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Resumo: 
Objetivo: Analisar a sobrevida do enxerto dos pacientes transplantados renais no Brasil 
entre 2000 e 2015. Métodos: Coorte histórica aberta, de pacientes transplantados renais 
pelo SUS, construída por meio de pareamento determinístico-probabilístico de bases de 
dados administrativos do SUS. A probabilidade acumulada de sobrevivência foi estimada 
por Kaplan-Meier e a diferença entre as curvas comparada pelo Teste de Log-Rank. Poten-
ciais fatores associados à perda do enxerto foram avaliados por análises uni e multivariada. 
O modelo de Cox foi utilizado para calcular o Hazard-Ratio, considerando o intervalo de 
confiança 95%. Resultados: Foram incluídos 44.795 pacientes. A maioria do sexo mascu-
lino (60,1%) com idade mediana de 42 anos. A análise demonstrou taxas de sobrevivência 
do enxerto renal de 91,2%, 77,0%, 57,5% e 42,1% para um, cinco, dez e 15 anos, 
respectivamente. A análise multivariada demonstrou um risco maior de perda do enxerto 
associado ao transplante com órgãos de doador falecido, aos anos adicionais de idade, 
aos pacientes que se declararam de cor preta, à maior período mediano de diálise anterior 
ao transplante (>38 meses), ao diagnóstico primário de diabetes mellitus e hipertensão 
arterial e ao regime imunossupressor contendo micofenolato. Conclusão: Esta análise 
retrospectiva de âmbito nacional apresenta dados epidemiológicos de relevância para a 
saúde pública acerca da taxa de sobrevivência e dos fatores de risco associados à perda 
do enxerto de pacientes transplantados renais no SUS. Os resultados possibilitam um pa-
norama do transplante de rim no país, demonstrando efetividade e melhorias progressivas 
potencialmente úteis para os gestores na reavaliação de diretrizes clínicas.
Palavras-chave: transplante renal, SUS, sobrevivência, sobrevida, imunossupressores, 
coorte.

Abstract:
Objective: To analyze the graft survival of kidney transplant patients in Brazil between 
2000 and 2015. Methods: Open historical cohort of kidney transplant patients through 
the SUS, constructed through deterministic-probabilistic matching of administrative da-
tabases. The cumulative probability of survival was estimated using Kaplan-Meier and 
the difference between the curves compared using the Log-Rank Test. Potential factors 
associated with graft loss were evaluated by univariate and multivariate analyses. The 
Cox model was used to calculate the Hazard-Ratio considering the 95% confidence in-
terval. Results: 44,795 patients were included. The majority were male (60.1%) with a 
median age of 42 years. The analysis demonstrated renal graft survival rates of 91.2%, 
77.0%, 57.5% and 42.1% for one, five, ten and 15 years respectively. Multivariate 
analysis demonstrated that a higher risk of graft loss was associated with transplantation 
with deceased donor organs, additional years of age, patients who declared themselves 
black, longer median period of dialysis prior to transplantation (>38 months), diagnosis 
primary treatment of diabetes mellitus and arterial hypertension and immunosuppressive 
regimen containing mycophenolate. Conclusion: This nationwide retrospective analysis 
presents epidemiological data of relevance to public health regarding the survival rate 
and risk factors associated with graft loss in kidney transplant patients in the SUS. The 
results provide of the scenery of kidney transplantation in the country, demonstrating 
efficiency and progressive improvements that are potentially useful for managers in ree-
valuating clinical guidelines.
Keywords: kidney transplant, SUS, survival, immunosuppressants, cohort.
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Introdução

A doença renal crônica (DRC) tem uma alta pre-
valência global1 e é caracterizada pela perda lenta, 
progressiva e irreversível da função renal. A sobrevi-
vência dos pacientes com insuficiência renal em fase 
avançada depende do uso de terapia renal substitu-
tiva (TRS)2,3,4. O transplante renal é considerado a 
melhor escolha para a maioria destes pacientes, uma 
vez que possibilita melhor qualidade de vida e, em 
alguns casos, aumenta a expectativa de vida, além 
de ser mais custo-efetivo do que as diálises5,6,7. Com 
esses benefícios evidentes, a sua importância no ce-
nário mundial é crescente8. 

Os resultados obtidos após o transplante renal 
melhoraram sensivelmente nos últimos anos com 
o desempenho aprimorado do procedimento e os 
avanços nos tratamentos imunossupressores8,9. Isso 
resultou em demanda por melhor financiamento e 
disponibilidade desse transplante, havendo incenti-
vos e investimentos nessa área10.

Estudos realizados no Brasil sugerem que a so-
brevida do enxerto em um ano é de 97,6%, em cinco 
anos é de 85,3% e em 10 anos é de 69,5%11, sendo 
maior em algumas unidades de saúde12. Esses resul-
tados são relevantes, considerando o recente cresci-
mento anual do número de transplantes de rim no 
país, passando de 1.811 transplantes em 1995 para 
6.302 em 201912,13. O Brasil é o quarto maior país 
do mundo em número absoluto de transplantes de 
rim realizados anualmente. No entanto, ocupa a 32ª 
posição em número de transplantes ajustado pelo 
tamanho da população13. Além disso, o número de 
pacientes em lista de espera supera 50% do total de 
transplantes renais realizados no país13,14, havendo 
preocupações de que o número anual de transplan-
tes de rim tenha se estabilizado nos últimos anos 
devido a não disponibilidade de rins provenientes 
de doadores falecidos15. Consequentemente, existe 
uma possibilidade de crescimento no número anual 
de transplantes de rim, especialmente porque o 
programa nacional de transplante de órgãos é con-
siderado o maior programa público de transplantes 
do mundo, apresentando taxas de sobrevivência do 
enxerto semelhantes àquelas observadas em países 
desenvolvidos10,11,15. 

Os regimes imunossupressores na manutenção 
do transplante renal utilizam, geralmente, uma 
combinação de dois ou três agentes de classes tera-
pêuticas diferentes para evitar a rejeição e manter 
o enxerto funcionante2,16. No Brasil, o Protocolo 
Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da 
Saúde segue a conduta mundial e recomenda um 
regime triplo como imunossupressão de manuten-
ção, contendo um corticosteroide, um inibidor da 
calcineurina (CNI), ciclosporina ou tacrolimus, e 
um agente antiproliferativo, azatioprina ou mico-
fenolato. Alternativamente, qualquer uma das úl-
timas duas classes pode ser substituída por siroli-
mus ou everolimus [mammalian target of rapamycin 
(mTOR)], dependendo das características clínicas 
do paciente11,17. 

Neste contexto, uma avaliação da evolução dos 
resultados obtidos, em longo prazo, dos pacientes 
que realizaram transplante de rim é de suma impor-
tância, especialmente devido à heterogeneidade da 
população brasileira, ao reconhecimento cada vez 
maior da rejeição crônica como uma importante cau-
sa de perda do enxerto e à escassez de órgãos para o 
transplante renal. Assim, o objetivo deste estudo foi 
analisar a sobrevivência do enxerto renal e os fatores 
associados à sua perda, por meio de uma coorte de 
16 anos de acompanhamento de pacientes que reali-
zaram transplante renal no SUS em todo o território 
nacional. 

Métodos

Esta coorte histórica, aberta, incluiu pacientes 
que realizaram transplante renal nos centros trans-
plantadores do Brasil. A coorte foi desenvolvida por 
meio de pareamento determinístico-probabilístico 
dos bancos de dados administrativos do SUS: Sis-
tema de Informação Hospitalar (SIH/SUS), Siste-
ma de Procedimentos de Alta Complexidade (SIA/
SUS) e Sistema de Informação sobre Mortalidade 
(SIM)18-21. 

Foram incluídos todos os pacientes adultos, com 
18 anos ou mais de idade, que realizaram transplante 
de rim (doadores vivos ou falecidos) pelo SUS.

O evento avaliado foi a perda de enxerto, defini-
do como: morte, necessidade de diálise por mais de 
três meses sem o uso concomitante de medicamen-
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to imunossupressor ou re-transplante. A ocorrência 
do evento foi definida como a data de registro do 
óbito, do re-transplante ou do retorno para diálise, 
o que ocorresse primeiro. A censura informativa foi 
caracterizada como a data do último registro refe-
rente à imunossupressão e, para censura à direita, 
a data de término de acompanhamento do estudo 
(31/12/2015). Assim, cada paciente foi acompanhado 
durante pelo menos um ano.

Análises estatísticas descritivas foram realizadas 
para todas as variáveis utilizadas no estudo, isto é, 
distribuição de frequência para variáveis categóri-
cas e medidas de tendência central para variáveis 
contínuas. As variáveis explicativas analisadas fo-
ram: (a) região onde o transplante foi realizado, (b) 
ano calendário de transplante categorizado como 
eras: 2000 a 2004, 2005 a 2009 e 2010 a 2014, (c) 
sexo, (d) idade no momento do transplante, (e) cor 
da pele declarada pelo paciente, (f) diagnóstico pri-
mário de doença renal, (g) esquema terapêutico de 
imunossupressão, (h) tipo de transplante recebido 
(doador vivo ou falecido) e (i) período de diálise 
antes do transplante renal. Para a variável esque-
ma terapêutico, foi considerada a intenção de tratar 
[(Intention to treat (ITT)] e que todos os esquemas 
continham corticosteróide. O Teste-t de Student foi 
utilizado para avaliar a diferença das médias entre 
os grupos e o teste do qui-quadrado para avaliar as 
diferenças de frequências. 

O estimador de Kaplan-Meier foi utilizado para 
determinar a probabilidade acumulada de sobrevi-
vência do enxerto. A diferença entre as curvas foi 
comparada por meio do Teste de Log-Rank. Poten-
ciais associações entre as variáveis explicativas e o 
evento foram avaliadas por análises uni e multivaria-
da e o valor de p < 0,20 foi considerado para inclu-
são no modelo multivariado. O modelo semiparamé-
trico de riscos proporcionais, o modelo de Cox, foi 
utilizado para calcular o Hazard-Ratio (HR), consi-
derando o intervalo de confiança de 95% (IC de 95%) 
e a análise de resíduos de Schoenfeld.

Adicionalmente, foi realizada análise estratifi-
cada por tipo de doador, uma vez que o transplante 
renal com doadores vivos tem apresentado melhores 
resultados23-25, podendo afetar, por exemplo, na esco-
lha do regime imunossupressor. 

Todas as análises estatísticas foram realizadas no 
software “R”, versão 3.6.0, da R Foundation for Sta-
tistical Computing e considerou um nível de signi-
ficância de 5%.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Éti-
ca em Pesquisa da UFMG (Parecer Nº. CAAE - 
44121315.2.0000.5149). 

Resultados
	
Um total de 44.795 pacientes transplantados re-

nais, adultos, foram identificados entre os anos 2000 
e 2014, sendo 26.689 (59,6%) transplantes realizados 
com órgão proveniente de doador falecido e 18.106 
(40,4%) doador vivo. A maioria dos pacientes era do 
sexo masculino (60,1%) com idade mediana de 42 
anos (Tabela 1).

A maioria dos transplantes ocorreu na Região 
Sudeste (56,7%), seguido pela Região Sul (22,1%). 
A principal etiologia da insuficiência renal crônica 
foi hipertensão/doenças cardiovasculares (29,1%). 
A segunda e a terceira causas foram nefrites/pie-
lonefrites (6,3%) e diabetes mellitus (2,7%), res-
pectivamente. Muitos pacientes apresentavam 
diagnóstico indeterminado (59,8%), dificultando a 
identificação etiológica (Tabela 1).

A maioria dos pacientes foi identificada utilizando 
diálise antes da realização do transplante e o tempo 
mediano desta diálise foi 38 meses. Durante o acom-
panhamento, ocorreram 10.807 (24,1%) perdas de en-
xerto, sendo óbito 15,6%, diálise por mais de três me-
ses 6,9% e re-transplante 1,6%. Observou-se que 9.921 
(22,0%) indivíduos da coorte não utilizaram medica-
mentos pelos SUS. É esperado que dentre os indiví-
duos sem registro de medicamentos estejam, além das 
pessoas que adquirem os imunossupressores por meio 
do sistema de saúde suplementar ou por recursos pró-
prios, aquelas que vieram a óbito durante ou poucos 
dias após a realização do transplante. Observou-se 
também que, dentre os 9.921 indivíduos, 20,1% foram 
a óbito nos três primeiros meses após o transplante re-
nal. As demais características da população do estudo 
são apresentadas na Tabela 1. 
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Tabela 1. Características da população de transplantados renais, por tipo de doador. Brasil: 2000-2015 
(N=44.795)

Característica

Coorte Total
Total Doador vivo Doador falecido

44.795 100 18.106 40,4 26.689 59,6
N % N % N %

Região de realização do transplante
Sudeste 25.396 56,7 11.025 60,9 14.371 53,8
Sul 9.914 22,1 3..598 19,9 6.316 23,7
Nordeste 6.572 14,7 2.138 11,8 4.434 16,6
Centro-Oeste 2.227 5,0 1.036 5,7 1.191 4,5
Ano do transplante (era)
2000 - 2003 8.902 19,9 5.129 28,3 3.773 14,1
2004 - 2007 8.626 19,3 4.444 24,5 4.182 15,7
2008 - 2011 14.164 31,6 5.251 29,0 8.913 33,4
2012 - 2014 13.103 29,3 3.282 18,1 9.821 36,8
Sexo do paciente
Masculino 27.054 60,4 11.022 60,9 16.032 60,1
Feminino 17.741 39,6 7.084 39,1 10.657 39,9
Cor da pelea

Amarela 695 5,5 204 4,6 491 6,0
Branca 6.773 53,5 2.477 56,1 4.296 52,1
Indígena 5 0,04 1 0,02 4 0,05
Parda 4.053 32,0 1.426 32,3 2.627 31,9
Preta 1.134 9,0 307 7,0 827 10,0
Faixa etária (anos)
18 - 25 4.333 9,7 2.691 14,9 1.642 5,1
26 - 35 9.480 21,2 5.063 28,0 4.417 16,5
36 - 45 10.956 24,5 4.865 26,9 6.091 22,8
46 - 55 11.297 25,2 3.662 20,2 7.635 28,6
56 - 65 7.165 16,0 1.614 8,9 5.551 20,8
= 65 1.564 3,5 211 1,2 1.353 5,1
Causa primária de DRC
Nefritesb 2.804 6,3 1.229 6,8 1.575 5,9
Hipertensão/Doenças Cardiovasculares 13.042 29,1 5.205 28,7 7.837 28,5
Diabetes Mellitus 1.190 2,7 411 2,3 779 2,9
Neoplastias/Tumores 730 1,6 224 1,2 506 1,9
Uropatias 237 0,5 90 0,5 147 0,6
Indeterminada/Outras causas 26.792
Tempo de diálise anterior ao transplantea (meses)

= 38 19.349 49,5 9.917 63,0 13.903 59,6

> 38 19.720 50,5 5.817 37,0 9.432 40,4

Eventos

Censura* 33.938 75,9 14.324 79,1 19.664 73,7

Perda de enxerto 10.807 24,1 3.782 20,9 7.025 26,3

    Óbito 6.973 15,6 2.331 12,9 4.642 17,4

    Diálise (>3 meses) 3.112 6,9 1.092 6,0 2.020 7,6

    Re-transplante 772 1,6 359 2,0 363 1,4
Pacientes identificados sem uso de 
medicamentos imunossupressores no SUS 9.921 22,0 3.125 17,3 6.796 25,4

a Porcentagem referente ao total de indivíduos com dados válidos. 
b Glomerulonefrites/Nefrite Intersticial/Pielonefrites. 
*Perda de acompanhamento ou censura à direita. 
C tempo mediano = 38 meses.
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Houve um aumento no número de transplantes 
renais realizados durante o período, sendo ob-
servado uma inversão no tipo de doador de vivo 
para falecido a partir do ano 2007. Observou-se 
aumento expressivo no número de transplantes 
com doadores falecidos no período mais recente da 
coorte (Tabela 1).

Comparando os grupos de pacientes que recebe-
ram o rim de doadores vivos e falecidos, observou-
-se que a distribuição dos pacientes considerando 
faixas etárias apresentou diferenças estatisticamen-
te significativas, sendo que, entre os pacientes aci-
ma de 65 anos, a maioria (86,5%) recebeu transplan-
te de doador falecido. A idade mediana do grupo 
de doadores falecidos foi maior que a do grupo de 
doadores vivos (46 anos vs. 37 anos; p < 0,001). O 
tempo mediano de diálise anterior ao transplante 
foi maior no grupo de doadores falecidos,47,0% vs. 
27,0% (Tabela 1).

Análise de sobrevida

A análise demonstrou taxas de sobrevivência do 
enxerto renal de 91,2%, 77,0%, 57,5% e 42,1% para 
um, cinco, dez e quinze anos, respectivamente. A 
mediana de sobrevivência do transplante renal no 
país nesse período foi alcançada em 12 anos. Pa-
cientes que receberam o órgão de doador vivo apre-
sentaram sobrevivência do enxerto de 50,9% (IC de 
95%: 49,1% a 52,6%), enquanto os pacientes que 
receberam o órgão de doador falecido apresentaram 
sobrevivência de 31,8% (IC de 95%: 29,7% a 34,3%) 
em 15 anos de acompanhamento. A mediana de so-
brevivência do transplante renal de doador vivo foi 
de 15,6 anos, enquanto a mediana do paciente de 
doador falecido foi de 9,9 anos (Tabela 2).

Potenciais fatores associados à perda do 
enxerto renal

A análise univariada demonstrou aumento no 
risco de perda do enxerto para cada ano adicional 
de idade do receptor (HR = 1,02; IC de 95%: 1,01 
a 1,03), para os pacientes que foram submetidos à 
diálise pré-transplante por mais de 38 meses (HR = 
1,59; IC de 95%: 1,30 a 1,95), para os pacientes que 
receberam o órgão de doador falecido (HR = 1,88; 
IC de 95%: 1,46 a 2,16), para aqueles pacientes com 
diabetes (HR = 1,36; IC de 95%: 1,25 a 1,48) e hiper-
tensão/doenças cardiovasculares (HR = 1,09; IC de 
95%: 1,04 a 1,12), como a principal causa da DRC, e 
para pacientes que se declararam da raça/cor preta 
(HR = 1,54; IC de 95%: 1,39 a  1,71). A representa-
ção gráfica da taxa de sobrevivência referente às va-
riáveis mencionadas é mostrada na Figura 1. 

Uso de medicamentos 
Imunossupressores

Dos pacientes que fizeram transplante, 37.303 
(79,0%) utilizaram medicamentos pelo SUS. A 
maioria (50,8%) dos pacientes utilizou tacrolimus+-
micofenolato, 11,3% utilizaram ciclosporina+mico-
fenolato, 9,9% utilizaram ciclosporina+azatioprina, 
9,7% utilizou tacrolimus+azatioprina, 11,4% utili-
zou monoterapia e 6,9% utilizou outros esquemas 
(Tabela 3). 

As probabilidades de sobrevivência do enxerto 
para os esquemas terapêuticos mais frequentes du-
rante o acompanhamento dessa coorte são apresen-
tados na Figura 2. A diferença na probabilidade de 
sobrevida entre estes esquemas foi estatisticamente 
significativa (p < 0,0001). Esquemas com base em 
azatioprina (ciclosporina+azatioprina e tacroli-
mus+azatioprina) obtiveram as melhores probabili-
dades de sobrevida (Figura 2)

Tabela 2. Taxa de sobrevivência de acordo com o tipo de doador. (Brasil: 2000-2015).

Ano de 
seguimento

Taxa de Sobrevivência

População adulta total Doador vivo Doador falecido

1o 91,2 (90,9 – 91,4) 98,3 (98,1 – 98,5) 95,9 (95,7 – 96,2)

2o 77,0 (76,6 – 77,5) 84,2 (83,6 – 84,8) 71,3 (70,6 – 72,0)

10o 57,5 (56,7 – 58,3) 66,8 (65,8 – 67,8) 48,2 (47,0 – 49,4)

15o 42,1 (40,8 – 43,4) 50,9 (49,1 – 52,6) 31,8 (29,7 – 34,0)

IC = Intervalo de confiança
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Figura 1. Sobrevida do enxerto renal em 15 anos de acompanhamento pelo método Kaplan Meyer 
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Tabela 3. Uso de medicamentos imunossupressores de manutenção no SUS. Brasil: 2000 a 2015 (N:37.303).

Esquema Terapêutico
Pacientes em uso

n % % acumulado
Tacrolimus + Micofenolato 18.933 50,8 50,8

Ciclosporina + Micofenolato 4.205 11,3 62,0

Ciclosporina + Azotioprina 3.685 9,9 71,9

Tacrolimus + Azatioprina 3.630 9,7 81,6

Micofenolato 1.606 4,3 85,9

Ciclosporina 1.299 3,5 89,4

Tacrolimus 1.060 2,8 92,3

Azatioprina 296 0,8 93,1

Outros esquemas 2.589 6,9 100,0

    Sirolimus + Micofenolato 723 1,94 1,94

    Tacrolimus + Everolimus 478 1,30 3,24

    Everolimus + Micofenolato 206 0,80 4.04

     Sirolimus + Tacrolimus 228 0,61 4,65

Everolimus + Micofenolato + Tacrolimus 164 0,44 5,09

    Sirolimus 146 0,40 5,49

    Sirolimus + Micofenolato + Tacrolimus 118 0,32 5,81

    Azatioprina + Micofennolato + Tacrolimus 96 0,26 6,09

Azatioprina + Ciclosporina + Micofenolato 60 0,16 6,23

    Ciclosporina + Sirolimus 53 0,14 6,37

    Outros 227 0,53 6,90

Total 37.303 100 100

Figura 2. Probabilidade de sobrevivência do enxerto de acordo com o regime terapêutico
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Análise multivariada 

A análise multivariada revelou que as variáveis 
doador falecido, ano adicional de idade do paciente, 
tempo mediano de diálise anterior ao transplante su-
perior a 38 meses, diagnóstico de diabetes mellitus 
e hipertensão arterial como causa primária da DRC 
estavam associadas à maior risco de perda de enxerto. 
Pacientes que utilizaram regimes terapêuticos com 
micofenolato apresentaram risco de perda de enxer-
to, enquanto regimes com azatioprina demonstraram 
proteção do enxerto. A análise considerando o tipo de 
doador seguiu a mesma tendência da análise global, 
sendo que nesta, a variável sexo mostrou associação 
com o evento (Tabela 4). A análise dos resíduos de-
monstrou que os modelos multivariados apresenta-
ram boa adequação, com média próxima de zero e não 
violação do pressuposto de homocedasticidade.

Discussão

Esta coorte de abrangência nacional demonstrou 

aumento no número de transplantes renais realiza-
dos ao longo dos anos de implementação do SUS, 
acompanhado de mudanças no perfil de doadores e 
de utilização de medicamentos imunossupressores. 
A mediana de sobrevivência do transplante renal 
nesse período foi alcançada em 12 anos. A taxa de so-
brevivência foi maior entre pacientes que receberam 
rim de doador vivo quando comparados a pacientes 
que receberam o órgão de doadores falecidos. Além 
do tipo de doador, características clínicas, demográ-
ficas e tipo de regime terapêutico influenciaram na 
sobrevida do enxerto, sendo que os melhores resul-
tados foram obtidos com regimes contendo azatio-
prina.

O perfil dos pacientes e das características do 
transplante do presente estudo se assemelha ao de 
artigos previamente publicados no Brasil18,19,10. Ob-
servou-se uma tendência de aumento da propor-
ção de transplantes por doadores falecidos, quando 
comparado com estudos enfocando períodos an-
teriores10,18. Ao longo dos anos, também houve um 
expressivo aumento no uso de tacrolimus em detri-
mento ao de ciclosporina, assim como do micofeno-

Tabela 4. Análise multivariada Cox -Razão de risco para perda de enxerto: regressão de Cox, Brasil: 2000–2015. 

Características

Total Doador vivo Doador falecido

Razão de Risco
(IC95%) Valor-p Razão de Risco

(IC 95% ) Valor-p Razão de Risco
(IC95%) Valor-p

Tipo de transplante (doador 
falecido) 1,648 (1,550 -1,730) < 0,001 - - -

Tempo mediano de diálwise 
anterior ao transplante 
(>38 meses)

1,196 (1,142 -1,268) < 0,001 1,173 (1,065     1,251) < 0,001 1,180 (1,178 - 1,356) < 0,001

Idade (ano adicional) 1,014 (1,011 -1,015) < 0,001 1,010 (1,008 - 1,013) < 0,001 1,095 (1,008 - 1,011) < 0,001

Sexo (masculino) 1,022 (0,979 - 1,068)    0,314 0,912 (0,848 - 0,978) 0,0106 1,094 (1,035 - 1,156) < 0,001

Diagnóstico primário de causa 
de DRC: 

Diabetes mellitus 1,257 (1,089 -1,336) < 0,001 1,356 (1,160 – 1,583)   < 0,001 1,207 (1,081 -1,347) < 0,001

Hipertensão arterial/doenças 
cardiovasculares 1,162 (1,140 -1,259) < 0,001 1,150 (1,071 -1,234)   0,001 1,174 (1,112 - 1,240) < 0,001

Esquema terapêutico de entrada

CSAw+AZA 1,0 1,0 1,0

TAC+MMF 1,151 (1,073 - 1,233)  < 0,001 1,387 (1,254 - 1,533) < 0,001 0,976 (0,885- 1,076) < 0,001

CSA+MMF 1,041 (0,964 - 1,136)      0,233 1,210 (1,077 - 1,359)  < 0,001 0,914 (0,818-1,021)     0,636

TAC+AZA 0,876 (0,794 - 0,968)     0,001 1,007(0,871 – 1,164)     0,920 0,747 (0,651- 0,856) < 0,001

CSA (monoterapia)  1,064 (0,956 - 1,362)     0,253 1,160(1,001 – 1,344)     0,049 0,942 (0,806-1,102)     0,460

MMF (monoterapia) 1,187 (1,105 - 1,339) < 0,003 1,132 (0,944 – 1,358)      0,179 1,156 (0,993 - 1,347) < 0,061

TAC (monoterapia) 1,132 (1,162 - 1521) <0,001 1,238 (0,985 – 1,555)      0,066 1,269 (1,069 - 1,507) < 0,006

IC: intervalo de confiança
CSA: ciclosporina; TAC: tacrolimus; MMF: micofenolato; AZA: azatioprina
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lato em detrimento ao da azatioprina, principalmen-
te entre pacientes que receberam rim de doadores 
falecidos. Artigos publicados previamente relataram 
taxas de sobrevida do enxerto semelhantes à deste 
estudo25,26,27. Na Turquia, a sobrevida em cinco anos 
foi de 85%25; em Taiwan, foi de 84,7%26; e a sobrevi-
da em dez anos foi de 77,7% na Grécia27. Taxas in-
feriores foram relatadas no Irã (62,1%), na Europa 
(56%) e em três populações dos Estados Unidos (46% 
para brancos, 48% para hispânicos e 34% para afro-
-americanos)28. No Brasil, a sobrevida do enxerto em 
cinco anos variou entre 46,5% e 93,1%, dependendo 
do tipo de doador e da época em que o transplante 
foi realizado10,19 e, em dez anos, a sobrevida do en-
xerto foi de 69,5%18. Em 15 anos, a projeção de so-
brevida foi de 57% para doadores vivos e 32,7% para 
doadores falecidos em pacientes transplantados em 
um centro especializado22, valores semelhantes aos 
encontrados neste estudo. 

A análise dos fatores associados à sobrevida do 
enxerto nos subgrupos de doadores vivos e falecidos 
foi semelhante à análise global, com especificidades 
quanto ao sexo, às causas de DRC e aos esquemas 
imunossupressores. 

Estudos recentes têm discutido o papel do sexo 
nos resultados do transplante renal, e parece haver 
consenso de que os homens apresentam maior risco 
de perda do enxerto em longo prazo comparado as 
mulheres26,29,30. Entretanto, estes resultados são in-
fluenciados pelo tipo de doador e pelo pareamento 
de sexo entre doador/receptor, podendo a sobrevida 
dos homens ser maior do que a das mulheres quando 
o pareamento é realizado29.

Idade mais avançada foi associada à pior sobre-
vida independentemente do tipo de doador (vivo 
ou falecido) neste e em estudos prévios18-19,30-31. Es-
tes resultados podem estar relacionados à alterações 
imunológicas próprias à idade32, à maior ocorrência 
de rejeição aguda e ao perfil de HLA distinto entre 
indivíduos mais velhos33, bem como à maior ocor-
rência de outras complicações34. 

Dentre as variáveis clínicas, maior tempo de diá-
lise previamente à realização do transplante influen-
ciou negativamente a sobrevida do enxerto18-19,31, 
principalmente entre doadores falecidos, neste e 
em outros estudos22,35-36. Os diagnósticos primários 
de DRC, incluindo hipertensão e diabetes, também 

foram associados a um risco aumentado de perda 
de enxerto. Estudos prévios relataram que pacien-
tes com diabetes apresentam menor probabilidade 
de serem transplantados e de obter rim de doador 
vivo36, além de obterem piores resultados pós trans-
plante18,19. A miscigenação é característica demo-
gráfica particular da população brasileira48 e o seu 
preenchimento se tornou obrigatório nos sistemas 
de informação do SUS41. Os pacientes que se autode-
clararam da raça/cor preta apresentaram maior risco 
de perda de enxerto e esse achado é semelhante ao 
estudo40 que avaliou os fatores associados à perda do 
enxerto renal no Brasil. Os resultados sugerem que 
empenho adicional deve ser direcionado ao desen-
volvimento e à aplicação de políticas/diretrizes para 
o acompanhamento de grupos específicos como, por 
exemplo, os receptores de etnia negra, conforme já 
apontado anteriormente10. 

Este estudo indicou maior concentração de trans-
plantes em Regiões mais desenvolvidas do país, como 
relatado em estudos anteriores11,18. Entretanto, não 
foi encontrado relação entre a taxa de sobrevivência 
do enxerto e a macrorregião de realização do trans-
plante, sugerindo melhor equiparação na qualidade 
dos serviços de saúde especializados em transplante 
renal em todo território nacional, em acordo com o 
princípio de descentralização do SUS. Tampouco a 
época de realização do transplante se traduziu em 
diferenças nos resultados clínicos quando avaliados 
conjuntamente, embora essa associação tenha sido 
descrita em estudos internacionais9,31 e nacionais de 
menor período de seguimento11,18. Provavelmente, os 
efeitos relacionados à técnica do transplante, ao tipo 
de esquema imunossupressor e ao acesso aos me-
dicamentos possuem maior impacto nos primeiros 
anos pós-transplante. Além disso, é razoável supor 
que poucas mudanças ocorreram nestes fatores nos 
últimos anos, reduzindo a associação entre o efeito 
de época e a sobrevida do enxerto.   

Quanto aos resultados relacionados com os regi-
mes terapêuticos, observou-se que os regimes com-
binados com azatioprina apresentaram redução no 
risco de perda do enxerto, enquanto os esquemas 
combinados com micofenolato apresentaram piores 
resultados. O uso do regime tacrolimus+micofeno-
lato aumentou notavelmente ao longo dos anos e, 
por consequência, foi a combinação mais frequente. 
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Isto também foi observado em um estudo com mais 
de 50 mil pacientes nos Estados Unidos7. Todavia, 
a análise multivariada encontrada no presente estu-
do mostrou que pacientes tratados com este regime 
apresentaram maior risco de perda do enxerto na 
análise global (HR = 1,15) e no grupo doador vivo 
(HR = 1,38) comparado com o regime ciclospori-
na+azatioprina. Estes achados foram semelhantes 
aos encontrados por outros estudos24,41, que também 
encontraram maior risco de perda de enxerto no gru-
po de pacientes tratados com tacrolimus+micofeno-
lato. Os resultados do presente estudo sugerem que 
regimes imunossupressores em combinação com 
azatioprina devem ser estimulados, uma vez que 
apresentaram melhor resultado a longo prazo. 

O protocolo de imunossupressão de transplante 
renal do Brasil18 recomenda que seja utilizado um 
esquema imunossupressor tríplice. No entanto, foi 
observado que 10,2% da população do estudo uti-
lizou regimes com somente um imunossupressor 
(monoterapia), ou seja, para esta população não foi 
seguida a recomendação do protocolo. Além disso, 
o uso destes medicamentos em monoterapia, exceto 
a azatioprina, foi associado a piores resultados clíni-
cos43.

Com base nos achados do presente estudo, suge-
re-se que a decisão em relação ao uso do regime imu-
nossupressor, além de considerar a efetividade na 
prevenção da rejeição aguda, deve também analisar 
a segurança e o resultado em longo prazo de acom-
panhamento. Principalmente se considerar o reco-
nhecimento cada vez maior da rejeição crônica como 
importante causa de perda do enxerto, a heteroge-
neidade da população brasileira e o elevado número 
de pessoas aguardando por um transplante renal nos 
país. A fim de aprofundar as evidências obtidas, su-
gere-se que o resultado do uso desses regimes imu-
nossupressores em longo prazo seja também avalia-
do por meio de uma análise pareada entre os grupos, 
com objetivo de diminuir as diferenças basais entre 
os pacientes e estabelecer de forma mais robusta a 
efetividade dos regimes imunossupressores.

Limitações

Este estudo apresenta limitações relacionadas ao 
desenho do estudo e à fonte de informação. Além 

disso, informações clínicas que potencialmente afe-
tam a sobrevivência do enxerto, como taxas de rejei-
ção aguda, compatibilidade imunológica, tempos de 
isquemia e função do enxerto no primeiro ano após o 
transplante, não estavam disponíveis em nosso ban-
co de dados. Como ponto forte, ressalta-se o elevado 
número de pacientes (que incluiu praticamente toda 
a população do país em transplante renal), que com-
preende toda a população adulta que realizou trans-
plante renal pelo SUS em nível nacional. 

Conclusão

 A mediana de sobrevivência do transplante renal 
foi alcançada em 12 anos. A taxa de sobrevivência foi 
maior entre pacientes que receberam rim de doador 
vivo quando comparado a pacientes que receberam o 
órgão de doadores falecidos. Além do tipo de doador, 
características clínicas, demográficas e tipo de regi-
me terapêutico influenciaram na sobrevida do en-
xerto. Os resultados obtidos possibilitam um pano-
rama do transplante de rim no país, demonstrando 
efetividade e melhorias progressivas, potencialmen-
te úteis para os gestores na reavaliação de diretrizes 
e protocolos clínicos.
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Resumo: 
Objetivos: Objetivou-se analisar a unitarização de medicamentos em um hospital de 
grande porte do Distrito Federal na perspectiva farmacoeconômica. Métodos: Trata-se 
de estudo observacional, retrospectivo e descritivo. Foi realizada pesquisa bibliográfi-
ca e levantamento de dados no laboratório de farmacotécnica local, entre janeiro de 
2020 e agosto de 2022. Os processos e etapas percorridos pelos medicamentos desde 
a entrada no hospital até a distribuição, foram averiguados e registrados por meio de 
fluxograma criado com a ferramenta BizAgi Process Modeler. Resultados: Verificou-se 
que a implementação da unitarização foi simples e de baixo custo para o hospital. Houve 
também redução de custos no caso da alteplase, redução no desperdício de soro fisio-
lógico, e demais medicamentos, bem como controle e diminuição do desabastecimento 
quando avaliado a metilprednisolona. Constatou-se que os registros dos processos de 
unitarização e dispensação adotados, ainda não são capazes de garantir toda a ras-
treabilidade dos medicamentos. Ainda assim, a unitarização é financeiramente viável, 
podendo chegar a uma economia de até US$ 38,821.92 com apenas um medicamento, 
no período avaliado. Conclusões: O impacto farmacoeconômico mostrou-se positivo e a 
unitarização conduziu aos resultados superiores à utilização dos medicamentos em suas 
apresentações comerciais por reduzir eventuais desperdícios e apresentar melhoria na 
segurança do paciente, ampliação do acesso, bem como, redução da possibilidade de 
desabastecimento. Este resultado corrobora o de outros estudos disponíveis na literatura, 
que atestam a viabilidade da unitarização.
Palavras-chave: Sistemas de Distribuição de Medicamentos em Doses Unitárias, Serviço 
de Farmácia Hospitalar, Ativador de Plasminogênio Tecidual, Farmacoeconomia, Análise 
Custo-Benefício, Metilprednisolona.

Abstract: 
Objectives: This aimed to do an analysis of the drug unitarization process in a large 
hospital of Distrito Federal, from a pharmacoeconomical perspective. Methods: This is 
an observational, retrospective, and descriptive study. It was realized a bibliographic 
research and a data survey from the local Pharmacotechnical Laboratory, from January 
2020 to August 2022. The processes and steps that the medicines went through, from 
the entry into the hospital up to their distribution, were tracked and registered using 
a flowchart created with the BizAgi Process Modeler tool. Results: It was verified that 
the implementation of the unitarization process was simple and low-cost to the hospi-
tal; There was a significant cost reduction regarding alteplase; as well as a saline and 
other drugs waste reduction, in addition to a shortage decrease to methylprednisolone. 
It was found that the records of the unitarization and dispensing processes adopted by 
the institution aren’t capable yet to secure all the needed traceability to the medicines. 
Despite that, the unitarization is financially feasible and can reach savings of up to 
US$38,821.92 regarding only one of the drugs, in the appraised period. Conclusions: 
The pharmacoeconomics impact was positive and the unitarization process led to better 
results than the drug’s use in its commercial presentations, by reducing possible waste 
and the possibilities of shortage of the analyzed drugs, improving patient’s safety, and 
expanding access to the medicines. These results are compatible with other findings 
available in the literature that attests to the viability of the unitarization process.
Keywords: Medication Systems; Pharmacy Service, Hospital; Tissue Plasminogen Acti-
vator; Economics, Pharmaceutical; Cost-Benefit Analysis; Methylprednisolone.
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Introdução

Segundo a Resolução da Diretoria Colegiada n° 67 
de 2007, da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA), a unitarização de doses de medicamentos 
é o processo realizado sob responsabilidade de um far-
macêutico ou sob sua orientação, que visa a subdivisão 
de forma farmacêutica ou transformação destas em 
doses unitárias estáveis, pré-estabelecidas, preservan-
do sua qualidade e rastreabilidade1. Essa elaboração é 
permitida apenas em farmácias de atendimento pri-
vativo de uma unidade hospitalar ou equivalente de 
assistência médica1. 

Sua aplicação se dá principalmente no Sistema de 
Distribuição de Medicamentos em Dose Unitária 
(SDMDU), um dos principais métodos de distribui-
ção farmacológica no ambiente hospitalar, no qual os 
medicamentos são entregues já em dose e forma pron-
tas para serem administradas ao paciente, seguindo a 
prescrição médica2.

Estudos anteriores evidenciaram que esse tipo de 
distribuição além de resultar em uma economia nos 
gastos finais com medicamentos por paciente, diminui 
ainda o tempo gasto pela equipe de enfermagem, ten-
do em vista que esta não precisa, por exemplo, realizar 
cálculos de doses. Com isso, pode se presumir que essa 
redução de gastos esperada no SDMDU abra caminho 
para um aumento no tempo e qualidade dos atendi-
mentos  aos pacientes, ampliando a quantidade de in-
divíduos atendidos, e seu acesso aos medicamentos3-4. 

Outro ponto a ser considerado com relação à uni-
tarização de doses é o modo como esse processo está 
intimamente ligado ao uso racional e seguro de medi-
camentos, justamente por garantir que eles cheguem 
ao paciente na dose correta,  proporcionando maior 
segurança, sem margem para excessos. Isso não se 
restringe ao meio hospitalar, mas também ao uso em 
domicílio3-4. 

Os estudos mostram que o SDMDU é o modelo 
de distribuição mais seguro para os pacientes. Contu-
do, ainda é pouco utilizado em hospitais brasileiros4. 
Neste contexto, faz-se necessário realizar pesquisas 
que investiguem as particularidades da implementa-
ção e impactos deste sistema. Segundo Silva Souza e 
colaboradores, há clara vantagem econômica na im-
plementação do SDMDU, especialmente quando 
considerados os dados em longo prazo². 

Objetivos

Objetivou-se analisar a unitarização de medica-
mentos em um hospital de grande porte do Distrito 
Federal na perspectiva farmacoeconômica, e se houve 
redução de desabastecimento ou mudanças no acesso 
do público a eles, com a dose unitária.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, baseado em 
levantamento de dados disponíveis na literatura sobre 
os medicamentos unitarizados, além de dados do la-
boratório de farmacotécnica do hospital responsável 
pelo processo de unitarização, compilados através de 
planilhas enviadas pela farmacêutica responsável, re-
trospectivo e descritivo, acerca do uso e custos dos 
medicamentos entre janeiro de 2020 a agosto de 2022.

A pesquisa na literatura utilizou a ferramenta Goo-
gle Scholar com a seguinte estratégia de busca: ((Siste-
mas de Distribuição de Medicamentos em Doses Uni-
tárias) AND (Serviço de Farmácia Hospitalar) AND 
(Redução de Custos) AND (dose unitária) AND (uso 
racional de medicamentos)),  com o filtro de data de 
publicação entre 2017 a 2022, que obteve 487 resulta-
dos. Esta ferramenta de busca foi empregada pois ela 
resultou em um resultado mais viável para análise.

Os resultados obtidos foram então triados quanto 
à aplicabilidade ao tema buscado, por meio da leitura 
dos títulos, excluindo-se relatórios de estágio, anais de 
publicação de congressos e simpósios. Posteriormente 
foi realizada leitura dos resumos, para selecionar ainda 
mais os resultados adequados para embasar este tra-
balho, resultando assim em um total de 37 artigos se-
lecionados, os quais foram lidos na íntegra, e selecio-
nados aqueles de maior congruência temática. Além 
destes,  também foram utilizadas outras referências 
encontradas por busca ativa.

As informações alcançadas a partir desta busca fo-
ram empregadas na construção de referências, e para 
análise dos resultados obtidos por este estudo.

De acordo com informações divulgadas pela Agên-
cia de Comunicação da Secretaria de Estado de Saúde 
do DF em 2019, o hospital analisado por este estudo 
conta com 464 leitos e 32 especialidades ambulato-
riais, podendo ser classificado como um hospital de 
grande porte5-6.
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Os processos envolvidos para a realização da unita-
rização de doses foram mapeados e, a partir disso, foi 
elaborado um fluxograma utilizando a ferramenta Bi-
zAgi Process Modeler7, que permite realizar mapeamen-
tos e documentar os processos executados, possibili-
tando avaliar a necessidade de melhorias e aumentar a 
eficiência organizacional.

Dados sobre a implementação da unitarização de 
doses no hospital, bem como a infraestrutura dispo-
nível e eventuais mudanças, também foram coletados, 
através de relatos da farmacêutica responsável pelo 
processo, para maior compreensão dos gastos envolvi-
dos nesse processo de instalação, além de dados sobre 
as metodologias empregadas tanto no registro quanto 
na manipulação de fato.

Embora tenham sido apurados em reais, os valores 
financeiros apresentados foram convertidos para dóla-
res americanos, utilizando a média das cotações diárias 
de fechamento do mercado, obtidas no site do Banco 
Central do Brasil8. Após a elaboração dessas médias, 
foram empregados para conversão, somente os núme-
ros até a segunda casa decimal. A elaboração de tais 
conversões considerou as taxas de dólar comercial, na 
cotação de compra.  A cotação média apurada foi de 
R$5,15 para o ano de 2020, R$5,39 para o ano de 2021 
e R$5,16 para o ano de 2022.

O estudo utilizou dados de acesso público e não 
envolveu seres humanos. Logo, houve dispensa de 
submissão ao sistema Comitê de Ética em Pesquisa/
Comissão Nacional de Ética em Pesquisa de acordo 
com as considerações éticas da Resolução no 510 de 
20169 do Conselho Nacional de Saúde.

Resultados

A implementação do processo de unitarização foi 
simples e de baixo custo para o hospital, devido ao 
reaproveitamento de um espaço e infraestrutura antes 
destinados à nutrição parenteral, que estavam ociosos, 
sendo então transferida para a realização da unitariza-
ção.  Uma vez que este espaço e seus equipamentos 
foram construídos e adquiridos anteriormente para 
outro fim, não há informações disponíveis sobre seu 
valor efetivo, não sendo necessárias outras modifica-
ções nesta estrutura.

Os processos de unitarização ocorrem de duas for-
mas diferentes, divididas para pacientes ambulatoriais 
e internados. Para os internados, primeiro o médico 
prescreve no sistema, a enfermagem envia esta pres-
crição para o e-mail do laboratório de farmacotécnica, 
onde a equipe de farmacêuticos a avalia, e o medica-
mento é preparado em quantidade suficiente para dez 
dias. Então a enfermagem recolhe os medicamentos 
no local da manipulação e os distribui. Para o aten-
dimento ambulatorial, o paciente traz a prescrição, o 
farmacêutico realiza a avaliação, faz o cálculo e as eti-
quetas, lança na planilha e então manipula uma quan-
tidade de medicamento suficiente para 30 dias, sendo 
que esse processo é realizado no mesmo dia. No en-
tanto, não foram avaliados dados sobre os impactos do 
atendimento ambulatorial. Esse mapeamento pode ser 
visualizado na figura 1.

Foram analisados dados da unitarização de doses 
dos medicamentos alteplase, metilprednisolona e soro 
fisiológico, realizada pelo laboratório de farmacotécni-
ca do hospital analisado.

O soro fisiológico 0,9% de 500 mL é utilizado na 
lavagem de cateter PICC dos bebês e pelos fisiotera-
peutas na lavagem de sondas de aspiração após a fi-
sioterapia respiratória. A orientação da equipe de en-
fermagem da UTI neonatal, antes da implementação 
desse processo, era abrir um frasco por turno. Assim, 
como o hospital possui três turnos, seriam abertos no 
mínimo três frascos por dia, independentemente da 
quantidade utilizada, sendo que o restante do conteú-
do do frasco deveria ser descartado ao final de cada 
turno. Com a unitarização e preparo em seringas de 
cinco ou dez mililitros, essa quantidade de frascos não 
é desprezada sendo utilizada apenas a quantidade ne-
cessária para cada paciente. 

A metilprednisolona foi amplamente empregada 
durante a pandemia de COVID-19 devido aos “kits 
covid”, e, com isso, sofreu problemas de desabasteci-
mento em todo o DF. O hospital possuía estoque que, 
considerando a rotina cotidiana de uso, seria suficiente 
para um mês. Com vistas a não prejudicar o acesso 
dos pacientes a esse medicamento, e para prolongar a 
capacidade de atendimento com o estoque disponível, 
deu-se início à unitarização em seringas, que conse-
quentemente aumentou o período de atendimento 
estimado para três meses. 
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Fonte: Elaborado pelos autores com o uso da ferramenta BizAgi.

Figura 1.  Fluxograma do mapeamento do processo de unitarização de doses de medicamentos. 

A alteplase é empregada no hospital para duas fina-
lidades: em eventos isquêmicos (como infarto agudo 
do miocárdio e tromboembolismo pulmonar), e de 
maneira off-label para a desobstrução de cateteres. A 
unitarização de doses, neste caso, seria para atender à 
segunda demanda.

O primeiro passo para a implementação do pro-
cesso de unitarização da alteplase foi contatar a equi-
pe de enfermagem da nefrologia para compreender 
o perfil de uso desta, que se dava com a abertura de 
um frasco sempre que houvesse a necessidade de de-
sobstruir um cateter de pacientes em hemodiálise, 
utilizando as quantidades necessárias para atender 
os pacientes do dia e, descartando o volume restan-
te quando passado o período de estabilidade descrito 
pelo fabricante.

Com essas informações, houve uma busca bi-
bliográfica por dados que subsidiassem a prática da 
unitarização, permitindo um uso mais racional deste 
medicamento, evitando desperdícios, e viabilizando a 
utilização de um frasco reconstituído por período su-
perior às 24h de estabilidade garantidas em bula10.

Verificou-se que a solução reconstituída, com con-
centração de 1 mg/mL de alteplase, mantém sua ativi-
dade trombolítica por até seis meses, se armazenada 
em temperatura de -20°C ou menos11. 

Apesar de garantida a estabilidade físico-química e 
a atividade trombolítica, a RDC n° 67 de 2007 só per-
mite que produtos unitarizados sejam estocados por 
no máximo 60 dias1. A Comissão de Controle de In-
fecção Hospitalar (CCIH) da instituição recomendou 
que as doses unitarizadas só fossem armazenadas por 
um período de até 30 dias, para garantir a segurança 
microbiológica. 

O cateter utilizado pelos pacientes em hemodiálise 
que recebiam as doses unitarizadas é do tipo Permca-
th®, que de acordo com buscas na literatura realizadas 
pela equipe do hospital, e com testagens empíricas, 
tem lúmen de 5 mL, sendo este o volume adotado 
como dosagem padrão a ser unitarizada em seringas.

A tabela 1 contém os valores pagos pela Secretaria 
de Saúde pelo frasco de alteplase de 50 mg, e por dose 
unitária, de acordo com informações prestadas pelo 
serviço de saúde em questão.

A tabela 2 mostra o volume de doses unitarizadas, 
em mililitros, mês a mês entre janeiro de 2020 e agosto 
de 2022. Ao analisar as informações obtidas é possível 
calcular que foram unitarizadas 208 doses (1.040mL) 
no ano de 2020, 313 doses (1.565mL) no ano de 2021, 
e que até agosto de 2022 foram unitarizadas 350 doses 
(1.750mL).



Souza IBC, Oliveira AVN, Areda CA, Oliveira REM, Garcia ALFARTIGO ORIGINAL

22    J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.1, p.18-25, jan. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.1.p.18-25

Tabela 1. Valores pagos pela SES-DF pela alteplase 50mg.

Período Valores por frasco Custo por dose unitária

2020 U$$ 376.51 U$$ 37.65

2021 U$$ 413.75 U$$ 41.37

2022 U$$ 432.19 U$$ 43.21

Fonte: Laboratório de farmacotécnica do hospital estudado

Tabela 2. Volume de alteplase (em mL) unitarizado nos anos de 2020, 2021 e 2022, por mês.

Ano/Mês Jan. Fev. Mar. Abr. Mai. Jun. Jul. Ago. Set. Out. Nov. Dez.

2020 100mL 100mL 50mL 95mL 50mL 50mL 50mL 170mL 225mL 100mL 0mL 50mL

2021 150mL 50mL 175mL 100mL 100mL 175mL 195mL 120mL 100mL 100mL 100mL 200mL

2022 100mL 200mL 350mL 100mL 200mL 300mL 300mL 200mL - - - -

Fonte: Laboratório de farmacotécnica do hospital estudado.

É visível que a unitarização não é um processo 
infalível a eventuais perdas durante a manipulação, 
uma vez que um frasco de 50 mg é diluído em 50 mL, 
obtendo assim um rendimento teórico de dez doses. 
Em alguns meses o volume de doses produzidas não 
alcança este rendimento teórico, obtendo assim, um 
volume total que não é múltiplo de dez.

Com base nestas informações, percebe-se uma 
tendência de aumento do número de doses unitariza-
das ano a ano, mas não é possível comparar os dados 
de consumo pré e pós implementação da prática de 
unitarização, visto que em 2019, momento pré imple-
mentação, o setor de nefrologia contava com apenas 
dois turnos de trabalho e, em 2020, mesmo ano do 
início da unitarização, houve acréscimo de mais um 
turno. Desta forma, não é possível afirmar que qual-
quer variação no consumo seja advinda da prática de 
unitarização em si.

Para os outros itens unitarizados, como a metilpre-
dnisolona, permanece a mesma situação. Embora seja 
notada uma maior duração destes e uma economia 
teórica, não foi possível estimar a economia de fato, 
por questões de sub-registro.

O Laboratório de Farmacotécnica utiliza duas me-
todologias distintas de registro dos processos execu-
tados. Para documentar a produção das doses unitari-
zadas são utilizadas planilhas em Excel, que reúnem a 
quantidade de seringas manipuladas. Quanto à docu-
mentação referente às prescrições, relatórios médicos, 
e solicitações da equipe de enfermagem, que retratam 
a efetiva distribuição e dispensação de doses, esta é fei-

ta de forma analógica, com registro em papel impres-
so, armazenado em arquivo físico.

Em 2022, ano no qual foi possível encontrar as 
prescrições e solicitações de enfermagem referentes 
à unitarização de doses com menores lacunas, houve 
uma média mensal de sete pacientes atendidos com 
a demanda de desobstrução de cateter e 33 seringas 
distribuídas para este fim. Sendo que a dose média por 
paciente é de cinco seringas.

Se todos estes pacientes precisassem utilizar alte-
plase em um único dia, o consumo do medicamento, 
considerando a dose média empregada para cada pa-
ciente, seria de 175 mL, sendo utilizados quatro fras-
cos de 50 mg, a um custo que varia entre US$ 1506.04 
e US$ 1728.76 dólares. Estes valores representam os 
preços mínimos e máximos observados entre 2020 
e 2022 respectivamente. Haveria ainda o descarte 
de 25 mL de alteplase, após 24 horas de abertura do 
frasco, representando um desperdício que varia entre 
US$188.25 e US$216.10. Com a unitarização estes 
mesmos 25 mL poderiam ser armazenados por até 30 
dias e atender eventuais demandas neste período.

Se esta mesma quantidade de pacientes for aten-
dida em dias distintos do mês, um paciente ao dia, o 
consumo diário considerando a dose média emprega-
da para cada paciente seria de 25 mL, que poderia ser 
atendido com um frasco de 50 mg. Seriam consumi-
dos então sete frascos a um custo mensal que poderia 
variar entre US$ 2,635.57 e US$ 3,025.33, utilizando 
os preços mínimos e máximos, observados entre 2020 
e 2022 respectivamente. Neste cenário o desperdício 
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iria variar entre U$$1,317.79 e U$$1,512.67.
No cenário com a unitarização, mantendo-se a 

média de pacientes atendidos e seringas dispensadas 
por mês, o consumo mensal seria de 4 frascos, a um 
custo que varia entre US$1506.04 e US$1728.76 dó-
lares, e sem desperdícios.

Desta forma é possível estimar que a opção com 
menor e maior consumo de frascos de alteplase estaria 
entre quatro e sete frascos. Esta diferença poderia cus-
tar aos cofres públicos um valor entre US$1,129.53 e 
US$1,296.57 dólares, que seriam suficientes para cus-
tear a compra de três frascos a mais, por mês de alte-
plase, gerando a produção de até 30 doses.

Hipoteticamente, se esta economia de três frascos 
se mantivesse durante todo o período desde a imple-
mentação do processo de unitarização nos 32 meses 
de prestação deste serviço haveria a economia de 96 
frascos de alteplase. Se destes 96 frascos, 36 fossem 
cotados em 2020 à US$ 376.51, 36 frascos em 2021 
à US$ 413.75, e os outros 24 frascos em 2022 à US$ 
432.19, mantendo assim a proporção mostrada até en-
tão, a economia poderia chegar à US$ 38,821.92.

Em uma situação em que todos os pacientes fos-
sem atendidos em um mesmo dia, conjuntura im-
provável dada a realidade do serviço, ainda seria mais 
vantajosa a utilização de doses unitárias, pois qualquer 
quantidade não utilizada no dia poderia ser estocada 
por período de até 30 dias, se obedecidas as condições 
de armazenamento adequadas, evitando assim o des-
perdício.

Apesar de ser considerado um medicamento de 
alto custo, o software de gestão de estoque utilizado 
no hospital, SIS-Materiais, o classifica na posição C 
da curva ABC de medicamentos. Esta posição teori-
camente seria ocupada por itens de menor valor agre-
gado, mas que correspondem a até 50% do volume do 
estoque12. Isso se deve ao fato de que este sistema não 
considera somente os medicamentos, mas também 
outros elementos, como órteses e próteses, de manei-
ra que distorce a real posição dos medicamentos na 
curva.

Discussão

Com base na análise dos resultados obtidos, veri-
ficou-se que a unitarização no hospital apresentado é 
nova e ainda precisa de tempo para encontrar o padrão 

ideal, principalmente no tocante à tabulação de dados, 
que atualmente estão incompletos. Ainda assim, é 
possível verificar os benefícios econômicos e redução 
no descarte de medicamentos.

A partir dos dados utilizados para a construção des-
te, é visível que poderiam ser empregadas melhorias 
nos processos de registro e documentação das quanti-
dades manipuladas e dispensadas, além da construção 
de metodologias para possibilitar maiores informações 
acerca do descarte de medicamentos não utilizados. 
Assim, haveria maior solidez e fidedignidade de infor-
mações, evitando sub-registro das atividades desem-
penhadas e maior confiabilidade na cadeia de rastrea-
bilidade do medicamento, garantindo maior segurança 
aos pacientes atendidos.

Embora não existam dados específicos que tratem 
sobre a redução de desperdícios relacionados ao des-
carte de medicamentos, foi possível verificar que há 
diminuição de desperdício, quando analisados os le-
vantamentos feitos sobre o soro fisiológico.

No que se refere à ampliação do acesso dos pacien-
tes aos medicamentos, a partir da avaliação dos dados 
acerca da metilprednisolona, há evidências de aumen-
to do acesso, além de redução do desabastecimento 
do medicamento analisado até a normalização de sua 
compra. Este último dado nos mostra que a unitari-
zação de doses também pode ser flexível e se adaptar 
às necessidades específicas do hospital, sejam elas por 
períodos determinados, ou para a rotina.

Em relação à alteplase a unitarização não somente 
é capaz de manter as características físico-químicas, 
garantindo qualidade e segurança, como também pro-
move um uso mais racional deste fármaco e economia 
de recursos, tal como demonstrado na literatura11-14, 
quando observados os critérios de estabilidade, as boas 
práticas de manipulação, e o registro documental ade-
quado dos processos realizados

Os resultados obtidos com esta pesquisa corrobo-
ram as informações já disponíveis, que afirmam que a 
unitarização de medicamentos é segura, e proporciona 
economia de recursos aos locais onde é implementa-
da13.  Além disso, de acordo com a literatura, esse pro-
cesso garante maior segurança ao paciente, menores 
taxas de erros de administração e preparo de medica-
mentos, maior exatidão nas medidas, maior segurança 
microbiológica14 e maior tempo disponível aos profis-
sionais da enfermagem para o cuidado à beira-leito15.
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A maior limitação deste trabalho deu-se pela im-
possibilidade de comparar o momento pré e pós uni-
tarização, para averiguar e comparar custos e dados 
sobre o acesso dos pacientes aos medicamentos em 
questão. Outra importante limitação foi a falta de re-
gistro de dados de maneira sistemática, dos processos 
e resultados da unitarização, em especial das informa-
ções relacionadas à distribuição, dispensação e descar-
te de medicamentos, que impossibilitaram a realização 
de cálculos com maior acurácia acerca do valor efetiva-
mente economizado aos cofres públicos.

O processo de estocagem dos documentos impres-
sos resulta em perdas que comprometem a rastreabili-
dade do medicamento, gerando assim um sub-registro 
de distribuição, dispensação e eventuais descartes de 
medicamentos. Outra razão que pode ter contribuído 
para as lacunas de informação foi o aumento do volu-
me de trabalho gerado com a pandemia, que provocou 
elevação em níveis históricos da quantidade de inter-
nações, ou mesmo de atendimentos ambulatoriais, 
não somente neste local, mas em todos os estabeleci-
mentos de saúde do país.

Deste modo, não foi possível contabilizar com pre-
cisão, mês a mês, o número de pacientes atendidos e a 
quantidade de doses distribuídas pelo Laboratório de 
Farmacotécnica no período analisado, sendo necessá-
rio fazer uma média aproximada, com base nos regis-
tros obtidos.

Estas limitações poderiam ser superadas em estu-
dos futuros, avaliando a implementação dos processos 
de unitarização de novos medicamentos, e que acom-
panhassem períodos pré, durante e pós unitarização. 
Seria necessário, no entanto, uma parceria com a equi-
pe do serviço de saúde para melhorias nas estratégias 
documentais adotadas.

Conclusão 

Verificou-se que a unitarização de doses de medi-
camentos realizada, apesar de ser nova e ter uma carta 
pequena de medicamentos englobados, já apresenta 
grandes benefícios na redução de custos, gerando uma 
economia estimada em até U$$ 38,821.92, minimi-
zando desperdício e desabastecimento de medicamen-
tos no hospital, além de ampliar indiretamente o aces-
so dos pacientes aos mesmos, principalmente devido a 
melhora no controle de estoque. 

A tendência de crescimento das práticas de unita-
rização é notável e pode trazer ainda mais benefícios 
que os já apresentados, mas para isso se faz necessá-
rio uma sistematização e organização nos registros 
dos dados como quantidade de fármacos descartados 
mesmo após a unitarização, quantidade de pessoas que 
recebem tais medicamentos, quantos frascos seriam 
usados para abastecer esses mesmos pacientes sem a 
unitarização, entre outros dados relevantes. 
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Resumo 
Objetivo: Avaliar a qualidade metodológica das diretrizes de prática clínica para o ma-
nejo das otites e cerume impactado e suas principais recomendações. Métodos: Para 
identificação das diretrizes clínicas realizou-se busca em diferentes bases de dados. A 
seleção das evidências passou pelo processo de revisão por pares e o consenso foi usado 
para resolver divergências A avaliação foi realizada pelo AGREE II. Os critérios adotados 
para recomendação da diretriz foram as pontuações encontradas neste domínio, sendo 
50% o valor mínimo esperado. Assim, as diretrizes que pontuaram entre 30% e 50% 
no “rigor de desenvolvimento” e alcançaram médias superiores a 50% em dois outros 
domínios foram consideradas recomendadas com modificações. O teste Kappa foi uti-
lizado para avaliar a concordância. Resultados: Foram selecionadas e avaliadas seis 
diretrizes clínicas. Dentre elas, cinco foram consideradas recomendadas. Itens como 
aplicabilidade, rigor do desenvolvimento, independência editorial e envolvimento das 
partes interessadas, obtiveram menores pontuação. A terapia não farmacológica é enfa-
tizada em todas as diretrizes como tratamento de primeira linha. O manejo sintomático 
mediado por terapia farmacológica é recomendado em associação na segunda linha de 
tratamento. Conclusão: As diretrizes avaliadas apresentaram boa qualidade. Destaca-se 
a necessidade de qualificar as recomendações quanto às evidências que as fundamen-
tam, assim como dispor as recomendações de forma compreensível, diminuir os interes-
ses conflitantes e aumentar o envolvimento de partes interessadas, para que o melhor 
cuidado aos pacientes possa ser ofertado. 
Palavras-chave: Guia de Prática Clínica; Cuidado farmacêutico baseado em evidência; 
Otite; Cerume; Manejo da dor.

Abstract
Objective: To evaluate the methodological quality and treatment profile of clinical gui-
delines for the management of otitis and impacted earwax. Methods: To identify clinical 
guidelines, a search was carried out in different databases. The selection of evidence 
went through the peer review process and consensus was used to resolve disagreements. 
The evaluation was carried out by AGREE II. The criteria adopted to recommend the 
guideline were the scores found in this domain, with 50% being the minimum expected 
value. Therefore, guidelines that scored between 30% and 50% in “development rigor” 
and achieved averages above 50% in two other domains were considered recommended, 
with modifications. The Kappa test was used to evaluate agreement. Results: Six clinical 
guidelines were selected and evaluated. Among them, five were considered. Items such 
as applicability, development rigor, editorial independence and stakeholder involvement 
obtained lower scores. Non-pharmacological therapy is focused on in all guidelines as 
first-line treatment. Symptomatic management mediated by pharmacological therapy is 
recommended in combination in the second line of treatment. Conclusion: The guideli-
nes evaluated were assessed with good quality. The need to qualify recommendations in 
terms of the evidence that supports them is highlighted, as well as to make recommen-
dations available in an informed manner, reduce conflicting interests and increase the 
involvement of interested parties, so that the best care for patients is offered.
Keywords: Clinical Practice Guide; Evidence-Based Pharmacy Practice; Otitis; Cerumen; 
Pain management.
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Introdução

A saúde do ouvido é uma área complexa, com la-
cunas significativas nos dados de prevalência e na 
carga de resultados de doenças. Atualmente, mais de 
1,5 bilhões de pessoas (quase 20% da população glo-
bal), dados que correspondem a qualquer nível de 
perda auditiva, geram um custo anual de 980 bilhões 
de dólares com perda auditiva não tratada. Estes da-
dos globais têm aumentado progressivamente, com 
90% ocorrendo nos países de baixa e média renda1. 
No Brasil, segundo dados da Pesquisa Nacional de 
Saúde, 2,2 milhões de pessoas (cerca de 1,1% da po-
pulação) possuem deficiência auditiva1.

A perda auditiva tem efeitos nocivos quando não 
diagnosticada e tratada adequadamente, gerando 
impactos na linguagem, na comunicação e na vida 
acadêmica das pessoas afetadas. De acordo com a Or-
ganização Mundial de Saúde (OMS), estima-se que 
50% da perda auditiva pode ser prevenida por meio 
de medidas de saúde pública1,2. No Brasil, a dor de 
ouvido está entre as queixas mais comuns nos aten-
dimentos de demanda espontânea na atenção primá-
ria1. Os diagnósticos mais comuns em pacientes com 
dor de ouvido são de origem primária, com destaque 
para otites, geralmente sem complicações2,3.

As otites são responsáveis por grande número de 
consultas na atenção básica e representam 33% das 
prescrições de antibióticos nesse nível de atenção à 
saúde4. De acordo com a OMS, a resistência bacte-
riana a antibióticos é um dos principais problemas 
de saúde no mundo5. Cabe destacar que o uso pouco 
criterioso de antibióticos para infecções das vias aé-
reas superiores é uma das principais causas do apare-
cimento de cepas bacterianas resistentes6.

As diretrizes clínicas são documentos informati-
vos que incluem recomendações destinadas a otimi-
zar os cuidados de saúde prestados ao paciente7. Des-
ta forma, constituem importante ferramenta para 
tornar as condutas de  assistência ao paciente  mais 
homogênea e de melhor qualidade científica8. De-
vido ao grande volume de informações geradas na 
área da saúde e a variabilidade na qualidade da pro-
dução científica, há necessidade de desenvolver uma 
síntese que facilite o acesso a esse conhecimento e 
permita recomendações baseadas em resultados de 
múltiplas fontes, fornecendo suporte científico para 
a tomada de decisões7.

Neste cenário, o instrumento AGREE (Appraisal 
of Guidelines for Research & Evaluation) foi criado por 
uma colaboração internacional entre elaboradores 
de diretrizes e pesquisadores. O AGREE teve como 
objetivo avaliar o rigor metodológico e transparência 
com que as diretrizes clínicas são desenvolvidas9,10. 
Posteriormente, dado o desenvolvimento contínuo 
para garantir as propriedades de mensuração, aplica-
bilidade e viabilidade, o instrumento foi atualizado 
gerando o AGREE II9,10. O instrumento auxilia não 
só na avaliação de diretrizes já existentes, mas tam-
bém informa critérios e domínios necessários para a 
construção de uma diretriz, ressaltando a relevância 
do rigor metodológico e da transparência no desen-
volvimento da aplicabilidade e da disposição das in-
formações nesses documentos10.

Nesta perspectiva, este estudo tem como objetivo 
avaliar a qualidade metodológica das diretrizes clí-
nicas para o manejo das otites e cerume impactado 
por meio do instrumento AGREE II.

Métodos

Realizou-se buscas na literatura, com os termos 
MeSh e operadores booleanos “Infecção da Orelha” 
OR “Ear Infection” OR “Otite” OR “Otitis” OR 
“Ear Inflammation” OR “Infection, Ear” OR “In-
flammation, Ear” OR “Cerumen” OR “Cerume” em 
junho de 2022. Buscou-se diretrizes clínicas para o 
manejo da otite e outros problemas de ouvido em di-
ferentes bases de dados científicas como: Medscape, 
Best Medicine Journal (BMJ), UptoDate, Dynamed, 
PubMed, Cochrane e Biblioteca Virtual em Saúde 
(BVS). Site de categoria de saúde: NICE- National 
Institute for Health and Clinical Excellence, e que dis-
ponibilizam guias de prática clínica, Guidelines  In-
ternational Network (GIN) e Ministério da Saúde. 
Foi verificada a disponibilidade na forma de acesso 
livre às diretrizes clínicas pesquisadas. Nas situações 
em que existisse mais de uma diretriz para a mesma 
condição clínica, foi priorizada a seleção da diretriz 
mais recente com conteúdo relacionado ao trata-
mento medicamentoso da doença. 

Foram incluídas diretrizes clínicas, publicadas 
entre junho de 2012 a junho de 2022 com acesso li-
vre ao texto completo, no idioma inglês e português. 
Foram excluídas publicações cujo escopo não en-
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globava o tratamento da otite e cerume impactado; 
destinadas a populações específicas; direcionadas ao 
contexto de urgência, emergência e/ou internação do 
paciente; focadas em um único tipo de tratamento. 
A seleção dos estudos foi realizada por dois pesqui-
sadores e o consenso foi usado para resolver as di-
vergências.

Pelo fato de o estudo abordar apenas dados de 
acesso público e universal, não se tratando de pes-
quisa que envolvesse seres humanos, não foi subme-
tido ao Comitê de Ética em Pesquisa em conformi-
dade com a Resolução CNS nº 466/2012.

AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research & 
Evaluation):

O instrumento Appraisal of Guidelines for Resear-
ch & Evaluation (AGREE II) foi desenvolvido para 
abordar a variabilidade na qualidade de diretrizes. 
Com o crescimento da quantidade de diretrizes clí-
nicas publicadas ao longo dos anos, acrescentado a 
contradições entre tais documentos, gerou preocu-
pação quanto à qualidade destas diretrizes. Neste 
cenário, o instrumento AGREE (Appraisal of Guide-
lines for Research & Evaluation) foi criado por uma 
colaboração internacional entre elaboradores de di-
retrizes e pesquisadores10. 

Este instrumento permite prover uma base so-
bre como as diretrizes devem ser elaboradas e suas 
informações relatadas para garantir uma alta confia-
bilidade da pesquisa, informa critérios e domínios 
necessários para a construção de uma diretriz, ressal-
tando a relevância do rigor metodológico e da trans-
parência no desenvolvimento da aplicabilidade e da 
disposição das informações nesses documentos10.  

As condutas para que AGREE II apresente qua-
lidade são aquelas em que as diretrizes tenham sido 
abordadas de forma adequada, que as recomendações 
apresentem validade interna e externa e que sejam 
embasadas em evidências10,11. O AGREE II avalia a 
qualidade de uma diretriz a partir de vinte e três itens 
organizados em seis domínios: escopo e finalidade, 
envolvimento das partes interessadas, rigor do desen-
volvimento, clareza da apresentação, aplicabilidade e 
independência editorial9,10. A estrutura do AGREE 
II possui diferentes disposições, o primeiro domínio, 
“escopo e finalidade” retrata o objetivo geral da dire-

triz, as questões específicas de saúde e à população-al-
vo10. O segundo domínio, “envolvimento das partes 
interessadas” apresenta em que medida a diretriz foi 
desenvolvida pelas partes interessadas e representa 
a visão dos usuários10. O domínio três, “rigor do de-
senvolvimento”, é considerado o domínio principal e 
diz respeito ao processo usado para coletar e sinteti-
zar as evidências, os métodos para a formulação das 
recomendações e suas respectivas atualizações9,10. O 
domínio quatro, “clareza das apresentações”, discor-
re sobre a linguagem, estrutura e o formato da dire-
triz10. Já o domínio cinco, “aplicabilidade”, estabelece 
prováveis fatores facilitadores e barreiras para a im-
plementação, estratégias para melhorar a aplicação, 
bem como envolvimento de recursos relacionados à 
utilização da diretriz10. De modo a fechar os domí-
nios, o domínio seis, “independência editorial”, diz 
respeito à formulação das recomendações de modo 
a não apresentarem vieses decorrentes de interesses 
conflitantes10. Para cada item é dada uma nota de 1 
a 7, sendo 1 “discordo totalmente” e 7 “concordo to-
talmente”9,10. As pontuações dos domínios devem ser 
calculadas por meio da soma de todas as pontuações 
dos itens individuais a fim de estabelecer o resultado 
total como uma porcentagem da pontuação máxima 
possível em cada domínio9,10.

O cálculo para a determinação dos pontos dos do-
mínios é realizado de acordo com a seguinte fórmula:

    Pontuação obtida – Pontuação mínima
  –––––––––––––––––––––––––––––––––––  X 100
   Pontuação máxima – Pontuação mínima

Conforme recomendação do instrumento 
AGREE II, as diretrizes incluídas neste estudo fo-
ram avaliadas por quatro avaliadores independentes 
(MGA, FLCV, APOB e RMG), que tinham conheci-
mento prévio do método10. Cada item foi pontuado 
pelos avaliadores em uma escala Likert de sete pon-
tos de acordo com o quanto mal ou quão bem cada 
característica da diretriz de prática clínica (DPC) 
atendeu aos critérios estabelecidos pelos usuários do 
AGREE II. Depois disso, uma porcentagem de ade-
quação entre 0% e 100% de cada domínio foram ob-
tidos a partir da soma das notas atribuídas por todos 
os avaliadores e pela pontuação máxima possível10, 
conforme estudos prévios12–14.
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• Substancial: (0,61 – 0,80)
• Quase perfeita: (0,81 – 1)

Considerando que o AGREE II não fornece um 
parâmetro específico para a recomendação ou não 
das diretrizes clínicas, classificando-as em alta ou 
baixa qualidade, utilizou-se o domínio três (rigor do 
desenvolvimento) como critério principal de avalia-
ção, uma vez que nesse domínio é abordado o pro-
cesso utilizado para coletar e sintetizar as evidências, 
os métodos para a formulação das recomendações e 
as respectivas atualizações10.

Desse modo, a diretriz que obteve 50% em “rigor 
de desenvolvimento” e em outros dois domínios foi 
considerada “recomendada”; a diretriz que pontuou 
entre 30% e 50% em “rigor de desenvolvimento” e 
superior a 50% em dois outros domínios foi conside-
rada “recomendada com modificações”; e, por fim, 
a diretriz que obteve pontuação inferior a 30% em 
“rigor de desenvolvimento” foi considerada “não re-
comendada” 10,15.

Resultados

Foram incluídas seis diretrizes clínicas para ava-
liação (fluxograma 1).

Fluxograma 1 – Processo de seleção das diretrizes clínicas

A concordância entre os avaliadores foi avaliada 
por meio do teste Kappa15. O teste Kappa apresenta 
valor 1 se houver concordância perfeita entre os ava-
liadores e valor 0 se a porcentagem de concordância 
observada for igual a concordância devido ao aca-
so15. A realização do teste é requisito do instrumento 
AGREE II, mas para praticidade e conjunção dos 
dois métodos de avaliação, foram utilizados os valo-
res 1,2 e 3 para Kappa a fim de relacionar-se com o 
teste AGREE II (Tabela 1). Para a análise de concor-
dância, os avaliadores definiram que os escores 1 e 2 
seriam considerados “baixos”, os escores entre 3 e 5 
seriam “intermediários” e os escores 6 e 7 “altos”15.

Tabela 1 – Esquema de notas entre testes Kappa e 
AGREE II

Baixa Intermediária Alta

Nota de avaliação Kappa 1 2 3

Nota de avaliação AGREE II 1 a 2 3 a 5 6 a 7

Os seguintes parâmetros de comparação foram 
considerados

• Concordância pobre: (<0,00)
• Leve: (0,00 – 0,20)
• Razoável: (0,21 – 0,40)
• Moderada: (0,41 – 0,60)
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Referências identicadas por meio de pesquisa
em banco de dados: n = 299
Pubmed: n = 28  Medscape n + 1  NICE: n + 25
Outras bases de dados: n = 246

Referências mantidas para análise de
títulos pós exclusão de duplicatas:

n = 35

Exclusões baseadas nos títulos:

n = 13

Documentos excluídos após
leitura de resumos:

n = 16

Mantidas para leitura do resumo:

n = 22

Diretrizes incluídas para a avaliação do
AGREE ii:

n = 6

Referêmcias identicadas por meio de pesquisa
adicionais: n = 2
UpToDate: n = 1
NICE: n = 1
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As diretrizes incluídas para a avaliação estão 
apresentadas na Tabela 2. As diretrizes de prática 
clínica (DPC) têm origem de localidades diferentes. 
Uma diretriz brasileira foi encontrada, mas por ser 
publicada há mais de 10 anos, não cumpriu os crité-
rios para inclusão neste estudo.

Recomendações gerais das diretrizes

As diretrizes clínicas seguem um consenso de 
que um método de tratamento inicial é necessário 
como linha de prevenção, essas medidas são orien-
tadas por meio de práticas não farmacológicas que 
conseguem mediar as doenças, caso não sejam gra-
ves16–18. As prevenções resultam na diminuição do 
desconforto e irritações18.

Tabela 2. Características das diretrizes clínicas para manejo das otites e cerume impactado16–21

Diretriz Clínica País de Origem Ano Grupo/Organização responsável

DPC 1 Korean clinical practice guidelines: otitis media 
in children

Coreia do Sul 2012 Korean Otologic Society

DPC 2 The Diagnosis and Management of Acute Otitis 
Media

Estados Unidos 2013 American Academy of Pediatrics

DPC 3 Clinical Practice Guideline: Otitis Media with 
Effusion Executive Summary (Update)

Estados Unidos 2016 American Academy of Otolaryngology – Head 
and Neck Surgery Foundation

DPC 4 Clinical Practice Guideline (Update): Earwax 
(Cerumen Impaction)

Estados Unidos 2017 American Academy of Otolaryngology – Head 
and Neck Surgery Foundation

DPC 5 Management of otitis media with effusion in 
children. Société française d’ORL et de chirurgie 
cervico-faciale clinical practice guidelines.

França 2018 Société française d’ORL et de chirurgie cervico-
faciale

DPC 6 Updated Guidelines for the Management of  
Acute Otitis Media in Children by the Italian 
Society of Pediatrics: Treatment.

Itália 2019 Italian Society of Pediatrics

Entre as diretrizes avaliadas, 50% recomendam 
a vacinação como medida de cuidados preventivos 
para as otites17–19. 

A DPC 6 (Clinical Practice Guideline (Update): 
Earwax (Cerumen Impaction) que aborda o cerume 
impactado, apresenta a higiene adequada do canal 
auditivo, seguido de irrigação com água ou solução 
salina, como principais recomendações com vistas a 
hidratar a cera e facilitar a saída do cerume, além de 
recomendar a remoção manual do excesso de cerume 
impactado do ouvido19. 	

As recomendações não farmacológicas das dire-
trizes avaliadas incluem a vacinação, espera vigilan-
te, redução dos fatores de risco e informações pre-
ventivas como medida de cuidados preventivos para 
as otites (Tabela 3)16–18,20. 

Tabela 3. Recomendações de tratamento não farmacológico16–21  

TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO PARA AS OTITES E PROBLEMAS DE OUVIDO

Recomendação DPC 1 DPC 2 DPC 3 DPC 4 DPC 5 Exemplos

Espera vigilante Sim Sim Sim Sim Sim 3 meses para OME* e até 72hrs OMA*.

Informações preventivas Sim Sim Sim Sim Não Limpeza; Espera Vigilante; Em casos de agravamento 

iniciar as intervenções.

Redução dos fatores de risco Sim Sim Sim Sim Sim Amamentação até 6 meses; Evitar exposição ao tabaco; 

Exclusão do uso de mamadeiras.

Vacinas Sim Sim Não Sim Não Manter o calendário de vacinas em dia.

*OME (Otite Média com Efusão), *OMA (Otite Média Aguda)
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A partir da proposta de tratamento não farma-
cológico tem-se em continuidade o tratamento far-
macológico (Tabela 4). As diretrizes recomendam 
manejo farmacológico para a otite média aguda 
(OMA)18. O desconforto causado pela dor é abor-
dado como critério principal entre as diretrizes 
avaliadas. Os analgésicos são altamente recomen-
dados para a otalgia no âmbito de intervenção ini-
cial16–18,21.

Os antibióticos são indicados, nos casos mais gra-
ves, como segunda linha de intervenção16–18.

A diretriz de cerume impactado recomenda solu-
ções farmacêuticas, denominado agentes cerumeno-
líticos (peróxido de carbamida, hidroxiquinolina + 
trolamina, cloreto de sódio 0,9%) capazes de emul-
sionar, hidrolisar o cerume, facilitando a sua retirada 
e melhorando o desconforto19,22–26.

Tabela 4. Quadro com as recomendações de tratamento farmacológico 16,17,19–21,23,25,27–31

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO PARA OTITES E PROBLEMAS DE OUVIDO

Classe Medicamentosa DPC 1 DPC 2 DPC 3 DPC 4 DPC 5 DPC 6 Exemplos

Analgésicos sistêmicos 
e tópicos

Sim Sim Não Sim Não Não Acetaminofeno
Lidocaína (Tópica)
Procaína (Tópica)  
Benzocaína (Tópica)  

Antibióticos Sim Sim Não Sim Não Não Amoxicilina+Clavulanato
Azitromicina
Cefuroxima
Cefditoreno
Clindamicina
Cloranfenicol
Cefaclor
Cefprozil
Cefdinir

Antiinflamatório não 
esteroides (AINES)

Sim Não Não Sim Não Não Ibuprofeno
Fenazona

Avaliação da qualidade das diretrizes pelo 
AGREE II

Após a avaliação dos critérios pelo AGREE II, 
calculou-se a média para cada um dos seis domínios 
de cada diretriz clínica selecionada10. As médias po-
dem ser observadas na Tabela 5. Após a aplicabilida-
de dos critérios, foi verificado que dentre as seis di-
retrizes, cinco obtiveram uma nota maior de 50% no 
domínio três, rigor do desenvolvimento, e em outros 
dois domínios, sendo caracterizadas como recomen-
dadas a serem utilizadas na prática dos profissionais 
de saúde16–20. A DPC 5 obteve uma porcentagem de 
42% no domínio três (rigor do desenvolvimento) e 
em outros dois domínios obteve uma porcentagem 
acima de 50% sendo caracterizada como recomenda-
da com modificações21.

Tabela 5. Pontuações para cada domínio do instrumento AGREE II.

Diretriz Escopo e 
Finalidade

Envolvimento 
das partes 

Interessadas

Rigor do 
desenvolvimento

Clareza das 
apresentações Aplicabilidade Independência 

editorial Recomendação

DPC 1 100% 100%     97% 100% 83%     48% Recomendada

DPC 2 100% 100% 100% 100% 81% 100% Recomendada

DPC 3 100%     94%     91% 100% 68%     85% Recomendada

DPC 4 100%     91% 100% 100% 81% 100% Recomendada

DPC 5     68%     44%     42%     84% 28%     58% Recomendada com 
Modificações

DPC 6 100%     89% 100% 100% 81% 100% Recomendada
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As diretrizes obtiveram uma média geral de 
94,66% dentro do primeiro domínio “escopo e fina-
lidade” demonstrando os objetivos gerais de iden-
tificação, classificação, tratamento e prevenção de 
forma clara e específica16–21. A DPC 5 “Management 
of otitis media with effusion in children. Société françai-
se d’ORL et de chirurgie cervico-faciale clinical practice 
guidelines” não demonstrou boas descrições e obteve 
uma pontuação (68%) inferior comparada com as de-
mais diretrizes avaliadas21.

O segundo domínio “envolvimento das partes 
interessadas” obteve uma média geral de 86,33%, es-
tabelecendo bom envolvimento das equipes de saúde 
acerca do manejo da doença. A diretriz da França 
(DPC 5) não apresentou envolvimento relevante dos 
profissionais21.

Acerca do domínio três “rigor do desenvolvi-
mento” as diretrizes dos Estados Unidos (DPC 
2,3,4), Coreia (DPC 1) e Itália (DPC 6) apresentaram 
média acima de 90%, demonstrando rigor metodo-
lógico e clareza na descrição16–20. Enquanto DPC 5 
obteve pontuação abaixo de 50% correspondendo 
a uma falta de rigor metodológico21. A média geral 
nesse domínio foi de 88,33%, isso demonstra que de 
um modo geral as diretrizes estão sendo desenvolvi-
das dentro de um rigor metodológico.	

Em relação ao domínio quatro “clareza das apre-
sentações” as DPC apresentaram pontuação acima 
de 80%, obtendo uma média geral de 97,33%. A mé-
dia geral foi de 70,33%.  A DPC 5 obteve a nota mais 
baixa (28%), sugerindo qualificação neste domínio 
para melhor aplicabilidade21. 

Por fim, o domínio seis “independência edito-
rial” apresentou valores inferiores aos outros domí-
nios, sendo que a DPC 1 e a DPC 5 pontuaram 48% 
e 58% respectivamente17,21. 

O teste Kappa atingiu uma pontuação de 0,85, 
condizente com a classificação quase perfeita pro-
posta pelo teste, inferindo às avaliações uma ótima 
concordância e evidenciando uma maior qualidade 
devido às certezas propostas pelos avaliadores15.

Discussão

As diretrizes clínicas em consonância com o 
cuidado em saúde, vêm sofrendo mudanças impor-
tantes nas últimas décadas8. As diretrizes avaliadas 

neste estudo foram consideradas de boa qualidade 
metodológica. Esse resultado era esperado conside-
rando-se a complexidade e o alto custo para elaborar 
uma DPC de qualidade, pois o processo requer pro-
fissionais qualificados, revisão externa, ferramentas 
e recursos para disseminação7.  

Das seis diretrizes estudadas, cinco (83%) (uma 
da Coreia, uma da Itália e três dos Estados Unidos) 
foram contempladas como recomendadas e uma di-
retriz (da França) foi avaliada “recomendada com 
modificações”. Embora o instrumento AGREE II10 
também tenha o potencial de ser usado como check-
list durante a elaboração de diretrizes para favorecer 
a qualidade, e não só para avaliá-la após publicadas, 
as diretrizes estudadas não informaram ter recorrido 
ao instrumento nessa etapa.  

O domínio “clareza nas apresentações” e “escopo 
e finalidade” foram os mais bem pontuado em to-
das as diretrizes, como verificado anteriormente por 
outros estudos que avaliaram diretrizes32,33. Altos 
escores nesses domínios sugerem que as exigências 
metodológicas em tópicos que auxiliam os profissio-
nais nas suas decisões sobre a utilidade ou não das 
diretrizes em seus contextos de trabalho estão sendo 
atendidas. 

Os piores percentuais do AGREE II foram obti-
dos nos domínios “Aplicabilidade” e “Independên-
cia editorial”. Deficiências da área da independên-
cia editorial podem comprometer a confiabilidade 
das diretrizes, causando desconfiança dos usuários 
devido à percepção de possíveis influências decor-
rentes de conflitos de interesses da equipe e dos ór-
gãos financiadores34. Isso sugere estudos na busca 
de elucidar se os desenvolvedores de diretrizes es-
tão esquecendo de incluir declarações sobre finan-
ciamento e conflitos de interesses ou omitindo-as 
propositalmente por existirem conflitos de interes-
ses que podem ter efeitos negativos no conteúdo 
das diretrizes35. Quanto ao domínio “aplicabilida-
de”, cabe uma discussão sobre as ferramentas que 
podem estimular a aplicação prática das recomen-
dações de diretrizes, como o uso de instrumentos 
educativos, documentos resumidos, guias e/ou fer-
ramentas digitais7,35. 

O domínio “rigor do desenvolvimento” apresen-
tou uma pontuação média de 88%. Somente uma 
DPC (5) apresentou pontuação baixa (42%) neste 
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domínio, as demais DPC apresentaram pontuações 
acima de 90%. Destaca-se que a pontuação baixa 
nesse domínio é particularmente preocupante, pois 
este domínio pode ser um indicador mais forte de 
qualidade do que qualquer outro, uma vez que tem 
efeito mais direto sobre a qualidade das recomenda-
ções. Isso foi demonstrado em uma pesquisa sobre 
avaliações de diretrizes com o AGREE II a qual de-
monstrou que os itens de 7 a 12 do domínio “Rigor 
de desenvolvimento” apresentaram forte influência 
na recomendação de uso das diretrizes36. Vale desta-
car que, a pontuação baixa nos itens desse domínio, 
principalmente na DPC 5, esteve relacionada a au-
sência de descrição dos procedimentos que levaram 
à seleção de evidências e formulação das recomen-
dações. A falta de uma relação explícita entre as re-
comendações contidas nas diretrizes e as evidências 
que as embasaram pode comprometer a confiabili-
dade destas recomendações. Melhorias nesse sentido 
poderiam ser conseguidas por meio da inclusão de 
uma descrição mais detalhada do processo adotado 
para a seleção das evidências e relato do processo das 
recomendações7,37. 

Por fim, o domínio “envolvimento das partes in-
teressadas” é considerado fundamental para garantir 
que os tópicos prioritários das diretrizes sejam iden-
tificados e que sejam feitas avaliações abrangentes 
das evidências e outras considerações. Os grupos 
desenvolvedores, idealmente, devem ser constituí-
dos por pessoas com experiência em metodologia 
de pesquisa, combinações de médicos generalistas 
e especialistas, profissionais da área da saúde, além 
dos gestores públicos e pacientes ou usuários finais 
do documento38. Neste estudo a média encontrada 
neste domínio foi de 86%, o que sugere que de um 
modo geral as DPC avaliadas tiveram um bom en-
volvimento das partes interessadas.

Dentro das intervenções farmacológicas as dire-
trizes apresentaram uniformidade nos tratamentos 
com analgésicos e anti-inflamatórios não esteroides 
(AINES) para intervenção inicial. Esse manejo visa 
aliviar os sintomas de dor e são considerados como 
de primeira escolha de tratamento. Esse processo de 
cuidado, visa evitar a utilização desnecessária de an-
tibióticos16–18,21.  O uso de medicamento não foi re-
comendado para o tratamento de otite média com 
efusão em nenhuma das diretrizes20,21,30. 

Em relação às práticas não farmacológicas das 
otites, as intervenções seguiram o mesmo padrão 
com vistas na prevenção e redução dos riscos de 
agravamento da doença. A prevenção dos riscos são 
modificáveis, ou seja, as recomendações são para 
evitar a exposição ao tabagismo passivo e realizar o 
monitoramento adequado à saúde16–18. 

No que tange a diretriz de cerume impactado, 
cuidados preventivos também são abordados para 
minimizar os sintomas de desconforto por meio de 
uso de cerumenolíticos para a remoção da cera no 
canal auditivo19. 

Este artigo apresenta algumas limitações. A inclu-
são de critérios de acesso ao idioma ao texto e a esco-
lha do seu banco de dados para busca de diretrizes 
de prática clínica, visto que diretriz de prática clínica 
(DPC) escritas em idiomas diferentes do inglês e por-
tuguês, que tinham acesso restrito, e que não estavam 
indexados em as bases de dados selecionadas estavam 
fora do alcance deste artigo. Em segundo lugar, o ma-
nual do usuário do AGREE II aponta que algumas das 
informações necessárias para avaliação da qualidade 
das DPC podem não ser acrescentadas à própria DPC, 
mas registradas em um documento diferente10. Para 
padronizar a pesquisa, adotou-se a decisão metodoló-
gica de incluir na avaliação da qualidade do AGREE 
II apenas informações da diretriz correspondente e 
documentos de apoio que poderiam ser recuperados 
da pesquisa sistemática on-line realizada. Portanto, 
é possível que as informações de desenvolvimento 
das DPC, embora existentes, não eram acessíveis aos 
avaliadores, o que impacta diretamente as pontuações 
atribuídas a cada domínio de cada DPC.

Conclusão

Os resultados, em acordo com o AGREE II, in-
dicam que as diretrizes avaliadas apresentaram boa 
qualidade e oferecem espaços para ações de melho-
rias tanto individuais quanto coletivas. Essas melho-
rias são quanto às evidências que as fundamentam, 
assim como dispor as recomendações de forma mais 
compreensível, diminuir os interesses conflitantes, 
melhorar a aplicabilidade e a independência edito-
rial e aumentar o envolvimento de partes interessa-
das. O aprimoramento desses aspectos poderia con-
tribuir para melhorar a confiabilidade e adesão de 
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profissionais de saúde e de gestores de saúde. Além 
disso, existe um padrão de recomendação de trata-
mento não farmacológico e de medicamentos bem 
estabelecido entre todas as diretrizes avaliadas.

Referências

1.	 World Health Organization. Deafness and hea-
ring loss [Internet]. [cited 2021 Apr 01]. Avai-
lable from: https://www.who.int/news-room/
fact-sheets/detail/deafness-and-hearing-loss.

2.	 Szmuilowicz J, Young R. Infections of the 
Ear. Emerg Med Clin North Am. 2019 
Feb;37(1):1–9. 

3.	 Ministério da Saúde. Cadernos de Atenção 
Básica; Acolhimento a Demanda Espontânea, 
Queixas Mais Comuns na Atenção Básica. 1o. 
Vol. II. Brasília; 2013. 

4.	 Pinz R, Hyppolito MA. Protocolo clínico e de re-
gulação para otites. In: Protocolos clínicos e de 
regulação: acesso à rede de saúde. Elsevier; 2012.

5.	 World Health Organization. Global anti-
microbial resistance and use surveillance 
system (GLASS) report: 2022. Disponí-
vel em: https://www.who.int/publications/i/
item/9789240062702

6.	 Piltcher OB, Kosugi EM, Sakano E, Mion O, 
Testa JRG, Romano FR, et al. How to avoid the 
inappropriate use of antibiotics in upper res-
piratory tract infections? A position statement 
from an expert panel. Braz J Otorhinolaryngol. 
2018 May;84(3):265–79. 

7.	 Ministério da Saúde (Brasil). Secretaria de Ciên-
cia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departa-
mento de Gestão e Incorporação de Tecnologias 
em Saúde. Diretrizes metodológicas: elaboração 
de diretrizes clínicas – Brasília, 2016.

8.	 Institute of Medicine (US) Committee on 
Standards for Developing Trustworthy Clini-
cal Practice Guidelines. Clinical Practice Gui-
delines We Can Trust. Graham R, Mancher M, 
Miller Wolman D, Greenfield S, Steinberg E, 
editors. Washington (DC): National Acade-
mies Press (US); 2011. PMID: 24983061. 

9.	 Hoffmann-Eßer W, Siering U, Neugebauer 
EAM, Brockhaus AC, Lampert U, Eikermann 
M. Guideline appraisal with AGREE II: Sys-

tematic review of the current evidence on how 
users handle the 2 overall assessments. PLoS 
One. 2017 Mar 30;12(3):e0174831. 

10.	 Melissa C. Brouwers, GP. Browman, JS. Burgers, 
F. Cluzeau, D. Davis. The AGREE II Instru-
ment AGREE Next Steps Consortium. 2013. 

11.	 Carlos Pereira, Nélio Veiga. Educação Para a Saú-
de Baseada em Evidências. Millenium Journal of 
Education Technologies and Health. 2014; 

12.	 Costa AP da, Alves BMCS, Silva DLM da, 
Martins RL de M, Silva FA da, Zimmermann 
IR, et al. Diretrizes clínicas para cessação do 
tabagismo: análise comparativa com o agree ii. 
Brasília Médica. 2022;59. 

13.	 Lima BFR, Alves BMCS, Tavares NUL, Lima 
RF, Ginani VC, Reis TM dos, et al. Quality 
appraisal of clinical guidelines for the mana-
gement of constipation according to AGREE 
II instrument. Research, Society and Develop-
ment. 2022 Mar 9;11(3):e57911327086. 

14.	 Vaz JM, Alves BM, Duarte DB, Marques LA, 
Santana RS. Quality appraisal of existing gui-
delines for the management of headache disor-
ders by the AGREE II’s method. Cephalalgia. 
2022 Mar 18;42(3):239–49. 

15.	 De Raadt A, Warrens MJ, Bosker RJ, Kiers 
HAL. Kappa Coefficients for Missing Data. 
Educ Psychol Meas. 2019 Jun 16;79(3):558–76. 

16.	 Marchisio P, Galli L, Bortone B, Ciarcià M, 
Antonio Motisi M, Novelli A, et al. Updated 
Guidelines for the Management of Acute Otitis 
Media in Children by the Italian Society of Pe-
diatrics. Pediatric Infectious Disease Journal. 
2019 Dec;38(12S):S10–21. 

17.	 Lee HJ, Park SK, Choi KY, Park SE, Chun YM, 
Kim KS, et al. Korean Clinical Practice Guide-
lines: Otitis Media in Children. J Korean Med 
Sci. 2012;27(8):835. 

18.	 Lieberthal AS, Carroll AE, Chonmaitree T, Ga-
niats TG, Hoberman A, Jackson MA, et al. The 
Diagnosis and Management of Acute Otitis 
Media. Pediatrics. 2013 Mar 1;131(3):e964–99. 

19.	 Schwartz SR, Magit AE, Rosenfeld RM, Balla-
chanda BB, Hackell JM, Krouse HJ, et al. Cli-
nical Practice Guideline (Update): Earwax 
(Cerumen Impaction). Otolaryngology–Head 
and Neck Surgery. 2017 Jan 3;156(S1). 



Alvares MG, Vaz FLC, Santana RS, Lima RF, Barbosa APO, Gomes RMARTIGO ORIGINAL

J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.1, p.26-35, jan. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.1.p.26-35  35

20.	 Rosenfeld RM, Shin JJ, Schwartz SR, Coggins 
R, Gagnon L, Hackell JM, et al. Clinical Practi-
ce Guideline: Otitis Media with Effusion (Up-
date). Otolaryngology–Head and Neck Sur-
gery. 2016 Feb;154(S1). 

21.	 Blanc F, Ayache D, Calmels MN, Deguine O, 
François M, Leboulanger N, et al. Manage-
ment of otitis media with effusion in children. 
Société française d’ORL et de chirurgie cer-
vico-faciale clinical practice guidelines. Eur 
Ann Otorhinolaryngol Head Neck Dis. 2018 
Aug;135(4):269–73. 

22.	 Pegorer RF. Cerumin®. Novartis [Internet]. 
São Paulo; 2021. Available from: https://portal.
novartis.com.br/medicamentos/wp-content/
uploads/2021/10/Bula-CERUMIN-Solucao-O-
tologica-Medico.pdf.

23.	 DynaMed. Cerumen Impaction. EBSCO In-
formation Services [Internet]. [cited in 2023 
Jul 17] Available from: https://www.dynamed.
com/condition/cerumen-impaction.

24.	 Michaudet C, Malaty J. Cerumen Impaction: 
Diagnosis and Management. Am Fam Physi-
cian. 2018 Oct 15;98(8):525–9. 

25.	 DynaMed. Carbamide Peroxide. IBM Micro-
medex® DRUGDEX® (electronic version) 
IBM Watson Health/EBSCO Information Ser-
vices, Greenwood Village, Colorado; Cambrid-
ge, Massachusetts, USA. 26.	 Ministério 
da Saúde. Caderno de Atenção Primária; Pro-
cedimento: Remoção de cerumen. 2011. 

27.	 DynaMed. Acetaminophen. IBM Microme-
dex® DRUGDEX® (electronic version) IBM 
Watson Health/EBSCO Information Services, 
Greenwood Village, Colorado; Cambridge, 
Massachusetts, USA.

28.	 DynaMed. Ibuprofen. IBM Micromedex® 
DRUGDEX® (electronic version) IBM Wa-
tson Health/EBSCO Information Services, 
Greenwood Village, Colorado; Cambridge, 
Massachusetts, USA.

29.	 DynaMed. Tympanostomy Tubes. EBSCO In-
formation Services. Available from: www.dy-
named.com/device/tympanostomy-tubes.

30.	 DynaMed. Otitis Media with Effusion (OME). 
EBSCO Information Services. [Internet]. [Last 
Access 2023 Jul 17]. Available from: https://
www.dynamed.com/condition/otitis-media-wi-

th-effusion-ome.
31.	 DynaMed. Acute Otitis Media (AOM) in Chil-

dren. EBSCO Information Services. Available 
from: www.dynamed.com/condition/acute-oti-
tis-media-aom-in-children.

32.	 Burda BU, Chambers AR, Johnson JC. Apprai-
sal of guidelines developed by the World 
Health Organization. Public Health. 2014 
May;128(5):444–74. 

33.	 Ronsoni RDM, Pereira CCA, Stein AT, Osanai 
MH, Machado CJ. Avaliação de oito Protocolos 
Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) do 
Ministério da Saúde por meio do instrumento 
AGREE II: um estudo piloto. Cad Saúde Pú-
blica. 2015;31:62–1157. 

34.	 Brouwers MC, Kerkvliet K, Spithoff K. The 
AGREE Reporting Checklist: a tool to im-
prove reporting of clinical practice guidelines. 
BMJ. 2016 Mar 8;i1152. 

35.	 Alonso-Coello P, Irfan A, Sola I, Gich I, Del-
gado-Noguera M, Rigau D, et al. The quali-
ty of clinical practice guidelines over the last 
two decades: a systematic review of guideline 
appraisal studies. BMJ Qual Saf. 2010 Dec 
1;19(6):e58–e58. 

36.	 Hoffmann-Eßer W, Siering U, Neugebauer 
EAM, Brockhaus AC, McGauran N, Eiker-
mann M. Guideline appraisal with AGREE 
II: online survey of the potential influence of 
AGREE II items on overall assessment of gui-
deline quality and recommendation for use. 
BMC Health Serv Res. 2018 Dec 27;18(1):143. 

37.	 Armstrong JJ, Goldfarb AM, Instrum RS, Ma-
cDermid JC. Improvement evident but still 
necessary in clinical practice guideline quali-
ty: a systematic review. J Clin Epidemiol. 2017 
Jan;81:13–21.

38.	 Petkovic J, Riddle A, Akl EA, Khabsa J, Lytvyn 
L, Atwere P, et al. Protocol for the development 
of guidance for stakeholder engagement in heal-
th and healthcare guideline development and 
implementation. Syst Rev. 2020 Dec 1;9(1):21. 

Agradecimentos: Os autores agradecem o apoio ins-
titucional.

BY

Este é um artigo publicado em acesso aberto 

sob a licença Creative Commons do tipo BY



36    J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.1, p.36-43, jan. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.1.p.36-43

VOLUME 2, N. 4 | OUTUBRO 2017

Jornal de Assistência Farmacêutica e Farmacoeconomia
v.9, n.1, p.36-43, jan. 2024.

Artigo Original

Linha de Cuidado de Artrodese de Coluna Pediátrica: 
reduzindo custos de diárias de UTI SUS

Pediatric Spine Arthrodesis Care Line: reducing SUS ICU daily 
costs
Harli Pasquini-Netto1, Kharol Neves2, Lucas Miyake Okumura3, Allana Roseira4, Roseli Ferreira 
Matos5, Luiz Muller Avilla6, Luca Erdmann Bini Cordeiro7, Leonardo Cavadas da Costa Soares8, 
Marinei Campos Ricieri9, Fabio de Araújo Motta10 

1	 Farmacêutico, Mestre em Ciências Farma-
cêuticas, Health Economics and Outcomes 
Research (HEOR), Escritório de Gerencia-
mento de Valor, Hospital Pequeno Príncipe 
e Fundador da Medicalc.me, Curitiba, Para-
ná, Brasil. 

2	 Farmacêutica Residente no Escritório de 
Gerenciamento de Valor do Hospital Peque-
no Príncipe pelo Programa de Residência 
Multiprofissional em Saúde da Criança e do 
Adolescente. Curitiba, Paraná, Brasil. 

3	 Farmacêutico, Mestre em Health Econo-
mics applied to Health Technology Asses-
sment, Consultor do Escritório de Gerencia-
mento de Valor, Hospital Pequeno Príncipe. 
Curitiba, Paraná, Brasil. 

4	 Bacharel em Enfermagem, Enfermeira do 
Núcleo de Qualidade Assistencial, Hospital 
Pequeno Príncipe. Curitiba, Paraná, Brasil.

5	 Bacharel em Psicologia, Coordenadora do 
Núcleo de Qualidade Assistencial, Hospital 
Pequeno Príncipe. Curitiba, Paraná, Brasil.

6	 Médico, Ortopedista e Traumatologista, 
Hospital Pequeno Príncipe. Curitiba, Para-
ná, Brasil. 

7	 Médico, Ortopedista e Traumatologista, 
Hospital Pequeno Príncipe. Curitiba, Pa-
raná, Brasil. https://orcid.org/0009-0008-
5369-4479.

8	 Médico, Mestre em Saúde da Criança e do 
Adolescente, Núcleo de Qualidade Assis-
tencial, Hospital Pequeno Príncipe. Curiti-
ba, Paraná, Brasil. 

9	 Farmacêutica, Mestre em Biotecnologia 
Aplicada à Saúde da Criança e do Adoles-
cente, Coordenadora do Núcleo de Pes-
quisa Clínica, Hospital Pequeno Príncipe. 
Curitiba, Paraná, Brasil. 

10	 Médico, Doutor em Biotecnologia Aplicada 
à Saúde da Criança e do Adolescente, Dire-
tor do Núcleo de Pesquisa Clínica, Hospital 
Pequeno Príncipe. Curitiba, Paraná, Brasil. 

 
Autor Correspondente: 
netto_pasquini@hotmail.com
Como citar esse artigo:
Pasquini-Netto H, Neves K, Okumura LM, 
Roseira A, Matos RM, Avilla LM, et al. 
Linha de Cuidado de Artrodese de Coluna 
Pediátrica: reduzindo custos de diárias de 
UTI SUS. JAFF[Internet];9(1).2024. doi: 
10.22563/2525-7323.2024.v.9.n.1.
p.36-43

Recebido em 30/09/2023.
Aceito para publicação em 26/01/2024

Resumo
Objetivo: Avaliar a minimização de custos relacionados ao tempo de internação em Uni-
dade de Terapia Intensiva (UTI), após implementação de uma Linha de Cuidado (LC) de 
Artrodese de Coluna. Método: Análise de minimização de custos que considerou dados 
administrativos da LC de um hospital pediátrico. Foram considerados dois períodos de 
análise: pré (2019) e pós-implementação completa da LC (2022), na perspectiva do SUS 
como fonte pagadora. O custo da diária em UTI foi baseado em tabela SIGTAP. Análise 
de impacto orçamentário com horizonte temporal de 5 anos foi realizada para estimar a 
economia gerada pelo maior número de pacientes que recebem a LC ao longo dos anos. 
Resultados: 64 pacientes foram acompanhados pela LC em 2019 (tempo médio; TUTI: 
3,8 dias) e 62 pacientes (tempo médio; TUTI: 0,8 dias) em 2022, sugerindo uma redução 
média de 3 dias de UTI, e acarretando em uma minimização de custos de R$189 mil, 
para 60 pacientes acumulados em 5 anos. Além disso, foi observado menor tempo de 
hospitalização total. Conclusão: A implementação da estratégia de Linha de Cuidado 
de Artrodese de Coluna é considerada efetiva sob o ponto de vista de promover alta 
hospitalar aos pacientes. Otimiza o tempo de UTI, sugerindo uma melhor capacidade de 
alocação eficiente de recursos no SUS. 
Palavras-chave: custo-minimização; artrodese de coluna; linha de cuidado.

Abstract: 
Objective: To assess the minimization of costs associated with Intensive Care Unit (ICU) 
length of stay, after implementing a Spinal Arthrodesis Care Pathway (CP). Method: Cos-
t-minimization analysis of administrative CP data from a public pediatric hospital. Two 
periods of analysis were considered: pre (2019) and post-complete implementation of the 
CP (2022). The study considered SUS as payer. The ICU daily cost considered SIGTAP 
table. A budget impact analysis was conducted considering a 5-year time horizon to es-
timate a savings associated with more patients receiving CP over the years. Results: 64 
patients were followed by PC in 2019 (ICU average time; 3.8 days) and 62 patients (ICU 
average time: 0.8 days) in 2022, suggesting a 3-day ICU stay reduction, and resulting 
in minimization of cumulative costs of R$ 189k for 60 patients. In addition, shorter total 
hospital stay was identified with 2022 CP. Conclusion: The implementation of the Spine 
Arthrodesis Care Pathway was a strategy considered effective as it provided equal rates as 
it helped to discharge patients from hospital and reduced ICU stay. The new CP optimized 
ICU-beds, providing an efficient allocation of resources in a hospital from SUS.
Keywords: cost-minimization; spine arthrodesis; care pathway.
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Introdução

No Brasil, cerca de 6 milhões de pessoas apresen-
tam escoliose. Sendo que, na juventude, esta doença 
possui uma prevalência de 1.4 a 4% dos indivíduos 
entre 10 e 18 anos, sendo 85% de prevalência no sexo 
feminino nas formas tardias1. 

A escoliose pode ser secundária a uma doença 
neuromuscular, congênita, tumoral ou a diversas 
síndromes. A escoliose é definida como uma defor-
midade da coluna vertebral no plano coronal maior 
que 10º no exame radiográfico, acompanhado de ro-
tação vertebral. Comumente, a etiologia não é iden-
tificada, ou seja, comumente é idiopática1–3.

A progressão e gravidade da escoliose possuem 
relação com a etiologia e o crescimento do pacien-
te, ou seja, a escoliose pode se agravar durante os 
períodos de picos de crescimento. O tratamento, 
da mesma forma, é indicado de acordo com a etio-
logia, grau da curvatura e potencial de crescimento 
remanescente. Em geral, na população pediátrica, a 
escoliose não leva a sintomas relevantes e nem são 
prevalentes, não sendo o fator determinante para a 
modificação da conduta médica3.

A evolução dos materiais e técnicas cirúrgicas, 
além dos cuidados transoperatórios, transforma-
ram a rotina da especialidade cirúrgica de hospitais 
pediátricos nas últimas décadas, sendo responsável 
por uma parte significativa do financiamento da 
saúde3.

Sabemos que a permanência do paciente no hos-
pital, especialmente na UTI, leva a piores desfechos 
clínicos devido ao maior risco de infecção, além de 
aumento dos custos hospitalares, a padronização dos 
cuidados com o paciente nos períodos pré, trans e 
pós-operatório têm sido cada vez mais relevantes 
para otimizar o cuidado desses pacientes com es-
coliose. Neste contexto, as Linhas de Cuidado ga-
nham destaque como uma estratégia relevante para 
aumentar a efetividade e eficiência da assistência ao 
paciente com escoliose4–6.

Linha de Cuidado (LC) pode ser definida como 
um trabalho multidiscplinar que visa elaborar um 
plano de cuidado para um grupo definido de pacien-
tes, incorporando diretrizes, evidências e opinião de 
consenso de especialistas sobre cuidados locais. As 
LCs têm como objetivo reduzir a variabilidade do 

cuidado e ampliar a sistematização do mesmo, im-
pactando positivamente na melhoria da qualidade 
assistencial, experiência do atendimento, redução de 
custos hospitalares e melhores desfechos clínicos4. 
Ao traduzirem as melhores evidências em cuidados 
sistematizados e multidisciplinares - por meio de 
algoritmos e protocolos de atendimento com geren-
ciamento dos processos e dos resultados – juntamen-
te com o envolvimento do paciente no processo de 
tomada de decisão clínica, o gerenciamento clínico 
se torna mais completo, integrando necessidades de 
gestão, melhoria de desfechos clínicos e melhor sa-
tisfação do usuário do sistema de saúde4.

Objetivo

Realizar análise dos custos das diárias de UTI 
de pacientes pediátricos submetidos à artrodese de 
coluna, antes e após a implementação da Linha de 
Cuidado de Artrodese de Coluna Idiopática, na pers-
pectiva do Sistema Único de Saúde (SUS).

Métodos

Local do Estudo e Perspectiva da Análise de 
Custos

O estudo foi realizado em um hospital exclusiva-
mente pediátrico do sul do Brasil, de grande porte 
(361 leitos) e alta complexidade, que conta com um 
serviço de cirurgia ortopédica de referência nacio-
nal. Este hospital possui também um Escritório de 
Gerenciamento de Valor em Saúde, o qual é respon-
sável pelas análises econômicas da instituição.

O estudo foi desenvolvido sob a perspectiva do 
SUS como fonte pagadora.

Desenho do estudo

Trata-se de uma análise comparativa (período 
pré vs pós implantação de LC) de custos7, a partir 
de dados administrativos coletados de LC especiali-
zada na assistência ao paciente com artrodese de co-
luna. Os pacientes atendidos em hospital pediátrico 
referência do SUS possuem seus dados coletados de 
forma sistemática, analisados e disponibilizados em 
Dashboard (WeKnow®) para os gestores da LC. Por 
meio da análise em tempo real, a LC é monitorada 
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diariamente por profissionais médicos (gestores e ci-
rurgiões) e equipe multiprofissional para identificar 
oportunidades de melhoria assistencial.

Maiores detalhes dos dados e pressupostos da 
análise de custo-minimização podem ser visualiza-
dos  no Quadro 1. 

Características da população 

Pacientes elegíveis ao estudo deveriam possuir 
as seguintes características: estar em tratamento de 
acordo com a diretriz institucional da Linha de Cui-
dado de Artrodese de Coluna, onde foram incluídas 
crianças e adolescentes (até 18 anos) diagnosticados 
com qualquer comorbidade que necessite da inter-
venção cirúrgica, especialmente por escoliose de co-
luna idiopática . 

Os pacientes com admissão especialmente por es-
coliose de coluna idiopática em 2019 e em 2022 foram 
incluídos neste estudo, como grupos pré e pós imple-
mentação da LC de Artrodese de Coluna por Escoliose 
Idiopática, respectivamente. Os anos de 2020 e 2021 
foram considerados período de "wash out" devido à 
pandemia e intervalo de implementação da LC. Sendo 
definidos como objetos de estudo dados administrati-
vos (tempo de internação, tempo de UTI, alta hospita-
lar e óbito), não sendo, portanto, necessário parecer da 
Comissão de Ética e Pesquisa. Os dados econômicos, 
referente à fonte pagadora (diárias), foram retirados do 

Quadro 1. Pressupostos da análise de custos.

Pergunta científica Qual o impacto econômico da implementação da linha de cuidado de artrodese de coluna?
População em estudo Pacientes pediátricos submetidos à cirurgia corretiva de Artrodese de Coluna
Intervenção Com Linha de Cuidado (2022)
Comparador Sem Linha de Cuidado (2019)
Desfechos Alta Hospitalar (primário), Tempo de internação em UTI (secundário)
Perspectiva Do pagador, SUS
Horizonte temporal Período de internação hospitalar
Custo Custos médicos diretos (diária de UTI Pediátrica: R$ 700,00. Fonte: SIGTAP 2022 (8)
Moeda Real (R$)
Premissas relevantes do modelo 1) Assumiu-se que a alta hospitalar sugere recuperação cirúrgica do paciente submetido à 

artrodese de coluna. Portanto, considera-se uma LC efetiva quando o paciente recebe alta 
hospitalar, fato que ocorreu em 100% dos pacientes tratados na instituição (tanto no período 
pré e pós-implementação), validando a análise de minimização de custos como método.

2) Assumiu-se os custos de diária de UTI apenas, por serem dados econômicos mais 
relevantes para a perspectiva. 

3) A definição sobre óbito dentro da LC se restringe à observação durante a internação 
hospitalar.

Fonte: Os autores (2023).

Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimen-
tos, Medicamentos e OPMEs (SIGTAP)8.

Os dados administrativos e de custos foram ex-
traídos, respectivamente, da base de dados infor-
matizada do hospital e Sigtap.

Custos

Foram calculadas as despesas com as diárias de 
UTI pediátrica (código: 08.02.01.015-6 - diária de 
unidade de terapia intensiva em pediatria - UTI II), 
somando-se as mesmas8.

Não foram considerados honorários médicos 
ou outras taxas ou custos de terapias que pudessem 
agregar ao custo total do tratamento. Não foram esti-
mados custos com eventos adversos dos medicamen-
tos e procedimentos ou outros custos associados com 
qualidade de vida. 

Cenário Controle: Pré-implantação da Linha 
de Cuidado 

Antes da implementação da linha de cuidado, a ar-
trodese de coluna era tratada de acordo com as condu-
tas direcionadas pelo cirurgião médico, sem um mo-
nitoramento sistematizado dos resultados, sejam dos 
processos de cuidado ou dos desfechos para o pacien-
te. A atuação da equipe ocorria conforme as necessi-
dades do paciente, sem, no entanto, uma articulação 
dirigida para as metas diárias a serem alcançadas.
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Cenário Pós-implementação da Linha de 
Cuidado

Em outubro de 2020, iniciou-se o acompanha-
mento da LC de artrodese de coluna, inicialmente 
direcionado aos pacientes portadores de Escolio-
se Idiopática. O acompanhamento do protocolo de 
cuidado foi realizado pela equipe multiprofissional 
(médicos cirurgiões, fisioterapia, enfermagem, far-
mácia, psicologia, nutrição, serviço social e enfer-
meira da qualidade), com o objetivo de aplicá-lo in-
dividualmente em cada paciente que é submetido ao 
procedimento, identificando suas fragilidades, opor-
tunidades de melhoria e ajustando-o de acordo com 
as necessidades observadas. 

Foram definidas metas terapêuticas diárias no 
plano terapêutico, associadas à redução do tempo 
médio de internação, mantendo adequado controle 
da dor para viabilizar a mobilização precoce do pa-
ciente e condições de alta hospitalar.

As seguintes ações foram desenvolvidas para 
auxiliar os profissionais envolvidos no acompanha-
mento da linha de cuidado (Quadro 2):

Análise de Impacto Orçamentário (AIO):Pré 
x Pós-implementação 

A população do modelo econômico parte do pres-
suposto que o número de pacientes será constante, 

Quadro 2. Ações desenvolvidas para o acompanhamento da linha de cuidado de artrodese de coluna de 
Escoliose Idiopática.

•	  Estruturação de um Plano Terapêutico guiado por metas e compartilhado com a equipe e família.

•	 Estabelecimento das Metas Terapêuticas Diárias do paciente que contêm 5 categorias de cuidado: 1) cuidados 
assistenciais (curativos, dispositivos e monitorização de escala de dor); 2) controle de dor (analgesia); 3) mobilização 
precoce; 4)  nutrição (sintomas gastrointestinais) e 5) assistência social, todos customizados por dia de internação (D0, 
D1, D2..).

•	  Medição do Tempo Médio de Internação a partir do dia da cirurgia (D0) até o dia da alta, considerado como desfecho 
primário.

•	 Elaboração de um Diário da LC Artrodese Coluna com informações sobre as metas, a escala de dor e espaço para 
registro pelos pacientes e familiares durante a internação. Desta forma, encorajamos a participação do paciente no 
centro do cuidado, permitindo-o acompanhar e preencher as suas evoluções diárias de acordo com as metas definidas 
no plano terapêutico.

•	 Definição da escala FLACC como a referência para medida de dor do paciente, pelo profissional de enfermagem.

•	 Criação da prescrição padrão com os itens utilizados rotineiramente pela equipe médica, com inclusão de critérios 
objetivos (FACES) como analgesia adicional.

•	 Gerenciamento da transição de medicamentos endovenosos para via enteral e a mobilização precoce.

Fonte: Os autores (2023)

ou seja, 60 por ano, os quais podem ser alocados 
tanto para a estratégia "pré" quanto para a estraté-
gia "pós-implementação", dependendo da dinâmica 
de adoção LC na instituição. Os custos derivaram da 
análise econômica descrita anteriormente, ou seja, 
os custos médios por paciente no período pré e pós 
foram respectivamente R$ 2660 e R$ 560. Como a 
análise de impacto orçamentário requer uma taxa de 
adoção por ano da intervenção, foi hipotetizado um 
aumento de 10 em 10% (chegando a 50% no quinto 
ano), de pacientes que recebem a nova modalidade 
de LC de artrodese de coluna.

Resultados

Dados gerais

Na tabela a seguir (Tabela 1), apresentamos da-
dos oriundos de 64 pacientes do período pré-imple-
mentação (2019), comparados com 62 pacientes do 
período pós-implementação (2022). Não houve per-
das no seguimento.

Desfechos

Todos os pacientes, de ambos os grupos (pré e 
pós-implementação), tiveram alta hospitalar (consi-
derado como resolução da artrodese de coluna). Não 
houve óbitos. 
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Custos

Antes da implementação da LC (2019) o custo 
médio com diária de UTI foi de R$ 2.660,00, com 
um tempo de estadia média de 3,8 dias por paciente. 
Após a implementação da LC (2022), o custo médio 
com diária de UTI reduziu para R$ 560,00, com um 
tempo médio de permanência de 0,8 dia por paciente.

Com isso, podemos verificar que a redução de 3 
diárias de UTI (Pré: 3,8 dias vs Pós: 0,8 dia) gerou 
uma economia média de R$ 2.100,00 por paciente 
(Figura 1).

Além disso, foram relatados mobilização precoce 
dos pacientes, menor uso de opioides pós cirúrgicos 
e menor tempo de hospitalização, porém não foram 
contabilizados os custos neste estudo.

Análise de Impacto Orçamentário (AIO)

Com base nas premissas adotadas para análise de 
impacto orçamentário, foi possível observar que, anual-
mente, em um cenário sem LC, os custos relativos ao 
tratamento de 60 pacientes alcançariam R$159.600. Ao 
longo de 5 anos, os custos totais chegariam a R$798 
mil. Com o cenário onde a LC (estratégia pós-imple-
mentação) é adotada gradualmente na instituição, os 
custos totais no Ano 1, seriam de R$147 mil, ao passo 
que no Ano 5 os custos totais seriam de R$96.600.

Discussão 

Este é o primeiro estudo da literatura sobre a re-
dução de custos referentes ao tempo de permanência 

em UTI, medidos pelo custo de diária hospitalar, re-
sultante da implementação de uma linha de cuidado 
na prática clínica para pacientes pediátricos subme-
tidos à cirurgia de artrodese de coluna, internados 
em um hospital do SUS. Demonstramos a capaci-
dade de melhor alocar recursos em um sistema de 
saúde, especialmente em relação à escassez de leitos 
de UTI9.

A inclusão de Linhas de Cuidado de Artrodese 
de Coluna nos moldes apresentados sugere impor-
tante papel de uma assistência sistematizada, com 
potencial de resultados melhores do que relatado na 
literatura internacional. Uma coorte americana de 
10 anos de seguimento de pacientes com deformi-
dades da coluna espinhal sugeriu que, de 1310 pa-
cientes monitorados, o tempo de internação após o 
1º procedimento cirúrgico corresponde a um tempo 
mediano de 8 dias (intervalo interquartílico de 7 a 9 
dias)10. No presente estudo, o tempo de internação 
de UTI foi inferior a 1 dia e o tempo total de inter-
nação correspondeu a uma média de 11 dias, o  que 
pode ser considerado próximo ao estudo America-
no(10).  Corrobora ainda com os achados, o Registro 
Escadinávio11 de pacientes com doenças relaciona-
das à coluna espinhal. Cabe ressaltar que a etiologia 
da escoliose é determinante para se estimar prognós-
tico e complicações que podem aumentar o tempo 
de internação hospitalar, o que não foi o foco dessa 
pesquisa inicial1–3.

A baixa taxa de mortalidade encontrada na pre-
sente coorte Brasileira (zero) reflete outros estudos, 
os quais informaram um risco de 0,1% a 1,7% após 
90 dias de alta hospitalar12–14.

Tabela 1:  Dados obtidos do Dashboard sobre os dados pré e pós implementação da linha de cuidado.

SUS

n (%)

Convênio

n (%)

Particular

n (%)

Total

n (%)

Pré (2019) Nº pacientes 64 (36,57%) 108 (61,71%) 3 (1,71%) 175 (100%)

Alta Hospitalar 64 (100%) 108 (100%) 3 (100%) 175 (100%)

Óbito Hospitalar  0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Pós (2022) Nº pacientes 62 (37,80%) 96 (58,54%) 6 (3,66%) 164 (100%)

Alta Hospitalar 62 (100%) 96 (100%) 6 (100%) 164 (100%)

Óbito Hospitalar 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Fonte: Os autores (2023). 



Pasquini-Neto H, Neves K, Okumura LM, Roseira A, Matos, RF, Avilla LM, Cordeiro LEB, Soares LCC, Ricieri MC, Motta FAARTIGO ORIGINAL

J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.1, p.36-43, jan. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.1.p.36-43  41

Figura 1. Redução de tempo e custos de diária de UTI por paciente, nos períodos pré e pós implementação 
da linha de cuidado. 

Figura 2. Impacto orçamentário

Legenda: Pré (período pré-implantação da linha de cuidado, 2019); Pós (período pós-implantação da linha de cuidado, 2022); 
UTI (Unidade de Terapia Intensiva).Fonte: Os autores (2023). 

Fonte: Os autores (2023). Legenda: UTI (Unidade de Terapia Intensiva).
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Quanto às limitações deste estudo, é importan-
te destacar que o período analisado é diferente de 
publicações anteriores, uma vez que é usual avaliar 
desfechos como reinternação, óbito e outras com-
plicações em um horizonte temporal de 90 dias. A 
LC do referido hospital, ainda em desenvolvimento, 
tem o objetivo de monitorar para além do período 
de internação, de forma a acompanhar com coleta de 
dados os desfechos e ambiente ambulatorial. 

Além disso, a obtenção retrospectiva dos dados 
agrega potenciais viéses relacionados à perda ou acu-
racidade de informações, já bem caracterizada na li-
teratura15. Finalmente, o custo das diárias de UTI 
pediátrica foi a única variável considerada para a 
análise econômica, juntamente com o tempo de in-
ternação em UTI. Dessa forma, a extrapolação des-
ses dados para outras realidades deve ser realizada de 
forma cautelosa, sobretudo para com hospitais pri-
vados. A ausência de modelo econômico na análise 
pode levar a limitações relacionadas à ausência de 
variáveis de custo e parâmetros clínicos que podem 
impactar o custo final do paciente, como infecções e 
até mesmo o risco de readmissão.

Conclusões

A implementação da estratégia de Linha de Cui-
dado de Artrodese de Coluna é considerada efetiva 
sob o ponto de vista de promover alta hospitalar aos 
pacientes. Otimiza o tempo de UTI, sugerindo uma 
melhor capacidade de alocação eficiente de recursos 
no SUS. 
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Resumo
Objetivo: avaliar a implementação, a utilização, o custo do tratamento por paciente-ano 
e o impacto orçamentário de infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento 
da retocolite ulcerativa moderada a grave no SUS. Métodos: Foi realizado um estudo 
de coorte retrospectiva por meio da Sala Aberta de Situação de Inteligência em Saúde, 
que é originada do Sistema de Informações Ambulatoriais do SUS. Foram incluídos to-
dos os pacientes com CID-10 primário da retocolite ulcerativa e em uso de infliximabe, 
vedolizumabe ou tofacitinibe.  O período de análise foi de maio de 2020 a dezembro de 
2022. Resultados: Após a incorporação no SUS, o tempo para o início da disponibiliza-
ção dos medicamentos variou de 7 a 20 meses. Infliximabe foi o mais utilizado (55%), 
mas vedolizumabe apresentou difusão mais rápida, com aproximadamente 60 novos 
pacientes por mês, seguido por infliximabe e tofacitinibe com cerca de 35 e 18 pacien-
tes, respectivamente. Os preços unitários dos medicamentos foram inferiores aos pro-
postos na incorporação, exceto pelo tofacitinibe na última aquisição. Em 2021, o custo 
por paciente-ano foi similar para infliximabe e vedolizumabe. Em 2022 o vedolizumabe 
teve o maior custo. O impacto orçamentário do infliximabe e vedolizumabe foi similar 
no primeiro ano da implementação e ambos tiveram impacto orçamentário menor que o 
estimado na incorporação. No segundo ano de implementação do infliximabe, o impacto 
orçamentário quase duplicou devido à maior difusão do medicamento. Conclusão: Essa 
análise apresenta dados de mundo real, verificando-se a importância do monitoramento 
das tecnologias incorporadas pelo SUS.
Palavras-chave: Infliximabe, Monitoramento, Retocolite Ulcerativa, Sistema Único de 
Saúde, Tofacitinibe, Vedolizumabe

Abstract
Aim: to evaluate the implementation, use, cost of treatment per patient-year and the bu-
dgetary impact of infliximab, vedolizumab and tofacitinib for the treatment of moderate 
to severe ulcerative colitis in the SUS. Methods: A retrospective cohort study was carried 
out using the Open Health Intelligence Situation Room, which originates from the SUS 
Ambulatory Information System. All patients with primary ICD-10 ulcerative colitis and 
using infliximab, vedolizumab or tofacitinib were included. The analysis period was from 
May 2020 to December 2022. Results: After incorporation into the SUS, the time for 
medicines to become available ranged from 7 to 20 months. Infliximab was the most 
used (55%), but vedolizumab spread faster, with approximately 60 new patients per 
month, followed by infliximab and tofacitinib with approximately 35 and 18 patients, 
respectively. Unit prices for medicines were lower than those proposed in the incorpora-
tion, except for tofacitinib in the last acquisition. In 2021, the cost per patient-year was 
similar for infliximab and vedolizumab. In 2022, vedolizumab had the highest cost. The 
budgetary impact of infliximab and vedolizumab was similar in the first year of imple-
mentation and both had a lower budgetary impact than estimated at incorporation. In 
the second year of infliximab implementation, the budgetary impact almost doubled due 
to the greater dissemination of the drug. Conclusion: This analysis presents real-world 
data, verifying the importance of monitoring the technologies incorporated by the SUS.
Keywords: Infliximab, Monitoring, Ulcerative Colitis, Brazilian Public Health System, 
Tofacitinib, Vedolizumab



Santos JBR, Lyrio AO, Ferré F, Mega TP, Lopes ACF, Bonan LFSARTIGO ORIGINAL

J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.1, p.44-57, jan. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.1.p.44-57  45

Introdução

A retocolite ulcerativa é uma condição inflamató-
ria crônica imunomediada do intestino grosso que está 
frequentemente associada à inflamação do reto, mas 
muitas vezes se estende proximamente para envolver 
áreas adicionais do cólon. A apresentação inicial da 
doença é caracterizada por sintomas de inflamação do 
reto, como sangramento, urgência e tenesmo1.  

A prevalência mundial de retocolite ulcerativa 
pode variar entre 5 e 500 por 100.000 habitantes3.  
No Brasil, no estado do Espírito Santo, foi encon-
trada uma prevalência de 38,2 por 100.000 habitan-
tes4. O pico de incidência da doença ocorre entre 20 
e 40 anos, com um pico menor na quinta década de 
vida3. Além disso, pacientes com doença ativa são 
mais propensos a ter ansiedade e depressão, além 
de interações sociais ou progressão na carreira pre-
judicadas5. A retocolite ulcerativa de longa duração 
também está associada a um maior risco de câncer 
colorretal6.

O tratamento da retocolite ulcerativa tem como 
objetivo principal alcançar a remissão clínica livre 
de corticoide e manter a remissão em longo prazo, 
evitando recidivas7. Atualmente, o tratamento pre-
conizado pelo Ministério da Saúde do Brasil cons-
ta em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 
(PCDT) e é baseado na gravidade, distribuição 
(proctite, colite esquerda ou pancolite) e padrão da 
doença, incluindo frequência de recaída, curso da 
doença, resposta a medicamentos anteriores, rea-
ções adversas a medicamentos e manifestações ex-
traintestinais8.

De acordo com o PCDT, pacientes com doença 
ativa classificada como moderada a grave devem ser 
tratados inicialmente com corticoide por via oral e 
aminossalicilato. Se o paciente não responder com-
pletamente ao corticoide ou não conseguir reduzir a 
dose da prednisona sem recorrência da doença, deve 
ser iniciado o imunossupressor. Naqueles casos de 
falha do imunossupressor, caracterizada por depen-
dência de corticoide apesar de dose adequada de aza-
tioprina por um tempo mínimo de 12 semanas, deve 
ser considerado o uso de infliximabe, vedolizumabe 
ou tofacitinibe8.

Recentemente, os medicamentos infliximabe, 
vedolizumabe e tofacitinibe foram incorporados ao 

Sistema Único de Saúde (SUS) por recomendação 
favorável da Comissão Nacional de Incorporação de 
Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec). A 
incorporação de infliximabe e vedolizumabe ocorreu 
em outubro de 2019, e a do tofacitinibe, em junho de 
20219,10. No entanto, é importante ressaltar que, apesar 
da avaliação meticulosa durante o processo de incor-
poração, os resultados obtidos após a implementação 
nem sempre refletem os desfechos clínicos esperados. 
Isso se deve, em parte, à dificuldade em utilizar estu-
dos que representem com fidelidade a realidade bra-
sileira e do SUS no momento da incorporação, uma 
vez que a avaliação inicial é predominantemente ba-
seada em ensaios clínicos randomizados, conduzidos 
em condições ideais e altamente controladas, ou em 
estudos observacionais que, em geral, não refletem a 
realidade dos usuários do SUS11-14.

Outra consideração importante pós-incorporação 
é o impacto orçamentário efetivo. Alterações nas 
estimativas prévias podem ocorrer devido à impre-
cisão na determinação da proporção de indivíduos 
elegíveis para a terapia e ao grau de adesão a essa 
terapia após a incorporação, além da projeção basea-
da nos custos e preços correntes das tecnologias15,16. 
Adicionalmente, o tempo entre a incorporação da 
tecnologia no SUS e o acesso da população também 
é uma variável relevante. O artigo nº 25 do Decre-
to nº 7.646 de 2011 estabelece um prazo de 180 dias 
(6 meses) para a oferta efetiva no SUS, contados a 
partir da publicação da decisão de incorporação da 
tecnologia em saúde. No entanto, extrapolações des-
se prazo podem ocorrer devido a diversas barreiras 
para a implementação em tempo hábil17.

Nesse cenário, é importante incluir um mecanis-
mo ao processo de incorporação de novas tecnologias 
que antecipe ou estabeleça a realização de estudos 
para avaliar o desempenho das tecnologias na área 
da saúde. Os resultados desses estudos direcionarão 
a tomada de decisão sobre a permanência ou exclu-
são da tecnologia nos moldes estabelecidos durante 
o processo de incorporação16.

Este estudo realizou uma análise de monitora-
mento dos medicamentos infliximabe, vedolizu-
mabe e tofacitinibe para o tratamento da retocolite 
ulcerativa moderada a grave, a fim de acompanhar o 
padrão de utilização desses medicamentos no âmbi-
to do SUS.
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Objetivo

Avaliar a implementação, a utilização e o impacto 
orçamentário dos medicamentos infliximabe, vedo-
lizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retoco-
lite ulcerativa moderada a grave, visando ao monito-
ramento da sua implementação no âmbito do SUS.

Métodos

Estudo de coorte aberto realizado com dados de 
mundo real retrospectivos, administrativos e nacio-
nais de dispensação, extraídos da Sala Aberta de Si-
tuação de Inteligência em Saúde (Sabeis).  

A Sabeis foi desenvolvida no âmbito do Depar-
tamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias 
em Saúde, da Secretaria de Ciência, Tecnologia, 
Inovação e Complexo da Saúde, do Ministério da 
Saúde  (DGITS/SECTICS/MS) para atender às ne-
cessidades de informações para a avaliação e mo-
nitoramento de tecnologias em saúde. Esse banco 
de dados é originado dos dados abertos do Sistema 
de Informações Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), 
unindo todos os subsistemas disponíveis, a fim de 
se obter dados individualizados e anonimizados dos 
procedimentos registrados na Autorização de Proce-
dimentos Ambulatoriais (Apac)18. 

O período abordado no estudo compreendeu de 
maio de 2020, data da primeira dispensação dessa 
linha de tratamento para retocolite ulcerativa mode-
rada a grave no SUS, até dezembro de 2022. Para essa 
análise foi utilizado o dado atualizado em março de 
2023.

Foram incluídos na coorte todos os pacientes re-
gistrados no SIA com retocolite ulcerativa, conforme 
Classificação Estatística Internacional de Doenças e 
Problemas Relacionados com a Saúde (CID-10) pri-
mária, e que estavam em uso dos medicamentos infli-
ximabe 10mg/mL, tofacifitinibe 5mg e vedolizumabe 
300 mg. Para isso, foram identificados na Sabeis os 
CID-10 referentes à retocolite ulcerativa, conforme o 
PCDT:  K51.0; K51.2; K51.3; K51.5  e K51.8. Além 
disso, os códigos dos medicamentos foram verifica-
dos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Pro-
cedimentos, Medicamentos e Órteses/Próteses e Ma-
teriais Especiais do SUS (SIGTAP): 06.04.38.005-4; 
06.04.38.011-9; 06.04.32.016-7; 06.04.32.015-9. 

O tempo necessário para implementação das tec-
nologias foi quantificado e incluiu a avaliação do in-
tervalo entre a publicação da portaria de incorpora-
ção e a publicação do PCDT, a criação ou atualização 
do procedimento para dispensação, e o primeiro re-
gistro no SIA referente à utilização dos medicamen-
tos. A data de incorporação no SUS refere-se à data 
da portaria de incorporação do Ministério da Saúde 
publicada no Diário Oficial da União (DOU). A data 
de inclusão no PCDT refere-se a data de publicação 
no DOU da portaria do Ministério da Saúde sobre 
a atualização do PCDT, contendo os medicamentos. 
A data de inclusão no SIGTAP refere-se a data de 
publicação no DOU da portaria de inclusão do me-
dicamento no SIGTAP. A data da primeira dispen-
sação refere-se ao primeiro registro de dispensação 
identificado na Sabeis. 

Os dados de utilização dos medicamentos incluí-
ram a frequência absoluta de pacientes por ano, sexo, 
faixa etária e medicamento. Ademais, foi avaliada a 
frequência relativa de pacientes por região do Bra-
sil. O market share foi avaliado pela proporção de 
pacientes que estavam em uso de infliximabe, ve-
dolizumabe ou tofacitinibe. Para a análise da série 
temporal do número de pacientes em uso de cada 
medicamento, foi realizada uma regressão linear ge-
neralizada de Prais-Winsten. Essa regressão é um dos 
modelos mais utilizados para verificar a tendência 
em séries temporais, pois observa a autocorrelação 
serial, ou seja, a relação de uma série de valores de 
uma medida em períodos anteriores19. As tendências 
foram consideradas crescentes quando o coeficiente 
da regressão foi positivo com p<0,05, decrescente 
quando o coeficiente da regressão foi negativo com 
p<0,05, e estacionárias quando p>0,05.

O impacto orçamentário foi avaliado sob a pers-
pectiva do SUS. Para a análise, considerou-se o va-
lor unitário dos medicamentos consultado na base 
do Sistema Integrado de Administração de Serviços 
Gerais (SIASG), por meio do Banco de Preços em 
Saúde (BPS).  Ressalta-se que os medicamentos são 
do grupo 1A do Componente Especializado da As-
sistência Farmacêutica (Ceaf), por consequência, o 
financiamento e aquisição é de responsabilidade do 
Ministério da Saúde.

Os critérios de elegibilidade para os preços foram 
compras realizadas pelo Departamento de Logística 
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em Saúde do Ministério da Saúde nos anos de 2019 a 
2022. Dentre os dados retornados foram excluídos os 
registros com a quantidade inferior a 100 unidades 
compradas, pois poderiam estar associadas a judicia-
lização, não refletindo o preço de compra adminis-
trativa para o SUS.  A consulta ao BPS foi realizada 
em 29 de março de 202320. O valor unitário do me-
dicamento infliximabe adquirido por Parcerias para 
o Desenvolvimento Produtivo (PDP) foi consultado 
no site do Ministério da Saúde. O infliximabe é ad-
quirido por meio de PDP desde  novembro de 201421.

Posteriormente, o impacto orçamentário foi cal-
culado para cada ano a partir da quantidade dispen-
sada de cada medicamento e do seu preço unitário 
por mês. Não foi apresentado o impacto orçamentá-
rio por ano do tofacitinibe, pois este medicamento 
foi implementado no SUS há menos de um ano. 

Adicionalmente, foi calculado o custo anual do 
tratamento por paciente para cada medicamento no 
primeiro ano (dose de ataque + dose de manuten-
ção) e segundo ano (dose de manutenção) de imple-
mentação, por meio das posologias dos medicamen-
tos verificadas no PCDT de retocolite ulcerativa e do 
seu último preço unitário de aquisição.

A modelagem do banco de dados foi realiza-
da em PostgreSQL 4.2. e as análises estatísticas 
foram realizadas no Stata 16.1, número de série 
301606218030. 

Resultados

Histórico da implementação dos 
medicamentos infliximabe, vedolizumabe e 
tofacitinibe para retocolite ulcerativa no SUS

A Tabela 1 apresenta as datas e o tempo decorri-
do dos marcos necessários à implementação e efetiva 
disponibilização dos medicamentos no SUS. Após a 
incorporação dos medicamentos infliximabe, vedo-
lizumabe e tofacitinibe no SUS, o tempo decorrido 
para a publicação do PCDT atualizado foi de seis 
meses. Porém, o tempo para a primeira utilização 
destes medicamentos variou entre 7 e 20 meses (Ta-
bela 1).

Perfil de utilização dos medicamentos 
infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe 
para retocolite ulcerativa no SUS

As características demográficas e clínicas estão 
apresentadas na Tabela 2. Um total de 5.485 pacien-
tes foram incluídos na coorte entre o período de 
maio de 2020 e dezembro de 2022. A maioria dos 
pacientes era do sexo feminino (n=3.222, 58,8%), 
apresentava entre 20 e 59 anos de idade (n=4.152, 
75,7%) e residia nas regiões sudeste e sul (n=4.258, 
77,6%). 

Tabela 1. Datas e tempo decorrido para a implementação de infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o 
tratamento da retocolite ulcerativa no Sistema Único de Saúde.

Medicamento
Data de

incorporação 
no SUS

Data de 
inclusão 
no PCDT

Data de
inclusão no 

SIGTAP

Data da 1ª 
dispensação

Tempo entre 
incorporação 
e inclusão no 

PCDT

Tempo entre 
incorporação 
e inclusão no 

SIGTAP

Tempo até 
implementaçãoa

Infliximabe
Outubro 
2019

Abril 
2020

Abril 
2020

Maio de 
2020

6 meses 6 meses 7 meses

Vedolizimabe
Outubro 
2019

Abril 
2020

Abril 
2021

Junho 
2021

6 meses 18 meses 20 meses

Tofacifitinibe
Junho 
2021

Dezembro 
2021

Fevereiro 
2022

Abril 
2022

6 meses 8 meses 10 meses

a: Tempo compreendido entre a publicação da portaria de incorporação e a primeira dispensação. 
	 Elaboração dos autores.
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Tabela 2 - Características demográficas e clínicas da 
linha de base dos pacientes em uso dos medicamen-
tos infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o 
tratamento da retocolite ulcerativa (n=5.485).

Característica  N  % 

Idade 

0 a 9 48 0,9

10 a 19 356 6,5

20 a 29 953 17,4

30 a 39 1.189 21,7

40 a 49 1.079 19,7

50 a 59 931 17,0

60 a 69 648 11,8

70 a 79 241 4,4

>79 39 0,7

Sexo  

Feminino 3.222 58,8

Masculino 2.262 41,2

Região de residência   

Sudeste 2.993 54,6

Sul 1.265 23,1

Nordeste 716 13,1

Centro-oeste 337  6,1

Norte 113 2,1

Não relatado 60  1,1

CID-10  

K51.0 Enterocolite ulcerativa 3.725 67,9

K51.8 Outras colites ulcerativas 1.028 18,7

K51.3 Retossigmoidite ulcerativa 519 9,5

K51.2 Proctite ulcerativa 143 2,6

K51.5 Colite esquerda 70 1,3

Elaboração dos autores. 

Em relação ao market share dos medicamentos, 
verificou-se que o mais utilizado foi o medicamento 
infliximabe. Entretanto, observou-se que este me-
dicamento diminuiu sua participação no mercado 
quando o vedolizumabe e o tofacitinibe foram incor-

porados no SUS, com utilização iniciada em 2021 e 
em 2022, respectivamente (Figura 1a). 

Além disso, verificou-se que a maioria dos pa-
cientes iniciavam o tratamento com infliximabe 
em 2021. Entretanto, o vedolizumabe passou a ser o 
medicamento mais utilizado por novos pacientes em 
2022 (Figura 1b). 

Observou-se tendência de crescimento do nú-
mero de pacientes em uso de infliximabe, vedo-
lizumabe e tofacitinibe após a incorporação destes 
medicamentos ao longo dos meses (p<0,001). O 
medicamento que apresentou maior tendência de 
crescimento foi o vedolizumabe, verificando-se um 
acréscimo de aproximadamente 60 pacientes a cada 
mês, seguido por infliximabe e tofacitinibe com cer-
ca de 35 e 18 pacientes por mês, respectivamente. 
Entretanto, verificou-se que a tendência de cresci-
mento do infliximabe diminuiu após a disponibili-
zação do vedolizumabe. Antes da implementação do 
vedolizumabe, a tendência de crescimento do núme-
ro de pacientes do infliximabe era de aproximada-
mente 61 pacientes a cada mês e, após a implementa-
ção do vedolizumabe, essa tendência de crescimento 
reduziu em 35 pacientes, passando para 26 pacientes 
a cada mês (Figura 2a; Tabela 3). 

Em relação aos pacientes novos, observou-se ten-
dência de crescimento do número de pacientes em 
uso de vedolizumabe após a incorporação desse me-
dicamento ao longo dos meses (p<0,001). Houve um 
acréscimo de aproximadamente seis pacientes a cada 
mês para o vedolizumabe. A tendência foi estacio-
nária para o número de pacientes novos em uso de 
infliximabe e tofacitinibe. O vedolizumabe superou 
o número de novos pacientes em uso do infliximabe 
a partir de novembro de 2021, com exceção dos me-
ses de janeiro, fevereiro e agosto de 2022 (Figura 2b; 
Tabela 3).

Preços unitários dos medicamentos 

Ao longo dos anos, verificou-se uma redução do 
preço unitário na compra do infliximabe, com ex-
ceção da última aquisição deste medicamento. Infli-
ximabe, vedolizumabe e tofacitinibe apresentaram 
aumento de 5,8%, 2,7% e 6,5% do preço unitário da 
última aquisição quando comparado com a anterior, 
respectivamente (Tabela suplementar 1). 
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Figura 1. Percentual de pacientes total (A) e pacientes novos (B) em uso de infliximabe, vedolizumabe e to-
facitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa entre 2020 e 2022.

Elaboração dos autores. 

Figura 2. Quantidade mensal de pacientes total (a) e pacientes novos (b) em uso de infliximabe, 
vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa entre 2020 e 2022.
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Tabela 3. Tendência e variação mensal do número de pacientes total e pacientes novos em uso de infliximabe, 
vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa.

Medicamento Estimativa (B1) IC 95% Valor-P R2

Pacientes (total)
Infliximabe 34,77 29,49-40,05 <0,001 0,83

      Antes * 61,31 55,85-66,76 <0,001 0,98

      Depois** 26,37 22,15-30,59 <0,001 0,94

Vedolizumabe 59,79 54,67-64,91 <0,001 0,97

Tofacitinibe 18,08 15,62-20,54 <0,001 0,97
 

Pacientes novos

Infliximabe 0,61   -1,49;2,70 0,560 NA

Vedolizumabe 5,86 3,20;8,53 <0,001 0,44

Tofacitinibe 1,60 -0,44;3,64 0,108 NA

*Antes da implementação do vedolizumabe.  ** Depois da implementação do vedolizumabe. NA: não se aplica

* Quantidade mensal de pacientes conforme dispensação.  As dispensações do infliximabe e vedolizumabe ocorrem a cada 
dois meses e a dispensação do tofacitinibe é realizada mensalmente.
Elaboração dos autores. 

Todos os medicamentos incorporados pela 
Conitec apresentaram redução do seu preço unitário 
quando comparado ao valor proposto no relatório de 
incorporação, com exceção do tofacitinibe na última 
aquisição. Vedolizumabe, infliximabe e tofacitinibe 
apresentaram uma redução do seu valor unitário 
de 32,3, 29,1% e 1,0% em relação ao preço mínimo 

de aquisição pelo Ministério da Saúde durante o 
período do estudo, respectivamente. Por outro lado, 
houve uma redução de 30,5% para o vedolizumabe 
e 1,87% para o infliximabe e, um aumento de 5,4% 
para o tofacitinibe quando comparado o preço 
máximo de aquisição e o preço proposto no relatório 
de incorporação (Tabela 4). 
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Tabela 4. Preço unitário proposto no relatório de recomendação e preço unitário mínimo de compra de infli-
ximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa no período de 2019 a 2022.

Medicamento
Preço unitário proposto 

para a incorporação
Preço unitário 

máximo da aquisição
Preço unitário mínimo da 

aquisição

Infliximabe frasco-ampola com 100 mg R$846,84* R$830,97 R$ 600,00

Vedolizumabe frasco-ampola com 300 mg R$4.754,11** R$3.305,26 R$ 3.218,00

Tofacitinibe comprimidos de 5 mg R$13,61*** R$14,34 R$13,47

* Preço compra pública via Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais, conforme relatório de incorporação nº 480 de outubro 
de 2019.
** Preço proposto pela empresa fabricante, visando sua incorporação para Doença de Crohn, conforme relatório de incorporação nº 480 de 
outubro de 2019. 
*** Preço praticado pelo Ministério da Saúde no contrato de compra nº 183, de junho de 2020.
Fonte: Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG), relatório técnico no 480 de outubro de 2019 e relatório técnico no 
631 de junho de 2021
Elaboração dos autores. 

Tabela 5 - Custo esperado por paciente em uso de infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento 
da retocolite ulcerativa no primeiro ano e após o primeiro ano em 2021 e 2022.

Utilização
Quantidade 
unitária por 

paciente ao ano

Preço médio 
unitário em 
2021 (R$)

Preço médio 
unitário em 
2022 (R$)

Custo estimado 
por paciente 

em 2021 (R$)

Custo estimado 
por paciente 

em 2022 (R$)

Custo do tratamento por 
paciente no relatório de 

recomendação (R$)

Primeiro ano (doses de ataque + manutenção)

Infliximabe 32 805,6 634,79 25.779,20 20.313,28 27.098,88

Vedolizumabe 8 3.218,00 3.225,27 25.744,00 25.802,16 87.691,68*

Tofacitinibe 840 13,47 13,91 11.314,80 11.684,40 11.432,40

Após o primeiro ano (dose de manutenção)

Infliximabe 24 805,6 634,79 19.334,40 15.234,96 20.324,16

Vedolizumabe 6 3.218,00 3.225,27 19.308,00 19.351,62 65.768,76*

Tofacitinibe 730 13,47 13,91 9.833,10 10.154,30 9.935,30

Fonte: Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG), relatório técnico no 480 de outubro de 2019 e relatório técnico no 631 
de junho de 2021.
Infliximabe: 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6, e, depois, a cada 8 semanas, considerando um peso médio de 70 kg. 
Vedolizumabe: 300 mg nas semanas 0, 2 e 6 e, depois, a cada 8 semanas.
Tofacitinibe: 10 mg 2 vezes por dia por 8 semanas e 5 mg administradas 2 vezes ao dia para manutenção.
* O preço unitário utilizado para cálculo do custo do tratamento para o vedolizumabe foi o do SIASG (R$10.961,46) e está diferente do preço 
proposto para a incorporação de R$4.754,11.

Custo anual esperado do tratamento por 
paciente em 2022

A Tabela 5 apresenta o custo anual por paciente 
em 2022. O medicamento com maior custo do 
tratamento por paciente-ano foi o vedolizumabe 
(R$ 25.802,16 para o primeiro ano e R$ 19.351,62 
para o segundo ano de tratamento). Infliximabe e 
tofacitinibe apresentaram um custo de tratamento 
cerca de 20% e 50% menor do que o vedolizumabe, 
respectivamente, para o primeiro e segundo ano de 
implementação.  

Vedolizumabe e infliximabe apresentaram uma 
redução representativa do seu custo por paciente-ano 

de 70,6% e 25,0% quando comparado ao relatado no 
relatório de incorporação no primeiro e no segundo 
ano de implementação. Por outro lado, o tofacitinibe 
apresentou um aumento do custo por paciente-ano 
de 2,2%. 

Ressalta-se que a Conitec recomendou a 
incorporação do vedolizumabe limitado ao custo de 
tratamento com o infliximabe 22, verificando-se um 
custo anual do tratamento muito similar entre os 
dois medicamentos em 2021, ano de implementação 
do vedolizumabe. Entretanto, em 2022, o custo do 
tratamento para o vedolizumabe foi maior do que o 
do infliximabe devido a uma redução na compra do 
último medicamento.
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Impacto orçamentário 

No primeiro ano de implementação, a quantida-
de de pacientes estimada pelo relatório de incorpora-
ção foi similar à observada tanto para o infliximabe 
como para o vedolizumabe. Por outro lado, o rela-
tório de recomendação subestimou a difusão para o 
infliximabe no segundo ano de implementação. Em 
relação ao preço unitário, houve maior redução para 
o vedolizumabe quando comparado ao infliximabe 
(Tabela suplementar 2). 

O impacto orçamentário do primeiro ano de im-
plementação do vedolizumabe foi semelhante ao 
primeiro ano do infliximabe. Além disso, observou-
-se um aumento do impacto orçamentário do infli-
ximabe no segundo ano de implementação quando 
comparado com o primeiro ano, pois o número de 
pacientes que estavam em uso do infliximabe quase 
dobrou em relação ao primeiro ano (Tabela 6).

No relatório de incorporação foram realizados 
dois cenários para o impacto orçamentário, sendo 
que o primeiro não considera os pacientes que dei-
xariam de usar o medicamento devido à falha e o se-
gundo considera a falha terapêutica para cada medi-
camento. Nesse sentido, verificou-se que o impacto 
orçamentário observado foi menor do que o estima-
do no relatório de incorporação para o infliximabe 
e vedolizumabe na maioria dos cenários. Somente 
o cenário com falha terapêutica ao infliximabe no 
segundo ano de implementação apresentou menor 
impacto quando comparado ao observado (Tabela 
suplementar 3). É importante ressaltar que o relató-
rio de incorporação considerou que vedolizumabe e 
infliximabe seriam utilizados em proporções iguais 
pela população. Portanto, os valores de impacto orça-
mentário individual foram divididos por dois, já que 
foram incorporados os dois medicamentos no SUS.

Discussão 

Este estudo avaliou dados de mundo real dos me-
dicamentos infliximabe, vedolizumabe e tofacitini-
be para o tratamento da retocolite ulcerativa. Após a 
incorporação dos medicamentos infliximabe, vedo-
lizumabe e tofacitinibe no SUS, o tempo para a atua-
lização do PCDT foi de seis meses, porém, o tempo 
para o primeiro registro de dispensação destes medi-

camentos variou entre 7 e 20 meses (210 a 600 dias) 
após a incorporação. Este resultado vai ao encontro 
de um estudo realizado no período de janeiro de 
2017 a abril de 2020 que verificou a incorporação e 
a disponibilização de 44 tecnologias em saúde pelo 
Ceaf, verificando-se um tempo mediano de 302 dias 
(intervalo interquartil: 180,8 - 421,8)23.  

Conforme a Lei nº 12.401/2011 e o Decreto nº 
7.646, após a incorporação, a disponibilização do 
medicamento deve ser realizada em até 180 dias. 
Entretanto, muitas vezes esse prazo é ultrapassado, 
verificando-se que existem desafios a serem enfren-
tados para o acesso aos medicamentos no prazo de-
terminado24,17. Um dos desafios que podem impac-
tar no prazo para a disponibilização da tecnologia 
incorporada é a pactuação da responsabilidade na 
Comissão Intergestora Tripartite (CIT). Todavia, as 
fases do processo de implementação da tecnologia 
incorporada não estão adequadamente registradas 
e comunicadas de forma acessível a profissionais de 
saúde, à população em geral e mesmo aos gestores 
do SUS. Essa lacuna impede a efetiva realização do 
princípio constitucional de participação social nas 
políticas públicas de saúde no Brasil23,24. Outros de-
safios que podem ser encontrados são a dificuldade 
de negociação com a empresa fabricante do medica-
mento, a burocracia do processo licitatório, atraso 
nas entregas, entre outros25,26. Entretanto, estudos 
que avaliem cada etapa de implementação e identifi-
quem as principais barreiras são necessários. 

Um total de 5.485 pacientes foram incluídos na 
coorte, sendo a maioria do sexo feminino (58,8%) e 
com idade entre 20 e 59 anos (75,7%), este resultado 
vai ao encontro de alguns estudos realizados em in-
divíduos com RCU em uso destes medicamentos27-29. 
Entretanto, a proporção entre os sexos pode variar 
a depender do estudo27,28, o que pode ser justificado 
pela procura maior do sexo feminino aos serviços de 
saúde30. Além disso, a maior parte dos indivíduos re-
sidia nas regiões sudeste e sul (77,6%), refletindo a 
desigualdade de acesso à saúde entre as regiões do 
Brasil31.

O infliximabe foi o medicamento mais utilizado. 
Entretanto, o medicamento vedolizumabe tem au-
mentado a sua participação no mercado, superando 
o infliximabe para o tratamento de novos pacientes 
no ano de 2022. Esses achados são similares a ou-
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Tabela 6 - Impacto orçamentário do infliximabe e vedolizumabe para o tratamento da retocolite ulcerativa 
observado no SUS. 

Medicamento e período Preço médio unitário
Quantidade aprovada do 

medicamento
Impacto orçamentário

Infliximabe

1° ano (05/2020 – 04/2021) R$ 820,40 21.330 R$ 17.499.132,00

2° ano (05/2021 – 04/2022) R$ 772,11 43.354 R$ 33.474.056,94

Vedolizumabe

1° ano (06/2021 – 05/2022) R$ 3.218,00 4.742 R$ 15.259.756,00

Fonte: Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG) e Sala Aberta de Situação de Inteligência em Saúde (Sabeis).
Elaboração dos autores. 

tros estudos internacionais. Um estudo realizado na 
Alemanha verificou uma proporção maior de indi-
víduos em uso de adalimumabe (n = 230), seguido 
de infliximabe (n = 172), vedolizumabe (n = 113), 
golimumabe (n = 56) e tofacitinibe (n = 3)32. Por 
outro lado, um estudo realizado na Bélgica obser-
vou maior proporção de indivíduos em uso do ve-
dolizumabe quando comparado com o infliximabe e 
o tofacitinibe (38 adalimumabe, 14 golimumabe, 54 
infliximabe, 9 ustequinumabe, 99 vedolizumabe, 9 
tofacitinibe)33.

Todos os medicamentos incorporados apresenta-
ram redução do seu preço unitário quando compa-
rado ao valor proposto no relatório de incorporação, 
com exceção do tofacitinibe na última aquisição. Este 
fato reforça a importância da negociação de preços 
após a incorporação dos medicamentos, principal-
mente de medicamentos adquiridos de forma cen-
tralizada pelo Ministério da Saúde34,35. Além disso, 
verificou-se redução do preço unitário do medica-
mento infliximabe, o qual passou a ser desenvolvido 
no país devido a parceria de desenvolvimento pro-
dutivo. Neste caso, verifica-se a importância da polí-
tica de PDP para o acesso dos medicamentos com a 
finalidade de proteger os interesses da administração 
pública e da população ao buscar a economicidade e 
a vantajosidade, baseando-se nos seguintes critérios: 
preço, qualidade, tecnologia e benefícios sociais36.

Infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe apre-
sentaram aumento do preço unitário que variou de 
2,7 a 6,5% entre os anos de 2021 e 2022. Este ajuste 
de preço está de acordo com o máximo definido pela 
CMED que foi de 10,89% em 202237.

Em 2022, o medicamento com maior custo do 
tratamento por paciente-ano foi o vedolizumabe. 

Infliximabe e tofacitinibe apresentaram um custo 
de tratamento cerca de 20% e 50% menor do que o 
vedolizumabe, respectivamente, para o primeiro e 
segundo ano de implementação. Estes achados são 
similares ao de um estudo realizado no México que 
observou um maior custo do vedolizumabe quando 
comparado com o infliximabe38.

O impacto orçamentário do infliximabe e vedo-
lizumabe foi similar no primeiro ano, já que o ve-
dolizumabe foi incorporado com a recomendação 
de que os custos do tratamento com este biológico 
fossem iguais ou inferiores ao tratamento anual com 
infliximabe (R$ 27.098,88 no primeiro ano)22. Entre-
tanto, no segundo ano de incorporação o preço uni-
tário do infliximabe reduziu, o que não ocorreu com 
o vedolizumabe. Apesar da recomendação, existem 
desafios para se manter esse acordo nas aquisições 
posteriores a primeira e, atualmente, não há meca-
nismos para lidar com essa situação.

Por fim, verificou-se a importância do monito-
ramento das tecnologias incorporadas pelo SUS, 
pois alterações das estimativas prévias podem ocor-
rer devido a imprecisão na proporção de pacientes 
elegíveis para o tratamento, difusão do tratamento 
após a incorporação e preços atuais das tecnologias. 
Foram observadas diferenças na quantidade de pa-
cientes estimada pelo relatório de incorporação e 
observada para o segundo ano de implementação do 
infliximabe. Além disso, o preço unitário e o impac-
to orçamentário observado foram menores do que o 
estimado na maioria dos cenários. 

Este estudo apresenta fortalezas e limitações. 
Uma das limitações é a acurácia de geração dos da-
dos administrativos. Entretanto, ressalta-se que os 
dados foram validados por meio do Tabnet e Vin-
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culaSUS, observando-se nenhuma ou pouca dife-
rença em relação a quantidade aprovada e o número 
de usuários, respectivamente18. Além disso, não foi 
possível avaliar o impacto orçamentário no primei-
ro ano para o tofacitinibe e no segundo ano para o 
tofacitinibe e o vedolizumabe, em virtude do cur-
to período de implementação. Outra limitação, é a 
identificação do preço unitário dos medicamentos, 
pois a aquisição e a dispensação podem ocorrer em 
períodos diferentes, o que pode impactar no cálculo 
do impacto orçamentário. No entanto, acredita-se 
que esse impacto seja pequeno devido a pequena va-
riação do preço entre os períodos, com exceção do 
infliximabe.

Por outro lado, o estudo possui diversas vanta-
gens. Utilizou dados nacionais de acesso aberto, pro-
porcionando representatividade e transparência nas 
análises. Além disso, este estudo é importante para 
que sejam identificados avanços e desafios a serem 
enfrentados. Observa-se que com a Sabeis será pos-
sível avaliar o tempo de implementação dos medica-
mentos, além de entender o perfil de utilização dos 
medicamentos e comparar o impacto orçamentário 
estimado no relatório de incorporação e o observado 
no mundo real. 

Conclusão

Após a incorporação no SUS, os medicamentos 
avaliados foram disponibilizados em um período de 
7 a 20 meses. Infliximabe foi o mais utilizado (55%), 
mas vedolizumabe apresentou difusão mais rápida, 
com aproximadamente 60 novos pacientes por mês, 
seguido por infliximabe e tofacitinibe com cerca de 
35 e 18 pacientes por mês, respectivamente. 

O impacto orçamentário do infliximabe 
(R$15.259.756,00) e vedolizumabe (R$17.499.132,00) 
foi similar no primeiro ano e ambos tiveram im-
pacto orçamentário menor que o estimado na in-
corporação. No segundo ano de implementação do 
infliximabe, o impacto orçamentário quase duplicou 
(R$33.474.056,94) devido à maior difusão do medi-
camento.

O principal impacto desta análise é subsidiar a 
tomada de decisão no SUS por meio dos dados de 
desempenho do infliximabe, vedolizumabe e tofaci-
tinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa após 

a incorporação destes medicamentos pelo SUS.
Entretanto, existem desafios a serem superados, 

incluindo a demora para a efetiva disponibilização 
dos medicamentos à população, a desigualdade de 
acesso entre as regiões do Brasil e a dificuldade de 
implementar as recomendações de incorporação 
atreladas à redução de preços para aquisições poste-
riores a primeira.
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Farmácia Hospitalar e Serviços de Saúde. 2022 
Mar 25;13(1):769.

35.	 Deulefeu FC. Impacto econômico entre dois 
modelos de compras públicas: centralizado e 
descentralizado. Revista Gestão & Saúde. 2019 
Sep 30;10(3):278–97.

36.	 Albareda A, Torres RL. Avaliação da economi-
cidade e da vantajosidade nas Parcerias para o 
Desenvolvimento Produtivo. Cadernos de Saú-
de Pública. 2021;37(3).

37.	 Brasil. Ministério da Saúde. Assuntos. Notí-
cias. 2023. Março. Medicamentos só poderão ser 
reajustados em até 5,6% neste ano. Disponível 
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em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/
noticias/2023/marco/medicamentos-so-pode-
rao-ser-reajustados-em-ate-5-6-neste-ano#:~:-
text=O%20ajuste%20máximo%20definido%20
pela,foi%20de%2010%2C08%25. Acesso em: 11 
out. 2023.

38.	 Fernández-Ávila DG, V. Dávila-Ruales. Fre-
quency of use and cost of biologic treatment for 
inflammatory bowel disease and inflammatory 
bowel disease-associated arthropathy in Colom-
bia in 2019. Revista de gastroenterología de Mé-
xico. 2023 May 1.

Data Preço Unitário
Infliximabe

24/12/2019  R$830,97
23/12/2020  R$805,60
17/12/2021   R$808,71
21/03/2022        R$600,00
13/12/2022     R$635,00

Elaboração dos autores. 

Tabela suplementar 2 – Quantidade de pacientes e preço unitário do infliximabe e vedolizumabe observado 
na SABEIS e proposto no relatório de recomendação para o tratamento da retocolite ulcerativa

Medicamento/ período 
Quantidade de 

pacientes observada
Quantidade de 

pacientes estimada†
Preço médio unitário 

observado
Preço unitário 

proposto†

Infliximabe

1° ano 1.383* 1.551 R$ 820,40* R$ 846,84

2° ano 2.371** 1.657 R$ 772,11** R$ 846,84

Vedolizumabe

1° ano 1.208*** 1.551 R$ 3.218,00*** R$ 4.754,11

†Relatório no 480 de outubro de 201922.
*Período observado: 05/2020 a 04/2021
** Período observado: 05/2021 a 04/2022
*** Período observado: 06/2021 – 05/2022
Elaboração dos autores.

Tabela suplementar 3 – Impacto orçamentário do infliximabe e vedolizumabe observado e estimado no rela-
tório de recomendação para o tratamento da retocolite ulcerativa

Medicamento/ período Impacto observado Impacto estimado sem falha Impacto estimado com falha

Infliximabe

1° ano R$ 17.499.132,00 R$ 42.025.593,48 R$ 34.360.544,125

2° ano  R$ 33.474.056,94 R$ 34.402.954,94 R$ 23.847.578,01

Vedolizumabe

1° ano R$ 15.259.756,00 R$ 58.982.303,10 R$ 45.922.752,22

Fonte: Relatório no 480 de outubro de 201922

Tabela suplementar 1. Data do contrato de aquisição, laboratório, modalidade de aquisição e preço unitário 
de infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa no período de 2019 a 
2022.

Data Preço Unitário
Vedolizumabe

16/03/2021 R$ 3.218,00
27/12/2022 R$ 3.305,26

Tofacitinibe
15/07/2021 R$13,47
13/07/2022 R$14,34

Material Suplementar
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JAFF Jornal de Assistência Farmacêutica e Farmacoeconomia

NORMAS EDITORIAIS
LINHA EDITORIAL

O  JAFF  publica trabalhos nos campos da Assistência 
Farmacêutica, da Avaliação de Tecnologias em Saúde e da Far-
macoeconomia entendidos como:

•	No campo da Assistência Farmacêutica, se inserem as ques-
tões que envolvem as áreas da Política de Assistência Far-
macêutica, acesso a medicamentos, uso racional de medi-
camentos, implantação de novos serviços, monitoramento e 
avaliação, financiamento, gestão e protocolos clínicos. Inse-
rem-se, também, aquelas relacionadas à Farmácia Hospitalar, 
à Farmácia Clinica, Atenção Farmacêutica, Farmacovigilância 
e Erros de Medicação.

•	No campo da Avaliação de Tecnologias em Saúde, incluem-
-se questões relacionadas à avaliação e gestão de tecnologias, 
particularmente quanto a eficácia, efetividade, dados de vida 
de real e tecnologias emergentes.

•	No campo da Farmacoeconomia, incluem-se questões relacio-
nadas a avaliações econômicas incluindo os estudos sobre o 
custo das doenças, análise de custos, análise de custo-con-
sequência, custo-efetividade, custo-utilidade, custo-benefício, 
custo-minimização e estudos de impacto orçamentário e de 
financiamento.

POLÍTICA EDITORIAL

O  JAFF  publica quatro números por ano e aceita trabalhos 
escritos em português, espanhol e inglês das seguintes espécies: 
artigos originais, artigos de revisão, relato de caso, comentários, 
protocolo de estudo, carta ao editor, comunicação breve e artigo 
de perspectiva.

São aceitos apenas trabalhos originais e inéditos.

Os manuscritos são submetidos à avaliação preliminar pelo Edi-
tor Científico – quanto a sua adequação à linha editorial e às 
normas da revista – e pelo Conselho Editorial – quanto ao mérito 
científico, qualidade do material e à relevância da contribuição. 
Em caso positivo, uma segunda avaliação é feita por especialistas 
no tema do trabalho, sob o regime de revisão duplo-cega por 
pares (double-blind peer review).

A publicação de artigos na revista se faz sem ônus para seus 
autores ou instituições e o acesso à revista e seus conteúdos é 
gratuito, por meio eletrônico.

Em formato impresso, também sem ônus, a revista é distribuída 
para as principais bibliotecas públicas e universitárias, nacionais 
e estrangeiras, autores, corpo editorial, financiadores, parceiros 
institucionais e bases de indexação especializadas em Farmácia, 
Economia e em Saúde Pública/Saúde Coletiva.

Adota-se a estratégia de disponibilizar on line e antes de sua 
inclusão na edição final da revista os manuscritos aceitos para 
publicação, tão logo que tenham sido revisados e aceitos (e-pu-
blication first), permitindo sua divulgação no menor tempo possí-
vel com livre acesso dos leitores ao material.

ESTRUTURA

A revista tem as seguintes seções: artigos originais, artigos de 
revisão, relato de caso, comentários, protocolo de estudo, carta 
ao editor, comunicação breve e artigo de perspectiva.

A seção de ‘Artigos originais’ publica trabalhos originais de tema 
livre, desde que adequados à linha editorial do JAFF, submetidos 
à publicação por demanda espontânea dos autores ou por convite 
do Conselho Editorial, acompanhados de resumo em português 
e inglês.

A seção de ‘Artigos de revisão’ publica trabalhos obtidos a partir 
de revisões narrativas, integrativas, de escopo, sistemáticas com 
ou sem meta-análise, desde que adequados à linha editorial 
do JAFF. 

A sessão publica ‘estudo de caso, relato de caso ou outra des-
crição de um caso’, contanto que o conteúdo esteja adequado à 
linha editorial do JAFF.

A sessão “comentários” publica artigos que comentam outros 
artigos. Este tipo de documento pode ser usado quando o editor 
de uma publicação convida um autor com uma opinião oposta 
para comentar um artigo controverso e então publica os dois ar-
tigos juntos.

A sessão ”editorial” publica artigo de opinião, declaração política 
ou comentário geral escrito por membro da equipe editorial (com 
autoria e título próprio diferente do título da seção).

A sessão publica artigos de “protocolos do estudo”, que devem 
fornecer uma descrição detalhada da hipótese, justificativa, me-
todologia e resultados esperados a ser desenvolvido.

A sessão de “cartas ao editor” publica, a critério do Editor Cien-
tífico, cartas que tratem de crítica ou contribuição relevante a um 
trabalho publicado na revista ou de assunto de grande relevância 
para o momento.

A seção  “Comunicações breves”  publica relatos de resultados 
preliminares de pesquisa, ou ainda resultados de estudos 
originais que possam ser apresentadas de forma sucinta.

A seção de “Perspectiva” publica artigos de opinião e se destina 
ao estudo e debate de temas atuais no âmbito da Assistência 
Farmacêutica, Avaliação de Tecnologias em Saúde e Farmacoe-
conomia.
 



NORMAS EDITORIAIS

J Assist Farmac Farmacoecon, v.8, n.3, p.48-53, jul. 2023. doi:10.22563/2525-7323.2023.v8.n.3.p.48-53  59

A seção de  ‘Opinião’  publica artigos de opinião e se destina 
ao estudo e debate de temas atuais no âmbito da Assistência 
Farmacêutica, Avaliação de Tecnologias em Saúde e Farmacoe-
conomia. Os artigos dessa seção são também submetidos a ava-
liação duplo cega por dois pareceristas.

A seção  Comunicações breves  publica relatos de resultados 
preliminares de pesquisa, ou ainda resultados de estudos 
originais que possam ser apresentadas de forma sucinta.

Cartas ao Editor serão publicadas a critério do Editor Científico 
sempre que tratem de crítica ou contribuição relevante a um 
trabalho publicado na revista ou de assunto de grande relevância 
para o momento. No caso de crítica a algum trabalho publicado 
no JAFF, a carta será publicada acompanhada de resposta do 
autor do trabalho criticado.
Para conhecer as características de cada espécie de matéria e as 
normas para apresentação de originais, acesse a aba “diretrizes 
para submissão”.

CORPO EDITORIAL

Editor chefe

Responsável, em cooperação com o Conselho Editorial, pela po-
lítica editorial da revista; por suas relações institucionais e pela 
comunicação com o editor institucional, parceiros, colaboradores 
e financiadores.

Editor científico

Responsável pelo gerenciamento da revista; pela coordenação da 
equipe editorial no que diz respeito à normalização, tradução, 
revisão e projeto gráfico; e pela comunicação do Corpo Editorial 
da revista com autores, Conselho Editorial e avaliadores.

É competência do Editor Científico a avaliação preliminar dos 
materiais submetidos a publicação quanto a sua adequação à 
linha editorial e às normas da revista, deliberando quanto a sua 
admissibilidade para iniciar o processo de seleção e edição.

Conselho editorial

O Conselho Editorial é responsável pela política editorial e pela 
qualidade científica da revista.

Manifesta-se sobre a aceitação ou não de materiais submetidos a 
publicação por demanda espontânea, segundo critérios de mérito 
científico e relevância da contribuição para o desenvolvimento da 
assistência farmacêutica, da avaliação de tecnologias em saúde 
e/ou da Farmacoeconomia, deliberando quanto a sua admissibi-
lidade para iniciar o processo de avaliação duplo cego por pares.
Delibera, em cooperação com o Editor Científico, sobre a publi-
cação de matérias e números especiais; o convite a autores para 
a produção desses materiais; e o convite a especialistas para 
atuarem como avaliadores-pareceristas.

Avaliadores 

O corpo de avaliadores é composto por especialistas em Farmá-
cia, Avaliação de Tecnologias em Saúde, Farmacoeconomia, Saú-
de Pública, Saúde Coletiva e outras áreas de conhecimento afins 
com o escopo da revista, com notória atuação acadêmica, cien-
tífica ou profissional, interessados em contribuir com a revista.

Especialistas não participantes desse grupo poderão, eventual-
mente, serem convidados em razão de seu conhecimento ou ex-
periência em alguma matéria específica objeto de trabalho sub-
metido à publicação na revista.

O avaliador deverá opinar sobre se o material preenche ou não 
os critérios de possuir mérito científico e contribuir para o estudo 
e/ou o aprimoramento da assistência farmacêutica, da avaliação 
de tecnologias de saúde ou da Farmacoeconomia. Em havendo, 
a seu critério, necessidade de promover alterações ou aprimora-
mentos no material antes da publicação, as modificações sugeri-
das deverão ser explicitadas.

Adotar-se-á o sistema de avaliação duplo cega por pares (double-
-blind peer review) por avaliadores escolhidos entre profissionais 
de instituições diferentes da que se vinculam os autores.

POLÍTICA DE REVISÃO POR PARES

O JAFF adota o sistema de avaliação duplo cega por pares (dou-
ble-blind peer review) por avaliadores escolhidos entre profissio-
nais de instituições diferentes da que se vinculam os autores.

Pesquisadores independentes na área de pesquisa relacionada ao 
trabalho submetido avaliam os manuscritos quanto à relevância, 
originalidade e validade e opinam se o manuscrito preenche os 
critérios para ser publicado no periódico, se será solicitada revi-
são ou se o mesmo será rejeitado.
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Instruções para Autores

O JAFF publica trabalhos originais com mérito científico que 
contribuam para o estudo da Assistência Farmacêutica, da Ava-
liação de Tecnologias em saúde e da Farmacoeconomia.
 
Funciona sob o regime de recepção contínua de trabalhos e, 
eventualmente, emitem editais de chamada para submissão de 
manuscritos.

Acesso livre

O JAFF aplica a licença Creative Commons Attribution (CC BY) 
aos trabalhos publicados no jornal. Sob esta licença, os autores 
concordam em disponibilizar legalmente os artigos para reuti-
lização, sem permissão ou taxas, para praticamente qualquer 
finalidade. Qualquer pessoa pode copiar, distribuir ou reutilizar 
esses artigos, desde que o autor e a fonte original sejam devi-
damente citados. 

Ética e Plagiarismo

O uso de textos ou ideias de outras pessoas sem o crédito de 
sua fonte não é aceito. Todas as fontes utilizadas no manuscrito 
devem ser divulgadas. 

Para fazer uso de imagens de outras fontes é necessário obter 
uma permissão explícita do detentor dos direitos autorais.
O JAFF utiliza o software de plágio CopySpider® para identificar 
semelhanças, que são analisadas caso a caso.

Os editores e o Conselho Editorial são responsáveis por preser-
var os aspectos éticos do Jornal de Assistência Farmacêutica e 
Farmacoeconomia e devem resolver quaisquer conflitos de forma 
transparente, objetivando sempre a manutenção da credibilida-
de do periódico.

Condutas em casos de suspeita de infração ética

São consideradas infrações éticas: plágio, publicação duplicada, 
fabricação de dados, questões relacionadas à autoria (mudança, 
autor fantasma e etc.), conflitos de interesse não mencionados, 
apropriação indevida de ideias ou dados por parecerista e outras 
questões éticas relacionadas à pesquisa.

As recomendações do Committee on Publication Ethics (COPE) 
serão seguidas em caso de suspeita de infração ética.

Taxas de publicação e processamento de artigos

O Jornal de Assistência Farmacêutica e Farmacoeconomia é um 
periódico com acesso aberto sem taxas de submissão, publica-
ção ou de processamento de manuscritos.

CATEGORIAS DE ARTIGOS ACEITOS PARA PUBLICAÇÃO
 
O JAFF aceita trabalhos nas seguintes seções: artigos originais, 
artigos de revisão, relato de caso, comentários, protocolo de es-
tudo, carta ao editor, comunicação breve e artigo de perspectiva.

INSTRUÇÕES PARA AUTORES PARA PREPARAÇÃO E 
SUBMISSÃO DE ARTIGOS

Os trabalhos poderão ser redigidos em português, inglês em es-
panhol.  Os metadados, compreendendo o título, resumo e pala-
vras-chaves devem ter obrigatoriamente versão no idioma inglês, 
quando o idioma do texto for diferente do inglês.
 
Revise as especificações de tipo de artigo abaixo, incluindo o ta-
manho do artigo, ilustrações, tabelas e referências. A contagem 
de palavras exclui a página de rosto, resumo, tabelas, agradeci-
mentos, contribuições e referências.

Artigos originais

A seção de  ‘Artigos’  publica trabalhos originais de tema livre, 
desde que adequados à linha editorial do JAFF. São aceitos arti-
gos originais (resultados de pesquisa empírica, de caráter experi-
mental ou observacional).

Contagem de palavras: máximo de 5.000 palavras

Título: deve conter até 15 palavras, ser redigido no idioma origi-
nal do trabalho e em inglês, ser representativo do trabalho apre-
sentado e incluir alguma indicação do desenho do estudo. Para 
ensaios clínicos, revisões sistemáticas ou meta-análises, o subtí-
tulo deve incluir o desenho do estudo;

Resumo estruturado:  máximo de 250 palavras, redigido no 
idioma original do trabalho e em inglês, em parágrafo único e 
espaçamento simples, contendo objetivos, métodos, resultados 
e conclusões;

Descritores:  no idioma em que o material está redigido e em 
inglês (máximo 6);

Corpo do artigo contendo:  introdução, objetivos, métodos, 
resultados, discussão e conclusões;

Tabelas/Ilustrações:  (quadros, tabelas, gráficos, diagramas 
desenhos, mapas, fotografias, etc.) elaboradas segundo as nor-
mas da Associação Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) e 
apresentadas no corpo do artigo, no local indicado pelo autor 
(máximo de 8 para artigos originais);

Referências bibliográficas:  segundo o Sistema Vancouver 
(máximo 60);

Apêndices: Aqueles que apresentam detalhes metodológicos adi-
cionais ou outros materiais relevantes que possam ser de inte-
resse dos leitores também podem ser incluídos com a intenção 
de auxiliar os revisores ou fornecê-los como material online para 
leitores interessados.

ARTIGOS DE REVISÃO

A seção de ‘Artigos de revisão’ publica trabalhos obtidos a partir 
de revisões narrativas, integrativas, de escopo, sistemáticas com 
ou sem meta-análise, desde que adequados à linha editorial 
do JAFF. 

Contagem de palavras: máximo de 5.000 palavras
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Título: deve conter até 15 palavras, ser redigido no idioma ori-
ginal do trabalho e em inglês, ser representativo do trabalho 
apresentado e incluir alguma indicação do desenho do estudo. 
Para ensaios clínicos, revisões sistemáticas ou meta-análises, o 
subtítulo deve incluir o desenho do estudo;

Resumo estruturado:  máximo de 250 palavras, redigido no 
idioma original do trabalho e em inglês, em parágrafo único e 
espaçamento simples, contendo objetivos, métodos, resultados 
e conclusões;

Descritores: no idioma em que o material está redigido e em 
inglês (máximo 6);

Corpo do artigo contendo:  introdução, objetivos, métodos, 
resultados, discussão e conclusões;

Tabelas/Ilustrações:  (quadros, tabelas, gráficos, diagramas 
desenhos, mapas, fotografias, etc.) elaboradas segundo as nor-
mas da Associação Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) e 
apresentadas no corpo do artigo, no local indicado pelo autor 
(máximo de 8 para artigos de revisão);

Referências bibliográficas:  segundo o Sistema Vancouver 
(máximo 60);

Apêndices:  Aqueles que apresentam detalhes metodológicos 
adicionais ou outros materiais relevantes que possam ser de in-
teresse dos leitores também podem ser incluídos com a intenção 
de auxiliar os revisores ou fornecê-los como material online para 
leitores interessados.

RELATO DE CASO

A sessão publica estudo de caso, relato de caso ou outra des-
crição de um caso, contanto que o conteúdo esteja adequado à 
linha editorial do JAFF.

Contagem de palavras: até 1.500 palavras.

Tabelas ou Figuras: até 1 tabela e 2 figuras

COMENTÁRIOS

A sessão publica artigos que comentam outros artigos. Este 
tipo de documento pode ser usado quando o editor de uma 
publicação convida um autor com uma opinião oposta para 
comentar um artigo controverso e então publica os dois artigos 
juntos.

Contagem de palavras: até 1.500 palavras.

Tabelas ou Figuras: até 1 tabela e 1 figuras

EDITORIAL

A sessão publica artigo de opinião, declaração política ou co-
mentário geral escrito por membro da equipe editorial (com au-
toria e título próprio diferente do título da seção).

Contagem de palavras: até 1.500 palavras.

Tabelas ou Figuras: até 1 tabela e 1 figuras

PROTOCOLO DE ESTUDO

A sessão publica artigos de “protocolos do estudo”, que devem 
fornecer uma descrição detalhada da hipótese, justificativa, 
metodologia e resultados esperados do estudo. Os protocolos 
de ensaios clínicos randomizados devem seguir as diretrizes do 
CONSORT e devem ter um número de registro do ensaio incluído 
no texto. Os protocolos de revisões sistemáticas devem seguir 
as diretrizes do PRISMA e devem ter um número de registro da 
revisão sistemática incluído no texto.  Protocolos de estudo sem 
aprovação ética não serão considerados.

Resumo estruturado: máximo de 250 palavras, redigido no 
idioma original do trabalho e em inglês, em parágrafo único 
e espaçamento simples, contendo antecedentes, desenho e 
métodos e impacto esperado do estudo.

Descritores:  no idioma em que o material está redigido e em 
inglês (máximo 6);

Corpo do artigo contendo:  introdução, objetivos, materiais e 
métodos, resultados esperados e conclusões;

Referências bibliográficas:  segundo o Sistema Vancouver 
(máximo 30);

Apêndices:  Aqueles que apresentam detalhes metodológicos 
adicionais ou outros materiais relevantes que possam ser de in-
teresse dos leitores também podem ser incluídos com a intenção 
de auxiliar os revisores ou fornecê-los como material online para 
leitores interessados.

Contagem de palavras: até 3.000 palavras

Tabelas ou Figuras: até 3 tabelas ou figuras

CARTAS AO EDITOR

Serão publicadas a critério do Editor Científico sempre que tratem 
de crítica ou contribuição relevante a um trabalho publicado na 
revista ou de assunto de grande relevância para o momento. 

Contagem de palavras: até 2.000 palavras
Tabelas ou Figuras: até 1 tabela ou figura

COMUNICAÇÕES BREVES

A seção  “Comunicações breves”  publica relatos de resultados 
preliminares de pesquisa, ou ainda resultados de estudos 
originais que possam ser apresentadas de forma sucinta.

Contagem de palavras: até de 2.500 palavras

Título: deve conter até 250 caracteres

Tabelas ou Figuras: até 3 tabelas ou figuras

ARTIGO DE PERSPECTIVA

A seção de ‘Perspectiva’ publica artigos de opinião e se destina 
ao estudo e debate de temas atuais no âmbito da Assistência 
Farmacêutica, Avaliação de Tecnologias em Saúde e Farmacoe-
conomia.
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Contagem de palavras: até 2.000 palavras

Título: deve conter até 250 caracteres

Ilustrações/Tabelas: até 2 tabelas ou figuras

Referências bibliográficas:  segundo o Sistema Vancouver 
(máximo 30)

PROCESSO DE SELEÇÃO E EDIÇÃO

Os materiais recebidos serão preliminarmente avaliados pelo 
Editor Científico quanto a sua adequação à linha editorial e às 
normas da revista.
 
Em caso de atenderem ao escopo do JAFF, o material é subme-
tido à apreciação do Conselho Editorial, sem detalhes de identi-
ficação dos autores, que se manifestará quanto a sua admissibi-
lidade para iniciar o processo de avaliação, segundo critérios de 
mérito científico e relevância da contribuição para o desenvolvi-
mento da assistência farmacêutica, da avaliação de tecnologias 
de saúde e/ou da Farmacoeconomia.
 
Admitido, o manuscritos sem identificação dos autores é avalia-
do por especialistas sob o regime de double-blind peer review, 
que deverão opinar sobre se o material pode ser publicado no 
formato em que foi apresentado, se necessita alterações ou apri-
moramentos antes da publicação, ou se não merece ser publica-
do por apresentar problemas ou falhas graves.

O JAFF incentiva os revisores a enviar dois conjuntos diferentes 
de comentários:

1.	Relatório anônimo dirigido aos autores contendo as orienta-
ções para correção do manuscrito submetido, sugestões e 
quaisquer alterações que o revisor julgar necessárias;

2.	Relatório para o editor científico do jornal, especificando de-
talhadamente sobre a avaliação de mérito científico, metodo-
logia e qualidade do manuscrito submetido e um resumo das 
correções solicitadas aos autores.

 
Por recomendação do Conselho Editorial, dos avaliadores ou do 
Editor Científico, as matérias aceitas para publicação poderão 
ser reeditadas, disso resultando alterações do texto, supressão 
ou relocação de ilustrações ou de outros elementos, correção ou 
adaptação de referências bibliográfica e citações. Nesses casos, 
a versão reeditada será submetida à aprovação do autor, antes 
da publicação.

PREPARAÇÃO DO MANUSCRITO

Todos os trabalhos submetidos à publicação no JAFF devem ser 
preparados em computador, utilizando fonte de 12 pt, com es-
paçamento 1.5 entre linhas, e margens de 2,4 cm, para serem 
impressos em papel A4, em um único lado da folha.

Deverão ser enviados três arquivos em separado, sendo eles:

1.	Página de Título

2.	Documento principal (Manuscrito)

3.	Documento de cessão de direitos autorais

1. Página de Título

O documento deverá conter os seguintes elementos:

1.	Título no idioma em que o material está redigido e em inglês 
(máximo de 15 palavras);

2.	Espécie de matéria (artigo original, artigo de revisão, artigo de 
perspectiva, carta, comentário, protocolo de estudo, editorial, 
relato de caso);

3.	Nomes dos autores (na ordem em que serão publicados), com 
as respectivas formações profissionais, títulos acadêmicos 
mais importantes, cargos que ocupam e instituições às quais 
são vinculados, cidade e país; Os autores são encorajados a 
fornecer o número de cadastro no ORCID.

FORMATO:

Nome Sobrenome, Título Acadêmico mais importante, cargos 
que ocupam e instituições de vinculação, cidade, estado, país. 
ORCID.

4.	Nome, telefone e endereços postal e eletrônico (e-mail) do 
autor principal ou daquele que se responsabilizará pela co-
municação com a revista. O autor correspondente é o contato 
principal da revista e o único autor capaz de visualizar ou alte-
rar o manuscrito enquanto estiver sob consideração editorial.

 
5.	Declarações

5.1 Financiamento
No caso de a pesquisa que originou o trabalho submetido à pu-
blicação ter sido financiada, identificar o organismo financiador;

5.2 Conflitos de interesse
Todos os autores deverão declarar existência ou inexistência de 
conflitos de interesse.

5.3 Contribuições dos autores
Fornecer no mínimo uma contribuição para cada autor no sistema 
de submissão. O autor da submissão é responsável por preencher 
essas informações no momento da submissão, e esperamos que 
todos os autores tenham revisado, discutido e concordado com 
suas contribuições individuais antes desse período.

Exemplos de contribuições:

Conceituação, curadoria de dados, análise formal, investigação, 
metodologia, administração e planejamento, desenvolvimento de 
programas, supervisão, validação, redação, revisão e edição.

6.	Agradecimentos

Os colaboradores que não atendem aos critérios de autoria devem 
ser mencionados nos Agradecimentos.  Espera-se que aqueles 
que estão sendo reconhecidos tenham dado sua permissão para 
serem nomeados.
 
2. Documento principal

Contendo o título e o corpo do artigo, conforme informações des-
critas para cada tipo de trabalho submetido ao JAFF.
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O documento principal não poderá conter o nome dos autores 
do artigo submetido para avaliação.
 
 
3. Carta de apresentação e cessão de direitos autorais

Ao submeter seu trabalho à publicação no Jornal de Assistência 
Farmacêutica e Fármacoeconomia, os autores declaram que o 
mesmo não foi publicado previamente e que não será apresen-
tado a nenhuma outra revista antes de a decisão do JAFF ser 
conhecida.
 
Declaram-se, também, cientes de que mantém a propriedade 
intelectual sobre o seu trabalho, mas cedem os direitos autorais 
(copyright) sobre o mesmo para o Jornal de Assistência Farma-
cêutica e Fármacoeconomia, permitindo o download, a impres-
são, a cópia e o referenciamento do material, desde que citados 
autores e fonte, sem necessidade de autorização adicional dos 
autores ou da revista.
 
Declaram-se igualmente cientes de que a obtenção das permis-
sões necessárias para reproduzir material protegido por direitos 
autorais e imagens de pessoas é de responsabilidade dos autores 
e que esses documentos foram por eles obtidos.
 
 
A carta de apresentação e cessão de direitos autorais deverá ser 
preenchida e assinada por todos os autores, digitalizado e sub-
metida junto com os materiais no site de submissão.

Além do texto de cessão de direitos autorais, a carta de apresen-
tação deve conter as seguintes informações:

•• Resumo da contribuição do estudo para a literatura científica;

•• Relacionar o estudo com trabalhos publicados anteriormente;

•• Especifique o tipo de artigo (por exemplo, artigo de pesquisa, 
revisão sistemática, meta-análise, ensaio clínico);
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