório.  

 Critérios de elegibilidade 

Para a realização da RS, a população selecionada (bula) consistiu em pacientes com 

DPOC moderada a muito grave, considerando-se os seguintes estudos: RS com ou sem 

metanálise, ensaios clínicos randomizados (ECRs) e estudos observacionais com grupo 

comparador. 

Os desfechos avaliados nesta RS foram: risco de exacerbação moderada a grave, 

mudança no VEF1 e no questionário St. George em comparação aos valores basais, e 

eventos adversos (EAs). 
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O questionário do Hospital Saint George na Doença Respiratória é usado para 

avaliação de qualidade de vida em pacientes com DPOC. Esse questionário contém três 

componentes (sintomas, atividade e impactos) divididos em 76 itens. É autoadministrado e 

pode ser lido para pacientes analfabetos (67). 

 Pesquisa nas bases de dados e triagem das publicações 

A estratégia de busca foi elaborada de acordo com a base a ser pesquisada utilizando 

o Medical Subject Headings (MeSH) e sinônimos correlatos (em inglês, entry-terms) para 

localizar e recuperar as evidências disponíveis.  

Além disso, as possíveis variações gráficas utilizadas no inglês britânico e americano 

foram utilizadas na estratégia de busca para aumentar sua sensibilidade. A busca foi realizada 

no dia 27/10/2023 nas seguintes bases de dados: MEDLINE via PubMed (Medical Literature 

Analysis and Retrieval System Online), Scopus (Excerpta Medica dataBASE), Cochrane 

Library e LILACS (Latin American and Caribbean Health Science Literature).  

Adicionalmente, buscas manuais foram feitas nas referências dos estudos incluídos, 

com o intuito de capturar todas as publicações que avaliaram o uso de FF/UMEC/VI.  

As estratégias foram compostas por termos como “chronic obstructive pulmonary 

disease” e “fluticasone/umeclidinium/vilanterol”, combinados com operadores booleanos 

AND/OR/NOT.  

Não foram aplicadas restrições de idioma ou data de publicação. As estratégias de 

buscas completas utilizadas para cada base de dados estão apresentadas na Tabela 4. 

Tabela 4. Estratégias de busca de evidências nas bases de dados. 
Base de dados Estratégia de busca Número de artigos 

recuperados  
MedLine via PubMed #1 (Fluticasone [MeSH] OR Fluticasone [TIAB]) AND 

(GSK573719 [Supplementary Concept] OR umeclidinium 
[TIAB]) AND (vilanterol [Supplementary Concept] OR 
vilanterol [TIAB]) OR Trelegy [TIAB] OR “fluticasone 
furoate/umeclidinium/vilanterol” [TIAB] OR “FF/UMEC/VI” 
[TIAB] OR ELLIPTA [TIAB] OR 
“fluticasone/umeclidinium/vilanterol” [TIAB] OR 
“ICS/LABA/LAMA” [TIAB] 
#2 “chronic obstructive pulmonary disease” [TIAB] OR 
COPD [TIAB] OR Pulmonary Disease, Chronic Obstructive 
[MeSH] OR (“Chronic Obstructive” [TIAB] AND (“Lung 
Disease” [TIAB] OR “Pulmonary Diseas*” [TIAB] OR “Airway 
Disease” [TIAB])) 
#3 #1 AND #2 

288 
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Base de dados Estratégia de busca Número de artigos 
recuperados  

Lillacs #1 (fluticasona AND umeclidínio AND vilanterol) OR 
(fluticasona/brometo de umeclidínio/trifenatato de vilanterol) 
OR (trelogy OR ff/umec/vi OR “fluticasone 
furoate/umeclidinium/vilanterol” ) OR (fluticasone AND 
vilanterol AND umeclidinium ) 
#2 Filter: exclude Medline 
#3 #1 AND #2 

1 

Scopus #1 TITLE-ABS(“Fluticasone” AND “umeclidinium” 
AND “vilanterol”) OR TITLE-ABS(“Trelegy” OR “fluticasone 
furoate/umeclidinium/vilanterol” OR “FF/UMEC/VI” OR 
“ELLIPTA” OR “fluticasone/umeclidinium/vilanterol” OR 
“ICS/LABA/LAMA”) 
#2 TITLE-ABS(“chronic obstructive pulmonary 
disease” OR “COPD”) OR (TITLE-ABS(“Chronic 
Obstructive”) AND TITLE-ABS(“Lung Disease” OR 
“Pulmonary Diseas*” OR “Airway Disease”)) 
#3 INDEX(medline) 
#4 (#1 AND #2) AND NOT (#3) 

64 

The Cochrane 
Library 

#1 (“Fluticasone”:ti,ab AND “umeclidinium”:ti,ab AND 
“vilanterol”:ti,ab) OR (“Trelegy”:ti,ab OR “fluticasone 
furoate/umeclidinium/vilanterol”:ti,ab OR “FF/UMEC/VI”:ti,ab 
OR “ELLIPTA”:ti,ab OR 
“fluticasone/umeclidinium/vilanterol”:ti,ab OR 
“ICS/LABA/LAMA”:ti,ab) 
#2 (“chronic obstructive pulmonary disease”:ti,ab OR 
“COPD”:ti,ab) OR ((“Chronic Obstructive”:ti,ab) AND (“Lung 
Disease”:ti,ab OR “Pulmonary Diseas*”:ti,ab OR “Airway 
Disease”:ti,ab)) 
#3 “Conference Abstract”:pt OR “Journal: Conference 
Abstract”:pt 
#4 (Pubmed):an 
#5 (#1 AND #2) NOT (#3 OR #4) 

150 

 

 Seleção dos estudos 

Os estudos recuperados das bases de dados foram agrupados no software EndNote® 

para compilar as referências e eliminar as duplicatas. Em seguida, as referências foram 

adicionadas ao Rayyan® (68) para a seleção dos estudos elegíveis. O processo de screening 

(triagem) dos estudos identificados nas bases de dados seguiu etapas pré-estabelecidas 

pelas recomendações citadas anteriormente.  

 Foi realizado o primeiro screening (fase 1) por meio da leitura dos títulos e resumos 

dos estudos identificados. Aqueles que não obedeceram aos critérios de elegibilidade foram 

excluídos, enquanto os incluídos adentraram para o segundo screening (fase 2), consistindo 

na leitura na íntegra. Os estudos incluídos ao final do processo de triagem tiveram os seus 

dados extraídos. 
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 Qualidade metodológica 

A qualidade metodológica dos estudos incluídos foi avaliada segundo as diretrizes do 

Ministério da Saúde (65). Os ECRs foram avaliados utilizando a ferramenta Risk of Bias 

versão 2.0 (RoB 2.0) (69). A qualidade metodológica das RS foi realizada utilizando a 

ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews versão 2 (AMSTAR-

2) (70).  

 Qualidade da evidência 

A classificação da qualidade da evidência dos desfechos primários de eficácia, de 

efetividade e de segurança dos estudos incluídos foram realizadas de acordo com o sistema 

Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (71). 

 

5.2 Resultados 

Por meio de buscas em bases de dados eletrônicas, foram encontradas 503 

publicações. Foram retiradas 46 duplicatas após o envio para o software EndNote®. Em 

seguida, foram aplicados os critérios de elegibilidade nos 457 títulos e resumos. Destas, 49 

publicações foram para leitura completa. Uma tabela com as publicações excluídas pode ser 

encontrada no  

Apêndice 1. O principal motivo de exclusão foi o tipo de estudo (n = 22; Figura 5). 

Após a leitura completa, 14 publicações foram incluídas, totalizando 12 RS e 2 

publicações de ECRs que não foram incluídos nas RS. Os principais aspectos metodológicos 

e os resultados dos estudos incluídos são apresentados na Tabela 5 e na Tabela 6. 
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Figura 5. Fluxograma da revisão sistemática. Adaptado de Page et al. 2021 (72) 

 
 

Publicações identificadas de: 
Cochrane (n = 150) 
Lilacs (n = 1) 
PubMed (n = 288) 
Scopus (n = 64) 

Publicações removidas antes 
da triagem: 

Publicações duplicadas 
removidas: 
(n = 46) 

Publicações selecionadas: 
(n = 457) 

Publicações excluídas: 
(n = 408) 

Publicações recuperadas: 
(n = 49) 

Publicações não recuperadas: 
(n = 0) 

Publicações avaliadas para 
elegibilidade: 
(n = 49) 

Publicações excluídas (n = 
36): 

Tipo de publicação (n = 22) 
Tema (n = 01) 

Medicamentos (n = 04) 
Desfecho (n = 01) 

Outros (n = 08) 

Publicações identificadas de: 
Pesquisa de citações (n = 4) 

Publicações avaliadas para 
elegibilidade: 
(n = 4) 

Publicações excluídas: 
Resultados incorporados nas 
revisões sistemáticas (n = 3) 
 

Publicações de banco de 
dados:(n = 13) 
Publicações por outros 
métodos: (n = 1) 

Identificação de publicações por meio de bancos de dados e registros Identificação de publicações por outros métodos 
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Publicações recuperadas: 
(n = 4) 

Publicações não recuperadas: 
(n = 0) 
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Tabela 5. Resumo das revisões sistemáticas incluídas na triagem 
Autor 
(ano) 

Tipo de 
estudo 

N estudos  
incluídos 

Comparadores Conclusão 

Calzetta et 
al. 2019 (73) 

Revisão 
sistemática 

com 
metanálise 

13 Tripla ICS/LABA/LAMA 
fechada ou aberta versus 

ICS/LABA 

A terapia tripla fechada e aberta é superior a ICS/LABA nos desfechos mudança de VEF1 em comparação ao basal e 
risco de exacerbação moderada a grave em pacientes com DPOC e não adiciona risco de eventos cardiovasculares 

graves. 

Calzetta et 
al. (2021) 

(74) 

Revisão 
sistemática 

com 
metanálise em 

rede 

4 Tripla ICS/LABA/LAMA 
fechada versus ICS/LABA 

ou LABA/LAMA 

A terapia tripla fechada é o tratamento mais eficaz reduzindo risco de exacerbação e melhorando a função pulmonar, 
independentemente da contagem de eosinófilos basal. 

Cazzola et 
al. (2018) 

(75) 

Revisão 
sistemática 

com 
metanálise em 

rede 

14 Tripla ICS/LABA/LAMA 
fechada versus  
LABA/LAMA ou 

monoterapia com 
broncodilatador de longa 

duração 

Pacientes em tratamento com broncodilatador em monoterapia ou LABA/LAMA que continuam exacerbando ou tem 
contagem de eosinófilos ≥ 300 células/µl se beneficiam com a terapia tripla, considerando os desfechos risco de 

exacerbação moderada a grave, mudança no VEF1 e no questionário St. George em comparação ao basal. 

Ferguson 
et al. (2020) 

(76) 

Revisão 
sistemática 

com 
metanálise em 

rede 

18 BGF versus tripla 
ICS/LABA/LAMA fechada 

O estudo concluiu que a combinação BGF possui eficácia comparável as de outras combinações de ICS/LABA/LAMA 
fechadas em reduzir exacerbações e melhorar a função pulmonar. 

Long et al. 
(2021) (77) 

Revisão 
sistemática 

com 
metanálise 

6 Tripla ICS/LABA/LAMA 
fechada versus ICS/LABA 

ou LABA/LAMA 

Os autores concluíram que a terapia tripla fechada foi mais eficaz do que a terapia dupla em quadros de exacerbações 
graves. 

Bourdin et 
al. (2021) 

(78) 

Revisão 
sistemática 

com 
metanálise em 

rede 

19 BGF versus tripla 
ICS/LABA/LAMA fechada 

O estudo concluiu que houve uma eficácia comparável entre as alternativas para os desfechos risco de exacerbação 
moderada a grave, mudança no VEF1 e no questionário St. George em comparação ao basal. 

Lai et al. 
(2019) (79) 

Revisão 
sistemática 

com 
metanálise 

7 Tripla ICS/LABA/LAMA 
fechada versus ICS/LABA, 

LABA/LAMA ou terapia 
tripla aberta 

O uso de terapia tripla fechada em comparação com a terapia dupla pode resultar em taxas menores de exacerbações 
moderadas/graves da DPOC, bem como melhoria da função pulmonar e da qualidade de vida. Os resultados com a 

terapia tripla fechada foram não-inferiores a terapia tripla aberta para os mesmos desfechos. 

Lai et al. 
(2022) (80) 

Revisão 
sistemática 

com 
metanálise 

6 Tripla ICS/LABA/LAMA 
fechada versus ICS/LABA 

ou LABA/LAMA 

A terapia com ICS/LABA/LAMA resultou em menos exacerbações e menor risco de morte em comparação a terapia 
dupla. A terapia tripla pode aumentar o risco de pneumonia em comparação com LABA/LAMA. 

Zayed et al. 
(2019) (81) 

Revisão 
sistemática 

com 
metanálise 

12 Tripla ICS/LABA/LAMA 
fechada ou aberta versus 
ICS/LABA ou LABA/LAMA 

A terapia tripla fechada foi associada a redução de exarcebações em quadros moderados/graves, bem como melhora 
da função pulmonar e na qualidade de vida comparada à terapia dupla. Houve maior risco de pneumonia com a tripla 

fechada. 

Ding et al. 
(2022) (82) 

Revisão 
sistemática 

54 Tripla ICS/LABA/LAMA 
fechada versus 

LABA/LAMA 

A terapia tripla com ICS reduziu a taxa anual de exacerbações em relação à terapia dupla sem ICS. 
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com 
metanálise 

Ismaila et 
al. (2022) 

(83) 

Revisão 
sistemática 

com 
metanálise em 

rede 

23 Tripla ICS/LABA/LAMA 
fechada ou aberta versus 
tripla ICS/LABA/LAMA, 

LABA/LAMA, ICS/LABA e 
LAMA 

FF/UMEC/VI foi mais efetivo na melhoria de FEV1 em comparação a todas as outras triplas com exceção de 
UMEC + FF/VI (sem diferença estatisticamente significativa). FF/UMEC/VI demonstrou diminuição estatisticamente 
significativa na taxa anual de exacerbações morderadas ou graves versus BGF e UMEC + FF/VI (tripla aberta). A 

mesma tripla fechada também demonstrou melhor pontuação no questionário St. George versus as outras terapias 
triplas. 

Rogliani et 
al. (2022) 

(84) 

Revisão 
sistemática 

com 
metanálise em 

rede 

4 Tripla ICS/LABA/LAMA 
fechada ou aberta versus 

versus tripla 
ICS/LABA/LAMA, 

LABA/LAMA e ICS/LABA 

Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre as terapias triplas fechadas em relação aos 
desfechos: risco de exacerbação, FEV1, pontuação no questionário St. George e risco de EAs graves. FF/UMEC/VI foi 

elencada como a melhor tripla fechada em termos de perfil de eficácia. 

Notas: DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; BGF = Budesonida/Glicopirrônio/Formoterol; ICS = corticoides inalatórios; LABA = beta-agonistas de longa 
duração; LAMA = antagonistas muscarínicos de longa duração. 
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Tabela 6. Resumo dos ensaios clínicos incluídos na revisão sistemática apresentada no dossiê. 

Autor 
(ano) 

Desenho 
do estudo 

Alternativas N Características dos pacientes Desfecho primário Conclusão 

Bansal et 
al. (2018) 

(85) 

ECR fase 4, 
duplo cego 

FF/UMEC/VI 
Tiotrópio 

400 
400 

-Média de idade: aproximadamente 66 anos em ambos os 
grupos. 

 
-Mulheres: aproximadamente 31% no grupo terapia tripla e 

33% no grupo monoterapia. 
 

-Exacerbação moderada ≥ 2: 53% no grupo terapia tripla 
e 52% no grupo terapia dupla.  

 
-VEF1 (%): aproximadamente 50% em ambos os grupos. 

Mudança no VEF1 em comparação ao 
basal na semana 12: 

 
Diferença entre os tratamentos: 95 ml 

(IC 95% 62 a 128; p < 0,001) 
 

O estudo concluiu que o uso de 
FF/UMEC/VI aumentou 

significativamente a função pulmonar 
em pacientes com DPOC moderada a 

muito grave. 

Ferguson 
et al. 

(2020) 
(86) 

ECR de 
não-

inferioridade 
(estudos 
207608 e 
207609), 
fase 4, 

duplo cego 

FF/UMEC/VI 
(único 

inalador) 
Budesonida/fo

rmoterol + 
tiotrópio 

(múltiplos 
inaladores) 

 
Observação: 
em ambos 
estudos. 

Estudo 
207608 

363 
365 

 
Estudo 
207609 

366 
366 

Estudo 207608 
-Média de idade: aproximadamente 65 anos em ambos os 

grupos. 
 

-Mulheres: 49% em ambos os grupos. 
 

-Exacerbação moderada ≥ 2: 31% no grupo único 
inalador e 29% no grupo controle. 

 
-VEF1: aproximadamente 1200 mL em ambos os grupos  

 
Estudo 207609 

-Média de idade: aproximadamente 65 anos em ambos os 
grupos. 

 
-Mulheres: 50% no grupo único inalador e 45% no grupo 

controle. 
 

-Exacerbação moderada ≥ 2: 31% no grupo único 
inalador e 33% no grupo controle. 

 
-VEF1: aproximadamente 1180 mL em ambos os grupos. 

Mudança no VEF1 em comparação ao 
basal na semana 12: 

 
Estimativa combinada: diferença de 14 

ml (IC 95% -5 a 34) entre os 
tratamentos 

 

FF/UMEC/VI foi considerado não-
inferior na comparação com 

budesonida/formoterol + tiotrópio. 

Nota: ECR, ensaio clínico randomizado; DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; FF, Furoato de fluticasona; UMEC, umeclidínio; VEF1, Volume expiratório forçado no primeiro segundo; VI, 
vilanterol.
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5.3 Descrição dos estudos incluídos 

Nesta seção serão descritos os estudos incluídos na RS. Primeiramente serão 

sumarizados os métodos das RS com metanálise e dos ECRs e, a seguir, serão descritos 

os resultados agregados por desfecho e comparador. 

 Revisões sistemáticas com metanálise 

A Tabela 7 apresenta todos os ECRs incluídos nas 12 RS e suas principais 

características. 

Os critérios de inclusão e desfechos de eficácia avaliados nos estudos incluídos 

estão na Tabela 7 e na descrição dos estudos, respectivamente.  

Em alguns ECRs comparando a terapia tripla com terapia dupla na DPOC, pode 

haver um viés resultante do uso de dispositivos inaladores múltiplos. Por isso, Long et al., 

2021 (77) compararam somente terapias duplas e triplas em inalador único. Nas 

metanálises publicadas anteriormente foi comprovado que a terapia tripla fechada 

melhora a função pulmonar e qualidade de vida relacionada a saúde, sem evidência de 

redução de mortalidade bem documentada. Por este motivo, redução de mortalidade, 

exacerbações e outros desfechos relevantes para os pacientes foram elencados como 

desfechos primários nessa RS (77). 
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Tabela 7. Ensaios clínicos randomizados incluídos nas revisões sistemáticas 

Estudo Características 

Duração do 

tratamento 

(semanas) 

Nº pacientes 

avaliados 
Alternativas Principais critérios de inclusão 

IMPACT, 2018 

Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

52 10.355 

FF/UMEC/VI 100/62,5/25 µg OD 

FF/VI 100/25 µg OD 

UMEC/VI 62,5/25 µg OD 

(1) VEF1 < 50% e ≥ 1 exacerbação aguda moderada a grave no ano anterior; (2) 

VEF1 ≥ 50% e ≤ 80% e ≥ 2 exacerbações moderadas ou ≥ 1 exacerbação grave 

no ano anterior 

Aaron, 2007 
Fase incerta, duplo-

cego, multicêntrico 
449 52 

FP/SAL 500/50 µg BID + TIO 18 

µg OD 

TIO 18 µg OD + SAL 50 µg BID 

TIO 18 µg OD 

≥1 exacerbação da que exigiu tratamento com corticoides sistêmicos ou 

antibióticos no ano anterior 

Bremner, 2018 

Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

1.055 24 
FF/UMEC/VI 100/62,5/25 µg OD 

FF/VIL (100/25 µg) OD + UMEC 
62,5 µg OD 

≥ 1 exacerbação moderada a grave no ano anterior 

ETHOS, 2020 

Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

8.509 52 

BUD/GLY/FOR 320/18/9,6 µg 

BID 

BUD/GLY/FOR 160/18/9,6 µg 

BID 

GLY/FOR 18/9,6 µg BID 

BUD/FOR 320/9,6 BDI 

(1) DPOC sintomática, recebendo ≥ 2 terapias de manutenção no momento da 

triagem; (2) VEF1 de 25 a 65%; (3) ≥ 1 exacerbação moderada ou grave (se VEF1 

< 50% ou ≥ 2 exacerbações moderadas ou (4) ≥ 1 grave (se VEF1 ≥ 50%) no ano 

anterior 
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Estudo Características 

Duração do 

tratamento 

(semanas) 

Nº pacientes 

avaliados 
Alternativas Principais critérios de inclusão 

FULFIL, 2017 

Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

1.810 24 
FF/UMEC/VI 100/62,5/25 µg OD 

BUD/FOR 320/9 µg BID 

(1) VEF1 < 50%; (2) VEF1 ≥ 50 a ≤ 80% e ≥ 2 exacerbações moderadas ou ≥ 1 

exacerbação grave no ano anterior. 

Hanania, 2012 

Fase 4, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

342 24 

FP/SAL 250/50 µg BID + TIO 18 
µg OD 

TIO 18 µg OD 
VEF1 ≥ 40% ≤ 80% 

KRONOS, 2018 

Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

1.902 24 

BUD/GLY/FOR 320/18/9,6 µg 
BID 

GLY/FOR 18/9,6 µg BID 

BUD/FOR 320/9,6 µg BID 

BUD/FOR 320/9 µg BID 

VEF1 ≥ 50% ≤ 80% 

Estudo 200109, 

2015 

Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

619 12 

FF/VI 100/25 µg OD + UMEC 
125 µg OD 

FF/VI 100/25 µg OD + UMEC 
62,5 µg OD 

FF/VI 100/25 µg OD 

VEF1 ≤ 70% e mMRC ≥ 2 

Estudo 200110, 

2015 

Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

619 12 

FF/VI 100/25 µg OD + UMEC 
125 µg OD 

FF/VI 100/25 µg OD + UMEC 
62,5 µg OD 

FF/VI 100/25 µg OD 

 

VEF1 ≤ 70% e mMRC ≥ 2 
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Estudo Características 

Duração do 

tratamento 

(semanas) 

Nº pacientes 

avaliados 
Alternativas Principais critérios de inclusão 

SUNSET, 2019 

Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

1.053 26 

FP/SAL 500/50 μg BID + TIO 18 
μg OD 

GLY/IND 50/110 μg OD 
VEF1 ≥ 40% e < 80% e ≥1 exacerbação moderada a grave no ano anterior 

TRIBUTE, 2018 

Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

1.532 52 

BDP/FOR/GLY 100/6/12,5 μg 
BID 

GLY/IND (43/85 μg OD 
VEF1 < 50% e ≥ 1 exacerbação moderada a grave no ano anterior 

TRILOGY, 2016 

Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

1.368 52 

BDP/GLY/FOR 200/25/12 μg 
BID 

BDP/FOR 200/12 μg BID 
VEF1 < 50% e ≥ 1 exacerbação moderada a grave no ano anterior 

TRINITY, 2017 

Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

2.691 52 

BDP/GLY/FOR 200/25/12 μg 
BID 

BDP/FOR 200/12 μg BID + TIO 
18 μg OD 

TIO 18 μg OD 

VEF1 < 50% e ≥ 1 exacerbação moderada a grave no ano anterior 

Welte, 2009 

Fase 4, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

660 12 

BUD/FOR 320/9 μg BID + TIO 
18 μg OD 

TIO 18 μg OD 

VEF1 ≤ 50% e histórico de exacerbações que necessitaram esteroides e 

antibióticos sistêmicos 

WISDOM, 2014 

Fase 4, randomizado, 

duplo-cego, 

multicêntrico 

2.485 52 

FP/SAL 500/50 μg BID + TIO 18 
μg OD 

SAL 50 μg BID + TIO 18 μg OD 
VEF1 < 50% e ≥ 1 exacerbação moderada a grave no ano anterior 

Lee, 2016 
Fase 4, randomizado, 

aberto, multicêntrico 
578 12 

BUD/FOR 320/9 μg BID +TIO 18 
μg OD 

TIO 18 μg OD 

VEF1 < 65% e ≥ 1 exacerbação moderada a grave que necessitaram corticoides e 

antibióticos sistêmicos no ano anterior 

Jung, 2012 
Fase 4, randomizado, 

aberto, multicêntrico 
479 24 

FP/SAL 250/50 μg BID +TIO 18 
μg OD 

TIO 18 μg OD 
VEF1 < 65% 



 
 

43 
 

Estudo Características 

Duração do 

tratamento 

(semanas) 

Nº pacientes 

avaliados 
Alternativas Principais critérios de inclusão 

Estudo 
AC4116135, 

2016 

Fase 3, randomizado, 
duplo-cego, 
multicêntrico 

614 12 

FP/SAL 250/50 μg BID + UMEC 
125 μg OD 

FP/SAL 250/50 μg BID + UMEC 
62,5 μg OD 

FP/SAL 250/50 μg BID 

VEF1 ≤ 70% e mMRC ≥ 2 

Estudo 
AC4116136, 

2016 

Fase 3, randomizado, 
duplo-cego, 
multicêntrico 

606 12 

FP/SAL 250/50 μg BID + UMEC 
125 μg OD 

FP/SAL 250/50 μg BID + UMEC 
62,5 μg OD 

FP/SAL 250/50 μg BID 

VEF1 ≤ 70% e mMRC ≥ 2 

Saito, 2015 
Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 
multicêntrico 

50 4 

FP/SAL 250/50 μg BID +TIO 18 
μg OD 

TIO 18 μg OD 
VEF1 ≥ 30% e < 75% 

Hoshino, 2013 
Fase 3, randomizado, 
aberto, multicêntrico 

44 16 

FP/SAL 250/50 μg BID + TIO 18 
μg OD 

SAL 50 μg BID TIO 18 μg OD 
VEF1 < 70% 

CLIMB, 2009 
Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 
multicêntrico 

660 12 

BUD/FOR 320/9 μg BID +TIO 18 
μg OD 

TIO 18 μg OD 
VEF1 ≤ 50% e histórico de exacerbações que necessitaram corticoides e 

antibióticos sistêmicos 

Singh, 2008 
Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 
multicêntrico 

31 2 

FP/SAL 500/50 μg BID +TIO 18 
μg OD 

TIO 18 μg OD 
VEF1 > 30% e ≤ 75% 

Cazzola, 2007 
Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 
multicêntrico 

55 12 

FP/SAL 500/50 μg BID +TIO 18 
μg OD 

TIO 18 μg OD 
VEF1 < 50% 

OPTIMAL, 2007 
Fase 3, randomizado, 

duplo-cego, 
multicêntrico 

449 52 

FP/SAL 500/50 μg BID +TIO 18 
μg OD 

SAL 50 μg BID + TIO 18 μg OD 
TIO 18 μg OD 

VEF1 > 30% e ≤ 75% 

Halpin et al., 
2021 

Fase 4, randomizado, 
aberto, multicêntrico 

24 3092 
Tripla aberta Histórico de exacerbações dentro de três anos anteriores à randomização 

 

Notas: BDP = dipropionato de beclometasona; BID = duas vezes ao dia; BUD = budesonida; FF = furoato de fluticasona; FP = prorpionato de fluticasona; FOR = formoterol; GLY = glicopirrônio; IND 

= indacaterol; mMRC = escala de dispneia do Medical Research Council modificada; OD = uma vez ao dia; SAL = salmeterol; TIO = tiotrópio; UMEC = umeclidínio; VI = vilanterol; VEF1 = volume 

expiratório forçado no primeiro segundo. 
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Lai et al., 2022 (80) 

Lai e colaboradores (2022) (80) conduziram uma metanálise para avaliar a eficácia 

e segurança da terapia tripla com ICS/LABA/LAMA em inalador único em comparação a 

terapia dupla com ICS/LABA e LABA/LAMA também em inalador único. Foram incluídos 

6 ECRs com 10.724 pacientes que receberam terapia tripla e 12.395 que receberam 

terapia dupla. Todos os pacientes foram acompanhados por 52 semanas. Dois ECRs 

avaliaram FF/UMEC/VI representando 10.785 pacientes (46% do total de incluídos na 

metanálise). 

Foram incluídos pacientes sintomáticos com DPOC moderada a grave (VEF1 < 

50% a 80%), ≥ duas exacerbações moderadas a grave ou ≥ 1 exacerbação moderada, 

se VEF1 < 50%.   

Calzetta et al., 2021 (74) 

Calzzeta e colaboradores (2021) conduziram uma metanálise em rede bayesiana 

que avaliou eficácia e segurança de terapia tripla com ICS/LABA/LAMA em inalador único 

em comparação a terapia dupla em inalador único com LABA/LAMA e ICS/LABA dos 

estudos ETHOS, KRONOS, IMPACT e TRILOGY.  

Foram incluídos na metanálise 21.909 pacientes sintomáticos com DPOC 

moderada a grave (VEF1 < 50% ou VEF1 < 80% e ≥ duas exacerbações moderadas ou 

uma grave no ano anterior). Dos pacientes incluídos, 44,89% foram tratados com 

ICS/LABA/LAMA, 34,55% com ICS/LABA e 20,56% com LABA/LAMA. Todos os 

pacientes dos estudos ETHOS, IMPACT e TRILOGY e 25% dos pacientes do estudo 

KRONOS tinham histórico de exacerbação aguda moderada a grave no ano anterior. Um 

ECR incluído avaliou a terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI com 10.355 pacientes 

(47,2% do total de incluídos na metanálise) (87). 

Os desfechos primários avaliados foram risco de exacerbação moderada a grave, 

mudança no VEF1 em comparação ao basal, risco de pneumonia e eventos 

cardiovasculares, eventos adversos sérios e mortalidade. 

A duração do tratamento variou de 2 a 52 semanas. A definição de exacerbação 

aguda moderada a grave foi consistente em todos os estudos.  

Long et al., 2021 (77) 

Long e colaboradores (2021) conduziram uma metanálise que comparou eficácia 

de terapia tripla fechada com ICS/LABA/LAMA e terapia dupla em inalador único com 

ICS/LABA e LABA/LAMA. 
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Foram incluídos seis ECRs com 25.171 pacientes com DPOC moderada a grave: 

11.420 tratados com ICS/LABA/LAMA, 5.588 com LABA/LAMA e 8.163 com ICS/LABA. 

Dois ECRs avaliaram o tratamento com FF/UMEC/VI, totalizando 12.165 pacientes 

(48,3% do total de pacientes incluídos na metanálise). 

Os desfechos primários foram mortalidade, risco de exacerbação moderada e 

grave e frequência de eventos adversos. Entre os desfechos secundários está mudança 

no VEF1 em comparação ao basal. 

O tempo de acompanhamento de dois estudos foram 24 semanas e de quatro 

estudos, 52 semanas.  

Ferguson et al., 2020 (76) e Bourdin et al., 2021 (78)  

Ferguson e colaboradores (2020) e Bourdin e colaboradores (2021) conduziram 

metanálises em rede bayesianas com o objetivo de comparar a eficácia e segurança da 

terapia tripla fechada com budesonida/glicopirrônio/formoterol e outras terapias triplas 

fechadas ou abertas por 10 a 52 semanas. 

A metanálise de Ferguson e colaboradores (2020) incluiu 18 estudos com 29.232 

pacientes e a de Bourdin e colaboradores (2021) – atualização da metanálise conduzida 

por Ferguson e colaboradores (2020) – incluiu 19 estudos com 37.741 pacientes. 

A maioria dos ECRs eram de fase 3 e acompanharam os pacientes por 24 ou 52 

semanas. Dois eram abertos e os demais eram duplo-cegos. Três estudos avaliaram a 

terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI, com 13.220 pacientes (45,2% do total de 

pacientes incluídos em Ferguson et al., (2020) e 35%, em Bourdin et al., (2021). 

Apesar de o objetivo primário ser a comparação de 

budesonida/glicopirrônio/formoterol com outras terapias triplas, os autores também 

avaliaram a eficácia de budesonida/glicopirrônio/formoterol em comparação a terapias 

duplas e monoterapia. Por isso, o alto número de pacientes incluídos. (76) 

Os desfechos primários avaliados foram risco de exacerbação moderada a grave, 

mudança no VEF1 e no questionário St. George em comparação ao basal, frequência de 

eventos adversos de qualquer grau, frequência de eventos adversos graves e pneumonia. 

Calzzeta et al., 2019 (73) 

Calzzeta e colaboradores (2019) realizaram uma metanálise de pares com o 

intuito de quantificar a mudança de VEF1 em comparação ao basal (duração do estudo ≥ 

duas semanas), risco de exacerbação moderada a grave (duração do estudo ≥ 12 

semanas) e risco de eventos adversos sérios cardiovasculares (duração do estudo ≥ duas 
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semanas) em pacientes que usaram terapia tripla aberta ou fechada com 

ICS/LABA/LAMA em comparação à terapia dupla com ICS/LABA fechada. Entre os 

desfechos secundários estão mudança no questionário respiratório St. George e eventos 

adversos graves. 

Foram incluídos 15.519 pacientes com DPOC moderada a grave: 53,1% tratados 

com ICS/LABA/LAMA e 46,9% com ICS/LABA. Os pacientes foram provenientes de 13 

ECRs publicados entre 2007 e 2018. Entre os 13 estudos incluídos, dois avaliaram a 

terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI com 12.165 pacientes (78,3% do total de 

pacientes incluídos na metanálise). 

Lai et al., 2019 (79) 

Lai e colaboradores (2019) realizaram uma metanálise com o objetivo de 

comparar a terapia tripla fechada com terapia dupla em inalador único e terapias triplas 

abertas. 

O desfecho primário avaliado foi o risco de exacerbação moderada a grave, e os 

desfechos secundários incluíram mudança no VEF1 e questionário St. George em 

comparação ao basal, risco de hospitalização por DPOC, mortalidade respiratória e por 

DPOC e risco de eventos adversos. 

Foram incluídos sete estudos, sendo que três deles avaliaram o tratamento com 

FF/UMEC/VI com 12.692 pacientes (64,6% do total de pacientes incluídos na metanálise). 

Dos 19.631 pacientes incluídos, 8.757 pacientes receberam terapia tripla fechada. Dos 

10.874 que receberam outras alternativas terapêuticas, 6.345 receberam ICS/LABA, 

3.463 LABA/LAMA e 1.066 receberam ICS/LABA + LAMA. O tempo de acompanhamento 

dos estudos foi de 24 ou 52 semanas. 

Cazzola et al., 2018 (75) 

Cazzola e colaboradores (2018) conduziram uma metanálise em rede 

comparando eficácia da terapia tripla fechada com terapia dupla fechada ou aberta com 

LABA/LAMA e monoterapia com broncodilatador de longa duração. 

Os desfechos primários avaliados foram risco de exacerbação moderada a grave, 

mudança no VEF1 em comparação ao basal e risco de pneumonia. Os desfechos 

secundários foram mudança no questionário St. George e risco de eventos adversos 

sérios. 

Foram incluídos 14 estudos publicados entre 2007 e 2018 com 16.751 pacientes 

com DPOC moderada a grave: 57,3% tratados com ICS/LABA/LAMA, 28,4% tratados 
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com LABA/LAMA e 14,3% tratados com broncodilatador de longa duração. A duração do 

tratamento variou entre duas e 52 semanas. 

Um dos estudos incluídos avaliou FF/UMEC/VI com 10.355 pacientes (61,8% do 

total de pacientes incluídos na metanálise). 

Zayed et al., 2019 (81) 

 Zayed e colaboradores (2019) conduziram uma metanálise com o objetivo de 

verificar a segurança e eficácia da terapia tripla fechada quando comparadas com terapia 

dupla fechada ou aberta com ICS/LAMA + LABA. 

 O desfecho de eficácia primário avaliado foi a taxa de exacerbação moderada a 

grave. Os desfechos secundários foram mudança no VEF1 e no questionário St. George 

em relação ao basal e risco de eventos adversos sérios. 

 Foram incluídos 12 estudos publicados entre 2007 e 2018 com 19.322 pacientes 

com DPOC moderada a grave: 8.492 tratados com ICS/LABA/LAMA e 10.830 tratados 

com dupla terapia ICS/LAMA + LABA. 

Entre os estudos incluídos, 7 avaliaram FF/UMEC/VI com 13.802 pacientes 

(71,4% do total de pacientes incluídos na metanálise). 

Ding et al., (2022) (82) 

Ding e colaboradores (2022) realizaram uma revisão sistemática com metanálise 

comparando intervenções com ou sem ICS no tratamento de pacientes com DPOC. Entre 

os estudos levantados (total de 54 e 57.333 pacientes), foram identificados ensaios 

clínicos com a combinação tripla ICS/LABA/LAMA versus LAMA e ICS/LABA/LAMA 

versus LABA/LAMA, representando 29% dos pacientes nesta síntese.  

Os desfechos reportados foram FEV1, número de pacientes com exacerbação 

moderada a grave, taxa anual de exacerbações, respostas ao questionário St. George, 

uso de medicamento de resgate, frequência e gravidade de dispneia e de outros sintomas 

da patologia. Os resultados foram calculados com base no RR, diferenças médias e seus 

respectivos intervalos de confiança para o nível de significância de 5%. 

Ismaila et al., (2022) (83) 

Ismaila e colaboradores (2022) realizaram uma revisão sistemática com 

metanálise comparando terapias triplas fechadas ou abertas ICS/LABA/LAMA entre si e 

com terapias duplas ICS/LABA ou LABA/LAMA. Ao todo, foram utilizados 23 ensaios 

clínicos, somando 39.325 pacientes, destes, 15.481 (39%) de estudos com FF/UMEC/VI. 
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Os desfechos reportados foram FEV1, taxa anual de exacerbações, respostas ao 

questionário St. George, frequência e gravidade de dispneia, uso de medicamentos de 

resgate e eventos adversos. Os resultados foram calculados com base no ordenamento 

das melhores intervenções para cada desfecho. 

Rogliani et al. (2022) (84) 

Rogliani e colaboradores (2022) realizaram uma revisão sistemática com 

metanálise comparando terapias triplas fechadas ICS/LABA/LAMA entre si e com terapias 

duplas LABA/LAMA. Ao todo, foram utilizados 4 ensaios clínicos, somando 29.955 

pacientes, destes, 15.413 (51%) de estudos com FF/UMEC/VI. 

Os desfechos reportados foram risco de exacerbações moderadas ou graves, 

FEV1, frequência e gravidade de dispneia, respostas ao questionário St. George, eventos 

adversos graves, ocorrência de pneumonia e mortalidade por todas as causas. Os 

resultados foram calculados com base nos efeitos relativos de cada intervenção para 

cada um dos desfechos e seus respectivos intervalos de confiança para o nível de 

significância de 5%. 

Algumas diferenças podem ser observadas no relato de eventos adversos. Além 

da frequência de eventos adversos de qualquer grau e eventos adversos graves, Calzetta 

et al., 2021 (74), Bourdin et al., 2021 (78), Long et al., 2021 (77), Lai et al., 2019 (79), 

Cazzola et al., 2018 (75) e Rogliani et al., 2022 (84) reportaram a incidência de 

pneumonia; Calzetta et al., 2021 (74), Long et al., 2021 (77), Lai et al., 2019 (79) e Rogliani 

et al., 2022 (84) reportaram a incidência de eventos adversos cardiovasculares; Lai et al., 

2019 (79) reportou a frequência de hospitalização por DPOC; Calzetta et al., 2021 (74), 

Lai et al., 2019 (79), Long et al., 2021 (77), Zayed et al., 2019 (81) e Rogliani et al., 2022 

(84) reportaram mortalidade. 

 Ensaios clínicos randomizados 

Nesta subseção são descritas as metodologias de dois ECRs não incluídos nas 

RS descritas anteriormente. Os demais ECRs que avaliaram a intervenção de interesse 

e seus comparadores foram incluídos nas RS e estão descritos na Tabela 7. 

Bansal et al, 2021 (85) 

Bansal e colaboradores (2021) realizaram um ECR de fase 4, duplo-cego, 

multicêntrico para avaliar eficácia e segurança entre terapia tripla fechada com 

FF/UMEC/VI e monoterapia com tiotrópio.  
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O estudo foi realizado em 72 centros na Polônia, Rússia e Estados Unidos. Foram 

incluídos 800 pacientes na análise por intenção de tratar com 400 randomizados para 

cada Grupo De tratamento.  

O desfecho primário foi mudança no VEF1 em comparação ao basal. Entre os 

desfechos secundários estava mudança no questionário St. George em comparação à 

linha de base e risco de exacerbação moderada a grave. Os desfechos de eficácia foram 

avaliados na semana 12. Os eventos adversos foram avaliados da entrada no estudo até 

um dia depois do fim do tratamento. 

Ferguson et al, 2020 (86) 

Ferguson e colaboradores (2020) conduziram o estudo 207608 e o estudo 

207609. Tratam-se de estudos randomizados de Fase IV em duplicata, duplo-cegos, 

multicêntricos, triplo simulados, de não-inferioridade de terapia tripla fechada 

(FF/UMEC/VI) em comparação com terapia tripla aberta com budesonida/formoterol 

(BUD/FOR) + tiotrópio (TIO) em pacientes com DPOC.  

Ambos os ensaios foram realizados a partir de junho de 2018 a março de 2019, 

com 59 centros em quatro países no estudo 207608 e 58 centros em três países no 

estudo 207609. O acompanhamento foi de 12 semanas. 

O desfecho primário foi a mudança no VEF1 em comparação ao basal. Entre os 

desfechos secundários está a mudança no questionário St. George em comparação ao 

basal. Também foi avaliada a incidência de eventos adversos. 

A população da análise por intenção de tratar incluiu 728 pacientes no estudo 

207608 (FF/UMEC/ VI, n = 363; BUD/FOR + TIO, n = 365), e 732 pacientes no estudo 

207609 (FF/UMEC/VI, n = 366; BUD/FOR + TIO, n = 366). 

5.4 Resultados dos estudos incluídos por comparador e por desfecho 

 Terapia tripla versus monoterapia 

Os resultados por desfechos avaliados nos estudos incluídos comparando terapia 

tripla versus monoterapia foram descritos na Tabela 8.  

Tabela 8. Resultados para os desfechos VEF1, risco de exacerbações, mudança na escala 
de St. George e eventos adversos por estudo, avaliando terapia tripla versus monoterapia 

Autor (ano) Comparadores Resultado 

VEF1 

Bansal et al., 2018  Tiotrópio 
A terapia tripla aumentou significativamente o VEF1 (diferença de 
média no dia 85 de 95 mL [IC 95% 62-128]; p<0,001) 
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Cazzola et al., 2018  Tiotrópio 
A terapia tripla foi superior em comparação com broncodilatadores de 
longa duração (efeito relativo de 68,8 mL [IC 95% 56,9-82,4]; 
p<0,001) 

Ismaila et al., 2022 Tiotrópio 
A terapia tripla foi ordenada como intervenção mais eficaz para este 
desfecho com probabilidade de 87% 

Risco de exacerbações 

Bansal et al., 2018  Tiotrópio 
Apresentaram exacerbação moderada a grave (exacerbação grave 
de aproximadamente 1% em ambos grupos): 7% dos pacientes no 
grupo FF/UMEC/VI e 11% no grupo tiotrópio 

Cazzola et al., 2018  Tiotrópio 
Efeito cumulativo das terapias triplas foi associado a maior redução 
de risco de exacerbação aguda da doença em comparação a terapia 
com broncodilatador de longa duração (RR 0,62 [IC95% 0,48-0,80]) 

Ismaila et al., 2022 Tiotrópio 
A terapia tripla foi ordenada como intervenção mais eficaz para este 
desfecho com probabilidade de 95% 

Mudança na Escala St. George 

Bansal et al., 2018  Tiotrópio 
A terapia tripla aumentou significativamente a qualidade de vida 
medida na comparação com tiotrópio (-3,2 [IC 95% -5,0 a -1,4; 
p<0,001) 

Cazzola et al., 2018  Tiotrópio 

Efeito cumulativo de terapias triplas foi associado a uma maior 
redução do escore em comparação a monoterapia com 
broncodilatador de longa duração (diferença de média de -1,6 [IC 
95% -2,2 a -1,0]) 

Ismaila et al., 2022 Tiotrópio 

Em seguimento de pelo menos 24 semanas, a terapia tripla foi 
ordenada como intervenção mais eficaz para este desfecho com 
probabilidade de 84%. Em 12 semanas, a terapia tripla foi ordenada 
como intervenção mais eficaz para este desfecho com probabilidade 
de 77% 

Eventos Adversos 

Bansal et al., 2018  Tiotrópio 

- A incidência geral de EAs e EAs graves foi silimilar nos grupos 
FF/UMEC/VI e tiotrópio 
- O risco de pneumonia foi semelhante nos dois grupos (RR 1,3 [ IC 
95% 0,88 a 10,94]) 

Cazzola et al., 2018  Tiotrópio 

- A incidência geral de EAs e EAs graves foi silimilar nos grupos 
FF/UMEC/VI e tiotrópio 
- O risco de pneumonia e eventos cardiovasculares foi o mesmo para 
ambos os grupos 

Notas: Ea = eventos adversos; FF = furoato de fluticasona; IC 95% = intervalo de confiança de 95%; RR = risco relativo; 

TIO = tiotrópio; UMEC = umeclidínio; VI = vilanterol; VEF1 = volume expiratório foraçado no primeiro segundo. 

 Terapia tripla versus terapia dupla 

Os resultados por desfechos avaliados nos estudos incluídos, comparando terapia 

tripla versus terapia dupla foram descritos na Tabela 9.  

Tabela 9. Resultados para os desfechos VEF1, risco de exacerbações, mudança na escala 
de St. George e eventos adversos por estudo avaliando terapia tripla versus terapia dupla 

Autor (ano) Comparadores Resultado 

VEF1 

Calzetta et al., 2019  ICS/LABA 
A terapia tripla melhorou o VEF1 

(diferença de média de 104,8 mL [IC95% 
86,7-122,9]) 

Cazzola et al., 2018  LABA/LAMA 
A terapia tripla melhorou o VEF1 (efeito 
relativo de 37,9 mL [IC 95% 18,8-53,8]) 

Long et al., 2021  ICS/LABA ou LABA/LAMA 
- Terapia tripla em comparação com 

ICS/LABA (diferença de média de 103,4 
mL [IC 95% 64,6-142,1]) 
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Autor (ano) Comparadores Resultado 

- Terapia tripla em comparação com 
LABA/LAMA (diferença de média de 38,4 

mL [IC 95% 7,05-69,75]) 

Calzetta et al., 2021  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
ICS/LABA (diferença de média de 80,9 

mL [IC 95% 38,2-117,6]; p<0,05) 
- Terapia tripla em comparação com 

LABA/LAMA (diferença de média de 37,0 
mL [IC 95% -10,6 a 83,3]; p>0,05]) 

Lai et al., 2019  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
ICS/LABA (diferença média de 0,10 

[IC95% 0,06-0,14]) 
- Terapia tripla em comparação com 

LABA/LAMA (diferença de média de 0,03 
[IC 95% 0,01-0,06]) 

Zayed et al., 2019  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
ICS/LABA diferença média 0,12 L [IC 

95% 0,09-0,14]) 
- Terapia tripla em comparação com 

LABA/LAMA (diferença média 0,03 L [IC 
95% 0,01-0,06]) 

Lai et al., 2022 ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
LABA/LAMA (diferença média 0,04 L [IC 

95% 0,01-0,07]) 
- Terapia tripla em comparação com 

ICS/LAMA (diferença média 0,11 L [IC 
95% 0,06-0,15]) 

Ismaila et al., 2022 LABA/LAMA ou ICS/LABA  

Em seguimento de pelo menos 24 
semanas, a terapia tripla foi ordenada 

como a intervenção mais eficaz para este 
desfecho com probabilidade de 99%. Em 
12 semanas, a terapia tripla foi ordenada 
como intervenção mais eficaz para este 

desfecho com probabilidade de 87% 

Rogliani et al., 2022 LABA/LAMA ou ICS/LABA 

Na comparação em duplas, a tripla 
fechada melhorou FEV1 (p < 0.001), com 

diferença média de 59 mL no volume 
expiratório (95% IC 45–72) 

Risco de exacerbações 

Calzetta et al., 2019  ICS/LABA 

A terapia tripla foi associada a uma 
redução de risco de exacerbação aguda 

da doença (p<0,001) na comparação com 
LABA/LAMA (RR 0,78 [IC 95% 0,71-

0,85]) 

Cazzola et al., 2018  LABA/LAMA 

A terapia tripla foi associada a uma 
redução de risco de exacerbação aguda 

da doença (p<0,001) na comparação com 
LABA/LAMA (RR 0,70 [IC 95% 0,53-

0,94]) 

Long et al., 2021  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
ICS/LABA reduziu a incidência de 

exacerbação (RR 0,85 [IC 95% 0,81-
0,88]) 

- Terapia tripla em comparação com 
LABA/LAMA reduziu a incidência de 
exacerbação (RR 0,74 [IC 95% 0,67-

0,81]) 

Calzetta et al., 2021  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
ICS/LABA reduziu a incidência de 

exacerbação (RR 0,73 [IC 0,54-0,99]) 
- Terapia tripla em comparação com 
LABA/LAMA reduziu a incidência de 

exacerbação (RR 0,45 [IC 0,32-0,61]) 

Lai et al., 2019  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
ICS/LABA reduziu a incidência de 

exacerbação (RR 0,80 [IC 95% 0,71-
0,90]) 

- Terapia tripla em comparação com 
LABA/LAMA reduziu a incidência de 
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Autor (ano) Comparadores Resultado 

exacerbação (RR 0,69 [IC 95% 0,55-
0,87]) 

Zayed et al., 2019  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
ICS/LABA reduziu a incidência de 

exacerbação (RR 0.82 [IC 95% 0.7 – 
0.88]) 

- Terapia tripla em comparação com 
LABA/LAMA reduziu a incidência de 

exacerbação (RR 0.71 [IC 95% 0.60 – 
0.84]) 

Lai et al., 2022 ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
LABA/LAMA reduziu a incidência de 
exacerbação (RR 0,76 [IC 95% 0,73-

0,80]) 
- Terapia tripla em comparação com 
ICS/LABA reduziu a incidência de 

exacerbação (RR 0,84 [IC 95% 0,78-
0,90]) 

Ding et al., 2022 LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
LABA/LAMA reduziu a incidência de 

exacerbação (RR 0.76 [IC 95% 0.72 – 
0.89]) 

Ismaila et al., 2022 LABA/LAMA ou ICS/LABA  

Em seguimento de pelo menos 24 
semanas, a terapia tripla foi ordenada 

como intervenção mais eficaz para este 
desfecho com probabilidade de 99%. Em 
menor tempo de seguimento, a terapia 

tripla foi ordenada como intervenção mais 
eficaz para este desfecho com 

probabilidade de 95% 

Rogliani et al., 2022 LABA/LAMA ou ICS/LABA 

Na comparação em duplas, a tripla 
fechada reduziu o risco de exacerbação 

moderada a grave (RR 0.77, 95% IC 
0.71–0.83) 

Mudança na Escala St. George 

Cazzola et al., 2018  LABA/LAMA 

Terapia tripla em comparação com 
LABA/LAMA reduziu o escore em 

comparação a terapia dupla (diferença 
média de -4,2 [IC 95% -6,0 a -2,3]) 

Long et al., 2021  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
ICS/LABA reduziu o escore em 

comparação a terapia dupla (diferença de 
média de -1,41 [IC 95% -1,82 a -1,03]) 
- Terapia tripla em comparação com 

LABA/LAMA reduziu o escore em 
comparação a terapia dupla (diferença de 

média de -1,59 [IC95% -2,05 a -1,14]) 

Lai et al., 2019  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
ICS/LABA reduziu o escore em 

comparação a terapia dupla (diferença 
média de -1,53 [IC 95% -2,23 a -0,84]) 
- Terapia tripla em comparação com 

LABA/LAMA reduziu o escore em 
comparação a terapia dupla (diferença de 

média de -1,59 [IC 95% -2,22 a -0,96]) 

Zayed et al., 2019  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
ICS/LABA reduziu o escore em 

comparação a terapia dupla (diferença 
média -1,67 [IC 95% -2,02 a -1,31]) 

Lai et al., 2022 ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla em comparação com 
LABA/LAMA reduziu o escore em 

comparação a terapia dupla (diferença 
média -1,70 [IC 95% -1,72 a -1,68]) 
- Terapia tripla em comparação com 

ICS/LAMA reduziu o escore em 
comparação a terapia dupla (diferença 

média -1,37 [IC 95% -1,59 a -1,14]) 



 
 

53 
 

Autor (ano) Comparadores Resultado 

Ismaila et al., 2022 LABA/LAMA ou ICS/LABA  

Em seguimento de pelo menos 24 
semanas, a terapia tripla foi ordenada 

como intervenção mais eficaz para este 
desfecho com probabilidade de 93%. Em 
12 semanas, a terapia tripla foi ordenada 
como intervenção mais eficaz para este 

desfecho com probabilidade de 84% 

Rogliani et al., 2022 LABA/LAMA ou ICS/LABA 

Na comparação em duplas, a tripla 
fechada melhorou a pontuação na escala 

St. George (diferença média de −1.55 
pontos, 95% IC −1.89–−1.22) 

Eventos Adversos 

Calzetta et al., 2019  ICS/LABA 

- Não houve aumento do risco de evento 
cardiovascular grave com terapia tripla na 
comparação com LABA/LAMA (RR 0,89 
[IC 0,60-1,35]) e com ICS/LABA 1,35 [IC 

0,89-1,91] 
- Não houve aumento do risco 

mortalidade (RR 0,71 [IC 0,49-1,08] na 
comparação com LABA/LAMA; e 

ICS/LABA (RR 1,01 [IC 0,71-1,47]) 
- Não houve aumento na incidência de 

EA em geral 
- Não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas de taxa de 
mortalidade entre terapia tripla e 

LABA/LAMA ou ICS/LABA 

Cazzola et al., 2018  LABA/LAMA 
- Não houve aumento na incidência de 

EA em geral 

Long et al., 2021  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Não houve aumento na incidência de 
EA em geral 

- O risco de pneumonia com terapia tripla 
foi o mesmo em comparação a ICS/LABA 
(RR 1,04 [IC 95% 0,87-1,23]) e maior em 
comparação a LABA/LAMA (RR 1,55 [IC 

95% 1,35-1,80]) 
- Pacientes que usaram terapia tripla 

fechada tiveram redução significativa na 
taxa de mortalidade em comparação a 

LABA/LAMA (RR 0,7 [IC 95% 0,56-0,88]; 
p < 0,001), mas não em comparação a 

ICS/LABA (RR 1 [IC 95% 0,79-1,26]; p > 
0,05) 

Lai et al., 2019  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla fechada foi associada a 
um risco significativamente menor de 

hospitalização por DPOC em comparação 
a ICS/LABA (RR 0,87 [IC 95% 0,76-1,00]) 

- Terapia tripla fechada foi associada a 
um risco significativamente menor de 

hospitalização por DPOC em comparação 
a LABA/LAMA (RR 0,68 [IC 95%, 0,59-

0,79]) 
- Não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas de taxa de 
mortalidade entre terapia tripla e 

LABA/LAMA ou ICS/LABA 

Zayed et al., 2019  ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Não foram observadas diferenças 
estatisticamente significativas de taxa de 

mortalidade entre terapia tripla e 
LABA/LAMA ou ICS/LABA 

Lai et al., 2022 ICS/LABA ou LABA/LAMA 

- Terapia tripla reduziu a mortalidade em 
comparação a LABA/LAMA (RR 0,69 [IC 

95% 0,53 – 0,90]) 
- Não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas de taxa de 
mortalidade entre terapia tripla e 

ICS/LABA 
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Autor (ano) Comparadores Resultado 

Rogliani et al., 2022 LABA/LAMA ou ICS/LABA 

Na comparação em duplas, a tripla 
fechada não implicou aumento de EAs 

graves (RR 1.03, 95% IC 0.98–1.08). No 
entanto, houve aumento de EAs 

carviovasculares (RR 1.29, 95% IC 1.10–
1.51; p < 0.01) e pneumonia (RR 1.66, 
95% IC 1.42–1.94; p < 0.001). Houve 

diminuição no risco de mortalidade por 
todas as causas (RR 0.75, 95% IC 0.58–

0.96; p < 0.05) 

Notas: DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; EA = eventos adversos; FF = furoato de fluticasona; IC 95% = intervalo 

de confiança de 95%; ICS = corticoides inalatórios; LABA = beta-agonistas de longa duração; LAMA = antagonistas 

muscarínicos de longa duração; RR = risco relativo; TIO = tiotrópio; UMEC = umeclidínio; VI = vilanterol; VEF1 = volume 

expiratório foraçado no primeiro segundo. 

 

 Comparação de terapias triplas 

 

Os resultados por desfechos avaliados nos estudos incluídos comparando 

terapias triplas foram descritos na Tabela 10. 

Tabela 10. Resultados para os desfechos VEF1, risco de exacerbações, mudança na escala 
de St. George e eventos adversos por estudo avaliando terapias triplas 

Autor (ano) Alternativas Resultado 

VEF1 

Halpin et al., 2021  
FF/UMEC/VI 

Terapia tripla aberta 

A variação de VEF1 foi maior no Grupo De FF/UMEC/VI em 
comparação ao grupo que usou terapia tripla aberta (77 mL versus 28 
mL; diferença de média de 50 mL [IC 95% 26-73]; p<0,001) 

Ferguson et al., 2020  
FF/UMEC/VI 

BUD/FOR/TIO 

A terapia com FF/UMEC/VI foi não inferior a terapia tripla aberta com 
budesonida/formoterol + tiotrópio (diferença de média ponderada de 
15 mL [IC 95% -13 a 43] no estudo 207608; e de 11 mL [IC 95% -20 
a 41] no estudo 207609) 

Lai et al., 2019  
FF/UMEC/VI 

Terapia tripla aberta  

A terapia tripla com inalador único também foi não inferior a terapia 
tripla aberta (diferença média de 0,01 [IC 95% -0,01 a 0,03]) 

Bourdin et al., 2021  
FF/UMEC/VI 

BUD/GLY/FOR 

A terapia tripla com inalador único apresentou desempenho similar a 
terapia tripla aberta (diferença de média de -7,6 mL [IC -53,1 a 28,6]) 

Ferguson et al., 2020  
FF/UMEC/VI 

BUD/GLY/FOR 

A terapia tripla com inalador único apresentou desempenho similar a 
terapia tripla aberta (diferença de média de -0,8 mL [IC 95% -50,9 a 
47,7]) 

Ismaila et al., 2022 

UMEC + FF/VI, 

BUD/GLY/FOR, TIO + 

SAL/FP, TIO + BDP/FOR  

Em seguimento de pelo menos 24 semanas, a terapia tripla fechada 
foi ordenada como intervenção mais eficaz para este desfecho com 
probabilidade de 99%. Em 12 semanas, a terapia tripla fechada foi 
ordenada como a 3ª intervenção mais eficaz para este desfecho com 
probabilidade de 87% de um total de 7 intervenções comparadas 

Rogliani et al., 2022 
BDP/FOR/GLY, 

BUD/GLY/FOR 
Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas (p > 
0.05). 

Risco de exacerbações 

Halpin et al., 2021  
FF/UMEC/VI 

Terapia tripla aberta 

A proporção de pacientes que apresentaram exacerbação moderada 
a grave foi de 28% no grupo FF/UMEC/VI e 30% no Grupo De terapia 
tripla aberta 

Lai et al., 2019  
FF/UMEC/VI 

Terapia tripla aberta  

A taxa de exacerbação moderada a grave com terapia tripla em 
inalador único foi similar a taxa com terapia tripla aberta (RR 0,97 [IC 
95% 0,85-1,10]) 
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Bourdin et al., 2021  
FF/UMEC/VI 

BUD/GLY/FOR 

O grupo FF/UMEC/VI apresentou risco de exacerbação semelhante 
ao grupo BUD/GLY/FOR: exacerbação moderada (RR 1,00 [IC 0,90-
1,10]) ou grave (RR 1,03 [IC 0,84-1,49]) 

Ferguson et al., 2020  
FF/UMEC/VI 

BUD/GLY/FOR 

O grupo FF/UMEC/VI apresentou risco de exacerbação semelhante 
ao grupo BUD/GLY/FOR: exacerbação moderada (RR 0,99 [IC 95% 
0,81-1,18]) e exacerbação grave (RR 0,99 [IC 95% 0,71-1,33]) 

Ismaila et al., 2022 

UMEC + FF/VI, 

BUD/GLY/FOR, TIO + 

SAL/FP, TIO + BDP/FOR, 

TIO + BUD/FOR, TIO + 

FF/VI 

Em seguimento de pelo menos 24 semanas, a terapia tripla fechada 
foi ordenada como intervenção mais eficaz para este desfecho com 
probabilidade de 99%. Em menor tempo de seguimento, a terapia 
tripla fechada foi ordenada como a intervenção mais eficaz para este 
desfecho com probabilidade de 95% 

Rogliani et al., 2022 
BDP/FOR/GLY, 

BUD/GLY/FOR 
Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas (p > 
0.05). 

Mudança na Escala St. George 

Ferguson et al., 2020  
FF/UMEC/VI 

BUD/FOR/TIO 

 A variação no escore foi semelhante para FF/UMEC/VI e 
BUD/FOR/TIO (diferença de média de 0,1 [IC 95% -1,3 a 1,5] no 
estudo 207608; de 0,0 [IC 95% -1,5 a 1,6] no estudo 207609) 

Lai et al., 2019  
FF/UMEC/VI 

Terapia tripla aberta  

Os resultados para FF/UMEC/VI foram semelhantes a terapia tripla 
aberta (RR 0,55 [IC 95% -2,19 a 3,29]) 

Bourdin et al., 2021  
FF/UMEC/VI 

BUD/GLY/FOR 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos 
FF/UMEC/VI e BUD/GLY/FOR (diferença de média de 0,00 [IC -0,93 
a 0,93]) 

Ferguson et al., 2020  
FF/UMEC/VI 

BUD/GLY/FOR 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos 
FF/UMEC/VI e BUD/GLY/FOR (diferença de média -0,27 [IC -0,80 a 
0,07]) 

Ismaila et al., 2022 

UMEC + FF/VI, 

BUD/GLY/FOR, TIO + 

BDP/FOR, TIO + BUD/FOR,  

TIO + FF/VI 

Em seguimento de pelo menos 24 semanas, a terapia tripla fechada 
foi ordenada como a 2ª intervenção mais eficaz para este desfecho 
com probabilidade de 84% de um total de 6 intervenções 
comparadas. Em 12 semanas, a terapia tripla fechada foi ordenada 
como a 2ª intervenção mais eficaz para este desfecho com 
probabilidade de 77% de um total de 3 intervenções comparadas 

Rogliani et al., 2022 
BDP/FOR/GLY, 

BUD/GLY/FOR 
Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas (p > 
0.05). 

Eventos Adversos 

Halpin et al., 2021  
FF/UMEC/VI 

Terapia tripla aberta 

- Os grupos de FF/UMEC/VI e terapia tripla aberta tiveram a mesma 
frequência de eventos adversos 
 - Ambos os grupos tiveram 7% de EAs graves 

Ferguson et al., 2020  
FF/UMEC/VI 

BUD/FOR/TIO 

- O perfil de EA foi semelhante para FF/UMEC/VI e BUD/FOR/TIO 
- EAs graves: 7% no grupo FF/UMEC/VI versus 4% no estudo 
207608; 3% versus 5% no estudo 207609 

Lai et al., 2019  
FF/UMEC/VI 

Terapia tripla aberta  

Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas 
incluindo EA relacionados ao tratamento, EA graves, EA 
cardiovasculares e pneumonia 

Bourdin et al., 2021  
FF/UMEC/VI 

BUD/GLY/FOR 

Não foi observada diferença estatisticamente significativa na 
frequência de EA graves entre FF/UMEC/VI e BUD/GLY/FOR (OR 
1,00 [IC 95% 0,89-1,18]) 

Rogliani et al., 2022 
BDP/FOR/GLY, 

BUD/GLY/FOR 
Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas (p > 
0.05). 

Notas: BDP = dipropionato de beclometasona; BUD = budesonida; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; EA = 

eventos adversos; FF = furoato de fluticasona; FOR = formoterol; GLY = glicopirrônio; IC 95% = intervalo de confiança de 

95%; ICS = corticoides inalatórios; LABA = beta-agonistas de longa duração; LAMA = antagonistas muscarínicos de longa 

duração; RR = risco relativo; TIO = tiotrópio; UMEC = umeclidínio; VI = vilanterol; VEF1 = volume expiratório foraçado no 

primeiro segundo. 

5.5 Avaliação da qualidade metodológica e certeza da evidência 

A avaliação da qualidade metodológica das RS incluídas foi realizada por meio 

do uso da ferramenta AMSTAR-2 (70). No geral, as revisões foram associadas a uma 
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baixa qualidade. Isto foi motivado, principalmente, pela ausência de lista de estudos 

excluídos e as justificativas das exclusões em cada revisão. Os resultados completos 

estão apresentados na Tabela 11. 
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Tabela 11. Qualidade metodológica das revisões sistemáticas incluídas de acordo com a ferramenta AMSTAR-2.  

 
Domínio 

Calzetta et 
al. 2019 (73) 

Calzetta et 
al. (2021) 

(74) 

Cazzola et 
al. (2018) 

(75) 

Ferguson et 
al. (2020) 

(76) 

Long et 
al. 

(2021) 
(77) 

Bourdin et al. 
(2021) (78) 

Lai et al. 
(2019) 
(79) 

Zayed et al. 
(2019) (81) 

Lai et al. 
(2022) 
(80) 

Ding et 

al.,(2022) 

(82) 

 

Ismaila et 

al., 

(2022) 

(83) 

 

Rogliani et 

al. (2022) 

(84) 

 

1 – As perguntas de pesquisa e os critérios de 
inclusão para a revisão incluem os 

componentes do PICO? 
Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

2 – O relatório da revisão contém uma 
declaração explícita de que os métodos de 

revisão foram estabelecidos antes da 
realização da revisão e o relatório justificou 

quaisquer desvios significativos do protocolo? 
(crítico) 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

3 – Os autores da revisão explicaram a 
seleção dos desenhos de estudo para inclusão 

na revisão? 
Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

4 – Os autores da revisão usaram uma 
estratégia abrangente de pesquisa de 

literatura? (crítico) 
Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

5 – Os autores da revisão realizaram a seleção 
do estudo em duplicata? 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

6 – Os autores da revisão realizaram a 
extração de dados em duplicata? 

Sim Não Não Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim 

7 – Os autores da revisão fornecem uma lista 
de estudos excluídos e justificam as 

exclusões? (crítico) 
Não Não Não Não Não Não Não 

Parcialmente 
sim 

Não Não Não Não 

8 – Os autores da revisão descrevem os 
estudos incluídos em detalhes adequados? 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

9 – Os autores da revisão usaram uma técnica 
satisfatória para avaliar o risco de viés (RoB) 

em estudos individuais que foram incluídos na 
revisão? (crítico) 

Parcialmente 
sim 

Sim 
Parcialmente 

sim 
Parcialmente 

sim 
Sim 

Parcialmente 
sim 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

10 – Os autores da revisão relataram as fontes 
de financiamento para os estudos incluídos na 

revisão? 
Não Não Não Não Não Não Não Não Não Não Não Não 

11 – Se a metanálise foi realizada, os autores 
da revisão usaram métodos apropriados para a 
combinação estatística de resultados? (crítico) 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

12 – Se a metanálise foi realizada, os autores 
da revisão avaliaram o impacto potencial do 
risco de viés em estudos individuais sobre os 
resultados da metanálise ou outra síntese de 

evidências? 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

13 – Os autores da revisão consideraram risco 
de viés em estudos individuais ao interpretar / 

discutir os resultados da revisão? (crítico) 
Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 
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14 – Os autores da revisão forneceram uma 
explicação satisfatória e discussão de qualquer 
heterogeneidade observada nos resultados da 

revisão? 

Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

15 – Se eles realizaram síntese quantitativa, os 
autores da revisão realizaram uma 

investigação adequada do viés de publicação 
(pequeno viés de estudo) e discutiram seu 

provável impacto nos resultados da revisão? 
(crítico) 

Sim Não Sim Não Não Não Não Sim Sim Sim Não Não 

16 – Os autores da revisão relataram 
quaisquer fontes potenciais de conflito de 
interesses, incluindo algum financiamento 

recebido para realizar a revisão? 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

Qualidade metodológica geral 
(C=Criticamente baixa, B=Baixa, M=Moderada, 

A=Alta) 
B C B C C C C M B B C C 

Adaptado de Shea et al. 2017 (70)
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A análise do risco de viés dos ECRs foi realizada utilizando a ferramenta RoB 

2.0 (69). Os dois ECR têm baixo risco de viés (Figura 6). 

  

 

 
 
 
Figura 6. Risco de Viés dos ensaios clínicos randomizados incluídos de acordo com a 
ferramenta Risk of Bias 2.0 
Nota: Adaptado de Sterne et al. 2019 (69). 
 

A certeza da evidência foi avaliada utilizando a ferramenta GRADE (71). A 

qualidade da evidência foi analisada a partir da RS de Lai et al., 2019 porque comparou 

terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI com terapia tripla aberta e terapia dupla fechada, 

principais comparadores usados na DPOC moderada a muito grave. A evidência para 

todos os desfechos avaliados foi classificada como moderada para ambos os 

comparadores (Tabela 12 e Tabela 13).  

A evidência em comparação a terapia dupla foi rebaixada em um nível devido a 

heterogeneidade significativa (I² > 50%) e a evidência em comparação a terapia tripla 

aberta foi rebaixada em um nível devido a imprecisão dos intervalos de confiança.  

 

Tabela 12. Certeza da evidência para comparação de terapia tripla com FF/UMEC/VI e terapia 
dupla com ICS/LABA ou LABA/LAMA de acordo com o GRADE 

Qualidade da evidência 

Certeza № dos 
estudos 

Delineamento do 
estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 

Risco de exacerbação moderada a grave 

4 ensaios clínicos 
randomizados  

não 
grave 

grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  
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Qualidade da evidência 

Certeza № dos 
estudos 

Delineamento do 
estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 

Mudança no volume expiratório forçado no primeiro segundo 

4 ensaios clínicos 
randomizados  

não 
grave 

grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

Mudança do escore do questionário St. George 

4 ensaios clínicos 
randomizados  

não 
garve 

grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

Segurança 

4 ensaios clínicos 
randomizados  

não 
grave 

grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

 
 

Tabela 13. Certeza da evidência para comparação de terapia tripla com FF/UMEC/VI e terapia 
tripla aberta de acordo com o GRADE 

Qualidade da evidência 

Certeza № dos 
estudos 

Delineamento do 
estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 

Risco de exacerbação moderada a grave 

2 ensaios clínicos 
randomizados  

não 
grave 

não grave  não grave  grave  nenhum  ⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

Mudança no volume expiratório forçado no primeiro segundo 

2 ensaios clínicos 
randomizados  

não 
grave 

não grave  não grave  grave  nenhum  ⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

Mudança do escore do questionário St. George 

2 ensaios clínicos 
randomizados  

não 
garve 

não grave  não grave  grave  nenhum  ⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

Segurança 

2 ensaios clínicos 
randomizados  

não 
grave 

não grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

 

5.6 Conclusões da revisão sistemática 

Para os pacientes sintomáticos e perfil exacerbador com DPOC moderada a 

muito grave a terapia tripla proporciona melhor controle dos sintomas, menor risco de 

exacerbações e, consequentemente, desacelera a progressão da doença (2). 

A terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI tem maior probabilidade de alcançar a 

preferência dos pacientes por ser em inalador único, evitar erros de técnica inalatória, 

além de maior comodidade posológico ao paciente (5,59). A maior persistência no 
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tratamento resulta em melhor eficácia e menor morbidade em comparação ao pacientes 

que usam múltiplos inaladores (7). 

Após uma busca ampla da literatura foram incluídas doze RS e dois ECRs que 

não foram incluídos nas RS. Os estudos incluídos compararam a terapia tripla fechada 

com FF/UMEC/VI com todos os esquemas de tratamento atualmente disponíveis do SUS 

para DPOC moderada a muito grave: monoterapia com broncodilatador de longa duração, 

terapia dupla com LABA/LAMA ou ICS/LABA e terapia tripla aberta com ICS/LABA + 

LAMA. As RS com metanálise incluíram os três ECRs pivotais que avaliaram eficácia e 

segurança da terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI. 

As RS e os ECRs incluídos demonstram eficácia superior da terapia tripla fechada 

com FF/UMEC/VI em comparação a monoterapia com broncodilatador de longa duração 

e terapia dupla com ICS/LABA ou LABA/LAMA para os desfechos mudança no VEF1 e 

na resposta ao questionário de St. George em comparação ao basal e risco de 

exacerbação moderada a grave. Para esses mesmos desfechos a terapia tripla fechada 

com FF/UMEC/VI foi não inferior a outras terapias triplas fechadas ou abertas. 

A metanálise de Long et al., 2021 mostrou que a terapia tripla fechada é mais 

eficaz em reduzir taxa de mortalidade por qualquer causa em comparação a LABA/LAMA 

(RR 0,7; IC 95% 0,56-0,88; p < 0,001) (77). Entre os resultados de Rogliani et al., 2022 

(84), houve diminuição no risco de mortalidade por todas as causas (RR 0,75, IC 95% 

0,58–0,96; p < 0,05). Em Lai et al., 2019, a terapia tripla fechada reduziu a taxa de 

hospitalização em comparação LABA/LAMA (RR 0,68; IC 95%, 0,59-0,79) e ICS/LABA 

(RR 0,87; IC 95% 0,76-1,00) (79).  

Para os desfechos de segurança avaliados (eventos adversos de qualquer grau e 

eventos adversos sérios) não houve diferença estatisticamente significativa em relação a 

todos os comparadores. Somente nas RS de Long et al., 2021 (RR 1,55; IC 95% 1,35-

1,80), Calzetta et al., 2021 (RR 1,70; IC 95% 1,20-2,45; p < 0,05) e Rogliani et al., 2022 

(RR 1,66, IC 95% 1,42–1,94; p < 0,001) a frequência de pneumonia foi maior em 

comparação a terapia dupla com LABA/LAMA (74,77,84). Apenas em Rogliani et al., 

2022, na metanálise em pares, houve um achado de risco aumentado de evento adverso 

cardiovascular sério em comparação a ICS/LABA (RR 1,29, IC 95% 1,10–1,51; p < 0,01), 

o que não se repetiu na metanálise em rede (84). 

Uma limitação dessa RS é a avaliação de LABA/LAMA, ICS/LABA e terapias 

triplas fechadas como classe terapêutica, não por cada componente isolado, por não 

terem sido encontradas evidências para cada comparação, principalmente para os 

medicamentos disponíveis no SUS. 
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Contudo, a revisão de Huisman et al., 2015 (88) revela não haver diferença entre 

as diferentes associações de LABA/LAMA, evidenciando um efeito de classe da 

associação. Esse efeito de classe também é demonstrado por Ferguson et al., 2020 (76) 

e Bourdin et al., 2021 (78) para terapias triplas fechadas. Além disso, os ECR que 

avaliaram FF/UMEC/VI corresponderam a um terço ou mais dos pacientes incluídos nas 

RS. Sendo assim os resultados encontrados são aplicáveis para todos os pacientes com 

DPOC moderada a muito grave.  

O número necessário para tratar fornece uma estimativa do número de pacientes 

que precisariam ser tratados para evitar que um paciente adicional apresente o desfecho 

de interesse. O número necessário para causar dano é definido como o número médio 

de indivíduos que precisariam ser expostos a uma nova intervenção para produzir um 

desfecho adverso adicional (89).  

Calzetta e colaboradores (2021) calcularam o número necessário para tratar para 

a terapia tripla fechada em comparação a ICS/LABA. Para o desfecho de mudança no 

VEF1 em relação ao basal o número necessário para tratar foi 3,97 (IC 95% 3,25-5,13) e 

para o desfecho risco de exacerbação moderada a grave, foi 26,07 (IC 95% 16,79-152,70) 

(73). 

O número necessário para tratar e o número necessário para causar dano para 

terapia tripla fechada em comparação a LABA/LAMA foram calculados por Cazzola e 

colaboradores (2018). Para o desfecho risco de exacerbação moderada a grave o número 

necessário a tratar por pessoa por ano foi 38,17. Considerando pneumonia como 

desfecho de segurança, o número necessário para causar dano foi 195,34 (75). 

É útil lembrar que quanto menor o número necessário para tratar, maior a eficácia 

da intervenção, e quanto maior o número necessário para causar dano, maior a 

segurança da intervenção (89). 

Para desfechos não fatais, um resultado de número necessário para tratar < 25 é 

considerado de grande magnitude e um resultado entre 25 a 50, de moderada magnitude 

(90). Portanto, o tratamento com ICS/LABA/LAMA em comparação com ICS/LABA e 

LABA/LAMA para pacientes com DPOC moderada a muito grave apresenta moderada a 

alta magnitude de benefício clínico, além de ser um tratamento com alto grau de 

segurança. 

Os resultados de eficácia semelhantes observados para terapia tripla fechada e 

aberta são compreensíveis porque os medicamentos e as dosagens usadas para ambos 

os esquemas são similares.  

No entanto, todos os resultados foram extraídos de ECRs nos quais os pacientes 

podem usar os inaladores com mais precisão do que o esperado no mundo real. 
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Pacientes no mundo real tendem a ter maior adesão quando usam um único inalador para 

terapia tripla em comparação ao uso múltiplos inaladores (91). 

6 Avaliação econômica 

6.1 Avaliação de custo-minimização: Trelegy® (FF/UMEC/VI) vs 
UMEC/VI + BUD ou BECL vs TIO/OLO + BUD ou BECL 

 População 

 Pacientes adultos com DPOC grave a muito grave (grau de obstrução GOLD 3 e 

4), exacerbador e sintomático (Grupo D).  

 Perspectiva 

 Foi adotada a perspectiva do SUS.   

 Comparadores 

De acordo com o PCDT da DPOC, as opções de LABA/LAMA disponíveis no SUS 

para o tratamento da DPOC são UMEC/VI e TIO/OLO (1). Nos pacientes com DPOC 

grave a muito grave (grau de obstrução GOLD 3 e 4), com perfil exacerbador e 

sintomático (Grupo D), o tratamento com LABA/LAMA pode ser associado ao corticoide 

inalatório (budesonida ou beclometasona) também disponíveis no Sistema de Saúde 

Brasileiro. 

 Para análise, foram selecionados como comparadores todas as opções de 

tratamentos com terapia tripla aberta atualmente disponíveis no SUS para DPOC: 

UMEC/VI + BUD ou BECL e TIO/OLO + BUD ou BECL. 

 Horizonte Temporal 

 Foi adotado um horizonte temporal de um ano. 

 Taxa de desconto 

 Não foram aplicadas taxas de desconto devido ao horizonte curto. 

 Desfechos  

Foi adotada uma análise de custo-minimização onde os efeitos sobre a saúde que 

resultam das tecnologias comparadas são equivalentes. Para esta análise, a tripla 

fechada é considerada não inferior à terapia tripla aberta (60,76,78,83,84,86). 

Todos os resultados foram expressos em unidade monetária (real, R$), uma vez 

que se trata de uma comparação exclusivamente dos custos dos tratamentos avaliados. 
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 Custos e uso de recursos 

Para determinação do custo anual foi considerado, além do custo unitário dos 

medicamentos, o número de doses mensais (máxima ou mínima). Para isso, a presente 

análise utilizou o PCDT de DPOC como base para determinação da posologia dos 

tratamentos. Importante ressaltar que a budesonida é usada uma vez ao dia em doses 

de 800 mcg/dia, podendo ser reduzida para 400 mcg/dia em pacientes com alto risco de 

pneumonia. Estes dois cenários foram considerados na análise. A beclometasona deve 

ser administrada duas vezes ao dia, na dose de 800 mcg/dia (1).   

A apresentação de BECL em cápsula de 400 mcg não foi incluída nesta análise, 

devido ao baixo volume de compras encontradas no período analisado (representa 

somente 0,07% do total de compras de BECL). Desta forma, somente a apresentação de 

BECL em cápsula de 200 mcg foi incluída nesta análise.   

A posologia adotada para o Trelegy® (FF/UMEC/VI) foi embasada na bula do 

produto registrada pela Anvisa (63) (Quadro 5). 

Quadro 5. Posologia e número de unidades mensais para cada tratamento.  

Apresentação Posologia 

Quantidade 

máxima de 

doses (mês 

de 

tratamento) 

Quantidade 

mínima de 

doses (mês 

de 

tratamento) 

Trelegy® (FF/UMEC/VI) (92/55/22 

mcg) 

Uma inalação (92/55/22 mcg) uma 

vez ao dia 

30 30 

UMEC/VI (62,5 mcg + 25 mcg em 

pó inalante)  

Uma inalação (62,5/25 mcg) uma 

vez ao dia 

30 30 

TIO/OLO (2,5 mcg + 2,5 mcg em 

solução para inalação) 

Dois acionamentos consecutivos 

(5/5 mcg )  uma vez ao dia 

60 60 

Budesonida (cápsula ou pó para 

inalação de 200 mcg) 

400 mcg¥ ou 800 mcg uma vez ao 

dia 

120 60 

Budesonida (cápsula para 

inalação de 400 mcg) 

400 mcg¥ ou 800 mcg uma vez ao 

dia 

60 30 

Beclometasona (cápsula ou pó 

para inalação 200 mcg) 

400 mcg duas vezes ao dia 120 120 

 Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidínio/vilanterol/ UMEC/VI = umeclidínio/vilanterol; TIO/OLO =  tiotrópio/olodaterol; 

mcg = microgramas. 



 
 

65 
 

 Para estimar o custo unitário dos medicamentos incorporados ao SUS, foi utilizado 

o custo por dose e a média ponderada pelo volume para compras públicas disponíveis 

no período de 26/04/2022 a 26/10/2023 no Banco de Preços em Saúde (busca realizada 

em 26/10/2023) (92).  

 Análise de sensibilidade  

 Não foi realizada uma análise de sensibilidade univariada dada a simplicidade do 

modelo, que compara apenas os custos de tratamento (Tabela 14).   

Tabela 14. Custos mensal dos tratamentos para aplicação no modelo de custo-minimização. 

Medicamento Preço mês de 

tratamento 

Preço por 

dose 

Fonte 

Trelegy® (FF/UMEC/VI)  R$116,32   R$3,88  Preço proposto 

GSK 

UMEC/VI   R$116,32   R$3,88  Média 

ponderada pelo 

volume – BPS 

2023 

TIO/OLO R$171,35 R$2,86 Média 

ponderada pelo 

volume – BPS 

2023 

Budesonida 200 mcg (dose mínima 400 

mcg/dia) 

 R$23,62   R$0,39  Média 

ponderada pelo 

volume – BPS 

2023 

Budesonida 200 mcg (dose máxima 

800 mcg/dia) 

 R$47,23   R$0,39  Média 

ponderada pelo 

volume – BPS 

2023 

Budesonida 400 mcg (dose mínima 400 

mcg/dia) 

 R$19,95   R$0,66  Média 

ponderada pelo 

volume – BPS 

2023 

Budesonida 400 mcg (dose máxima 

800 mcg/dia) 

 R$39,90   R$0,66  Média 

ponderada pelo 

volume – BPS 

2023 
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Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidínio/vilanterol/ UMEC/VI = umeclidínio/vilanterol; UMEC/VI + BUD = 

umeclidínio/vilanterol + budesonida; TIO/OLO = tiotrópio/olodaterol. 

 Resultados  

 O tratamento mais custoso é TIO/OLO + BUD 200 mcg (Dose 800 mcg/dia), tendo 

valor de R$ 2.623,00 e o menos custoso foi o Trelegy® (FF/UMEC/VI) no valor de R$ 

1.395,84. O resultado da análise de custo-minimização é exibido no Tabela 15. 

Tabela 15. Resultados da análise de custo-minimização 

Tratamento Custo anual Diferença de custo  Diferença em % 

Trelegy® (FF/UMEC/VI) R$1.395,84 - - 

UMEC/VI + BECL R$1.610,43 -R$ 214,59 -13% 

UMEC/VI + BUD 400 mcg 

(Dose mínima 400 mcg) 
R$1.635,17 -R$ 239,33 -15% 

UMEC/VI + BUD 200 mcg 

(Dose mínima 400 mcg) 
R$1.679,18 -R$ 283,34 -17% 

UMEC/VI + BUD 400 mcg 

(Dose máxima 800 mcg) 
R$1.874,55 -R$ 478,71 -26% 

UMEC/VI + BUD 200 mcg 

(Dose máxima 800 mcg) 
R$1.962,58 -R$ 566,74 -29% 

TIO/OLO + BECL R$2.270,85 -R$ 875,01 -39% 

TIO/OLO + BUD 400mcg 

(dose Mínima 400mcg) 
R$2.295,59 -R$ 899,75 -39% 

TIO/OLO + BUD 200mcg 

(dose mínima 400mcg) 
R$2.339,61 -R$ 943,77 -40% 

TIO/OLO + BUD 400 mcg 

(dose máxima 800mcg) 
R$2.534,97 -R$ 1.139,13 -45% 

TIO/OLO + BUD 200mcg 

(dose máxima 800mcg) 
R$2.623,00 -R$ 1.227,16 -47% 

Medicamento Preço mês de 

tratamento 

Preço por 

dose 

Fonte 

Beclometasona 200 mcg (dose 800 

mcg/dia) 

R$17,89 R$0,15 Média 

ponderada pelo 

volume – BPS 

2023 
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Nota: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidínio/vilanterol/ UMEC/VI = umeclidínio/vilanterol; UMEC/VI + BUD = 

umeclidínio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI + BECL = umeclidínio/vlianterol + beclometasona; TIO/OLO = 

tiotrópio/olodaterol; TIO/OLO + BUD = tiotrópio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL = tiotrópio/olodaterol + 

beclometasona. 

 Conclusão 

A análise de custo-minimização demonstrou uma economia por paciente com a 

utilização de Trelegy® (FF/UMEC/VI) variando de R$ 1.227,16 (vs TIO/OLO + BUD 200 

mcg dose 800 mcg/dia) a R$ 214,59 (vs UMEC/VI + BECL).  

Assim, Trelegy® (FF/UMEC/VI) sugere uma melhor alocação de recursos com o 

mesmo ganho terapêutico em uma análise conservadora. 
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7 Análise de impacto orçamentário 

7.1 Objetivo  

Foi feita uma análise do impacto orçamentário para estimar os impactos 

financeiros da incorporação de Trelegy® (FF/UMEC/VI). 

7.2 Perspectiva 

Foi adotada a perspectiva do SUS. 

7.3 População 

Adultos com DPOC grave a muito grave (grau de obstrução GOLD 3 e 4) e perfil 

exacerbador e sintomático (Grupo D). 

7.4 Horizonte temporal 

Adotou-se um horizonte temporal de 5 anos, conforme recomenda a Diretriz para 

Análise de Impacto Orçamentário (93). 

7.5 Comparadores 

Foram selecionados como comparadores todas as opções de tratamentos com 

terapia tripla aberta atualmente disponíveis no SUS para DPOC: UMEC/VI + BUD ou 

BECL e TIO/OLO + BUD ou BECL. 

7.6 Estimativa da população elegível 

O método epidemiológico foi usado para a delimitação da população de interesse.  

À estimativa anual da população brasileira por faixa etária, publicada pelo Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (94), foram aplicados os parâmetros epidemiológicos 

de DPOC (Quadro 6). Foram incluídos pacientes a partir de 40 anos, em linha com os 

critérios de inclusão do estudo IMPACT (95). 

No estudo PLATINO a prevalência de DPOC na coorte de São Paulo foi 9% (9). 

Devido ao subdiagnóstico, estima-se que 30% dos pacientes recebam o diagnóstico de 

DPOC (26), e desses, 2,86% possuem perfil exacerbador e sintomático (Grupo D) para 

DPOC grave a muito grave (grau de obstrução GOLD 3 e 4) (96). 
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Quadro 6. Parâmetros epidemiológicos utilizados para cálculo da população elegível no 
impacto orçamentário 

Parâmetro Estimativa Fonte 

Prevalência de DPOC 9% Perez-Padilla, 2013 

Proporção de pacientes 

diagnosticados com DPOC 

30% Moreira, 2013 

Proporção de pacientes com 

DPOC grave a muito grave 

(grau de obstrução GOLD 3 e 

4) e perfil exacerbador e 

sintomático (Grupo D) 

2,86% Menezes, 2017 

 Nota: DPOC: Doença pulmonar obstrutiva crônica. 

 Assim, considerando-se estes dados, estimou-se a população elegível no período 

de 2024 a 2028. O quantitativo anual pode ser visto no Quadro 7. 

Quadro 7. Estimativa da população elegível para os períodos de 2024 a 2028.  

2024 2025 2026 2027 2028 

70.864  72.468  74.044  75.589  77.100 

  

7.7 Custos e uso de recursos 

Para estimativa de custos dos comparadores foi considerado a média ponderada 

pelo volume disponível no Banco de Preços em Saúde para as compras realizadas no 

período de 18 meses entre 26/04/2022 a 26/10/2023 (consulta realizada em 26/10/2023) 

e a posologia conforme o PCDT da DPOC (Tabela 16) (1).  A posologia do Trelegy® 

(FF/UMEC/VI) segue a bula do produto (63).  

 

Tabela 16. Custos unitários e anuais dos tratamentos comparados no impacto orçamentário 

Tratamento 
Custo Mensal de 
tratamento (R$) 

Custo anual (R$) Fonte 

Trelegy® (FF/UMEC/VI)  R$ 116,32  R$ 1.395,84  Preço proposto GSK 

UMEC/VI + BUD 800 
mcg (CP 200 mcg) 

R$ 163,55  R$ 1.962,58 
Média ponderada 

BPS 

UMEC/VI + BUD 400 
mcg (CP 200 mcg) 

R$ 139,93  R$ 1.679,18 
Média ponderada 

BPS 

UMEC/VI + BECL 800 
mcg 

R$ 134,20  R$ 1.610,43 
Média ponderada 

BPS 

UMEC/VI + BUD 800 
mcg (CP 400 mcg) 

R$ 156,21  R$ 1.874,55 
Média ponderada 

BPS 
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UMEC/VI + BUD 400 
mcg  (CP 400 mcg) 

R$ 136,26  R$ 1.635,17 
Média ponderada 

BPS 

TIO/OLO + BUD 800 
mcg  (CP 200 mcg) 

R$ 218,58  R$ 2.623,00 
Média ponderada 

BPS 

TIO/OLO + BUD 400 
mcg  (CP 200 mcg) 

R$ 194,97  R$ 2.339,61 
Média ponderada 

BPS 

TIO/OLO + BECL 800 
mcg 

R$ 189,24  R$ 2.270,85 
Média ponderada 

BPS 

TIO/OLO + BUD 800 
mcg (CP 400 mcg) 

R$ 211,25  R$ 2.534,97 
Média ponderada 

BPS 

TIO/OLO + BUD 400 
mcg (CP 400 mcg) 

R$ 191,30  R$ 2.295,59 
Média ponderada 

BPS 

Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidínio/vilanterol/ UMEC/VI = umeclidínio/vilanterol; UMEC/VI + BUD = 

umeclidínio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI + BECL = umeclidínio/vilanterol + beclometasona; TIO/OLO + BECL = 

tiotrópio/olodaterol + beclometasona; TIO/OLO + BUD = tiotrópio/olodaterol + budesonida, CP = apresentação em cápsula 

ou pó. 

7.8 Participação de mercado 

Para a análise da participação de mercado dos LABA/LAMA (UMEC/VI e 

TIO/OLO), foi conduzido um levantamento com base nos dados das APACs DATASUS 

referentes ao ano de 2022. Os resultados indicaram que 47% das dispensações foram 

para UMEC/VI, enquanto 53% para TIO/OLO. No que tange aos corticoides inalatórios 

(ICS), a quantificação da participação de mercado foi realizada por meio das aquisições 

registradas no BPS no período de 18 meses entre 26/04/2022 a 26/10/2023 (consulta 

realizada em 26/10/2023). Os dados revelaram que, dentre os ICS disponíveis no PCDT 

(1), para uso em terapia tripla aberta, a budesonida em pó ou cápsula de 200 mcg 

representou 62%, a budesonida em cápsula de 400 mcg contabilizou 32%, e a 

beclometasona em pó e aerossol de 200 mcg correspondeu a 6% do total de compras de 

ICS. A apresentação de BECL em cápsula de 400 mcg não foi incluída nesta análise, 

devido ao baixo volume de compras no período analisado (somente 0,07% das compras 

de BECL registradas). Desta forma, somente a  apresentação de BECL em pó ou aeressol 

de 200 mcg foi incluída na análise.  

De acordo com o PCDT da DPOC (1), na terapia tripla, a budesonida é usada uma 

vez ao dia em doses de 800 mcg/dia, podendo ser reduzida para 400 mcg/dia em 

pacientes com alto risco de pneumonia, e a beclometasona deve ser administrada duas 

vezes ao dia, na dose de 800 mcg/dia. Cerca de 5% dos pacientes desenvolvem 

pneumonia e necessitariam de dose reduzida de BUD (97,98). 

 

Cenário atual sem Trelegy® (FF/UMEC/VI): 
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Tabela 17. Market share cenário atual sem Trelegy® (FF/UMEC/VI).  

   UMEC/V
I + BUD 
800 mcg 

UMEC/VI
+ BUD 
400 mcg 

UMEC/VI
+ BECL 
800 mcg 

TIO/OLO 
+ BUD 
800 mcg 

TIO/OLO 
+ BUD 
400 mcg 

TIO/OLO 
+ BECL 
800 mcg 

Total 

Ano 1  41,95%  2,21%  2,84%  47,31%  2,49%  3,20%  100,00% 

Ano 2  41,95%  2,21%  2,84%  47,31%  2,49%  3,20%  100,00% 

Ano 3  41,95%  2,21%  2,84%  47,31%  2,49%  3,20%  100,00% 

Ano 4  41,95%  2,21%  2,84%  47,31%  2,49%  3,20%  100,00% 

Ano 5  41,95%  2,21%  2,84%  47,31%  2,49%  3,20%  100,00% 
Notas: UMEC/VI + BUD = umeclidínio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI + BECL = umeclidínio/vilanterol + beclometasona; 

TIO/OLO + BUD = tiotrópio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL = tiotrópio/olodaterol + beclometasona.  

 

 

Cenário projetado com Trelegy® (FF/UMEC/VI): 

 

Utilizou-se como premissa que 21% iniciarão o tratamento com Trelegy 

(FF/UMEC/VI), pois segundo o estudo conduzido por Wurst 2014 (99), este percentual de 

pacientes realizaram a migração de LABA/LAMA para terapia tripla, além de se tratar da 

opção posológica que pode trazer mais comodidade ao paciente (uma inalação uma vez 

ao dia). Com incremento anual de 7%, ao final de 5 anos, 49% receberia FF/UMEC/VI 

(Tabela 18). 

Tabela 18. Market share cenário projetado com Trelegy® (FF/UMEC/VI). 

   Trelegy 
(UMEC/
VI/FF) 

UMEC/V
I + BUD 
800 mcg 

UMEC/V
I + BUD 
400 mcg 

UMEC/V
I + BECL 
800 mcg 

TIO/OLO
+ BUD 
800 mcg 

TIO/OLO
+ BUD 
400 mcg 

TIO/OLO
+ BECL 
800 mcg 

Total 

Ano 1  21%  33%  1,74%  2,2%  37%  1,97%  3%  100,0% 

Ano 2  28%  30%  1,59%  2,0%  34%  1,79%  2%  100,0% 

Ano 3  35%  27%  1,44%  1,8%  31%  1,62%  2%  100,0% 

Ano 4  42%  24%  1,28%  1,6%  27%  1,44%  2%  100,0% 

Ano 5  49%  21%  1,13%  1,4%  24%  1,27%  2%  100,0% 
Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidínio/vilanterol; UMEC/VI + BUD = umeclidínio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI 

+ BECL = umeclidínio/vilanterol + beclometasona; TIO/OLO + BUD = tiotrópio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL 

= tiotrópio/olodaterol + beclometasona.  
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7.9 Resultados 

Cenário atual sem Trelegy® (FF/UMEC/VI): 

 

No cenário atual/referência em cinco anos estima-se um custo total de R$ 

832.873.756.  

Tabela 19. Cenário atual sem Trelegy® (FF/UMEC/VI). Somente com as terapias triplas 
aberta (UMEC/VI + BUD ou BECL e TIO/OLO + BUD ou BECL).  

 
UMEC/VI +  

BUD  
800 mcg 

UMEC/VI 
+ BUD 400 

mcg 

UMEC/VI + 
BECL 800 

mcg 

TIO/OLO + 
BUD 800 
mcg 

TIO/OLO + 
BUD 400 
mcg 

TIO/OLO + 
BECL 800 

mcg 
Total 

Ano 
1 

R$ 
57.454.868 

R$ 
2.603.916 

R$ 
3.242.760 

R$ 
86.929.100 

R$ 
4.101.571 

R$ 
5.156.338 

R$ 
159.488.553 

Ano 
2 

R$ 
58.754.755 

R$ 
2.662.828 

R$ 
3.316.126 

R$ 
88.895.827 

R$ 
4.194.367 

R$ 
5.272.998 

R$ 
163.096.901 

Ano 
3 

R$ 
60.032.565 

R$ 
2.720.740 

R$ 
3.388.246 

R$ 
90.829.151 

R$ 
4.285.587 

R$ 
5.387.676 

R$ 
166.643.966 

Ano 
4 

R$ 
61.285.600 

R$ 
2.777.529 

R$ 
3.458.967 

R$ 
92.724.990 

R$ 
4.375.038 

R$ 
5.500.131 

R$ 
170.122.256 

Ano 
5 

R$ 
62.510.369 

R$ 
2.833.037 

R$ 
3.528.093 

R$ 
94.578.063 

R$ 
4.462.472 

R$ 
5.610.048 

R$ 
173.522.082 

Total 
R$ 

300.038.157 
R$ 

13.598.049 
R$ 

16.934.193 
R$ 

453.957.131 
R$ 

21.419.035 
R$ 

26.927.190 
R$ 

832.873.756 
 
Notas: UMEC/VI + BUD = umeclidínio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI + BECL = umeclidínio/vilanterol + beclometasona; 

TIO/OLO + BUD = tiotrópio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL = tiotrópio/olodaterol + beclometasona.  

 

Cenário projetado com Trelegy® (FF/UMEC/VI): 

 

No cenário projetado com Trelegy® (FF/UMEC/VI) estima-se um custo total de R$ 

721.227.718. 

Tabela 20. Cenário projetado com Trelegy® (FF/UMEC/VI), UMEC/VI + BUD ou BECL e 
TIO/OLO + BUD ou BECL.  

 
Trelegy® 
(FF/UME
C/VI) 

UMEC/VI
+ BUD 
800 mcg 

UMEC/VI
+ BUD 
400 mcg 

UMEC/VI
+ BECL 
800 mcg 

TIO/OL
O + BUD 
800 mcg 

TIO/OLO
+ BUD 
400 mcg 

TIO/OLO
+ BECL 
800 mcg 

Total 

Ano 
1 

R$ 
20.772.203 

R$ 
45.389.345 

R$ 
2.057.094 

R$ 
2.561.781 

R$ 
68.673.989 

R$ 
3.240.241 

R$ 
4.073.507 

R$ 
146.768.160 

Ano 
2 

R$ 
28.322.885 

R$ 
42.303.424 

R$ 
1.917.236 

R$ 
2.387.611 

R$ 
64.004.995 

R$ 
3.019.944 

R$ 
3.796.558 

R$ 
145.752.654 

Ano 
3 

R$ 
36.173.572 

R$ 
39.021.168 

R$ 
1.768.481 

R$ 
2.202.360 

R$ 
59.038.948 

R$ 
2.785.632 

R$ 
3.501.989 

R$ 
144.492.149 

Ano 
4 

R$ 
44.314.329 

R$ 
35.545.648 

R$ 
1.610.967 

R$ 
2.006.201 

R$ 
53.780.494 

R$ 
2.537.522 

R$ 
3.190.076 

R$ 
142.985.237 

Ano 
5 

R$ 
52.733.256 

R$ 
31.880.288 

R$ 
1.444.849 

R$ 
1.799.328 

R$ 
48.234.812 

R$ 
2.275.861 

R$ 
2.861.125 

R$ 
141.229.517 

Total 
R$ 

182.316.245 
R$ 

194.139.873 
R$ 

8.798.626 
R$ 

10.957.280 
R$ 

293.733.239 
R$ 

13.859.200 
R$ 

17.423.255 
R$ 

721.227.718 
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Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidínio/vilanterol; UMEC/VI + BUD = umeclidínio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI 

+ BECL = umeclidínio/vilanterol + beclometasona; TIO/OLO + BUD = tiotrópio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL 

= tiotrópio/olodaterol + beclometasona. 

 

Considerando a diferença entre o cenário atual e o projetado estima-se uma 

economia de R$ 111.646.038 (Tabela 21).  

 

Tabela 21. Impacto orçamentário para Trelegy® (FF/UMEC/VI) vs UMEC/VI + BUD ou BECL 
vs TIO/OLO + BUD ou BECL.  

Período  Atual/Referência  Projetado  Diferença 

Ano 1  R$ 159.488.553 R$ 146.768.160 ‐R$ 12.720.393 

Ano 2  R$ 163.096.901 R$ 145.752.654 ‐R$ 17.344.247 

Ano 3  R$ 166.643.966 R$ 144.492.149 ‐R$ 22.151.816 

Ano 4  R$ 170.122.256 R$ 142.985.237 ‐R$ 27.137.018 

Ano 5  R$ 173.522.082 R$ 141.229.517 ‐R$ 32.292.564 
Total  R$ 832.873.756 R$ 721.227.718 ‐R$ 111.646.038 

 

 

7.10 Conclusão:  

Em um horizonte temporal de até 5 anos, assumindo que 49% dos pacientes 

elegíveis estariam em uso de Trelegy® (FF/UMEC/VI), a diferença observada acumulou 

uma economia de aproximadamente R$ 112 milhões em cinco anos quando comparado 

ao cenário atual, sendo no primeiro ano aproximadamente R$ 13 milhões e no quinto ano 

R$ 32 milhões.     
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8 Recomendações de outras agências de ATS 
 

As recomendações à incorporação de FF/UMEC/VI foram buscadas nas agências 

National Institute for Health and Care Excellence – NICE (Inglaterra e País de Gales), 

Scottish Medicines Consortium – SMC (Escócia), Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health – CADTH (Canadá) e, por fim, Pharmaceutical Benefits Scheme 

– PBS (Austrália). 

A diretriz clínica do NICE sobre DPOC recomenda que a terapia tripla seja 

oferecida a pessoas que permanecem com dispneia ou exacerbando apesar de usarem 

terapia de manutenção com ICS/LABA ou LAMA, independentemente do VEF1 (100). 

De acordo com a revisão das evidências, realizada pelo NICE em junho de 2018, 

foi recomendado a incorporação do FF/UMEC/VI para pessoas com DPOC moderada a 

grave que encontraram benefícios na terapia tripla usando mais de 1 inalador, que 

possuem dificuldade em usar vários inaladores e podem utilizar um inalador de pó seco 

(100).  

 Em 12 de fevereiro de 2018, o Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou 

o uso do FF/UMEC/VI para tratamento de manutenção em pacientes adultos com DPOC 

que não são tratados adequadamente por uma combinação de ICS/LABA e VEF1 < 50% 

do previsto normal. Sendo assim, a recomendação se assemelha ao proposto no PCDT 

atualmente sobre o uso de terapia tripla, porém adiciona a oferta de terapia tripla fechada 

a este perfil de pacientes (101).  

Para o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), desde 

23 de agosto de 2018, o uso do FF/UMEC/VI é recomendado para tratamento de 

manutenção de longo prazo da DPOC para pacientes sem sucesso após terapia com 

dupla. Nesta recomendação, não se especifica o grau a ser tratado, porém, em uma de 

suas razões para recomendação favorável está o tratamento benéfico para casos 

moderados a graves, vindo ao encontro da proposta deste documento (102). 

A agência Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) recomenda o uso de 

FF/UMEC/VI para pacientes que experenciaram, pelo menos, uma exacerbação grave de 

DPOC  hospitalização ou duas ou mais exarcebações moderadas nos últimos 12 meses, 

com sintomas significativos, mesmo com terapia broncodilatadora regular com 

LABA/LAMA ou ICS/LABA. Há recomendação para pacientes que tiveram seus quadros 

estabilizados com terapia tripla aberta de LABA/LAMA + ICS (103). 

No ano em que as demandas foram encaminhadas para as agências europeias, 

a bula do medicamento ainda não incluía indicação para pacientes muito graves. A 

indicação expandida para pacientes com limitação grave do fluxo de ar foi aprovada pela 

FDA em 24 de abril de 2018 (104) e pela EMA em 04/01/2019 (105).     
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9 Considerações finais 
 

A DPOC é caracterizada por obstrução progressiva do fluxo de ar que não é 

totalmente reversível (8). Os pacientes apresentam sintomas como dispneia, tosse, 

sibilância, produção de secreção e exacerbações, além de consequências sistêmicas 

como descondicionamento físico, fraqueza muscular, perda de peso e desnutrição que 

contribuem para a gravidade das manifestações clínicas (30). 

A prevalência da doença no Brasil é 9%. Com altas taxas de subdiagnóstico (9), 

apenas 30% dos indivíduos recebem o diagnóstico (26). É a terceira causa de morte no 

mundo (20) e a quinta no Brasil (8), responsável por 1.068 Disability Adjusted Life Years 

- Anos de vida perdidos ajustados por incapacidade DALYs por 100 mil indivíduos (31). 

Cerca de 20% das hospitalizações no país por problemas respiratórios são devido 

a DPOC (8), provocadas na maior parte por exacerbações (106). As exacerbações 

aumentam as taxas de mortalidade e hospitalização em comparação à doença estável 

(10,11), o que realça a importância das medidas de prevenção e tratamento das 

exacerbações. Os exacerbadores formam um grupo distinto de pacientes que independe 

da gravidade da doença. 

Diretrizes clínicas nacionais e internacionais recomendam terapia tripla para 

pacientes que apresentem contagem de eosinófilos ≥ 300 células/µl e que continuam 

exacerbando após terapia dupla de LABA/LAMA, independentemente da classificação 

ABCD (2,107).  

De acordo com o PCDT atualizado em 2021, pacientes dos grupos B, C e D podem 

utilizar terapia dupla fechada com LABA/LAMA ou ICS/LABA e alguns dos pacientes do 

Grupo D podem estar em uso de corticoide inalatório associado à combinação 

LABA/LAMA (1). 

A RS apresentada neste dossiê demonstra que a tripla fechada é não inferior à 

terapia tripla aberta (60,76,78,83,84,86). Porém espera-se que em mundo real a adesão 

a múltiplos inaladores seja menor do que a adesão a um inalador único. Além disso, 

podem ocorrer mais erros na técnica inalatória no uso de mais de um dispositivo (5). A 

adesão ao tratamento pelos pacientes de DPOC varia em média de 40% a 60%. O uso 

de um inalador único pode facilitar a adesão aos medicamentos e melhorar a eficácia 

(108). Vale destacar ainda que os pacientes têm maior preferência pelo uso de inalador 

único (7). Com maior probabilidade de adesão ao tratamento, o uso de inalador único 

reduz a morbidade respiratória e a sobrecarga para o sistema de saúde (91). 

Adicionalmente, a RS demonstrou que além de não aumentar a frequência de 

eventos adversos em geral, a terapia tripla é mais eficaz que monoterapia ou terapia dupla 
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para os desfechos de mudança no VEF1 e aumento de qualidade de vida em comparação 

ao dado basal e ao risco de exacerbação moderada a grave (72,74,108,76,78–84), 

estando associada a menores taxas de mortalidade e hospitalização em comparação ao 

LABA/LAMA (76,78,79,83). 

Na  análise de custo-minimização, Trelegy® (FF/UMEC/VI) demonstrou economia 

de recursos com mesmo benefício clínico e com evidentes benefícios de adesão e 

minimização de erros de administração, podendo variar de R$ 1.227,16 a R$ 214,59 por 

paciente por ano versus TIO/OLO + BUD e UMEC/VI + BECL, respectivamente.   

Em relação ao impacto orçamentário Trelegy® (FF/UMEC/VI) proporcionará uma 

economia de recursos em 5 anos aproximadamente de 112 milhões de reais em 

comparação as terapias triplas abertas disponíveis atualmente no SUS.     

Agências internacionais de ATS recomendaram a incorporação de terapia tripla 

fechada com Trelegy® (FF/UMEC/VI) para pacientes com DPOC.  

A incorporação de Trelegy® (FF/UMEC/VI) sugere uma melhor alocação de 

recursos com o mesmo ganho terapêutico e benefício de adesão para os pacientes 

adultos com DPOC grave a muito grave (grau de obstrução GOLD 3 e 4), com perfil 

exacerbador e sintomático (Grupo D).    
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Analysis of 

the 
Informing 

the 
Pathway 
of COPD 
Treatment 

Trial 

Int J Chron 
Obstruct 
Pulmon 
Dis 

159  3  985‐995          X   

Singh, D., 
Criner, G. 

J., 
Dransfield
, M. T., 

Halpin, D. 

InforMing 
the 

PAthway 
of COPD 
Treatment 
(IMPACT) 

Respir Res  22  1  130          X   
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Autores  Título  Revista  V  E  Pag  Tipo  Tema  Medicamentos  Desfechos 
post 
hoc 

Outros 

M. G., 
Han, M. 
K., Lange, 
P., Lettis, 
S., Lipson, 
D. A., 

Mannino, 
D., 

Martin, 
N., 

Martinez, 
F. J., 

Miller, B. 
E., Wise, 
R., Zhu, C. 
Q. and 

Lomas, D. 

trial: 
fibrinogen 
levels 
predict 
risk of 

moderate 
or severe 
exacerbati

ons 

Singh, D., 
Fabbri, L. 

M., 
Vezzoli, S., 
Petruzzelli
, S. and 
Papi, A. 

Extrafine 
triple 
therapy 
delays 
COPD 

clinically 
important 
deteriorati

on vs 
ICS/LABA, 
LAMA, or 
LABA/LAM

A 

Int J Chron 
Obstruct 
Pulmon 
Dis 

14    531‐546      X       

Tabberer, 
M., Jones, 

C. E., 
Kilbride, 
S., Halpin, 
D. M. G., 
Lomas, D. 

A., 
Pascoe, S., 
Singh, D., 
Wise, R. 
A., Criner, 

G. J., 
Lange, P., 
Dransfield
, M. T., 
Han, M. 

K., 
Martinez, 

F. J., 
Kaiserman
n, M. C. 
and 

Lipson, D. 

A.1 

Single‐
Inhaler 
Triple 
Therapy 
and 

Health‐
Related 
Quality of 
Life in 

COPD: The 
IMPACT 
Study 

Adv Ther  37  9  3775‐3790            X 

Tabberer, 
M., 

Lomas, D. 
A., Birk, 

R., 
Brealey, 
N., Zhu, C. 

Q., 
Pascoe, S., 
Locantore, 
N. and 

Lipson, D. 

A.2 

Once‐Daily 
Triple 

Therapy in 
Patients 
with 
COPD: 
Patient‐
Reported 
Symptoms 

and 
Quality of 

Life 

Adv Ther  35  1  56‐71            X 

Worsley, 
S., 

Snowise, 
N., Halpin, 
D. M. G., 
Midwinter

, D., 
Ismaila, A. 
S., Irving, 

E., 
Sansbury, 

L., 
Tabberer, 

M., 
Leather, 
D. and 

Compton, 
C. 

Clinical 
effectiven
ess of 

once‐daily 
fluticasone 
furoate/u
meclidiniu

m/ 
vilanterol 
in usual 
practice: 
the COPD 
INTREPID 
study 
design 

ERJ open 
research 

5  4    X           

Zheng, J., 
Zhong, N., 
Wang, C., 

The 
Efficacy 

and Safety 
Copd  15  4  334‐340          X   
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Autores  Título  Revista  V  E  Pag  Tipo  Tema  Medicamentos  Desfechos 
post 
hoc 

Outros 

Huang, Y., 
Chen, P., 
Wang, L., 
Hui, F., 
Zhao, L., 
Wang, H., 
Luo, L., 
Du, X., 

Han Goh, 
A. and 

Lipson, D. 
A. 

of Once‐
daily 

Fluticason
e 

Furoate/U
meclidiniu
m/Vilanter
ol Versus 
Twice‐
daily 

Budesonid
e/Formote
rol in a 

Subgroup 
of Patients 

from 
China with 
Symptoma
tic COPD 
at Risk of 
Exacerbati

ons 
(FULFIL 
Trial) 

Zheng, J., 
Zhong, N., 
Wang, C., 
Wei, L. P., 
Zhou, X. 
D., Zhao, 
L., Dong 
Yuan, Y., 
He, B., 
Wu, B., 
Du, X., 
Song, J. 
and 

Lipson, D. 
A. 

Single 
inhaler 
triple 
therapy 
(FF/UMEC
/VI) versus 
FF/VI and 
UMEC/VI 
in patients 

with 
COPD: 

subgroup 
analysis of 
the China 
cohort in 

the 
IMPACT 
trial 

Int J Chron 
Obstruct 
Pulmon 
Dis 

37  1  145‐155          X   

Langham 
S, Lewis J, 
Pooley N, 
Embleton 

N, 
Langham 
J, Han MK, 
Chalmers 

JD3 

Single‐
inhaler 
triple 

therapy in 
patients 
with 

chronic 
obstructiv

e 
pulmonary 
disease: a 
systematic 
review 

                  X 

Lee HW, 
Park J, Jo 
J, Jang EJ, 

Lee CH4 

Compariso
ns of 

exacerbati
ons and 
mortality 
among 
regular 
inhaled 
therapies 

for 
patients 
with 
stable 
chronic 

obstructiv
e 

pulmonary 
disease: 

Systematic 
review 
and 

Bayesian 
network 
meta‐
analysis 

                  X 

Gong Y; 
Sui Z; Lv Y; 
Zheng Q; 

Li L 

LABA/LAM
A versus 
LABA/ICS 
fixed‐dose 
combinati
ons in the 
prevention 
of COPD 
exacerbati
ons: a 

European 
Journal of 
Clinical 

Pharmacol
ogy 

79  10  1321‐1332      X       
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Autores  Título  Revista  V  E  Pag  Tipo  Tema  Medicamentos  Desfechos 
post 
hoc 

Outros 

modeling 
analysis of 
literature 
aggregate 

data 

Notas: 1 = Os dados de qualidade de vida do IMPACT já estão incluídos nas revisões sistemáticas selecionadas para o dossiê; 2 = Os dados de qualidade de vida 
do FULFILL já estão incluídos nas revisões sistemáticas selecionadas para o dossiê; 3 = Mesmo estudos incluídos nas demais revisões sistemáticas selecionadas 
com data de publicação mais recente; 4 = Comparação de cada tratamento com placebo. 

  



 
 

94 
 

12 Apêndice II  

A versão do GOLD 2023 trouxe mudanças cruciais para o tratamento da DPOC, 

dentre elas, o posicionamento que a dupla broncodilatação (associação LABA+LAMA) 

deve ser considerada como a primeira opção terapêutica para pacientes a partir do Grupo 

B, tendo em vista as evidências científicas apontadas no guideline, demonstrando que 

essa opção terapêutica é mais eficaz no controle da DPOC quando comparada a 

utilização de apenas um broncodilatador (LABA ou LAMA). (48) 

Adicionalmente, o GOLD 2023 também chama a atenção para estudos clínicos 

que demonstram que pacientes do Grupo B possuem maior perda de função pulmonar 

em comparação a pacientes em estágios mais avançados da doença, e sugere que 

grandes esforços sejam realizados nesse grupo de pacientes por se tratar de uma ótima 

janela temporal para interferir positivamente no curso natural da doença. (109)  

Recomendação de tratamento inicial da DPOC de acordo com GOLD 2023.  

 
Notas: LABA: β2-agonista de longa duração; LAMA: anticolinérgico de longa duração; mMRC: escala de dispneia do 

Medical Research Council modificada; CAT: COPD Assessment Test; VEF1%: VEF1 em % do predito; ICS: corticoide 

inalatório. (48) 
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Fluxograma de tratamento de manutenção de acordo com GOLD 2023. 

 

Notas: LABA = agente beta-agonista de longa duração; LAMA = antagonistas muscarínicos de longa duração; ICS = 

corticoide inalatório. * Terapia com dispositivo inalatório único pode ser mais conveniente e efetiva do que múltiplos 

dispositivos. Considerar mudança de tripla para dupla sem ICS na presença de pneumonia ou outros eventos adversos 

relevantes. Em caso de contagem de eosinófilos no sangue ≥ 300 células/µl, essa mudança de tratamento provavelmente 

está relacionada aos episódios de exacerbação. Exacerbações se referem ao número de episódios por ano. (48) 

 
 

A recente recomendação do GOLD, pode proporcionar uma oportunidade de 

atualização do PCDT vigente (Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS nº 19 - 16/11/2021). 

Esta atualização poderia considerar a implementação precoce da dupla broncodilatação 

para pacientes com diagnóstico recente e moderado de DPOC, independente da função 

pulmonar e número de exarcebações. Com o objetivo de evitar a progressão da doença, 

alinhado-se às novas evidências e práticas recomendadas para o manejo da DPOC.  
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��� !�"�#$%&'"�()*+*,,���-*+*,./�0123451678�6192:;<5�=5�>?7>5�?2@06?7>A?65�@302?65?8�B?51C36>28�97?61D6>28�?616>28�@613@6>28�D?6028�:71=6=E7@2�5?7F�2�=2�97?61D28�6192:;<5�=5�>?7>5�3?61G?658�6192:;<5�H6?7F�=5�>?7>5�?2@06?7>A?65�8�:297F2678�>5@@28�=5?�5?597?E1D278�=6@951678�7?>?7FD678�=5?@7FD678�:51@>607;<5I����� !�"�J'#$%&'"�()*+*K,,,���-*+*,,./�=6@D23@678�>7C36:7?=67�@30?7H21>?6:3F7?8�>7C36:7?=678�96B?6F7;<5�7>?67F8�9?7>3?7@8�B5:7�@2:7I��L�"#MJ N$�O��O�P�M%J'�O�"�M�� !�"��OQ�M"�"���R12345167�SH2?�5�6>24�T=H2?>U1:67@�2�R?2:73;V2@W�X4�34�>5>7F�=2��Y�Z�07:621>2@�:54�[R\]�7H71;7=7�ŜX_��4̀=67�70A@�B?51:5=6F7>7=5?�17�>?67D24�=2�a�b�=5�0?2H6@>58�=2@H65�07=?<5�c[Rd�ebW8�f�b�=5@�C32�70?2@21>7?74�347�2g7:2?B7;<5�45=2?7=7hD?7H2�=7�[R\]�15�715�71>2?65?�i�@37�21>?7=7�15�2@>3=5�S2@>3=5�]jj��fY�eW8�347�4765?�61:6=U1:67�=2�2H21>5@�=2�012345167�956�?2F7>7=7�15@�07:621>2@�C32�?2:2B2?74�kM�l�mno��SpZ�07:621>2@8�pbW�=5�C32�15@�07:621>2@�C32�?2:2B2?74�B3=2@516=7h95?45>2?5F�Sq�07:621>2@8�r�bWI�\:5??23�012345167�2g6D61=5�s5@06>7F6t7;<5�24��b�=5@�07:621>2@�C32�?2:2B2?74�kM�l�mno��2�r�b�=2�07:621>2@�C32�?2:2B2?74�B3=2@516=7h95?45>2?5F�24�7>̀�pa�@24717@I�u4�:7@5�97>7F�=2�012345167�956�?2F7>7=5�24�34�07:621>2�C32�?2:2B23�kM�l�mnoI�v5�@3B:51w31>5�=2�aeZ�07:621>2@�>?7>7=5@�05?�7>̀��p�@24717@8�7�61:6=U1:67�=2�2H21>5@�=2�012345167�?2F7>7=5@�15�B?7;5�>?7>7=5�:54�kM�l�mno��2�15�B?7;5�>?7>7=5�:54�B3=2@516=7h95?45>2?5F�956�6D37F�7�pbI��X4�34�2@>3=5�=2��p�@24717@8�34�>5>7F�=2��ZIe���07:621>2@�:54�[R\]�:54�34�s6@>A?6:5�=2���53�476@�2g7:2?B7;V2@�45=2?7=7@�53�D?7H2@�15@��p�42@2@�71>2?65?2@�S>?67D24�̂X_��0A@xB?51:5=6F7>7=5?�afb8�[R���bW�S2@>3=5�]jj��fY��W8�7�61:6=U1:67�=2�012345167�956�=2�Yb�07?7�kM�l�mno���S1yaI���W8�qb�07?7�93?57>5�=2�9F3>6:7@517hH6F71>2?5F�S1yaI�eaW8�2��b�07?7�342:F6=E165hH6F71>2?5F�S1ypIZqZWI�z53H2�012345167�97>7F�24��p�=5@�aI����07:621>2@�Se8��05?��IZZZ�07:621>2@x715W�?2:2B21=5�kM�l�mno8���=2�aI�ea�07:621>2@�S�8q�05?��IZZZ�07:621>2@x715W�?2:2B21=5�93?57>5�=2�9F3>6:7@517hH6F71>2?5F8�2���=2�pIZqZ�07:621>2@�Sp8{�05?��IZZZ�07:621>2@x715W�?2:2B21=5�342:F6=E165hH6F71>2?5FI��T�61:6=U1:67�=2�2H21>5@�=2�012345167�:54�kM�l�mno�̀�:5407?GH2F�:54�7�5B@2?H7=7�:54�93?57>5�=2�9F3>6:7@517hH6F71>2?5F��ZZhp��4:D�24�2@>3=5@�:FE16:5@�24�[R\]I���L�O$"�|}"~#$%�M#J�lJ�� N$���� !�"�M�M�"�()�*+*,K,,,���-�*+*K,,,./�?27;V2@�=2�s602?@21@6B6F6=7=28�61:F361=5�71796F7g678�71D65=2478�3?>6:7?678�?7@s8�?2>21;<5�3?61G?678�=6@�?678�s602?DF6:24678�71@62=7=28�>?245?2@8�73421>5�=7�0?2@@<5�61>?75:3F7?8�07F06>7;V2@�2�2@07@45@�43@:3F7?2@I���� !�"�J'#$%&'"�()�*+*K,,,���-�*+*,,./�H6@<5�>3?H78�DF73:547�2�=5?�15@�5Fs5@I���P�' N$/��"P��|M$O&P$���&%�%�OJ#�%�'P$�'$Q$�����%�$M���"�|�"�&J"�"�P�'��%�J'OJ#�O$���J#�#J����"�m&M�' ���#�JP�Q�J"��%�"%$��&��J'OJ#�O$���&PJlJ��O$�#$MM�P�%�'P���|$O�%�$#$MM�M��Q�'P$"��OQ�M"$"�J%|M�QJ"�Q�J"�$&�O�"#$'��#JO$"K���""��#�"$��'$PJ�J�&��$"��Q�'P$"��OQ�M"$"�|�l$��J"P�%���JmJ��O��OJ"|$'�Q�l�'$��$MP�l�O���'QJ"�K���*,K������L�����v<5�sG�=7=5@�=6@051EH26@�=2�2@>3=5@�:FE16:5@�24�?2F7;<5�i�@302?=5@7D24�:54�kM�l�mnoI����J'P$%�"���"J'�J"��u47�@302?=5@7D24�=2�kM�l�mno�05=2�0?5=3t6?�@6176@8�@61>547@�53�2926>5@�7=H2?@5@�7@@5:67=5@�i@�7;V2@�97?47:5FAD6:7@�=5@�@23@�:5405121>2@�61=6H6=376@�SH2?�5�6>24�T=H2?>U1:67@�2�R?2:73;V2@�2�_7?47:5=61�46:7WI���kM�P�%�'P$��v<5�sG�>?7>7421>5�2@02:E96:5�07?7�@302?=5@7D24�:54�kM�l�mnoI�X4�:7@5�=2�@302?=5@7D248�5�07:621>2�=2H2�?2:2B2?�>?7>7421>5�=2�@305?>2�:54�4516>5?7421>5�70?50?67=58�:5195?42�12:2@@G?65I��\�3@5�=2�B2>7BF5C327=5?2@�:7?=65@@2F2>6H5@�@A�=2H2�@2?�:51@6=2?7=5�07?7�2926>5@�61>21@5@�=7�@302?=5@7D24�=2�H6F71>2?5F�C32�@2w74�:F616:7421>2�0?25:3071>2@�2�1<5�?2@051@6H5@�i@�42=6=7@�=2�@305?>2I�\@�42=6:7421>5@�B2>7BF5C327=5?2@�:7?=65@@2F2>6H5@�=2H24�@2?�3>6F6t7=5@�:54�:73>2F7�24�07:621>2@�:54�s6@>A?6:5�=2�B?51:52@07@45I�[2H2x@2�61@>6>36?�:51>?5F2�:540F2421>7?�C371=5�s53H2?�61=6:7;<5�:FE16:7�53�C371=5�?2:5421=7=5�02F5�:21>?5�17:6517F�=2�61>5g6:7;V2@8�C371=5�=6@051EH2FI���%�#�"$�O��J'P$�J#� N$��lJm&��|�M��,�,,������,,*��"��Q$#��|M�#J"�M�O��%�J"�$MJ�'P� !�"K�������~�L���������������������IZ�ZqIZeaaI�_7?4I� 2@0I��T17�]7?5F617�]7?5>>7�T17:F2>5�] _x ¡�v¢����YZ���_7B?6:7=5�05?��£F7g5�\02?7>651@�u¤�¥646>2=I��R?65?¦��>?22>8�§7?28�z2?>95?=@s6?28��£�p�Z[¡8� 2615�u16=5� 2D6@>?7=5�2�̈405?>7=5�05?���l��$�%JP�©lJ'��ªM�"Jl��PO�K��X@>?7=7�=5@�«71=26?71>2@8�Yafa8� 65�=2�¡7126?58� ¡�� �]vR¡��eeIpaqIqaehZZZ�x�Z����� �



����������	
��
��������
�������������
���
�����
������������ ���������������������������������������������������������������������������

����

��� !�"#$�%&�"'&()*#�+, ('!��-�.�/0123435607809:;4;<;80=>?�/������ ���@AB�CDEB�FGH�BIJGKBLB�IMEB�!NKH@B�MO�PQRPSRSPSTU� �



����������	
��
��������
�������������
����������������������������������������������������������������������������������

���
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