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Resumo:

Objetivo: Analisar a sobrevida do enxerto dos pacientes transplantados renais no Brasil
entre 2000 e 2015. Métodos: Coorte histérica aberta, de pacientes transplantados renais
pelo SUS, construida por meio de pareamento deterministico-probabilistico de bases de
dados administrativos do SUS. A probabilidade acumulada de sobrevivéncia foi estimada
por Kaplan-Meier e a diferenca entre as curvas comparada pelo Teste de Log-Rank. Poten-
ciais fatores associados a perda do enxerto foram avaliados por andlises uni e multivariada.
0O modelo de Cox foi utilizado para calcular o Hazard-Ratio, considerando o intervalo de
confianga 95%. Resultados: Foram incluidos 44.795 pacientes. A maioria do sexo mascu-
lino (60,1%) com idade mediana de 42 anos. A analise demonstrou taxas de sobrevivéncia
do enxerto renal de 91,2%, 77,0%, 57,5% e 42,1% para um, cinco, dez e 15 anos,
respectivamente. A anélise multivariada demonstrou um risco maior de perda do enxerto
associado ao transplante com érgaos de doador falecido, aos anos adicionais de idade,
aos pacientes que se declararam de cor preta, a maior periodo mediano de diélise anterior
ao transplante (>38 meses), ao diagnostico primario de diabetes mellitus e hipertensao
arterial e ao regime imunossupressor contendo micofenolato. Conclusdo: Esta analise
retrospectiva de ambito nacional apresenta dados epidemiolégicos de relevancia para a
salde publica acerca da taxa de sobrevivéncia e dos fatores de risco associados a perda
do enxerto de pacientes transplantados renais no SUS. Os resultados possibilitam um pa-
norama do transplante de rim no pais, demonstrando efetividade e melhorias progressivas
potencialmente Uteis para os gestores na reavaliacao de diretrizes clinicas.
Palavras-chave: transplante renal, SUS, sobrevivéncia, 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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Introducao

A doenca renal cronica (DRC) tem uma alta pre-
valéncia global' e é caracterizada pela perda lenta,
progressiva e irreversivel da funcéao renal. A sobrevi-
véncia dos pacientes com insuficiéncia renal em fase
avancada depende do uso de terapia renal substitu-
tiva (TRS)?**. 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 didlises>*’. Com
esses beneficios evidentes, a sua importincia no ce-
nario mundial é crescente?.

Os resultados obtidos ap6s o transplante renal
melhoraram sensivelmente nos ultimos anos com
o desempenho aprimorado do procedimento e os
avancos nos tratamentos imunossupressores®’. Isso
resultou em demanda por melhor financiamento e
disponibilidade desse transplante, havendo incenti-
vos e investimentos nessa area'’.

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%!!, sendo
maior em algumas unidades de satde!?. Esses resul-
tados sao relevantes, considerando o recente cresci-
mento anual do ntimero de transplantes de rim no
pais, passando de 1.811 transplantes em 1995 para
6.302 em 2019'>13, O Brasil é o quarto maior pais
do mundo em ndmero absoluto de transplantes de
rim realizados anualmente. No entanto, ocupa a 322
posicdo em numero de transplantes ajustado pelo
tamanho da populagao®. Além disso, o nimero de
pacientes em lista de espera supera 50% do total de
transplantes renais realizados no pais'*'4, havendo
preocupacoes de que o nimero anual de transplan-
tes de rim tenha se estabilizado nos ultimos anos
devido a nao disponibilidade de rins provenientes
de doadores falecidos®. Consequentemente, existe
uma possibilidade de crescimento no nimero anual
de transplantes de rim, especialmente porque o
programa nacional de transplante de drgaos € con-
siderado o maior programa publico de transplantes
do mundo, apresentando taxas de sobrevivéncia do
enxerto semelhantes aquelas observadas em paises
desenvolvidos!®!L13,

Gomes RM, Barbosa WB, Acurcio FA, Guerra Jinior AA

Os regimes imunossupressores na manutengao
do transplante renal utilizam, geralmente, uma
combinagio de dois ou trés agentes de classes tera-
péuticas diferentes para evitar a rejeicdo e manter
o enxerto funcionante>'®. No Brasil, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Satide segue a conduta mundial e recomenda um
regime triplo como imunossupressao de manuten-
¢do, contendo um corticosteroide, um inibidor da
calcineurina (CNI), ciclosporina ou tacrolimus, e
um agente antiproliferativo, azatioprina ou mico-
fenolato. Alternativamente, qualquer uma das ul-
timas duas classes pode ser substituida por siroli-
mus ou everolimus [mammalian target of rapamycin
(mTOR)], dependendo das caracteristicas clinicas
do paciente!®',

Neste contexto, uma avaliacdo da evolucdo dos
resultados obtidos, em longo prazo, dos pacientes
que realizaram transplante de rim é de suma impor-
tancia, especialmente devido a heterogeneidade da
populagio brasileira, ao reconhecimento cada vez
maior da rejeicao crénica como uma importante cau-
sa de perda do enxerto e a escassez de Orgdos para o
transplante renal. Assim, o objetivo deste estudo foi
analisar a sobrevivéncia do enxerto renal e os fatores
associados a sua perda, por meio de uma coorte de
16 anos de acompanhamento de pacientes que reali-
zaram transplante renal no SUS em todo o territdrio
nacional.

Métodos

Esta coorte historica, aberta, incluiu pacientes
que realizaram transplante renal nos centros trans-
plantadores do Brasil. A coorte foi desenvolvida por
meio de pareamento deterministico-probabilistico
dos bancos de dados administrativos do SUS: Sis-
tema de Informacdo Hospitalar (SIH/SUS), Siste-
ma de Procedimentos de Alta Complexidade (SIA/
SUS) e Sistema de Informagao sobre Mortalidade
(SIM)&2L,

Foram incluidos 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 dialise por mais de
trés meses sem o uso concomitante de medicamen-
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to imunossupressor ou re-transplante. A ocorréncia
do evento foi definida como a data de registro do
6bito, do re-transplante ou do retorno para diilise,
0 que ocorresse primeiro. A censura informativa foi
caracterizada como a data do tltimo registro refe-
rente a imunossupressao e, para censura a direita,
a data de término de acompanhamento do estudo
(31/12/2015). Assim, cada paciente foi acompanhado
durante pelo menos um ano.

Analises estatisticas descritivas foram realizadas
para todas as variaveis utilizadas no estudo, isto é,
distribuicao de frequéncia para varidveis categori-
cas e medidas de tendéncia central para variaveis
continuas. As varidveis explicativas analisadas fo-
ram: (a) regido onde o transplante foi realizado, (b)
ano calendario 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) diagndstico pri-
mario de doenca renal, (g) esquema terapéutico de
imunossupressiao, (h) tipo de transplante recebido
(doador vivo ou falecido) e (i) periodo de dialise
antes do transplante renal. Para a varidvel esque-
ma terapéutico, foi considerada a intengao de tratar
[(Intention to treat (ITT)] e que todos os esquemas
continham corticosterdide. O Teste-t de Student foi
utilizado para avaliar a diferenca das médias entre
os grupos e o teste do qui-quadrado para avaliar as
diferencas de frequéncias.

O estimador de Kaplan-Meier foi utilizado para
determinar a probabilidade acumulada de sobrevi-
véncia do enxerto. A diferenca entre as curvas foi
comparada por meio do Teste de Log-Rank. Poten-
ciais associacOes entre as varidveis explicativas e o
evento foram avaliadas por analises uni e multivaria-
da e o valor de p < 0,20 foi considerado para inclu-
sdao 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 confianga de 95% (IC de 95%)
e a andlise de residuos de Schoenfeld.

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

Gomes RM, Barbosa WB, Acurcio FA, Guerra Jinior AA

Todas as anilises estatisticas foram realizadas no
software “R”, versao 3.6.0, da R Foundation for Sta-
tistical Computing e considerou um nivel de signi-
ficancia de 5%.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa da UFMG (Parecer N°. 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 6rgao 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 Regiao
Sudeste (56,7%), seguido pela Regidao Sul (22,1%).
A principal etiologia da insuficiéncia renal cronica
foi hipertensao/doencas cardiovasculares (29,1%).
A segunda e a terceira causas foram nefrites/pie-
lonefrites (6,3%) e diabetes mellitus (2,7%), res-
Muitos
diagnoéstico indeterminado (59,8%), dificultando a

pectivamente. pacientes apresentavam
identificacdo etioldgica (Tabela 1).

A maioria dos pacientes foi identificada utilizando
dialise antes da realizagdo do transplante e o tempo
mediano desta didlise foi 38 meses. Durante o acom-
panhamento, ocorreram 10.807 (24,1%) perdas de en-
xerto, sendo 6bito 15,6%, didlise por mais de trés me-
ses 6,9% e re-transplante 1,6%. Observou-se que 9.921
(22,0%) individuos da coorte nao utilizaram medica-
mentos pelos SUS. E esperado que dentre os indivi-
duos sem registro de medicamentos estejam, além das
pessoas que adquirem 0s imunossupressores por meio
do sistema de satide suplementar ou por recursos pro-
prios, aquelas que vieram a 6bito durante ou poucos
dias apds a realizacdo do transplante. Observou-se
também que, dentre os 9.921 individuos, 20,1% foram
a 6bito nos trés primeiros meses ap0ds o transplante re-
nal. As demais caracteristicas da populagao do estudo
sdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas da populacao de transplantados renais, por tipo de doador. Brasil: 2000-2015
(N=44.795)

Coorte Total

L. Total Doador vivo Doador falecido
Caracteristica 44.795 100 18.106 40,4 26.689 59,6
N % N % N %
Regiao de realizacao 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 pele?
Amarela 695 55 204 4,6 491 6,0
Branca 6.773 53,5 2.477 56,1 4.296 52,1
Indigena 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 etaria (anos)
18-25 4.333 9,7 2.691 14,9 1.642 51
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 51
Causa primaria de DRC
Nefrites® 2.804 6,3 1.229 6,8 1.575 59
Hipertensao/Doengas 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 dialise anterior ao transplante? (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
Obito 6.973 15,6 2.331 129 4.642 17,4
Diélise (>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 9.921 22,0 3.125 173 6.796 25.4

medicamentos imunossupressores no SUS

@ Porcentagem referente ao total de individuos com dados validos.
® Glomerulonefrites/Nefrite Intersticial/Pielonefrites.

*Perda de acompanhamento ou censura a direita.

Ctempo mediano = 38 meses.
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Houve um aumento no nimero de transplantes
renais realizados durante o periodo, sendo ob-
servado uma inversao no tipo de doador de vivo
para falecido a partir do ano 2007. Observou-se
aumento expressivo no nimero de transplantes
com doadores falecidos no periodo 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 distribui¢do dos pacientes considerando
faixas etarias apresentou diferencas 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 didlise anterior ao transplante
foi maior no grupo de doadores falecidos,47,0% vs.
27,0% (Tabela 1).

Anailise de sobrevida

A andlise demonstrou taxas de sobrevivéncia do
enxerto renal de 91,2%, 77,0%, 57,5% e 42,1% para
um, cinco, dez e quinze anos, respectivamente. A
mediana de sobrevivéncia do transplante renal no
pais nesse periodo foi alcancada em 12 anos. Pa-
cientes que receberam o 6rgao de doador vivo apre-
sentaram sobrevivéncia do enxerto de 50,9% (IC de
95%: 49,1% a 52,6%), enquanto oS pacientes que
receberam o 6rgao de doador falecido apresentaram
sobrevivéncia de 31,8% (IC de 95%: 29,7% a 34,3%)
em 15 anos de acompanhamento. A mediana de so-
brevivéncia 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).

Gomes RM, Barbosa WB, Acurcio FA, Guerra Jinior AA

Potenciais fatores associados a perda do
enxerto renal

A analise 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 a
dialise pré-transplante por mais de 38 meses (HR =
1,59; IC de 95%: 1,30 a 1,95), para os pacientes que
receberam o 6rgao 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-
tensdo/doencgas 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 raca/cor preta
(HR = 1,54; IC de 95%: 1,39 a 1,71). A representa-
cdo grafica da taxa de sobrevivéncia referente as va-
riaveis 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 sobrevivéncia do enxerto
para os esquemas terapéuticos mais frequentes du-
rante o acompanhamento dessa coorte sdo apresen-
tados na Figura 2. A diferenca 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 sobrevivéncia de acordo com o tipo de doador. (Brasil: 2000-2015).

Ano de Taxa de Sobrevivéncia
seguimento Populacgao adulta total Doador vivo Doador falecido
1° 91,2 (90,9 -91,4) 98,3 (98,1 - 98,5) 95,9 (95,7 - 96,2)
2° 77,0 (76,6 - 77,5) 84,2 (83,6 — 84,8) 71,3 (70,6 - 72,0)
10° 57,5 (56,7 - 58,3) 66,8 (65,8 - 67,8) 48,2 (47,0 - 49,4)
150 42,1 (40,8 - 43,4) 50,9 (49,1 - 52,6) 31,8 (29,7 - 34,0)

IC = Intervalo de confianga
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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 manutencdo no SUS. Brasil: 200022015 (N:37.303).

Esquema Terapéutico

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 sobrevivéncia do enxerto de acordo com o regime terapéutico
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Analise multivariada

A anilise multivariada revelou que as variaveis
doador falecido, ano adicional de idade do paciente,
tempo mediano de didlise anterior ao transplante su-
perior a 38 meses, diagndstico de diabetes mellitus
e hipertensao arterial como causa primaria da DRC
estavam associadas a maior risco de perda de enxerto.
Pacientes que utilizaram regimes terapéuticos com
micofenolato apresentaram risco de perda de enxer-
to, enquanto regimes com azatioprina demonstraram
protecdo do enxerto. A analise considerando o tipo de
doador seguiu a mesma tendéncia da andlise global,
sendo que nesta, a variavel sexo mostrou associacao
com o evento (Tabela 4). A analise dos residuos de-
monstrou que os modelos multivariados apresenta-
ram boa adequacio, com média préxima de zero e nao
violacdo do pressuposto de homocedasticidade.

Discussao

Esta coorte de abrangéncia nacional demonstrou
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aumento no nimero de transplantes renais realiza-
dos ao longo dos anos de implementacao do SUS,
acompanhado de mudancas no perfil de doadores e
de utilizacdo de medicamentos imunossupressores.
A mediana de sobrevivéncia do transplante renal
nesse periodo foi alcancada em 12 anos. A taxa de so-
brevivéncia foi maior entre pacientes que receberam
rim de doador vivo quando comparados a pacientes
que receberam o 6rgao de doadores falecidos. Além
do tipo de doador, caracteristicas clinicas, demogra-
ficas e tipo de regime terapéutico influenciaram na
sobrevida do enxerto, sendo que os melhores resul-
tados foram obtidos com regimes contendo azatio-
prina.

O perfil dos pacientes e das caracteristicas do
transplante do presente estudo se assemelha ao de
artigos previamente publicados no Brasil'®!>!, Ob-
servou-se uma tendéncia de aumento da propor-
cdo de transplantes por doadores falecidos, quando
comparado com estudos enfocando periodos an-
teriores'®®, 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. Andlise multivariada Cox -Razao de risco para perda de enxerto: regressao de Cox, Brasil: 2000-2015.

Total

Doador vivo Doador falecido

Caracteristicas Razao de Risco

Razao de Risco Razao de Risco

(IC95%) Valor-p (IC 95% ) Valor-p (1C95%) Valor-p
e iy anplante (doador 1,648 (1,550 -1,730) < 0,001 - - -
Tempo mediano de dialwise
anterior ao transplante 1,196 (1,142 -1,268) < 0,001 1,173(1,065 1,251) < 0,001 1,180(1,178 - 1,356) < 0,001
(>38 meses)
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
Diagnostico primario 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
Hipertensdo arterial/doencas | 162(1,140-1,259)  <0,001 ~ 1150(1,071-1,234) 0001  1,174(1,112-1,240) < 0,001
Esquema terapéutico 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 confianga

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 a deste
estudo®?%?, Na Turquia, a sobrevida em cinco anos
foi de 85%%; em Taiwan, foi de 84,7%%; e a sobrevi-
da em dez anos foi de 77,7% na Grécia?’- Taxas in-
feriores foram relatadas no Ira (62,1%), na Europa
(56%) e em trés populacoes dos Estados Unidos (46%
para brancos, 48% para hispanicos e 34% para afro-
-americanos)®. 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 realizado'® e, em dez anos, a sobrevida do en-
xerto foi de 69,5%'. Em 15 anos, a projecao de so-
brevida foi de 57% para doadores vivos e 32,7% para
doadores falecidos em pacientes transplantados em
um centro especializado?, valores semelhantes aos
encontrados neste estudo.

A anilise dos fatores associados a sobrevida do
enxerto nos subgrupos de doadores vivos e falecidos
foi semelhante a analise global, com especificidades
quanto ao sexo, as causas de DRC e aos esquemas
1munossupressores.

Estudos recentes tém 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
mulheres?®*30 Entretanto, estes resultados sao 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 € realizado?®.

Idade mais avancada foi associada a pior sobre-
vida independentemente do tipo de doador (vivo
ou falecido) neste e em estudos prévios!'®!1%30-31, Es-
tes resultados podem estar relacionados a alteracoes
imunoldgicas proprias a idade®?, 4 maior ocorréncia
de rejeicao aguda e ao perfil de HLA distinto entre
individuos mais velhos®’, bem como a maior ocor-
réncia de outras complicacdes*.

Dentre as variaveis clinicas, maior tempo de dia-
lise previamente a realizacdo do transplante influen-
ciou negativamente a sobrevida do enxerto!¥!%3,
principalmente entre doadores falecidos, neste e
em outros estudos?>*-%, Os diagndsticos primarios
de DRC, incluindo hipertensao e diabetes, também
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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
vivo’, além de obterem piores resultados pos trans-
plante!’®®. A miscigenacdo é caracteristica demo-
grafica particular da populagao brasileira® e o seu
preenchimento se tornou obrigatério nos sistemas
de informacao do SUS*. Os pacientes que se autode-
clararam da raca/cor preta apresentaram maior risco
de perda de enxerto e esse achado é semelhante ao
estudo® que avaliou os fatores associados a perda do
enxerto renal no Brasil. Os resultados sugerem que
empenho adicional deve ser direcionado ao desen-
volvimento e a aplicacdo de politicas/diretrizes para
o acompanhamento de grupos especificos como, por
exemplo, os receptores de etnia negra, conforme ja
apontado anteriormente'’.

Este estudo indicou maior concentracao de trans-
plantes em Regides mais desenvolvidas do pais, como
relatado em estudos anteriores'®. Entretanto, nao
foi encontrado relagdo entre a taxa de sobrevivéncia
do enxerto e a macrorregido de realizacdo do trans-
plante, sugerindo melhor equiparagiao na qualidade
dos servigos de satde especializados em transplante
renal em todo territorio nacional, em acordo com o
principio de descentralizacdo do SUS. Tampouco a
época de realizacdo do transplante se traduziu em
diferencas nos resultados clinicos quando avaliados
conjuntamente, embora essa associagdo tenha sido
descrita em estudos internacionais®*! e nacionais de
menor periodo de seguimento!"'®. Provavelmente, os
efeitos relacionados a técnica do transplante, ao tipo
de esquema imunossupressor € a0 acesso aos me-
dicamentos possuem maior impacto nos primeiros
anos pos-transplante. Além disso, € razoavel supor
que poucas mudancgas ocorreram nestes fatores nos
ultimos anos, reduzindo a associacdo entre o efeito
de época e a sobrevida do enxerto.

Quanto aos resultados relacionados com os regi-
mes terapéuticos, observou-se que os regimes com-
binados com azatioprina apresentaram reducao 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 consequéncia, foi a combinacao mais frequente.
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Isto também foi observado em um estudo com mais
de 50 mil pacientes nos Estados Unidos’. Todavia,
a analise multivariada encontrada no presente estu-
do mostrou que pacientes tratados com este regime
apresentaram maior risco de perda do enxerto na
andlise 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 estudos?**, 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 combinacdo com
azatioprina devem ser estimulados, uma vez que
apresentaram melhor resultado a longo prazo.

O protocolo de imunossupressiao de transplante
renal do Brasil® recomenda que seja utilizado um
esquema imunossupressor triplice. No entanto, foi
observado que 10,2% da populagdo do estudo uti-
lizou regimes com somente um ImMuUnNOSSUPressor
(monoterapia), ou seja, para esta populacao nao foi
seguida a recomendacao do protocolo. Além disso,
o uso destes medicamentos em monoterapia, exceto
a azatioprina, foi associado a piores resultados clini-
cos®.

Com base nos achados do presente estudo, suge-
re-se que a decisao em relacdo ao uso do regime imu-
nossupressor, além de considerar a efetividade na
prevencao da rejeicdo aguda, deve também analisar
a seguranca e o resultado em longo prazo de acom-
panhamento. Principalmente se considerar o reco-
nhecimento cada vez maior da rejeicao crénica como
importante causa de perda do enxerto, a heteroge-
neidade da populagio brasileira e o elevado nimero
de pessoas aguardando por um transplante renal nos
pais. A fim de aprofundar as evidéncias obtidas, su-
gere-se que o resultado do uso desses regimes imu-
nossupressores em longo prazo seja também avalia-
do por meio de uma analise pareada entre os grupos,
com objetivo de diminuir as diferencas basais entre
os pacientes e estabelecer de forma mais robusta a
efetividade dos regimes imunossupressores.

Limitacoes

Este estudo apresenta limitagdes relacionadas ao
desenho do estudo e a fonte de informacdo. Além
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disso, informacoes clinicas que potencialmente afe-
tam a sobrevivéncia do enxerto, como taxas de rejei-
¢ao aguda, compatibilidade imunolégica, tempos de
isquemia e funcao do enxerto no primeiro ano apds o
transplante, ndo estavam disponiveis em nosso ban-
co de dados. Como ponto forte, ressalta-se o elevado
ndmero de pacientes (que incluiu praticamente toda
a populacdo do pais em transplante renal), que com-
preende toda a populagio adulta que realizou trans-
plante renal pelo SUS em nivel nacional.

Conclusao

A mediana de sobrevivéncia do transplante renal
foi alcancada em 12 anos. A taxa de sobrevivéncia foi
maior entre pacientes que receberam rim de doador
vivo quando comparado a pacientes que receberam o
6rgao de doadores falecidos. Além do tipo de doador,
caracteristicas clinicas, demograficas e tipo de regi-
me terapéutico influenciaram na sobrevida do en-
xerto. Os resultados obtidos possibilitam um pano-
rama do transplante de rim no pais, demonstrando
efetividade e melhorias progressivas, potencialmen-
te Uteis para os gestores na reavaliacao de diretrizes
e protocolos clinicos.
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Resumo:

Objetivos: Objetivou-se analisar a unitarizagao de medicamentos em um hospital de
grande porte do Distrito Federal na perspectiva farmacoecondémica. Métodos: Trata-se
de estudo observacional, retrospectivo e descritivo. Foi realizada pesquisa bibliografi-
ca e levantamento de dados no laboratério 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 distribuicdo, foram averiguados e registrados por meio de
fluxograma criado com a ferramenta BizAgi Process Modeler. Resultados: Verificou-se
que a implementacao da unitarizacao foi simples e de baixo custo para o hospital. Houve
também reducéao de custos no caso da alteplase, reducéo no desperdicio de soro fisio-
l6gico, e demais medicamentos, bem como controle e diminuicdo do desabastecimento
quando avaliado a metilprednisolona. Constatou-se que os registros dos processos de
unitarizacao e dispensagdo adotados, ainda nado sao capazes de garantir toda a ras-
treabilidade dos medicamentos. Ainda assim, a unitarizacao € financeiramente viavel,
podendo chegar a uma economia de até US$ 38,821.92 com apenas um medicamento,
no perfodo avaliado. Conclusées: O impacto farmacoecondmico mostrou-se positivo e a
unitarizacao conduziu aos resultados superiores a utilizagcdo dos medicamentos em suas
apresentacoes comerciais por reduzir eventuais desperdicios e apresentar melhoria na
seguranca do paciente, ampliacdo do acesso, bem como, redugédo da possibilidade de
desabastecimento. Este resultado corrobora o de outros estudos disponiveis na literatura,
que atestam a viabilidade da unitarizacéao.

Palavras-chave: Sistemas de Distribuicao de Medicamentos em Doses Unitérias, Servico
de Farmécia Hospitalar, Ativador de Plasminogénio Tecidual, Farmacoeconomia, Analise
Custo-Beneficio, 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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Introducao

Segundo a Resolugio da Diretoria Colegiada n° 67
de 2007, da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria
(ANVISA), a unitariza¢io de doses de medicamentos
¢ o processo realizado sob responsabilidade de um far-
macéutico ou sob sua orientacio, que visa a subdivisio
de forma farmacéutica ou transformacio destas em
doses unitirias estdveis, pré-estabelecidas, preservan-
do sua qualidade e rastreabilidade’. Essa elaboracao é
permitida apenas em farmdcias de atendimento pri-
vativo de uma unidade hospitalar ou equivalente de
assisténcia médica'.

Sua aplicagio se di principalmente no Sistema de
Distribuigio de Medicamentos em Dose Unitiria
(SDMDU), um dos principais métodos de distribui-
¢do farmacoldgica no ambiente hospitalar, no qual os
medicamentos sio entregues ji em dose e forma pron-
tas para serem administradas ao paciente, seguindo a
prescrigio médica®.

Estudos anteriores evidenciaram que esse tipo de
distribui¢ao 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 nio precisa, por exemplo, realizar
cilculos de doses. Com isso, pode se presumir que essa
redugio de gastos esperada no SDMDU abra caminho
para um aumento no tempo e qualidade dos atendi-
mentos aos pacientes, ampliando a quantidade de in-
dividuos atendidos, e seu acesso aos medicamentos>*.

Outro ponto a ser considerado com relacio A uni-
tarizagio de doses ¢ 0 modo como esse processo estd
intimamente ligado ao uso racional e seguro de medi-
camentos, justamente por garantir que eles cheguem
ao paciente na dose correta, proporcionando maior
seguranga, sem margem para excessos. Isso nio se
restringe a0 meio hospitalar, mas também ao uso em
domicilio**.

Os estudos mostram que o SDMDU ¢ o modelo
de distribui¢io mais seguro para os pacientes. Contu-
do, ainda é pouco utilizado em hospitais brasileiros®.
Neste contexto, faz-se necessdrio realizar pesquisas
que investiguem as particularidades da implementa-
¢do e impactos deste sistema. Segundo Silva Souza e
colaboradores, hid clara vantagem econdémica na im-
plementagio do SDMDU, especialmente quando
considerados os dados em longo prazo?.

Souza IBC, Oliveira AVN, Areda CA, Oliveira REM, Garcia ALF

Objetivos

Objetivou-se analisar a unitarizagio de medica-
mentos em um hospital de grande porte do Distrito
Federal na perspectiva farmacoecondmica, e se houve
redugio de desabastecimento ou mudancas no acesso
do publico a eles, com a dose unitiria.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, baseado em
levantamento de dados disponiveis na literatura sobre
os medicamentos unitarizados, além de dados do la-
boratério de farmacotécnica do hospital responsivel
pelo processo de unitariza¢io, compilados através de
planilhas enviadas pela farmacéutica responsavel, 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 Distribui¢io de Medicamentos em Doses Uni-
tirias) AND (Servigo de Farmicia Hospitalar) AND
(Redugio de Custos) AND (dose unitiria) AND (uso
racional de medicamentos)), com o filtro de data de
publica¢io entre 2017 a 2022, que obteve 487 resulta-
dos. Esta ferramenta de busca foi empregada pois ela
resultou em um resultado mais vidvel para anilise.

Os resultados obtidos foram entio triados quanto
A aplicabilidade ao tema buscado, por meio da leitura
dos titulos, excluindo-se relatérios de estigio, anais de
publica¢io de congressos e simpdsios. Posteriormente
toi 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 integra, ¢ selecio-
nados aqueles de maior congruéncia temdtica. Além
destes, também foram utilizadas outras referéncias
encontradas por busca ativa.

As informagdes alcancadas a partir desta busca fo-
ram empregadas na construgio de referéncias, ¢ para
anilise dos resultados obtidos por este estudo.

De acordo com informagoes divulgadas pela Agén-
cia de Comunicacio da Secretaria de Estado de Sadde
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 porte>°.
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Os processos envolvidos para a realizacio da unita-
rizacio de doses foram mapeados e, a partir disso, foi
elaborado um fluxograma utilizando a ferramenta Bi-
zAgi Process Modeler’, que permite realizar mapeamen-
tos e documentar os processos executados, possibili-
tando avaliar a necessidade de melhorias e aumentar a
eficiéncia organizacional.

Dados sobre a implementacio da unitarizagio de
doses no hospital, bem como a infraestrutura dispo-
nivel e eventuais mudangas, também foram coletados,
através de relatos da farmacéutica responsivel pelo
processo, para maior compreensio dos gastos envolvi-
dos nesse processo de instalagio, além de dados sobre
as metodologias empregadas tanto no registro quanto
na manipulagio de fato.

Embora tenham sido apurados em reais, os valores
financeiros apresentados foram convertidos para déla-
res americanos, utilizando a média das cotagdes didrias
de fechamento do mercado, obtidas no site do Banco
Central do Brasil®. Apds a elaboragio dessas médias,
foram empregados para conversio, somente 0s ndme-
ros até a segunda casa decimal. A elaboragio de tais
conversdes considerou as taxas de ddlar comercial, na
cotacio de compra. A cotagio média apurada foi de
R$5,15 para 0 ano de 2020, R$5,39 para o ano de 2021
¢ R$5,16 para o ano de 2022.

O estudo utilizou dados de acesso ptblico e nio
envolveu seres humanos. Logo, houve dispensa de
submissio a0 sistema Comité de Etica em Pesquisa/
Comissio Nacional de Etica em Pesquisa de acordo
com as consideracoes éticas da Resolugio n°® 510 de
2016”do Conselho Nacional de Sadde.

Resultados

A implementagio do processo de unitarizagio foi
simples ¢ de baixo custo para o hospital, devido ao
reaproveitamento de um espaco ¢ infraestrutura antes
destinados A nutri¢io parenteral, que estavam ociosos,
sendo entio transferida para a realizagio da unitariza-
¢do. Uma vez que este espago e seus equipamentos
foram construidos e adquiridos anteriormente para
outro fim, nio hi informagdes disponiveis sobre seu
valor efetivo, nio sendo necessarias outras modifica-

(5'665 nesta estrutura.
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Os processos de unitarizacio 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-
crigio para o e-mail do laboratério de farmacotéenica,
onde a equipe de farmacéuticos a avalia, e 0 medica-
mento ¢ preparado em quantidade suficiente para dez
dias. Entio a enfermagem recolhe os medicamentos
no local da manipulacio e os distribui. Para o aten-
dimento ambulatorial, o paciente traz a prescrigio, o
farmacéutico realiza a avaliacio, faz o cilculo e as eti-
quetas, lanca na planilha ¢ entdo manipula uma quan-
tidade de medicamento suficiente para 30 dias, sendo
que esse processo ¢ realizado no mesmo dia. No en-
tanto, nio foram avaliados dados sobre os impactos do
atendimento ambulatorial. Esse mapeamento pode ser
visualizado na figura 1.

Foram analisados dados da unitarizacio de doses
dos medicamentos alteplase, metilprednisolona e soro
fisioldgico, realizada pelo laboratério de farmacotéeni-
ca do hospital analisado.

O soro fisioldgico 0,9% de 500 mL ¢ utilizado na
lavagem de cateter PICC dos bebés ¢ pelos fisiotera-
peutas na lavagem de sondas de aspiragio apds a fi-
sioterapia respiratéria. A orientagio da equipe de en-
termagem da UTI neonatal, antes da implementagio
desse processo, era abrir um frasco por turno. Assim,
como o hospital possui trés turnos, seriam abertos no
minimo trés frascos por dia, independentemente da
quantidade utilizada, sendo que o restante do conteti-
do do frasco deveria ser descartado ao final de cada
turno. Com a unitarizagio e preparo em seringas de
cinco ou dez mililitros, essa quantidade de frascos nio
¢ desprezada sendo utilizada apenas a quantidade ne-
cessaria 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 possuia estoque que,
considerando a rotina cotidiana de uso, seria suficiente
para um més. Com vistas a nio prejudicar o acesso
dos pacientes a esse medicamento, ¢ para prolongar a
capacidade de atendimento com o estoque disponivel,
deu-se inicio A unitarizacio em seringas, que conse-
quentemente aumentou o periodo de atendimento

estimado para trés meses.
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Figura 1. Fluxograma do mapeamento do processo de unitarizacao de doses de medicamentos.
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Fonte: Elaborado pelos autores com o uso da ferramenta BizAgi.

A alteplase é empregada no hospital para duas fina-
lidades: em eventos isquémicos (como infarto agudo
do miocirdio e tromboembolismo pulmonar), e de
maneira off-label para a desobstrucio de cateteres. A
unitarizacio de doses, neste caso, seria para atender 2
segunda demanda.

O primeiro passo para a implementac¢io do pro-
cesso de unitarizagio 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 hemodiilise,
utilizando as quantidades necessirias para atender
os pacientes do dia e, descartando o volume restan-
te quando passado o periodo de estabilidade descrito
pelo fabricante.

Com essas informagdes, houve uma busca bi-
bliogrifica por dados que subsidiassem a pritica da
unitarizagio, permitindo um uso mais racional deste
medicamento, evitando desperdicios, e viabilizando a
utiliza¢io de um frasco reconstituido por periodo su-
perior as 24h de estabilidade garantidas em bula'.

Verificou-se que a solugao reconstituida, com con-
centragio de 1 mg/mL de alteplase, mantém sua ativi-
dade trombolitica por até seis meses, se armazenada

em temperatura de -20°C ou menos'’.

Apesar de garantida a estabilidade fisico-quimica e
a atividade trombolitica, a RDC n° 67 de 2007 s per-
mite que produtos unitarizados sejam estocados por
no maximo 60 dias'. A Comissio de Controle de In-
feccao Hospitalar (CCIH) da instituigio recomendou
que as doses unitarizadas sé fossem armazenadas por
um periodo de até 30 dias, para garantir a seguranca
microbioldgica.

O cateter utilizado pelos pacientes em hemodiilise
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 empiricas,
tem limen de 5 mL, sendo este o volume adotado
como dosagem padrio a ser unitarizada em seringas.

A tabela 1 contém os valores pagos pela Secretaria
de Satide pelo frasco de alteplase de 50 mg, ¢ por dose
unitiria, de acordo com informagdes prestadas pelo
servigo de satide em questio.

A tabela 2 mostra o volume de doses unitarizadas,
em mililitros, més a més entre janeiro de 2020 e agosto
de 2022. Ao analisar as informagoes obtidas ¢ possivel
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).
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Tabela 1. Valores pagos pela SES-DF pela alteplase 50mg.

Periodo Valores por frasco Custo por dose unitaria
2020 U$$ 376.51 U$$ 37.65
2021 U$$ 413.75 U$$ 41.37
2022 U$$ 432.19 Us$$ 43.21

Fonte: Laboratério de farmacotécnica do hospital estudado

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

Ano/Més Jan. Fev. Mar. Abr. Mai. Jun. Jul. Ago. Set. Out. Nov. Dez.
2020 100mL 100mL  50mL 95mL 50mL 50mL 50mL  170mL 225mL  100mL OomL 50mL
2021 150mL  50mL  175mL 100mL 100mL 175mL 195mL 120mL 100mL 100mL 100mL 200mL
2022 100mL  200mL 350mL 100mL 200mL 300mL 300mL 200mL - - - -

Fonte: Laboratorio de farmacotécnica do hospital estudado.

E visivel que a unitariza¢io nio é um processo
infalivel a eventuais perdas durante a manipulagio,
uma vez que um frasco de 50 mg ¢ diluido em 50 mL,
obtendo assim um rendimento tedrico de dez doses.
Em alguns meses o volume de doses produzidas nio
alcanga este rendimento teérico, obtendo assim, um
volume total que nio é maltiplo de dez.

Com base nestas informacdes, percebe-se uma
tendéncia de aumento do nimero de doses unitariza-
das ano a ano, mas nio ¢é possivel comparar os dados
de consumo pré e pés implementagio da pritica de
unitarizagio, visto que em 2019, momento pré imple-
mentagio, o setor de nefrologia contava com apenas
dois turnos de trabalho e, em 2020, mesmo ano do
inicio da unitariza¢io, houve acréscimo de mais um
turno. Desta forma, nio é possivel afirmar que qual-
quer variagio no consumo scja advinda da pritica de
unitarizagao em si.

Para os outros itens unitarizados, como a metilpre-
dnisolona, permanece a mesma situagio. Embora seja
notada uma maior duracio destes e uma economia
tedrica, nio foi possivel estimar a economia de fato,
por questdes de sub-registro.

O Laboratério de Farmacotécnica utiliza duas me-
todologias distintas de registro dos processos execu-
tados. Para documentar a produgio das doses unitari-
zadas sio utilizadas planilhas em Excel, que rednem a
quantidade de seringas manipuladas. Quanto a docu-
mentagio referente as prescricoes, relatérios médicos,
e solicitagdes da equipe de enfermagem, que retratam
a efetiva distribuigdo e dispensagio de doses, esta € fei-

ta de forma analdgica, com registro em papel impres-
so, armazenado em arquivo fisico.

Em 2022, ano no qual foi possivel encontrar as
prescrigoes e solicitacdes de enfermagem referentes
A unitarizacio de doses com menores lacunas, houve
uma média mensal de sete pacientes atendidos com
a demanda de desobstrugio de cateter e 33 seringas
distribuidas para este fim. Sendo que a dose média por
paciente é de cinco seringas.

Se todos estes pacientes precisassem utilizar alte-
plase em um tnico 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 ddlares. Estes valores representam os
precos minimos ¢ maximos observados entre 2020
¢ 2022 respectivamente. Haveria ainda o descarte
de 25 mL de alteplase, apés 24 horas de abertura do
frasco, representando um desperdicio que varia entre
US$188.25 ¢ US$216.10. Com a unitarizacio estes
mesmos 25 mL poderiam ser armazenados por até 30
dias e atender eventuais demandas neste periodo.

Se esta mesma quantidade de pacientes for aten-
dida em dias distintos do més, um paciente ao dia, o
consumo didrio 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 entdo sete frascos a um custo mensal que poderia
variar entre US$ 2,635.57 ¢ US$ 3,025.33, utilizando
0s pre¢os minimos e maximos, observados entre 2020
e 2022 respectivamente. Neste cendrio o desperdicio
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iria variar entre U$$1,317.79 ¢ U$$1,512.67.

No cendrio com a unitarizagio, mantendo-se a
média de pacientes atendidos e seringas dispensadas
por més, o consumo mensal seria de 4 frascos, a um
custo que varia entre US$1506.04 ¢ US$1728.76 d6-
lares, e sem desperdicios.

Desta forma é possivel estimar que a op¢io com
menor e maior consumo de frascos de alteplase estaria
entre quatro e sete frascos. Esta diferenga poderia cus-
tar aos cofres publicos um valor entre US$1,129.53 e
US$1,296.57 ddlares, que seriam suficientes para cus-
tear a compra de trés frascos a mais, por més de alte-
plase, gerando a produgio de até 30 doses.

Hipoteticamente, se esta economia de trés frascos
se mantivesse durante todo o periodo desde a imple-
mentacio do processo de unitarizagio nos 32 meses
de prestacio deste servigo haveria a economia de 96
frascos de alteplase. Se destes 96 frascos, 36 fossem
cotados em 2020 a US$ 376.51, 36 frascos em 2021
2 US$ 413.75, e os outros 24 frascos em 2022 2 US$
432.19, mantendo assim a proporg¢io mostrada até en-
ta0, a economia poderia chegar 3 US$ 38,821.92.

Em uma situagio em que todos os pacientes fos-
sem atendidos em um mesmo dia, conjuntura im-
provéivel dada a realidade do servigo, ainda seria mais
vantajosa a utilizagio de doses unitdrias, pois qualquer
quantidade nio utilizada no dia poderia ser estocada
por periodo de até 30 dias, se obedecidas as condicoes
de armazenamento adequadas, evitando assim o des-
perdicio.

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

Discussao
Com base na anilise dos resultados obtidos, veri-

ficou-se que a unitariza¢io no hospital apresentado é
nova ¢ ainda precisa de tempo para encontrar o padrio

Souza IBC, Oliveira AVN, Areda CA, Oliveira REM, Garcia ALF

ideal, principalmente no tocante 2 tabulag¢io de dados,
que atualmente estio incompletos. Ainda assim, ¢
possivel verificar os beneficios econémicos e reducio
no descarte de medicamentos.

A partir dos dados utilizados para a construgio des-
te, é visivel que poderiam ser empregadas melhorias
nos processos de registro e documentacio das quanti-
dades manipuladas e dispensadas, além da construcio
de metodologias para possibilitar maiores informagdes
acerca do descarte de medicamentos nio utilizados.
Assim, haveria maior solidez e fidedignidade de infor-
magdes, evitando sub-registro das atividades desem-
penhadas e maior confiabilidade na cadeia de rastrea-
bilidade do medicamento, garantindo maior seguranga
aos pacientes atendidos.

Embora nio existam dados especificos que tratem
sobre a redug¢io de desperdicios relacionados ao des-
carte de medicamentos, foi possivel verificar que hi
diminuic¢io de desperdicio, quando analisados os le-
vantamentos feitos sobre o soro fisioldgico.

No que se refere 2 ampliagio do acesso dos pacien-
tes aos medicamentos, a partir da avaliacio dos dados
acerca da metilprednisolona, hi evidéncias de aumen-
to do acesso, além de redugio do desabastecimento
do medicamento analisado até a normalizacio de sua
compra. Este dltimo dado nos mostra que a unitari-
zagio de doses também pode ser flexivel e se adaptar
as necessidades especificas do hospital, sejam elas por
periodos determinados, ou para a rotina.

Em relacio 2 alteplase a unitariza¢io nio somente
¢ capaz de manter as caracteristicas fisico-quimicas,
garantindo qualidade e seguranga, como também pro-
move um uso mais racional deste firmaco e economia
de recursos, tal como demonstrado na literatura!-4,
quando observados os critérios de estabilidade, as boas
praticas de manipulacio, e o registro documental ade-
quado dos processos realizados

Os resultados obtidos com esta pesquisa corrobo-
ram as informagdes ja disponiveis, que afirmam que a
unitarizagio de medicamentos ¢ segura, ¢ proporciona
economia de recursos aos locais onde é implementa-
da®. Além disso, de acordo com a literatura, esse pro-
cesso garante maior seguranga ao paciente, menores
taxas de erros de administragio e preparo de medica-
mentos, maior exatidao nas medidas, maior seguranga
microbiolégica'* e maior tempo disponivel aos profis-
sionais da enfermagem para o cuidado 2 beira-leito®.

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 23



ARTIGO ORIGINAL

A maior limitagio deste trabalho deu-se pela im-
possibilidade de comparar o momento pré e pds uni-
tarizagdo, para averiguar ¢ comparar custos ¢ dados
sobre o acesso dos pacientes aos medicamentos em
questio. Outra importante limitagio foi a falta de re-
gistro de dados de maneira sistemadtica, dos processos
¢ resultados da unitarizagio, em especial das informa-
¢oes relacionadas 2 distribuicio, dispensagio e descar-
te de medicamentos, que impossibilitaram a realizagio
de calculos com maior acuricia acerca do valor efetiva-
mente economizado aos cofres publicos.

O processo de estocagem dos documentos impres-
sos resulta em perdas que comprometem a rastreabili-
dade do medicamento, gerando assim um sub-registro
de distribuicio, dispensac¢io e eventuais descartes de
medicamentos. OQutra razio que pode ter contribuido
para as lacunas de informacio foi o aumento do volu-
me de trabalho gerado com a pandemia, que provocou
elevagio em niveis histéricos da quantidade de inter-
nagdes, ou mesmo de atendimentos ambulatoriais,
niao somente neste local, mas em todos os estabeleci-
mentos de satide do pafs.

Deste modo, nio foi possivel contabilizar com pre-
cisio, més a més, o namero de pacientes atendidos ¢ a
quantidade de doses distribuidas pelo Laboratério de
Farmacotécnica no periodo analisado, sendo necessi-
rio fazer uma média aproximada, com base nos regis-
tros obtidos.

Estas limitacOes poderiam ser superadas em estu-
dos futuros, avaliando a implementag¢io dos processos
de unitarizagio de novos medicamentos, ¢ que acom-
panhassem periodos pré, durante ¢ pds unitarizagio.
Seria necessirio, no entanto, uma parceria com a equi-
pe do servigo de sadde para melhorias nas estratégias
documentais adotadas.

Conclusao

Verificou-se que a unitarizagio de doses de medi-
camentos realizada, apesar de ser nova e ter uma carta
pequena de medicamentos englobados, ji apresenta
grandes beneficios na redugio de custos, gerando uma
economia estimada em até U$$ 38,821.92, minimi-
zando desperdicio 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.
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A tendéncia de crescimento das priticas de unita-
rizacio é notivel e pode trazer ainda mais beneficios
que os ji apresentados, mas para isso se faz necessi-
rio uma sistematizagio e organizagdo nos registros
dos dados como quantidade de firmacos descartados
mesmo apés a unitarizacio, quantidade de pessoas que
recebem tais medicamentos, quantos frascos seriam
usados para abastecer esses mesmos pacientes sem a
unitarizacio, entre outros dados relevantes.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a qualidade metodoldgica das diretrizes de pratica clinica para o ma-
nejo das otites e cerume impactado e suas principais recomendacdes. Métodos: Para
identificacdo das diretrizes clinicas realizou-se busca em diferentes bases de dados. A
selecdo das evidéncias passou pelo processo de revisdo por pares e o consenso foi usado
para resolver divergéncias A avaliagao foi realizada pelo AGREE II. Os critérios adotados
para recomendacao da diretriz foram as pontuagdes encontradas neste dominio, sendo
50% o valor minimo esperado. Assim, as diretrizes que pontuaram entre 30% e 50%
no “rigor de desenvolvimento” e alcangaram médias superiores a 50% em dois outros
dominios foram consideradas recomendadas com modificagdes. O teste Kappa foi uti-
lizado para avaliar a concordancia. Resultados: Foram selecionadas e avaliadas seis
diretrizes clinicas. Dentre elas, cinco foram consideradas recomendadas. Itens como
aplicabilidade, rigor do desenvolvimento, independéncia editorial e envolvimento das
partes interessadas, obtiveram menores pontuagéo. A terapia ndo farmacolégica é enfa-
tizada em todas as diretrizes como tratamento de primeira linha. O manejo sintomatico
mediado por terapia farmacolégica é recomendado em associagdo na segunda linha de
tratamento. Conclusao: As diretrizes avaliadas apresentaram boa qualidade. Destaca-se
a necessidade de qualificar as recomendagdes quanto as evidéncias que as fundamen-
tam, assim como dispor as recomendagdes de forma compreensivel, 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 Prética Clinica; Cuidado farmacéutico baseado em evidéncia;
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 Il. 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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Introducao

A satide do ouvido € uma area complexa, com la-
cunas significativas nos dados de prevaléncia e na
carga de resultados de doencgas. Atualmente, mais de
1,5 bilhoes de pessoas (quase 20% da populagio glo-
bal), dados que correspondem a qualquer nivel de
perda auditiva, geram um custo anual de 980 bilhoes
de doélares com perda auditiva nao tratada. Estes da-
dos globais tém aumentado progressivamente, com
90% ocorrendo nos paises de baixa e média rendal.
No Brasil, segundo dados da Pesquisa Nacional de
Satde, 2,2 milhoes de pessoas (cerca de 1,1% da po-
pulacio) possuem deficiéncia auditiva'.

A perda auditiva tem efeitos nocivos quando nao
diagnosticada e tratada adequadamente, gerando
impactos na linguagem, na comunicagao e na vida
académica das pessoas afetadas. De acordo com a Or-
ganizacdo Mundial de Satide (OMS), estima-se que
50% da perda auditiva pode ser prevenida por meio
de medidas de satide publica?. No Brasil, a dor de
ouvido estd entre as queixas mais comuns nos aten-
dimentos de demanda espontinea na atencao prima-
rial. Os diagndsticos mais comuns em pacientes com
dor de ouvido sao de origem priméria, com destaque
para otites, geralmente sem complicagoes>.

As otites sdo responsaveis por grande namero de
consultas na atencao basica e representam 33% das
prescri¢coes de antibidticos nesse nivel de atengio a
saide*. De acordo com a OMS, a resisténcia bacte-
riana a antibiéticos é um dos principais problemas
de satde no mundo’. Cabe destacar que o uso pouco
criterioso de antibidticos para infeccoes das vias aé-
reas superiores € uma das principais causas do apare-
cimento de cepas bacterianas resistentes®.

As diretrizes clinicas sao documentos informati-
vos que incluem recomendagoes destinadas a otimi-
zar os cuidados de satde prestados ao paciente’. Des-
ta forma, constituem importante ferramenta para
tornar as condutas de assisténcia ao paciente mais
homogénea e de melhor qualidade cientifica®. De-
vido ao grande volume de informagoes geradas na
area da satde e a variabilidade na qualidade da pro-
ducio cientifica, ha necessidade de desenvolver uma
sintese que facilite o acesso a esse conhecimento e
permita recomendacoes baseadas em resultados de
multiplas fontes, fornecendo suporte cientifico para
a tomada de decisoes’.

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

Neste cenario, o instrumento AGREE (Appraisal
of Guidelines for Research & Evaluation) foi criado por
uma colaboracdo internacional entre elaboradores
de diretrizes e pesquisadores. O AGREE teve como
objetivo avaliar o rigor metodolégico e transparéncia
com que as diretrizes clinicas sdo desenvolvidas®°.
Posteriormente, dado o desenvolvimento continuo
para garantir as propriedades de mensuracao, aplica-
bilidade e viabilidade, o instrumento foi atualizado
gerando o AGREE II*!. O instrumento auxilia nao
s6 na avaliagdo de diretrizes ja existentes, mas tam-
bém informa critérios e dominios necessarios para a
construcdo de uma diretriz, ressaltando a relevancia
do rigor metodoldgico e da transparéncia no desen-
volvimento da aplicabilidade e da disposicao das in-
formacoes nesses documentos!®.

Nesta perspectiva, este estudo tem como objetivo
avaliar a qualidade metodoldgica das diretrizes cli-
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 “Infec¢ao 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 clinicas para o
manejo da otite e outros problemas de ouvido em di-
ferentes bases de dados cientificas como: Medscape,
Best Medicine Journal (BM]), UptoDate, Dynamed,
PubMed, Cochrane e Biblioteca Virtual em Sadde
(BVS). Site de categoria de saide: NICE- National
Institute for Health and Clinical Excellence, e que dis-
ponibilizam guias de pratica clinica, Guidelines In-
ternational Network (GIN) e Ministério da Saudde.
Foi verificada a disponibilidade na forma de acesso
livre as diretrizes clinicas pesquisadas. Nas situagoes
em que existisse mais de uma diretriz para a mesma
condicao clinica, foi priorizada a selecdo da diretriz
mais recente com conteudo relacionado ao trata-
mento medicamentoso da doenca.

Foram incluidas diretrizes clinicas, publicadas
entre junho de 2012 a junho de 2022 com acesso li-
vre ao texto completo, no idioma inglés e portugués.
Foram excluidas publicacdes cujo escopo nao en-
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globava o tratamento da otite e cerume impactado;
destinadas a populacdes especificas; direcionadas ao
contexto de urgéncia, emergéncia e/ou internacao do
paciente; focadas em um tnico tipo de tratamento.
A selecio dos estudos foi realizada por dois pesqui-
sadores e o consenso foi usado para resolver as di-
vergéncias.

Pelo fato de o estudo abordar apenas dados de
acesso publico e universal, nao se tratando de pes-
quisa que envolvesse seres humanos, nao foi subme-
tido ao Comité de Etica em Pesquisa em conformi-
dade com a Resolucao CNS n° 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 cli-
nicas publicadas ao longo dos anos, acrescentado a
contradigdes entre tais documentos, gerou preocu-
pacao quanto a qualidade destas diretrizes. Neste
cenario, o instrumento AGREE (Appraisal of Guide-
lines for Research & Evaluation) foi criado por uma
colaboracdo internacional entre elaboradores de di-
retrizes e pesquisadores!’.

Este instrumento permite prover uma base so-
bre como as diretrizes devem ser elaboradas e suas
informacoes relatadas para garantir uma alta confia-
bilidade da pesquisa, informa critérios e dominios
necessarios para a construcao de uma diretriz, ressal-
tando a relevincia do rigor metodolégico e da trans-
paréncia no desenvolvimento da aplicabilidade e da
disposicdo das informacdes nesses documentos'®.

As condutas para que AGREE II apresente qua-
lidade sao aquelas em que as diretrizes tenham sido
abordadas de forma adequada, que as recomendacoes
apresentem validade interna e externa e que sejam
embasadas em evidéncias'®!. O AGREE II avalia a
qualidade de uma diretriz a partir de vinte e trés itens
organizados em seis dominios: escopo e finalidade,
envolvimento das partes interessadas, rigor do desen-
volvimento, clareza da apresentacéo, aplicabilidade e
independéncia editorial®>!®. A estrutura do AGREE
IT possui diferentes disposi¢oes, o primeiro dominio,
“escopo e finalidade” retrata o objetivo geral da dire-
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triz, as questoes especificas de satide e a populacgao-al-
vo!%. O segundo dominio, “envolvimento das partes
interessadas” apresenta em que medida a diretriz foi
desenvolvida pelas partes interessadas e representa
a visao dos usudrios'’. O dominio trés, “rigor do de-
senvolvimento”, é considerado o dominio principal e
diz respeito ao processo usado para coletar e sinteti-
zar as evidéncias, os métodos para a formulacdo das
recomendagdes e suas respectivas atualizacoes®'?. O
dominio quatro, “clareza das apresentacoes”, discor-
re sobre a linguagem, estrutura e o formato da dire-
triz'%. J4 o dominio cinco, “aplicabilidade”, estabelece
provaveis fatores facilitadores e barreiras para a im-
plementacio, estratégias para melhorar a aplicacao,
bem como envolvimento de recursos relacionados a
utilizacdo da diretriz!®. De modo a fechar os domi-
nios, o dominio seis, “independéncia editorial”, diz
respeito a formulacio das recomendagdes de modo
a ndo apresentarem vieses decorrentes de interesses
conflitantes'®. Para cada item é dada uma nota de 1
a 7, sendo 1 “discordo totalmente” e 7 “concordo to-
talmente”®!. As pontuacoes dos dominios devem ser
calculadas por meio da soma de todas as pontuagdes
dos itens individuais a fim de estabelecer o resultado
total como uma porcentagem da pontuacido maxima
possivel em cada dominio®™°,

O cilculo para a determinacao dos pontos dos do-
minios é realizado de acordo com a seguinte formula:

Pontuacéo obtida — Pontuacao minima
X 100

Pontuacio maxima — Pontuagdo minima

Conforme recomendacdo do instrumento
AGREE 11, as diretrizes incluidas neste estudo fo-
ram avaliadas por quatro avaliadores independentes
(MGA, FLCV, APOB e RMQG), que tinham conheci-
mento prévio do método'®. Cada item foi pontuado
pelos avaliadores em uma escala Likert de sete pon-
tos de acordo com o quanto mal ou quao bem cada
caracteristica da diretriz de pratica clinica (DPC)
atendeu aos critérios estabelecidos pelos usuarios do
AGREE II. Depois disso, uma porcentagem de ade-
quacio entre 0% e 100% de cada dominio foram ob-
tidos a partir da soma das notas atribuidas por todos
os avaliadores e pela pontuacdo maxima possivel',
conforme estudos prévios!>4,
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A concordincia entre os avaliadores foi avaliada
por meio do teste Kappa®. O teste Kappa apresenta
valor 1 se houver concordéncia perfeita entre os ava-
liadores e valor 0 se a porcentagem de concordéncia
observada for igual a concordincia devido ao aca-
so®. A realizacio do teste é requisito do instrumento
AGREE II, mas para praticidade e conjuncao dos
dois métodos de avaliacao, 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 analise de concor-
dancia, os avaliadores definiram que os escores 1 € 2
seriam considerados “baixos”, os escores entre 3 € 5
seriam “intermedidrios” e os escores 6 e 7 “altos™?.

Tabela 1 — Esquema de notas entre testes Kappa e
AGREE Il

Baixa Intermediaria Alta

Nota de avaliacéo Kappa 1 2 3
Nota de avaliagdo AGREE Il 1 a2 3ab 6a7

Os seguintes parimetros de comparacido foram
considerados

* Concordéncia pobre: (<0,00)

* Leve: (0,00 - 0,20)

* Razoavel: (0,21 — 0,40)

* Moderada: (0,41 - 0,60)
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* Substancial: (0,61 — 0,80)
* Quase perfeita: (0,81 — 1)

Considerando que o AGREE II nao fornece um
parametro especifico para a recomendacio ou néo
das diretrizes clinicas, classificando-as em alta ou
baixa qualidade, utilizou-se o dominio trés (rigor do
desenvolvimento) como critério principal de avalia-
¢do, uma vez que nesse dominio é abordado o pro-
cesso utilizado para coletar e sintetizar as evidéncias,
os métodos para a formulagdo das recomendagdes e
as respectivas atualizagdes'.

Desse modo, a diretriz que obteve 50% em “rigor
de desenvolvimento” e em outros dois dominios foi
considerada “recomendada”; a diretriz que pontuou
entre 30% e 50% em “rigor de desenvolvimento” e
superior a 50% em dois outros dominios foi conside-
rada “recomendada com modificacoes”; e, por fim,
a diretriz que obteve pontuacao inferior a 30% em
“rigor de desenvolvimento” foi considerada “nao re-
comendada” 115,

Resultados

Foram incluidas seis diretrizes clinicas para ava-
liagao (fluxograma 1).

Fluxograma 1 — Processo de selecao das diretrizes clinicas

Referéncias identificadas por meio de pesquisa Referémcias identificadas por meio de pesquisa
< T
3 em banco de dados: n = 299 adicionais: n = 2
2 Pubmed: n = 28 Medscape n + 1 NICE: n + 25 UpToDate: n =1

Outras bases de dados: n = 246 NICE:n =1
a
= Referéncias mantidas para analise de
= titulos pos exclusao de duplicatas: B .,
=) Exclusdes baseadas nos titulos:
< - 35
= n= n=13
2 Mantid leitura d
'S, antidas para leitura do resumo: Documentos excluidos apds
=~ leitura de resumos:
= n=22

n=16

=2 Diretrizes incluidas para a avaliagdo do
K AGREE ii:
—
)
= n==6
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As diretrizes incluidas para a avaliacdo estdo
apresentadas na Tabela 2. As diretrizes de pratica
clinica (DPC) tém origem de localidades diferentes.
Uma diretriz brasileira foi encontrada, mas por ser
publicada ha mais de 10 anos, ndo cumpriu os crité-
rios para inclusao neste estudo.

Recomendacoées gerais das diretrizes

As diretrizes clinicas seguem um consenso de
que um método de tratamento inicial é necessario
como linha de prevencio, essas medidas sdo orien-
tadas por meio de praticas ndo farmacoldgicas que
conseguem mediar as doencgas, caso nao sejam gra-
ves!®18, As prevencoes resultam na diminuicido do
desconforto e irritagoes's.
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Entre as diretrizes avaliadas, 50% recomendam
a vacinagdo como medida de cuidados preventivos
para as otites'’-%,

A DPC 6 (Clinical Practice Guideline (Update):
Earwax (Cerumen Impaction) que aborda o cerume
impactado, apresenta a higiene adequada do canal
auditivo, seguido de irrigacdo com agua ou solucdo
salina, como principais recomendagdes com vistas a
hidratar a cera e facilitar a saida do cerume, além de
recomendar a remocao manual do excesso de cerume
impactado do ouvido?.

As recomendacoes niao farmacolégicas das dire-
trizes avaliadas incluem a vacinacdo, espera vigilan-
te, reducao dos fatores de risco e informacoes pre-
ventivas como medida de cuidados preventivos para
as otites (Tabela 3)16-1820,

Tabela 2. Caracteristicas das diretrizes clinicas para manejo das otites e cerume impactado!®-2!

Diretriz Clinica

Pais de Origem Ano

Grupo/Organizagao responsavel

DPC 1  Korean clinical practice guidelines: otitis media  Coreia do Sul 2012  Korean Otologic Society
in children

DPC 2  The Diagnosis and Management of Acute Otitis Estados Unidos 2013  American Academy of Pediatrics
Media

DPC 3  Clinical Practice Guideline: Otitis Media with Estados Unidos 2016  American Academy of Otolaryngology — Head
Effusion Executive Summary (Update) and Neck Surgery Foundation

DPC 4  Clinical Practice Guideline (Update): Earwax Estados Unidos 2017  American Academy of Otolaryngology — Head
(Cerumen Impaction) and Neck Surgery Foundation

DPC5 Management of otitis media with effusion in Franca 2018  Société francaise d’ORL et de chirurgie cervico-
children. Société francaise d’'ORL et de chirurgie faciale
cervico-faciale clinical practice guidelines.

DPC 6 Updated Guidelines for the Management of Italia 2019  ltalian Society of Pediatrics

Acute Otitis Media in Children by the Italian
Society of Pediatrics: Treatment.

Tabela 3. Recomendacoes de tratamento nao farmacolégico!®-2!

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO PARA AS OTITES E PROBLEMAS DE OUVIDO

Recomendacao DPC1 DPC2 DPC3 DPC4
Espera vigilante Sim Sim Sim Sim
Informacdes preventivas Sim Sim Sim Sim
Reducéo dos fatores de risco Sim Sim Sim Sim
Vacinas Sim Sim Nao Sim

DPC5  Exemplos
Sim 3 meses para OME* e até 72hrs OMA*.

Nao Limpeza; Espera Vigilante; Em casos de agravamento
iniciar as intervengoes.

Sim Amamentacao até 6 meses; Evitar exposicao ao tabaco;
Exclusao do uso de mamadeiras.

Nao Manter o calendario de vacinas em dia.

*OME (Otite Média com Efuséo), *OMA (Otite Média Aguda)
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A partir da proposta de tratamento nao farma-
colégico tem-se em continuidade o tratamento far-
macolégico (Tabela 4). As diretrizes recomendam
manejo farmacoldgico para a otite média aguda
(OMA)®. O desconforto causado pela dor é abor-
dado como critério principal entre as diretrizes
avaliadas. Os analgésicos sao altamente recomen-
dados para a otalgia no Ambito de intervencgao ini-
Ciall6_18’21.

Os antibiéticos sao indicados, nos casos mais gra-
ves, como segunda linha de intervencéo!¢-8.

A diretriz de cerume impactado recomenda solu-
¢oes farmacéuticas, denominado agentes cerumeno-
liticos (peréxido de carbamida, hidroxiquinolina +
trolamina, cloreto de sddio 0,9%) capazes de emul-
sionar, hidrolisar o cerume, facilitando a sua retirada
e melhorando o desconforto!®?2-%%.
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Avaliacao da qualidade das diretrizes pelo
AGREEII

Ap6s a avaliagdo dos critérios pelo AGREE II,
calculou-se a média para cada um dos seis dominios
de cada diretriz clinica selecionada®®. As médias po-
dem ser observadas na Tabela 5. Apds a aplicabilida-
de dos critérios, foi verificado que dentre as seis di-
retrizes, cinco obtiveram uma nota maior de 50% no
dominio trés, rigor do desenvolvimento, e em outros
dois dominios, sendo caracterizadas como recomen-
dadas a serem utilizadas na pratica dos profissionais
de saude!'s?°. A DPC 5 obteve uma porcentagem de
42% no dominio trés (rigor do desenvolvimento) e
em outros dois dominios obteve uma porcentagem
acima de 50% sendo caracterizada como recomenda-
da com modificacoes?.

Tabela 4. Quadro com as recomendacdes de tratamento farmacolégico 16:17:19-21,23,25.27-31

TRATAMENTO FARMACOLOGICO PARA OTITES E PROBLEMAS DE OUVIDO

Classe Medicamentosa DPC 1 DPC 2 DPC 3

DPC 4

DPC 5 DPC 6 Exemplos

Analgésicos sistémicos Sim Sim Néo
e topicos

Antibioticos Sim Sim Nao

Antiinflamatério ndo Sim Nao Nao
esteroides (AINES)

Acetaminofeno
Lidocaina (Tépica)
Procaina (Tépica)
Benzocaina (Tépica)

Sim Nao Nao

Amoxicilina+Clavulanato
Azitromicina

Cefuroxima

Cefditoreno

Clindamicina
Cloranfenicol

Cefaclor

Cefprozil

Cefdinir

Sim Nao Nao

Sim Nao Nao Ibuprofeno

Fenazona

Tabela 5. Pontuagdes para cada dominio do instrumento AGREE II.

Envolvimento

Diretriz I-;scqpo € das partes Rigor _do Clareza da_s Aplicabilidade Indepfend_enma Recomendacao
Finalidade desenvolvimento  apresentacdes editorial
Interessadas
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%  hecomendada com
Modificacoes
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 dominio “escopo e fina-
lidade” demonstrando os objetivos gerais de iden-
tificagdo, classificagdo, tratamento e prevencdo de
forma clara e especifica'*?l. A DPC 5 “Management
of otitis media with effusion in children. Société francai-
se d’ORL et de chirurgie cervico-faciale clinical practice
guidelines” nao demonstrou boas descrigoes e obteve
uma pontuacao (68%) inferior comparada com as de-
mais diretrizes avaliadas?!.

O segundo dominio “envolvimento das partes
interessadas” obteve uma média geral de 86,33%, es-
tabelecendo bom envolvimento das equipes de satide
acerca do manejo da doenca. A diretriz da Franca
(DPC 5) nao apresentou envolvimento relevante dos
profissionais?'.

Acerca do dominio trés “rigor do desenvolvi-
mento” as diretrizes dos Estados Unidos (DPC
2,3,4), Coreia (DPC 1) e Italia (DPC 6) apresentaram
média acima de 90%, demonstrando rigor metodo-
l6gico e clareza na descri¢ao'*?®., Enquanto DPC 5
obteve pontuacio abaixo de 50% correspondendo
a uma falta de rigor metodoldégico?’. A média geral
nesse dominio foi de 88,33%, isso demonstra que de
um modo geral as diretrizes estao sendo desenvolvi-
das dentro de um rigor metodolégico.

Em relagao ao dominio quatro “clareza das apre-
sentacdes” as DPC apresentaram pontuagdo 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 qualificagdo neste dominio
para melhor aplicabilidade?!.

Por fim, o dominio seis “independéncia edito-
rial” apresentou valores inferiores aos outros domi-
nios, sendo que a DPC 1 e a DPC 5 pontuaram 48%
e 58% respectivamente!’?!,

O teste Kappa atingiu uma pontuagdo de 0,85,
condizente com a classificacdo quase perfeita pro-
posta pelo teste, inferindo as avaliacoes uma 6tima
concordéncia e evidenciando uma maior qualidade
devido as certezas propostas pelos avaliadores'.

Discussao
As diretrizes clinicas em consonincia com o0

cuidado em satide, vém sofrendo mudangas impor-
tantes nas ultimas décadas®. As diretrizes avaliadas
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neste estudo foram consideradas de boa qualidade
metodoldgica. 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, revisdo externa, ferramentas
e recursos para disseminagao’.

Das seis diretrizes estudadas, cinco (83%) (uma
da Coreia, uma da Itilia e trés dos Estados Unidos)
foram contempladas como recomendadas e uma di-
retriz (da Franca) foi avaliada “recomendada com
modificagdes”. Embora o instrumento AGREE II"
também tenha o potencial de ser usado como check-
list durante a elaboracio de diretrizes para favorecer
a qualidade, e nao s6 para avalia-la apés publicadas,
as diretrizes estudadas nao informaram ter recorrido
a0 instrumento nessa etapa.

O dominio “clareza nas apresentacoes” e “escopo
e finalidade” foram os mais bem pontuado em to-
das as diretrizes, como verificado anteriormente por
outros estudos que avaliaram diretrizes®>*. Altos
escores nesses dominios sugerem que as exigéncias
metodolbgicas em topicos que auxiliam os profissio-
nais nas suas decisoes sobre a utilidade ou nao das
diretrizes em seus contextos de trabalho estdo sendo
atendidas.

Os piores percentuais do AGREE II foram obti-
dos nos dominios “Aplicabilidade” e “Independén-
cia editorial”. Deficiéncias da drea da independén-
cia editorial podem comprometer a confiabilidade
das diretrizes, causando desconfianga dos usudrios
devido a percepgao de possiveis influéncias decor-
rentes de conflitos de interesses da equipe e dos 6r-
gaos financiadores*. Isso sugere estudos na busca
de elucidar se os desenvolvedores de diretrizes es-
tao esquecendo de incluir declaracoes sobre finan-
ciamento e conflitos de interesses ou omitindo-as
propositalmente por existirem conflitos de interes-
ses que podem ter efeitos negativos no contetdo
das diretrizes®. Quanto ao dominio “aplicabilida-
de”, cabe uma discussao sobre as ferramentas que
podem estimular a aplicacdo pratica das recomen-
dacoes de diretrizes, como o uso de instrumentos
educativos, documentos resumidos, guias e/ou fer-
ramentas digitais’3.

O dominio “rigor do desenvolvimento” apresen-
tou uma pontuacdo média de 88%. Somente uma
DPC (5) apresentou pontuagao baixa (42%) neste
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dominio, as demais DPC apresentaram pontuacoes
acima de 90%. Destaca-se que a pontuacdo baixa
nesse dominio é particularmente preocupante, pois
este dominio pode ser um indicador mais forte de
qualidade do que qualquer outro, uma vez que tem
efeito mais direto sobre a qualidade das recomenda-
coes. Isso foi demonstrado em uma pesquisa sobre
avaliacoes de diretrizes com o AGREE II a qual de-
monstrou que os itens de 7 a 12 do dominio “Rigor
de desenvolvimento” apresentaram forte influéncia
na recomendacao de uso das diretrizes®. Vale desta-
car que, a pontuacdo baixa nos itens desse dominio,
principalmente na DPC 3, esteve relacionada a au-
séncia de descri¢do dos procedimentos que levaram
a selecdo de evidéncias e formulagdo das recomen-
dacoes. A falta de uma relacdo explicita entre as re-
comendacdes contidas nas diretrizes e as evidéncias
que as embasaram pode comprometer a confiabili-
dade destas recomendagoes. Melhorias nesse sentido
poderiam ser conseguidas por meio da inclusao de
uma descricao mais detalhada do processo adotado
para a selegao das evidéncias e relato do processo das
recomendagoes’.

Por fim, o dominio “envolvimento das partes in-
teressadas” é considerado fundamental para garantir
que os topicos prioritarios das diretrizes sejam iden-
tificados e que sejam feitas avaliacoes abrangentes
das evidéncias e outras consideracoes. Os grupos
desenvolvedores, idealmente, devem ser constitui-
dos por pessoas com experiéncia em metodologia
de pesquisa, combinacoes de médicos generalistas
e especialistas, profissionais da drea da saude, além
dos gestores publicos e pacientes ou usudrios finais
do documento®. Neste estudo a média encontrada
neste dominio foi de 86%, o que sugere que de um
modo geral as DPC avaliadas tiveram um bom en-
volvimento das partes interessadas.

Dentro das intervengdes farmacoldgicas as dire-
trizes apresentaram uniformidade nos tratamentos
com analgésicos e anti-inflamatdérios nao esteroides
(AINES) para intervencao inicial. Esse manejo visa
aliviar os sintomas de dor e sdo considerados como
de primeira escolha de tratamento. Esse processo de
cuidado, visa evitar a utilizacdo desnecessaria de an-
tibidticos!®*#2!, O uso de medicamento nio foi re-
comendado para o tratamento de otite média com
efusdo em nenhuma das diretrizes?*?-%.
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Em relagdo as praticas nao farmacoldgicas das
otites, as intervengdes seguiram o mesmo padrio
com vistas na preven¢do e reducao dos riscos de
agravamento da doenca. A prevencao dos riscos sdo
modificaveis, ou seja, as recomendagdes sdo para
evitar a exposicdo ao tabagismo passivo e realizar o
monitoramento adequado a satide!'¢8,

No que tange a diretriz de cerume impactado,
cuidados preventivos também sao abordados para
minimizar os sintomas de desconforto por meio de
uso de cerumenoliticos para a remogdo da cera no
canal auditivo®.

Este artigo apresenta algumas limitacdes. A inclu-
sdo de critérios de acesso ao idioma ao texto e a esco-
lha do seu banco de dados para busca de diretrizes
de pratica clinica, visto que diretriz de pratica clinica
(DPC) escritas em idiomas diferentes do inglés e por-
tugués, que tinham acesso restrito, € que nao estavam
indexados em as bases de dados selecionadas estavam
fora do alcance deste artigo. Em segundo lugar, o ma-
nual do usuario do AGREE II aponta que algumas das
informacoes necessdrias para avaliacido da qualidade
das DPC podem nao ser acrescentadas a propria DPC,
mas registradas em um documento diferente!®. Para
padronizar a pesquisa, adotou-se a decisao metodolo-
gica de incluir na avaliacdo da qualidade do AGREE
I apenas informacoes da diretriz correspondente e
documentos de apoio que poderiam ser recuperados
da pesquisa sistemética on-line realizada. Portanto,
€ possivel que as informacgoes de desenvolvimento
das DPC, embora existentes, ndo eram acessiveis aos
avaliadores, o que impacta diretamente as pontuacgoes
atribuidas a cada dominio de cada DPC.

Conclusao

Os resultados, em acordo com o AGREE II, in-
dicam que as diretrizes avaliadas apresentaram boa
qualidade e oferecem espacos para acoes de melho-
rias tanto individuais quanto coletivas. Essas melho-
rias sdo quanto as evidéncias que as fundamentam,
assim como dispor as recomendagoes de forma mais
compreensivel, diminuir os interesses conflitantes,
melhorar a aplicabilidade e a independéncia edito-
rial e aumentar o envolvimento de partes interessa-
das. O aprimoramento desses aspectos poderia con-
tribuir para melhorar a confiabilidade e adesao de

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 33



ARTIGO ORIGINAL

profissionais de saide e de gestores de saude. Além
disso, existe um padrdo de recomendacdo de trata-
mento nao farmacolégico e de medicamentos bem
estabelecido entre todas as diretrizes avaliadas.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a minimizacao de custos relacionados ao tempo de internacdo em Uni-
dade de Terapia Intensiva (UTI), ap6és implementagdo de uma Linha de Cuidado (LC) de
Artrodese de Coluna. Método: Anélise de minimizacdo de custos que considerou dados
administrativos da LC de um hospital pediatrico. Foram considerados dois periodos de
analise: pré (2019) e pés-implementacdo completa da LC (2022), na perspectiva do SUS
como fonte pagadora. O custo da didria em UTI foi baseado em tabela SIGTAP. Analise
de impacto orgamentério com horizonte temporal de 5 anos foi realizada para estimar a
economia gerada pelo maior nimero de pacientes que recebem a LC ao longo dos anos.
Resultados: 64 pacientes foram acompanhados pela LC em 2019 (tempo médio; T,;:
3,8 dias) e 62 pacientes (tempo médio; Tyr: 0,8 dias) em 2022, sugerindo uma redugao
média de 3 dias de UTI, e acarretando em uma minimizacédo de custos de R$189 mil,
para 60 pacientes acumulados em 5 anos. Além disso, foi observado menor tempo de
hospitalizacdo total. Conclusdo: A implementacdo 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
alocacao eficiente de recursos no SUS.

Palavras-chave: custo-minimizacédo; 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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Introducao

No Brasil, cerca de 6 milhoes de pessoas apresen-
tam escoliose. Sendo que, na juventude, esta doenca
possui uma prevaléncia de 1.4 a 4% dos individuos
entre 10 e 18 anos, sendo 85% de prevaléncia no sexo
feminino nas formas tardias'.

A escoliose pode ser secundaria a uma doenga
neuromuscular, congénita, tumoral ou a diversas
sindromes. A escoliose é definida como uma defor-
midade da coluna vertebral no plano coronal maior
que 10° no exame radiografico, acompanhado de ro-
tacdo vertebral. Comumente, a etiologia nao ¢ iden-
tificada, ou seja, comumente € idiopatica'.

A progressao e gravidade da escoliose possuem
relacdo com a etiologia e o crescimento do pacien-
te, ou seja, a escoliose pode se agravar durante os
periodos de picos de crescimento. O tratamento,
da mesma forma, € indicado de acordo com a etio-
logia, grau da curvatura e potencial de crescimento
remanescente. Em geral, na populagao pediatrica, a
escoliose nao leva a sintomas relevantes ¢ nem sao
prevalentes, nao sendo o fator determinante para a
modificagao da conduta médica’.

A evolugdo dos materiais e técnicas cirturgicas,
além dos cuidados transoperatérios, transforma-
ram a rotina da especialidade cirdrgica de hospitais
pediatricos nas ultimas décadas, sendo responsavel
por uma parte significativa do financiamento da
saude’.

Sabemos que a permanéncia do paciente no hos-
pital, especialmente na UTI, leva a piores desfechos
clinicos devido ao maior risco de infeccdo, além de
aumento dos custos hospitalares, a padronizacio dos
cuidados com o paciente nos periodos pré, trans e
pos-operatorio tém 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 eficiéncia da assisténcia ao
paciente com escoliose*®.

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, evidéncias e opiniao de
consenso de especialistas sobre cuidados locais. As
LCs tém como objetivo reduzir a variabilidade do
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cuidado e ampliar a sistematizacdo do mesmo, im-
pactando positivamente na melhoria da qualidade
assistencial, experiéncia do atendimento, reducao de
custos hospitalares e melhores desfechos clinicos*.
Ao traduzirem as melhores evidéncias 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 decisdo clinica, o gerenciamento clinico
se torna mais completo, integrando necessidades de
gestao, melhoria de desfechos clinicos e melhor sa-
tisfacdo do usudrio do sistema de satde*.

Objetivo

Realizar analise dos custos das diarias de UTI
de pacientes pediatricos submetidos a artrodese de
coluna, antes e apds a implementacdo da Linha de
Cuidado de Artrodese de Coluna Idiopatica, na pers-
pectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Métodos

Local do Estudo e Perspectiva da Andlise de
Custos

O estudo foi realizado em um hospital exclusiva-
mente pediatrico do sul do Brasil, de grande porte
(361 leitos) e alta complexidade, que conta com um
servigo de cirurgia ortopédica de referéncia nacio-
nal. Este hospital possui também um Escritério de
Gerenciamento de Valor em Satde, o qual é respon-
savel pelas analises econdmicas da instituicao.

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

Desenho do estudo

Trata-se de uma andilise comparativa (periodo
pré vs pds implantacdo de LC) de custos’, a partir
de dados administrativos coletados de L.C especiali-
zada na assisténcia ao paciente com artrodese de co-
luna. Os pacientes atendidos em hospital pediatrico
referéncia do SUS possuem seus dados coletados de
forma sistemadtica, analisados e disponibilizados em
Dashboard (WeKnow®) para os gestores da LC. Por
meio da anilise em tempo real, a LC é monitorada
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diariamente por profissionais médicos (gestores € ci-
rurgides) e equipe multiprofissional para identificar
oportunidades de melhoria assistencial.

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

Caracteristicas da populacao

Pacientes elegiveis ao estudo deveriam possuir
as seguintes caracteristicas: estar em tratamento de
acordo com a diretriz institucional da Linha de Cui-
dado de Artrodese de Coluna, onde foram incluidas
criangas e adolescentes (até 18 anos) diagnosticados
com qualquer comorbidade que necessite da inter-
vencao cirurgica, especialmente por escoliose de co-
luna idiopatica .

Os pacientes com admissao especialmente por es-
coliose de coluna idiopatica em 2019 e em 2022 foram
incluidos neste estudo, como grupos pré e pds imple-
mentacdo da LC de Artrodese de Coluna por Escoliose
Idiopatica, respectivamente. Os anos de 2020 e 2021
foram considerados periodo de "wash out" devido a
pandemia e intervalo de implementacio da L.C. Sendo
definidos como objetos de estudo dados administrati-
vos (tempo de internacao, tempo de UT1T, alta hospita-
lar e 6bito), ndo sendo, portanto, necessario parecer da
Comissio de Etica e Pesquisa. Os dados econdmicos,
referente a fonte pagadora (diérias), foram retirados do

Quadro 1. Pressupostos da analise de custos.
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Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimen-
tos, Medicamentos e OPMEs (SIGTAP).

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

Custos

Foram calculadas as despesas com as didrias de
UTI pediatrica (codigo: 08.02.01.015-6 - didria de
unidade de terapia intensiva em pediatria - UTT II),
somando-se as mesmas?.

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

Cenario Controle: Pré-implantacao da Linha
de Cuidado

Antes da implementacao da linha de cuidado, a ar-
trodese de coluna era tratada de acordo com as condu-
tas direcionadas pelo cirurgiao médico, sem um mo-
nitoramento sistematizado dos resultados, sejam dos
processos de cuidado ou dos desfechos para o pacien-
te. A atuacdo da equipe ocorria conforme as necessi-
dades do paciente, sem, no entanto, uma articulagao
dirigida para as metas didrias a serem alcancadas.

Pergunta cientifica

Qual o impacto econdmico da implementagao da linha de cuidado de artrodese de coluna?

Populagdo em estudo

Pacientes pediatricos submetidos a cirurgia corretiva de Artrodese de Coluna

Intervengao Com Linha de Cuidado (2022)

Comparador Sem Linha de Cuidado (2019)

Desfechos Alta Hospitalar (primério), Tempo de internacdo em UTI (secundério)

Perspectiva Do pagador, SUS

Horizonte temporal Periodo de internacdo hospitalar

Custo Custos médicos diretos (diaria de UTI Pediatrica: R$ 700,00. Fonte: SIGTAP 2022 (8)
Moeda Real (R$)

Premissas relevantes do modelo

1) Assumiu-se que a alta hospitalar sugere recuperagao cirtrgica do paciente submetido a
artrodese de coluna. Portanto, considera-se uma LC efetiva quando o paciente recebe alta
hospitalar, fato que ocorreu em 100% dos pacientes tratados na instituicao (tanto no periodo
pré e pés-implementagao), validando a analise de minimizacao de custos como método.

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

3) A definicao sobre 6bito dentro da LC se restringe a observacdo durante a internacéo
hospitalar.

Fonte: Os autores (2023).
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Cenario Pos-implementacao 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 Idiopatica. O acompanhamento do protocolo de
cuidado foi realizado pela equipe multiprofissional
(médicos cirurgioes, fisioterapia, enfermagem, far-
macia, psicologia, nutricao, servigo social e enfer-
meira da qualidade), com o objetivo de aplica-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 terapéuticas diarias no
plano terapéutico, associadas a reducao do tempo
médio de internacdo, mantendo adequado controle
da dor para viabilizar a mobilizagdo precoce do pa-
ciente e condicoes de alta hospitalar.

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

Analise de Impacto Orcamentario (A10):Pré
x Pos-implementacdo

A populagido do modelo econémico parte do pres-
suposto que o nimero de pacientes serd constante,
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ou seja, 60 por ano, os quais podem ser alocados
tanto para a estratégia "pré" quanto para a estraté-
gia "pds-implementacdo", dependendo da dindmica
de adog¢do LC na instituigdo. Os custos derivaram da
analise econdmica descrita anteriormente, ou seja,
os custos médios por paciente no periodo pré e pos
foram respectivamente R$ 2660 e R$ 560. Como a
analise de impacto orcamentario requer uma taxa de
adogdo por ano da intervencao, 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 periodo pré-imple-
mentacao (2019), comparados com 62 pacientes do
periodo pés-implementacao (2022). Nao houve per-
das no seguimento.

Desfechos

Todos os pacientes, de ambos os grupos (pré e
pés-implementacao), tiveram alta hospitalar (consi-
derado como resolucao da artrodese de coluna). Nao
houve dbitos.

Quadro 2. Acoes desenvolvidas para o acompanhamento da linha de cuidado de artrodese de coluna de

Escoliose Idiopatica.

D1, D2.).

primario.

no plano terapéutico.

objetivos (FACES) como analgesia adicional.

e Estruturacado de um Plano Terapéutico guiado por metas e compartilhado com a equipe e familia.

¢ Estabelecimento das Metas Terapéuticas Diarias do paciente que contém 5 categorias de cuidado: 1) cuidados
assistenciais (curativos, dispositivos e monitorizacao de escala de dor); 2) controle de dor (analgesia); 3) mobilizacao
precoce; 4) nutricdo (sintomas gastrointestinais) e 5) assisténcia social, todos customizados por dia de internagao (DO,

¢ Medicdo do Tempo Médio de Internacao a partir do dia da cirurgia (DO) até o dia da alta, considerado como desfecho

¢ Elaboragdo de um Diario da LC Artrodese Coluna com informagdes sobre as metas, a escala de dor e espaco para
registro pelos pacientes e familiares durante a internacao. Desta forma, encorajamos a participacdo do paciente no
centro do cuidado, permitindo-o acompanhar e preencher as suas evolucdes diarias de acordo com as metas definidas

¢ Definicao da escala FLACC como a referéncia para medida de dor do paciente, pelo profissional de enfermagem.
» Criagao da prescricao padrao com os itens utilizados rotineiramente pela equipe médica, com incluséo de critérios

* Gerenciamento da transicdo de medicamentos endovenosos para via enteral e a mobilizacao precoce.

Fonte: Os autores (2023)
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Tabela 1: Dados obtidos do Dashboard sobre os dados pré e pés implementacao da linha de cuidado.

SUS Convénio Particular Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pré (2019) N° pacientes 64 (36,57%) 108 (61,71%) 3(1,71%) 175 (100%)
Alta Hospitalar 64 (100%) 108 (100%) 3 (100%) 175 (100%)
Obito Hospitalar 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Pos (2022) N° pacientes 62 (37,80%) 96 (58,54%) 6 (3,66%) 164 (100%)
Alta Hospitalar 62 (100%) 96 (100%) 6 (100%) 164 (100%)
Obito Hospitalar 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Fonte: Os autores (2023).

Custos

Antes da implementacdo da LC (2019) o custo
médio com didria de UTI foi de R$ 2.660,00, com
um tempo de estadia média de 3,8 dias por paciente.
Ap6s a implementagido da L.C (2022), o custo médio
com didria de UTI reduziu para R$ 560,00, com um
tempo médio de permanéncia de 0,8 dia por paciente.

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

Além disso, foram relatados mobilizacao precoce
dos pacientes, menor uso de opioides pds cirtrgicos
e menor tempo de hospitalizacdo, porém nao foram
contabilizados os custos neste estudo.

Anadlise de Impacto Or¢camentario (A10)

Com base nas premissas adotadas para analise de
impacto or¢camentario, foi possivel observar que, anual-
mente, em um cendrio sem LC, os custos relativos ao
tratamento de 60 pacientes alcangariam R$159.600. Ao
longo de 5 anos, os custos totais chegariam a R$798
mil. Com o cenario onde a LC (estratégia p6s-imple-
mentagao) € adotada gradualmente na instituicao, 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.

Discussao

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

em UTI, medidos pelo custo de diaria hospitalar, re-
sultante da implementacdo de uma linha de cuidado
na pratica clinica para pacientes pedidtricos subme-
tidos a cirurgia de artrodese de coluna, internados
em um hospital do SUS. Demonstramos a capaci-
dade de melhor alocar recursos em um sistema de
saude, especialmente em relagao a escassez de leitos
de UTP.

A inclusdao de Linhas de Cuidado de Artrodese
de Coluna nos moldes apresentados sugere impor-
tante papel de uma assisténcia 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 internagao apos o
1° procedimento cirdrgico corresponde a um tempo
mediano de 8 dias (intervalo interquartilico de 7 a 9
dias)!®. No presente estudo, o tempo de internagao
de UTI foi inferior a 1 dia e o tempo total de inter-
nacdo correspondeu a uma média de 11 dias, o que
pode ser considerado préximo ao estudo America-
no(10). Corrobora ainda com os achados, o Registro
Escadinavio!! de pacientes com doengas relaciona-
das a coluna espinhal. Cabe ressaltar que a etiologia
da escoliose é determinante para se estimar prognos-
tico e complicagoes que podem aumentar o tempo
de internacao hospitalar, o que nio foi o foco dessa
pesquisa inicial'=.

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% apoés
90 dias de alta hospitalar!*!4,
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Figura 1. Reducéao de tempo e custos de diéria de UTI por paciente, nos periodos pré e pés implementacao
da linha de cuidado.
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Legenda: Pré (periodo pré-implantacdo da linha de cuidado, 2019); Pés (periodo pés-implantacao da linha de cuidado, 2022);
UTI (Unidade de Terapia Intensiva).Fonte: Os autores (2023).

Figura 2. Impacto orcamentario
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Fonte: Os autores (2023). Legenda: UTI (Unidade de Terapia Intensiva).
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Quanto as limitacoes deste estudo, é importan-
te destacar que o periodo analisado é diferente de
publicacdes anteriores, uma vez que ¢ usual avaliar
desfechos como reinternagio, 6bito e outras com-
plicagcdes em um horizonte temporal de 90 dias. A
LC do referido hospital, ainda em desenvolvimento,
tem o objetivo de monitorar para além do periodo
de internagio, de forma a acompanhar com coleta de
dados os desfechos e ambiente ambulatorial.

Além disso, a obtencao retrospectiva dos dados
agrega potenciais viéses relacionados a perda ou acu-
racidade de informacoes, ja bem caracterizada na li-
teratura®. Finalmente, o custo das diarias de UTI
pediatrica foi a tnica varidvel considerada para a
anilise econOmica, juntamente com o tempo de in-
ternacdo em UTI. Dessa forma, a extrapolacdo des-
ses dados para outras realidades deve ser realizada de
forma cautelosa, sobretudo para com hospitais pri-
vados. A auséncia de modelo econdmico na analise
pode levar a limitagoes relacionadas a auséncia de
variaveis de custo e pardmetros clinicos que podem
impactar o custo final do paciente, como infeccoes e
até mesmo o risco de readmissao.

Conclusoes

A implementacio 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 alocacao eficiente de recursos
no SUS.
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Resumo

Objetivo: avaliar a implementacéo, a utilizagao, o custo do tratamento por paciente-ano
e o impacto orcamentario 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 Situacéo de Inteligéncia em Salde,
que é originada do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS. Foram incluidos to-
dos os pacientes com CID-10 primaério da retocolite ulcerativa e em uso de infliximabe,
vedolizumabe ou tofacitinibe. O periodo de analise foi de maio de 2020 a dezembro de
2022. Resultados: Apos a incorporagdo no SUS, o tempo para o inicio da disponibiliza-
¢ao dos medicamentos variou de 7 a 20 meses. Infliximabe foi o mais utilizado (55%),
mas vedolizumabe apresentou difusdo mais réapida, com aproximadamente 60 novos
pacientes por més, seguido por infliximabe e tofacitinibe com cerca de 35 e 18 pacien-
tes, respectivamente. Os precos unitérios dos medicamentos foram inferiores aos pro-
postos na incorporagao, exceto pelo tofacitinibe na ultima aquisicdo. Em 2021, o custo
por paciente-ano foi similar para infliximabe e vedolizumabe. Em 2022 o vedolizumabe
teve o maior custo. O impacto orcamentario do infliximabe e vedolizumabe foi similar
no primeiro ano da implementacdo e ambos tiveram impacto orgamentério menor que o
estimado na incorporacao. No segundo ano de implementagéo do infliximabe, o impacto
orcamentario quase duplicou devido a maior difusao do medicamento. Conclusao: Essa
analise apresenta dados de mundo real, verificando-se a importancia do monitoramento
das tecnologias incorporadas pelo SUS.

Palavras-chave: Infliximabe, Monitoramento, Retocolite Ulcerativa, Sistema Unico de
Saude, 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
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Introducao

A retocolite ulcerativa é uma condicio inflamato-
ria cronica imunomediada do intestino grosso que esta
frequentemente associada a inflamacao do reto, mas
muitas vezes se estende proximamente para envolver
areas adicionais do célon. A apresentacdo inicial da
doenca € caracterizada por sintomas de inflamacao do
reto, como sangramento, urgéncia e tenesmo’.

A prevaléncia mundial de retocolite ulcerativa
pode variar entre 5 e 500 por 100.000 habitantes>.
No Brasil, no estado do Espirito Santo, foi encon-
trada uma prevaléncia de 38,2 por 100.000 habitan-
tes*. O pico de incidéncia da doenga ocorre entre 20
e 40 anos, com um pico menor na quinta década de
vida®. Além disso, pacientes com doenca ativa sdo
mais propensos a ter ansiedade e depressio, além
de interacdes sociais ou progressdo na carreira pre-
judicadas’. A retocolite ulcerativa de longa duragéio
também estd associada a um maior risco de cancer
colorretal®.

O tratamento da retocolite ulcerativa tem como
objetivo principal alcancar a remissao clinica livre
de corticoide e manter a remissdo em longo prazo,
evitando recidivas’. Atualmente, o tratamento pre-
conizado pelo Ministério da Sadde do Brasil cons-
ta em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) e é baseado na gravidade, distribuicio
(proctite, colite esquerda ou pancolite) e padrao da
doenga, incluindo frequéncia de recaida, curso da
doencga, resposta a medicamentos anteriores, rea-
cOes adversas a medicamentos e manifestagdes ex-
traintestinais®.

De acordo com o PCDT, pacientes com doenca
ativa classificada como moderada a grave devem ser
tratados inicialmente com corticoide por via oral e
aminossalicilato. Se o paciente nio responder com-
pletamente ao corticoide ou ndo conseguir reduzir a
dose da prednisona sem recorréncia da doenca, deve
ser iniciado o imunossupressor. Naqueles casos de
falha do imunossupressor, caracterizada por depen-
déncia de corticoide apesar de dose adequada de aza-
tioprina por um tempo minimo de 12 semanas, deve
ser considerado o uso de infliximabe, vedolizumabe
ou tofacitinibe?®.

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

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

Sistema Unico de Satde (SUS) por recomendacao
favoravel da Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saide (Conitec). A
incorporacgao de infliximabe e vedolizumabe ocorreu
em outubro de 2019, e a do tofacitinibe, em junho de
2021%1% No entanto, é importante ressaltar que, apesar
da avaliacao meticulosa durante o processo de incor-
poragao, os resultados obtidos apds a implementagio
nem sempre refletem os desfechos clinicos esperados.
Isso se deve, em parte, a dificuldade em utilizar estu-
dos que representem com fidelidade a realidade bra-
sileira e do SUS no momento da incorporacio, uma
vez que a avaliacdo inicial € predominantemente ba-
seada em ensaios clinicos randomizados, conduzidos
em condigoes ideais e altamente controladas, ou em
estudos observacionais que, em geral, ndo refletem a
realidade dos usuarios do SUS!14,

Outra consideracdo importante pos-incorporacao
€ o impacto orcamentdrio efetivo. Alteragdes nas
estimativas prévias podem ocorrer devido a impre-
cisdo na determinagdo da proporcao de individuos
elegiveis para a terapia e ao grau de adesdo a essa
terapia apods a incorporagio, além da projegao basea-
da nos custos e pregos correntes das tecnologias'>!e.
Adicionalmente, o tempo entre a incorporacdo da
tecnologia no SUS e o acesso da populacdo também
¢ uma variavel relevante. O artigo n° 25 do Decre-
to n® 7.646 de 2011 estabelece um prazo de 180 dias
(6 meses) para a oferta efetiva no SUS, contados a
partir da publicacido da decisdo de incorporacdo da
tecnologia em satde. No entanto, extrapolagoes des-
se prazo podem ocorrer devido a diversas barreiras
para a implementacdo em tempo hébil'.

Nesse cendrio, é importante incluir um mecanis-
mo ao processo de incorporagao de novas tecnologias
que antecipe ou estabeleca a realizacdo de estudos
para avaliar o desempenho das tecnologias na area
da satude. Os resultados desses estudos direcionario
a tomada de decisao sobre a permanéncia ou exclu-
sdao da tecnologia nos moldes estabelecidos durante
o processo de incorporagao'.

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

Avaliar a implementacao, a utilizacio e o impacto
orcamentario dos medicamentos infliximabe, vedo-
lizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retoco-
lite ulcerativa moderada a grave, visando ao monito-
ramento da sua implementagdo no ambito do SUS.

Métodos

Estudo de coorte aberto realizado com dados de
mundo real retrospectivos, administrativos e nacio-
nais de dispensacao, extraidos da Sala Aberta de Si-
tuacdo de Inteligéncia em Satude (Sabeis).

A Sabeis foi desenvolvida no 4mbito do Depar-
tamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias
em Sadde, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saide, do Ministério da
Satde (DGITS/SECTICS/MS) para atender as ne-
cessidades de informacées para a avaliacdo e mo-
nitoramento de tecnologias em saide. Esse banco
de dados ¢é originado dos dados abertos do Sistema
de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS),
unindo todos os subsistemas disponiveis, a fim de
se obter dados individualizados e anonimizados dos
procedimentos registrados na Autorizagao de Proce-
dimentos Ambulatoriais (Apac)'®.

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

Foram incluidos na coorte todos os pacientes re-
gistrados no SIA com retocolite ulcerativa, conforme
Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados com a Satde (CID-10) pri-
maria, e que estavam em uso dos medicamentos infli-
ximabe 10mg/mL, tofacifitinibe Smg e vedolizumabe
300 mg. Para isso, foram identificados na Sabeis os
CID-10 referentes a retocolite ulcerativa, conforme o
PCDT: K51.0; K51.2; K51.3; K51.5 e K51.8. Além
disso, os cédigos dos medicamentos foram verifica-
dos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Pro-
cedimentos, Medicamentos e Orteses/Préteses 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.
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O tempo necessdrio para implementacao das tec-
nologias foi quantificado e incluiu a avaliagao do in-
tervalo entre a publicacdo da portaria de incorpora-
¢ao e a publicacdo do PCDT, a criacio ou atualizacao
do procedimento para dispensacio, e o primeiro re-
gistro no SIA referente a utilizacio dos medicamen-
tos. A data de incorporagao no SUS refere-se a data
da portaria de incorporacdo do Ministério da Satide
publicada no Didrio Oficial da Uniao (DOU). A data
de inclusao no PCDT refere-se a data de publicacao
no DOU da portaria do Ministério da Satide sobre
a atualizagdo do PCDT, contendo os medicamentos.
A data de inclusao no SIGTAP refere-se a data de
publicacdo no DOU da portaria de inclusdo do me-
dicamento no SIGTAP. A data da primeira dispen-
sacao refere-se ao primeiro registro de dispensagao
identificado na Sabeis.

Os dados de utilizacdo dos medicamentos inclui-
ram a frequéncia absoluta de pacientes por ano, sexo,
faixa etdria e medicamento. Ademais, foi avaliada a
frequéncia relativa de pacientes por regiao do Bra-
sil. O market share foi avaliado pela proporcao de
pacientes que estavam em uso de infliximabe, ve-
dolizumabe ou tofacitinibe. Para a analise da série
temporal do nimero de pacientes em uso de cada
medicamento, foi realizada uma regressao linear ge-
neralizada de Prais-Winsten. Essa regressao é um dos
modelos mais utilizados para verificar a tendéncia
em séries temporais, pois observa a autocorrelacido
serial, ou seja, a relacdo de uma série de valores de
uma medida em periodos anteriores'. As tendéncias
foram consideradas crescentes quando o coeficiente
da regressao foi positivo com p<0,05, decrescente
quando o coeficiente da regressao foi negativo com
p<0,05, e estacionarias quando p>0,05.

O impacto orcamentario foi avaliado sob a pers-
pectiva do SUS. Para a analise, considerou-se o va-
lor unitario dos medicamentos consultado na base
do Sistema Integrado de Administracao de Servicos
Gerais (SIASG), por meio do Banco de Precos em
Saide (BPS). Ressalta-se que os medicamentos sao
do grupo 1A do Componente Especializado da As-
sisténcia Farmacéutica (Ceaf), por consequéncia, o
financiamento e aquisi¢io é de responsabilidade do
Ministério da Sadde.

Os critérios de elegibilidade para os precos foram
compras realizadas pelo Departamento de Logistica
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em Satide do Ministério da Satide nos anos de 2019 a
2022. Dentre os dados retornados foram excluidos os
registros com a quantidade inferior a 100 unidades
compradas, pois poderiam estar associadas a judicia-
lizagdo, nao refletindo o preco de compra adminis-
trativa para o SUS. A consulta ao BPS foi realizada
em 29 de marco de 2023%. O valor unitario do me-
dicamento infliximabe adquirido por Parcerias para
0 Desenvolvimento Produtivo (PDP) foi consultado
no site do Ministério da Sadde. O infliximabe é ad-
quirido por meio de PDP desde novembro de 20142,

Posteriormente, o impacto or¢amentario foi cal-
culado para cada ano a partir da quantidade dispen-
sada de cada medicamento e do seu prego unitario
por més. Nao foi apresentado o impacto or¢camenta-
rio por ano do tofacitinibe, pois este medicamento
foi implementado no SUS hd 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-
¢ao) e segundo ano (dose de manutencido) de imple-
mentacio, por meio das posologias dos medicamen-
tos verificadas no PCDT de retocolite ulcerativa e do
seu ultimo preco unitdrio de aquisi¢do.

A modelagem do banco de dados foi realiza-
da em PostgreSQL 4.2. e as andlises estatisticas
foram realizadas no Stata 16.1, nimero de série
301606218030.
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Resultados

Historico da implementacao dos
medicamentos infliximabe, vedolizumabe e
tofacitinibe para retocolite ulcerativa no SUS

A Tabela 1 apresenta as datas e o tempo decorri-
do dos marcos necessarios a implementacao e efetiva
disponibilizagdo dos medicamentos no SUS. Apés a
incorporacdo dos medicamentos infliximabe, vedo-
lizumabe e tofacitinibe no SUS, o tempo decorrido
para a publicacdo do PCDT atualizado foi de seis
meses. Porém, o tempo para a primeira utilizacao
destes medicamentos variou entre 7 e 20 meses (Ta-
bela 1).

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

As caracteristicas demogréaficas e clinicas estao
apresentadas na Tabela 2. Um total de 5.485 pacien-
tes foram incluidos na coorte entre o periodo 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 regioes sudeste e sul (n=4.258,
77,6%).

Tabela 1. Datas e tempo decorrido para a implementacéo de infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o
tratamento da retocolite ulcerativa no Sistema Unico de Satde.

Data de Data de Data de T empo ent[e T €mpo ent[e .
. . = . = . - Data da 1° incorporacao incorporacao Tempo até
Medicamento | incorporaggo | - inclusao | inclusao no dispensacdo | e inclusdo no | e incluséo no implementacao®
no SUS no PCDT SIGTAP PCDT SIGTAP
Infliximabe Outubro Abril Abril Maio de 6 meses 6 meses 7 meses
2019 2020 2020 2020
- Outubro Abril Abril Junho
Vedolizimabe 2019 2020 2021 2021 6 meses 18 meses 20 meses
e Junho Dezembro Fevereiro Abril
Tofacifitinibe 2021 2021 5022 2022 6 meses 8 meses 10 meses

a: Tempo compreendido entre a publicacdo da portaria de incorporacao e a primeira dispensacao.
Elaboragdo dos autores.
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e clinicas da
linha de base dos pacientes em uso dos medicamen-
tos infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o
tratamento da retocolite ulcerativa (n=5.485).

Caracteristica N %
Idade

0a9 48 0,9
10a19 356 6,5
20a29 953 17,4
30a39 1.189 21,7
40 a 49 1.079 19,7
50 a 59 931 17,0
60 a 69 648 11,8
70a79 241 4,4
>79 39 0,7
Sexo

Feminino 3.222 58,8
Masculino 2.262 41,2

Regiao de residéncia

Sudeste 2.993 54,6
Sul 1.265 23,1
Nordeste 716 13,1
Centro-oeste 337 6,1
Norte 113 2,1
Nao 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

Elaboracao dos autores.

Em relacao ao market share dos medicamentos,
verificou-se que o mais utilizado foi o medicamento
infliximabe. Entretanto, observou-se que este me-
dicamento diminuiu sua participagdo no mercado
quando o vedolizumabe e o tofacitinibe foram incor-
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porados no SUS, com utilizacdo 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 tendéncia de crescimento do nt-
mero de pacientes em uso de infliximabe, vedo-
lizumabe e tofacitinibe apés a incorporagao destes
medicamentos ao longo dos meses (p<0,001). O
medicamento que apresentou maior tendéncia de
crescimento foi o vedolizumabe, verificando-se um
acréscimo de aproximadamente 60 pacientes a cada
més, seguido por infliximabe e tofacitinibe com cer-
ca de 35 e 18 pacientes por més, respectivamente.
Entretanto, verificou-se que a tendéncia de cresci-
mento do infliximabe diminuiu apds a disponibili-
zagdo do vedolizumabe. Antes da implementacio do
vedolizumabe, a tendéncia de crescimento do ntime-
ro de pacientes do infliximabe era de aproximada-
mente 61 pacientes a cada més e, apos a implementa-
cao do vedolizumabe, essa tendéncia de crescimento
reduziu em 35 pacientes, passando para 26 pacientes
a cada més (Figura 2a; Tabela 3).

Em relagao aos pacientes novos, observou-se ten-
déncia de crescimento do nimero de pacientes em
uso de vedolizumabe ap6és a incorporagido desse me-
dicamento ao longo dos meses (p<0,001). Houve um
acréscimo de aproximadamente seis pacientes a cada
més para o vedolizumabe. A tendéncia foi estacio-
niria para o nimero de pacientes novos em uso de
infliximabe e tofacitinibe. O vedolizumabe superou
o nimero de novos pacientes em uso do infliximabe
a partir de novembro de 2021, com excecao dos me-
ses de janeiro, fevereiro e agosto de 2022 (Figura 2b;
Tabela 3).

Precos unitarios dos medicamentos

Ao longo dos anos, verificou-se uma reducdo do
preco unitdrio na compra do infliximabe, com ex-
cegdo da ultima aquisicao deste medicamento. Infli-
ximabe, vedolizumabe e tofacitinibe apresentaram
aumento de 5,8%, 2,7% e 6,5% do preco unitario da
ultima aquisicdo 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.

2020
@ 2021

2022

2020
@ 2021

2022

INFLIXIMABE VEDOLIZUMABE
100%
78%
55%
INFLIXIMABE VEDOLIZUMABE
100%
72%
42%

TOFACITINIBE

22%
42% 3%

TOFACITINIBE

28%
54%

Elaboragéo 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.

a

—e—[nfliximabe —#=Vedolizimabe =—e—Tofacifitinibe

2020

2021

Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez| Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez]Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

2022
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b —e—[nfliximabe

—e—Vedolizumabe

—e—Tofacitinibe

172

2020 2021

Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez|Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez|Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

2022

* Quantidade mensal de pacientes conforme dispensacao. As dispensacdes do infliximabe e vedolizumabe ocorrem a cada
dois meses e a dispensacao do tofacitinibe é realizada mensalmente.

Elaboragédo dos autores.

Tabela 3. Tendéncia e variagao mensal do nimero 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 R?

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 implementagédo do vedolizumabe. ** Depois da implementacdo do vedolizumabe. NA: ndo se aplica

Todos os medicamentos incorporados pela
Conitec apresentaram reducdo do seu prego unitario
quando comparado ao valor proposto no relatério de
incorporagao, com excecao do tofacitinibe na tltima
aquisicdo. Vedolizumabe, infliximabe e tofacitinibe
apresentaram uma reducdo do seu valor unitario

de 32,3, 29,1% e 1,0% em relagdo ao pre¢co minimo

de aquisicao pelo Ministério da Satde durante o
periodo do estudo, respectivamente. Por outro lado,
houve uma reducao de 30,5% para o vedolizumabe
e 1,87% para o infliximabe e, um aumento de 5,4%
para o tofacitinibe quando comparado o prego
maximo de aquisicao e o preco proposto no relatorio
de incorporagio (Tabela 4).
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Tabela 4. Preco unitario proposto no relatério de recomendacao e prego unitario minimo de compra de infli-
ximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa no periodo de 2019 a 2022.

Preco unitario proposto Preco unitério Preco unitario minimo da

Medicamento

para a incorporacao maximo da aquisicao aquisicao
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

* Prego compra puUblica via Sistema Integrado de Administragdo de Servicos Gerais, conforme relatdrio de incorporagéo n® 480 de outubro
de 2019.

** Preco proposto pela empresa fabricante, visando sua incorporacéo para Doenca de Crohn, conforme relatdrio de incorporagdo n° 480 de
outubro de 2019.

*** Preco praticado pelo Ministério da Satde no contrato de compra n° 183, de junho de 2020.

Fonte: Sistema Integrado de Administragao de Servigos Gerais (SIASG), relatério técnico n° 480 de outubro de 2019 e relatério técnico n°
631 de junho de 2021

Elaboracao 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 apds o primeiro ano em 2021 e 2022.

Quantidade Preco médio Preco médio Custo estimado Custo estimado Custo do tratamento por

Utilizacao unitaria por unitario em unitario em por paciente por paciente paciente no relatério de
paciente ao ano 2021 (R$) 2022 (R$) em 2021 (R$) em 2022 (R$) recomendacao (R$)
Primeiro ano (doses de ataque + manutencgao)
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
Apbs o primeiro ano (dose de manutencao)

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 Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), relatério técnico n° 480 de outubro de 2019 e relatério técnico n° 631
de junho de 2021.

Infliximabe: 5 mg/kg nas semanas O, 2 e 6, e, depois, a cada 8 semanas, considerando um peso médio de 70 kg.

Vedolizumabe: 300 mg nas semanas O, 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 manutencao.

* O preco unitério utilizado para célculo do custo do tratamento para o vedolizumabe foi 0 do SIASG (R$10.961,46) e esta diferente do prego
proposto para a incorporacdo 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
implementacio.

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

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

Ressalta-se que a Conitec
incorporagao do vedolizumabe limitado ao custo de
tratamento com o infliximabe 22, verificando-se um

recomendou a

custo anual do tratamento muito similar entre os
dois medicamentos em 2021, ano de implementacgao
do vedolizumabe. Entretanto, em 2022, o custo do
tratamento para o vedolizumabe foi maior do que o
do infliximabe devido a uma reducdo na compra do
ultimo medicamento.
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Impacto orcamentario

No primeiro ano de implementacéo, a quantida-
de de pacientes estimada pelo relatério de incorpora-
cao foi similar a observada tanto para o infliximabe
como para o vedolizumabe. Por outro lado, o rela-
torio de recomendagio subestimou a difusao para o
infliximabe no segundo ano de implementacdo. Em
relacdo ao preco unitario, houve maior redugio para
o vedolizumabe quando comparado ao infliximabe
(Tabela suplementar 2).

O impacto orcamentario do primeiro ano de im-
plementacdo do vedolizumabe foi semelhante ao
primeiro ano do infliximabe. Além disso, observou-
-se um aumento do impacto or¢camentario do infli-
ximabe no segundo ano de implementacdo quando
comparado com o primeiro ano, pois o namero de
pacientes que estavam em uso do infliximabe quase
dobrou em relaco ao primeiro ano (Tabela 6).

No relatério de incorporagao foram realizados
dois cendrios para o impacto orcamentario, sendo
que o primeiro nao considera os pacientes que dei-
xariam de usar o medicamento devido a falha e o se-
gundo considera a falha terapéutica para cada medi-
camento. Nesse sentido, verificou-se que o impacto
orcamentario observado foi menor do que o estima-
do no relatério de incorporacio para o infliximabe
e vedolizumabe na maioria dos cendrios. Somente
o cendrio com falha terapéutica ao infliximabe no
segundo ano de implementacdo apresentou menor
impacto quando comparado ao observado (Tabela
suplementar 3). E importante ressaltar que o relaté-
rio de incorporagédo considerou que vedolizumabe e
infliximabe seriam utilizados em proporgdes iguais
pela populacao. Portanto, os valores de impacto orca-
mentario individual foram divididos por dois, ja que
foram incorporados os dois medicamentos no SUS.

Discussao

Este estudo avaliou dados de mundo real dos me-
dicamentos infliximabe, vedolizumabe e tofacitini-
be para o tratamento da retocolite ulcerativa. Apods a
incorporacao dos medicamentos infliximabe, vedo-
lizumabe e tofacitinibe no SUS, o tempo para a atua-
lizacao do PCDT foi de seis meses, porém, o tempo
para o primeiro registro de dispensacgao destes medi-
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camentos variou entre 7 ¢ 20 meses (210 a 600 dias)
apos a incorporacao. Este resultado vai ao encontro
de um estudo realizado no periodo de janeiro de
2017 a abril de 2020 que verificou a incorporacio e
a disponibilizacdo de 44 tecnologias em satide pelo
Ceaf, verificando-se um tempo mediano de 302 dias
(intervalo interquartil: 180,8 - 421,8)%.

Conforme a Lei n°® 12.401/2011 e o Decreto n°
7.646, apds a incorporacdo, a disponibilizacdo 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-
terminado®'. Um dos desafios que podem impac-
tar no prazo para a disponibilizacdo da tecnologia
incorporada é a pactuagao da responsabilidade na
Comissao Intergestora Tripartite (CIT). Todavia, as
fases do processo de implementagdo da tecnologia
incorporada nao estdo adequadamente registradas
e comunicadas de forma acessivel a profissionais de
saiide, a populagdo em geral e mesmo aos gestores
do SUS. Essa lacuna impede a efetiva realizacdo do
principio constitucional de participagao social nas
politicas publicas de satide no Brasil?®»?*. Qutros de-
safios que podem ser encontrados sao a dificuldade
de negociagao com a empresa fabricante do medica-
mento, a burocracia do processo licitatério, atraso
nas entregas, entre outros®?. Entretanto, estudos
que avaliem cada etapa de implementacao e identifi-
quem as principais barreiras so necessarios.

Um total de 5.485 pacientes foram incluidos 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-
dividuos com RCU em uso destes medicamentos?-%.
Entretanto, a proporcdo entre os sexos pode variar
a depender do estudo? %, o que pode ser justificado
pela procura maior do sexo feminino aos servicos de
saude®. Além disso, a maior parte dos individuos re-
sidia nas regioes sudeste e sul (77,6%), refletindo a
desigualdade de acesso a saiide entre as regides do
Brasil!.

O infliximabe foi 0 medicamento mais utilizado.
Entretanto, o medicamento vedolizumabe tem au-
mentado a sua participacao no mercado, superando
o infliximabe para o tratamento de novos pacientes
no ano de 2022. Esses achados sdo similares a ou-
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Tabela 6 - Impacto orcamentario do infliximabe e vedolizumabe para o tratamento da retocolite ulcerativa

observado no SUS.

Medicamento e periodo Preco médio unitario

Quantidade aprovada do

. Impacto orcamentario
medicamento p <

Infliximabe

1° ano (05/2020 - 04/2021) R$ 820,40
2° ano (05/2021 - 04/2022) R$ 772,11
Vedolizumabe

1° ano (06/2021 - 05/2022) R$ 3.218,00

21.330 R$ 17.499.132,00
43.354 R$ 33.474.056,94
4.742 R$ 15.259.756,00

Fonte: Sistema Integrado de Administragao de Servigos Gerais (SIASG) e Sala Aberta de Situacao de Inteligéncia em Saude (Sabeis).

Elaboracao dos autores.

tros estudos internacionais. Um estudo realizado na
Alemanha verificou uma proporcio maior de indi-
viduos em uso de adalimumabe (n = 230), seguido
de infliximabe (n = 172), vedolizumabe (n = 113),
golimumabe (n = 56) e tofacitinibe (n = 3)*2. Por
outro lado, um estudo realizado na Bélgica obser-
vou maior proporcao de individuos 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)?®.

Todos os medicamentos incorporados apresenta-
ram reducdo do seu preco unitirio quando compa-
rado ao valor proposto no relatdorio de incorporacio,
com excecao do tofacitinibe na tltima aquisicao. Este
fato reforca a importincia da negociacdo de precos
apos a incorporacao dos medicamentos, principal-
mente de medicamentos adquiridos de forma cen-
tralizada pelo Ministério da Saide3*. Além disso,
verificou-se reducdo do preco unitdrio do medica-
mento infliximabe, o qual passou a ser desenvolvido
no pais devido a parceria de desenvolvimento pro-
dutivo. Neste caso, verifica-se a importincia da poli-
tica de PDP para o acesso dos medicamentos com a
finalidade de proteger os interesses da administracao
publica e da populagao ao buscar a economicidade e
a vantajosidade, baseando-se nos seguintes critérios:
preco, qualidade, tecnologia e beneficios sociais®.

Infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe apre-
sentaram aumento do prego unitario que variou de
2,7 a 6,5% entre os anos de 2021 e 2022. Este ajuste
de preco esta de acordo com o maximo definido pela
CMED que foi de 10,89% em 2022%".

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 implementacdo. Estes achados sdo
similares ao de um estudo realizado no México que
observou um maior custo do vedolizumabe quando
comparado com o infliximabe3.

O impacto orcamentirio do infliximabe e vedo-
lizumabe foi similar no primeiro ano, ja que o ve-
dolizumabe foi incorporado com a recomendacao
de que os custos do tratamento com este bioldgico
fossem iguais ou inferiores ao tratamento anual com
infliximabe (R$ 27.098,88 no primeiro ano)??. Entre-
tanto, no segundo ano de incorporagao o prego uni-
tario do infliximabe reduziu, o que nao ocorreu com
o vedolizumabe. Apesar da recomendagao, existem
desafios para se manter esse acordo nas aquisicoes
posteriores a primeira e, atualmente, ndao ha meca-
nismos para lidar com essa situacao.

Por fim, verificou-se a importancia do monito-
ramento das tecnologias incorporadas pelo SUS,
pois alteracoes das estimativas prévias podem ocor-
rer devido a imprecisdo na proporcao de pacientes
elegiveis para o tratamento, difusdo do tratamento
apoés a incorporacao e precos atuais das tecnologias.
Foram observadas diferencas na quantidade de pa-
cientes estimada pelo relatério de incorporacio e
observada para o segundo ano de implementacio do
infliximabe. Além disso, 0 preco unitario e o impac-
to or¢amentdrio observado foram menores do que o
estimado na maioria dos cenarios.

Este estudo apresenta fortalezas e limitacoes.
Uma das limitagdes € a acuracia de geracdo 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-
renca em relacao a quantidade aprovada e o nimero
de usudrios, respectivamente'®. Além disso, nao foi
possivel avaliar o impacto orcamentério no primei-
ro ano para o tofacitinibe e no segundo ano para o
tofacitinibe e o vedolizumabe, em virtude do cur-
to periodo de implementacao. Outra limitacdo, é a
identificacdo do preco unitario dos medicamentos,
pois a aquisicao e a dispensacdo podem ocorrer em
periodos diferentes, o que pode impactar no calculo
do impacto orcamentdrio. No entanto, acredita-se
que esse impacto seja pequeno devido a pequena va-
riagdo do preco entre os periodos, com excegdo do
infliximabe.

Por outro lado, o estudo possui diversas vanta-
gens. Utilizou dados nacionais de acesso aberto, pro-
porcionando representatividade e transparéncia nas
analises. Além disso, este estudo é importante para
que sejam identificados avancos e desafios a serem
enfrentados. Observa-se que com a Sabeis serd pos-
sivel avaliar o tempo de implementacdo dos medica-
mentos, além de entender o perfil de utilizacao dos
medicamentos € comparar 0 impacto orcamentario
estimado no relatério de incorporacio e o observado
no mundo real.

Conclusao

Apés a incorporacdo no SUS, os medicamentos
avaliados foram disponibilizados em um periodo de
7 a 20 meses. Infliximabe foi o mais utilizado (55%),
mas vedolizumabe apresentou difusao mais rapida,
com aproximadamente 60 novos pacientes por més,
seguido por infliximabe e tofacitinibe com cerca de
35 e 18 pacientes por més, respectivamente.

O impacto orcamentario do infliximabe
(R$15.259.756,00) e vedolizumabe (R$17.499.132,00)
foi similar no primeiro ano e ambos tiveram im-
pacto or¢amentdrio menor que o estimado na in-
corporacdo. No segundo ano de implementagdo do
infliximabe, o impacto orcamentério quase duplicou
(R$33.474.056,94) devido a maior difusido do medi-
camento.

O principal impacto desta analise é subsidiar a
tomada de decisao no SUS por meio dos dados de
desempenho do infliximabe, vedolizumabe e tofaci-
tinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa ap6s

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

a incorporacao destes medicamentos pelo SUS.

Entretanto, existem desafios a serem superados,
incluindo a demora para a efetiva disponibilizacao
dos medicamentos a populagdo, a desigualdade de
acesso entre as regioes do Brasil e a dificuldade de
implementar as recomendacdes de incorporagio
atreladas a reducio de pregos para aquisigdes poste-
riores a primeira.
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Tabela suplementar 1. Data do contrato de aquisicao, laboratério, modalidade de aquisicao e preco unitario
de infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa no periodo de 2019 a

2022.
Data Preco Unitario Data Preco Unitario
Infliximabe Vedolizumabe

24/12/2019 R$830,97 16/03/2021 R$ 3.218,00
23/12/2020 R$805,60 27/12/2022 R$ 3.305,26
17/12/2021 R$808,71 Tofacitinibe
21/03/2022 R$600,00 15/07/2021 R$13,47
13/12/2022 R$635,00 13/07/2022 R$14,34

Elaboracao dos autores.

Tabela suplementar 2 — Quantidade de pacientes e preco unitario do infliximabe e vedolizumabe observado
na SABEIS e proposto no relatorio de recomendacao para o tratamento da retocolite ulcerativa

Medicamento/ periodo Quantidade de

Quantidade de

Preco médio unitario Preco unitario

pacientes observada  pacientes estimada® observado 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

'Relatdrio n° 480 de outubro de 201922,
*Periodo observado: 05/2020 a 04/2021

** Periodo observado: 05/2021 a 04/2022
*** Periodo observado: 06/2021 - 05/2022
Elaboracao dos autores.

Tabela suplementar 3 — Impacto orcamentério do infliximabe e vedolizumabe observado e estimado no rela-
torio de recomendacao para o tratamento da retocolite ulcerativa

Medicamento/ periodo Impacto observado

Impacto estimado sem falha Impacto estimado com falha

Infliximabe
1° ano R$ 17.499.132,00
2° ano R$ 33.474.056,94

Vedolizumabe

1° ano R$ 15.259.756,00

R$ 42.025.593,48
R$ 34.402.954,94

R$ 34.360.544,125
R$ 23.847.578,01

R$ 58.982.303,10 R$ 45.922.752,22

Fonte: Relatério n° 480 de outubro de 2019%
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macéutica, acesso a medicamentos, uso racional de medi-
camentos, implantacao de novos servigos, monitoramento e
avaliagao, financiamento, gestdo e protocolos clinicos. Inse-
rem-se, também, aquelas relacionadas a Farmacia Hospitalar,
a Farmacia Clinica, Atengdo Farmacéutica, Farmacovigilancia
e Erros de Medicacéo.

No campo da Avaliagdo de Tecnologias em Saude, incluem-
-se questdes relacionadas a avaliagao e gestao de tecnologias,
particularmente quanto a eficécia, efetividade, dados de vida
de real e tecnologias emergentes.

No campo da Farmacoeconomia, incluem-se questoes relacio-
nadas a avaliagdes econdmicas incluindo os estudos sobre o
custo das doencgas, anélise de custos, andlise de custo-con-
sequéncia, custo-efetividade, custo-utilidade, custo-beneficio,
custo-minimizagdo e estudos de impacto orcamentério e de
financiamento.

POLITICA EDITORIAL

O JAFF publica quatro nimeros por ano e aceita trabalhos
escritos em portugués, espanhol e inglés das seguintes espécies:
artigos originais, artigos de reviséo, relato de caso, comentérios,
protocolo de estudo, carta ao editor, comunicagao breve e artigo
de perspectiva.

Séao aceitos apenas trabalhos originais e inéditos.

Os manuscritos sdo submetidos a avaliagao preliminar pelo Edi-
tor Cientifico — quanto a sua adequacédo a linha editorial e as
normas da revista — e pelo Conselho Editorial — quanto ao mérito
cientifico, qualidade do material e a relevancia da contribuicéo.
Em caso positivo, uma segunda avaliacéo é feita por especialistas
no tema do trabalho, sob o regime de revisao duplo-cega por
pares (double-blind peer review).

A publicacdo de artigos na revista se faz sem 6nus para seus
autores ou instituicoes e o acesso a revista e seus contetidos é
gratuito, por meio eletronico.

Em formato impresso, também sem 0Onus, a revista é distribuida
para as principais bibliotecas publicas e universitarias, nacionais
e estrangeiras, autores, corpo editorial, financiadores, parceiros
institucionais e bases de indexacédo especializadas em Farmaécia,
Economia e em Salde Publica/Saude Coletiva.

Adota-se a estratégia de disponibilizar on line e antes de sua
inclusdo na edicao final da revista os manuscritos aceitos para
publicacao, tao logo que tenham sido revisados e aceitos (e-pu-
blication first), permitindo sua divulgagdo no menor tempo possi-
vel com livre acesso dos leitores ao material.

ESTRUTURA

A revista tem as seguintes secoes: artigos originais, artigos de
revisao, relato de caso, comentérios, protocolo de estudo, carta
ao editor, comunicagao breve e artigo de perspectiva.

A secéo de ‘Artigos originais’ publica trabalhos originais de tema
livre, desde que adequados a linha editorial do JAFF, submetidos
a publicacdo por demanda esponténea dos autores ou por convite
do Conselho Editorial, acompanhados de resumo em portugués
e inglés.

A secéo de ‘Artigos de revisao’ publica trabalhos obtidos a partir
de revisoes narrativas, integrativas, de escopo, sistematicas com
ou sem meta-andlise, desde que adequados a linha editorial
do JAFF.

A sessao publica ‘estudo de caso, relato de caso ou outra des-
cricdo de um caso’, contanto que o contelido esteja adequado a
linha editorial do JAFF.

A sessdo ‘“comentarios” publica artigos que comentam outros
artigos. Este tipo de documento pode ser usado quando o editor
de uma publicacao convida um autor com uma opiniao oposta
para comentar um artigo controverso e entao publica os dois ar-
tigos juntos.

A sesséo "editorial” publica artigo de opinido, declaragao politica
ou comentario geral escrito por membro da equipe editorial (com
autoria e titulo préprio diferente do titulo da secao).

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

A sessado de “cartas ao editor” publica, a critério do Editor Cien-
tifico, cartas que tratem de critica ou contribuicéo relevante a um
trabalho publicado na revista ou de assunto de grande relevancia
para o momento.

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

A secao de “Perspectiva” publica artigos de opinido e se destina
ao estudo e debate de temas atuais no ambito da Assisténcia
Farmacéutica, Avaliagdo de Tecnologias em Salde e Farmacoe-
conomia.
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A secéo de ‘Opiniao’ publica artigos de opinido e se destina
ao estudo e debate de temas atuais no ambito da Assisténcia
Farmacéutica, Avaliagao de Tecnologias em Salde e Farmacoe-
conomia. Os artigos dessa segdo sao também submetidos a ava-
liacao duplo cega por dois pareceristas.

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

Cartas ao Editor serdo publicadas a critério do Editor Cientifico
sempre que tratem de critica ou contribuicdo relevante a um
trabalho publicado na revista ou de assunto de grande relevancia
para o momento. No caso de critica a algum trabalho publicado
no JAFF, a carta serd publicada acompanhada de resposta do
autor do trabalho criticado.

Para conhecer as caracteristicas de cada espécie de matéria e as
normas para apresentacdo de originais, acesse a aba “diretrizes
para submissao”.

CORPO EDITORIAL
Editor chefe

Responsavel, em cooperagdo com o Conselho Editorial, pela po-
litica editorial da revista; por suas relagdes institucionais e pela
comunicagao com o editor institucional, parceiros, colaboradores
e financiadores.

Editor cientifico

Responsavel pelo gerenciamento da revista; pela coordenagao da
equipe editorial no que diz respeito a normalizacéo, traducéo,
revisao e projeto grafico; e pela comunicacao do Corpo Editorial
da revista com autores, Conselho Editorial e avaliadores.

E competéncia do Editor Cientifico a avaliacao preliminar dos
materiais submetidos a publicacdo quanto a sua adequacéo a
linha editorial e as normas da revista, deliberando quanto a sua
admissibilidade para iniciar o processo de selegao e edicao.

Conselho editorial

O Conselho Editorial é responsavel pela politica editorial e pela
qualidade cientifica da revista.

Manifesta-se sobre a aceitagado ou nao de materiais submetidos a
publicacéo por demanda espontanea, segundo critérios de mérito
cientifico e relevancia da contribuigao para o desenvolvimento da
assisténcia farmacéutica, da avaliagao de tecnologias em salde
e/ou da Farmacoeconomia, deliberando quanto a sua admissibi-
lidade para iniciar o processo de avaliagao duplo cego por pares.
Delibera, em cooperacéao com o Editor Cientifico, sobre a publi-
cacao de matérias e nimeros especiais; o convite a autores para
a producdo desses materiais; e o convite a especialistas para
atuarem como avaliadores-pareceristas.

Avaliadores

O corpo de avaliadores é composto por especialistas em Farma-
cia, Avaliacéo de Tecnologias em Salide, Farmacoeconomia, Sau-
de Publica, Satde Coletiva e outras areas de conhecimento afins
com o escopo da revista, com notéria atuacdo académica, cien-
tifica ou profissional, interessados em contribuir com a revista.

Especialistas nao participantes desse grupo poderao, eventual-
mente, serem convidados em razao de seu conhecimento ou ex-
periéncia em alguma matéria especifica objeto de trabalho sub-
metido a publicagdo na revista.

O avaliador devera opinar sobre se o material preenche ou nao
os critérios de possuir mérito cientifico e contribuir para o estudo
e/ou o aprimoramento da assisténcia farmacéutica, da avaliagéo
de tecnologias de salide ou da Farmacoeconomia. Em havendo,
a seu critério, necessidade de promover alteracdes ou aprimora-
mentos no material antes da publicagao, as modificagdes sugeri-
das deverao ser explicitadas.

Adotar-se-4 o sistema de avaliagdo duplo cega por pares (double-
-blind peer review) por avaliadores escolhidos entre profissionais
de instituicoes diferentes da que se vinculam os autores.

POLITICA DE REVISAO POR PARES

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

Pesquisadores independentes na area de pesquisa relacionada ao
trabalho submetido avaliam os manuscritos quanto a relevancia,
originalidade e validade e opinam se o manuscrito preenche os
critérios para ser publicado no periédico, se sera solicitada revi-
s30 ouU se 0 mesmo sera rejeitado.
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INSTRUCOES PARA AUTORES PARA PREPARACAO E
SUBMISSAO DE ARTIGOS

Instrucoes para Autores

O JAFF publica trabalhos originais com mérito cientifico que
contribuam para o estudo da Assisténcia Farmacéutica, da Ava-
liacao de Tecnologias em salde e da Farmacoeconomia.

Funciona sob o regime de recepcéo continua de trabalhos e,
eventualmente, emitem editais de chamada para submissao de
manuscritos.

Acesso livre

O JAFF aplica a licenga Creative Commons Attribution (CC BY)
aos trabalhos publicados no jornal. Sob esta licenca, os autores
concordam em disponibilizar legalmente os artigos para reuti-
lizagdo, sem permissao 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.

Etica e Plagiarismo

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

Para fazer uso de imagens de outras fontes é necessario obter
uma permissao explicita do detentor dos direitos autorais.

O JAFF utiliza o software de plagio CopySpider® para identificar
semelhancas, que sao analisadas caso a caso.

Os editores e o Conselho Editorial sao responsaveis por preser-
var os aspectos éticos do Jornal de Assisténcia Farmacéutica e
Farmacoeconomia e devem resolver quaisquer conflitos de forma
transparente, objetivando sempre a manutencéo da credibilida-
de do periddico.

Condutas em casos de suspeita de infracao ética

Séo consideradas infragdes éticas: plagio, publicacao duplicada,
fabricacdo de dados, questdes relacionadas a autoria (mudanca,
autor fantasma e etc.), conflitos de interesse ndo mencionados,
apropriacao indevida de ideias ou dados por parecerista e outras
questoes éticas relacionadas a pesquisa.

As recomendacoes do Committee on Publication Ethics (COPE)
serao seguidas em caso de suspeita de infracao ética.

Taxas de publicacao e processamento de artigos

0 Jornal de Assisténcia Farmacéutica e Farmacoeconomia é um
periédico com acesso aberto sem taxas de submissao, publica-
cao ou de processamento de manuscritos.

CATEGORIAS DE ARTIGOS ACEITOS PARA PUBLICACAO

O JAFF aceita trabalhos nas seguintes secoes: artigos originais,

artigos de revisao, relato de caso, comentarios, protocolo de es-
tudo, carta ao editor, comunicagéo breve e artigo de perspectiva.

Os trabalhos poderao ser redigidos em portugués, inglés em es-
panhol. Os metadados, compreendendo o titulo, resumo e pala-
vras-chaves devem ter obrigatoriamente versao no idioma inglés,
quando o idioma do texto for diferente do inglés.

Revise as especificacoes de tipo de artigo abaixo, incluindo o ta-
manho do artigo, ilustracoes, tabelas e referéncias. A contagem
de palavras exclui a pagina de rosto, resumo, tabelas, agradeci-
mentos, contribuicdes e referéncias.

Artigos originais

A secao de ‘Artigos’ publica trabalhos originais de tema livre,
desde que adequados a linha editorial do JAFF. Sao aceitos arti-
gos originais (resultados de pesquisa empirica, de carater experi-
mental ou observacional).

Contagem de palavras: maximo de 5.000 palavras

Titulo: deve conter até 15 palavras, ser redigido no idioma origi-
nal do trabalho e em inglés, ser representativo do trabalho apre-
sentado e incluir alguma indicagao do desenho do estudo. Para
ensaios clinicos, revisdes sisteméticas ou meta-analises, o subti-
tulo deve incluir o desenho do estudo;

Resumo estruturado: maximo de 250 palavras, redigido no
idioma original do trabalho e em inglés, em paragrafo Unico e
espagamento simples, contendo objetivos, métodos, resultados
e conclusoes;

Descritores: no idioma em que o material esté redigido e em
inglés (maximo 6);

Corpo do artigo contendo: introducao, objetivos, métodos,
resultados, discussao e conclusoes;

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

Referéncias bibliograficas: segundo o Sistema Vancouver
(méximo 60);

Apéndices: Aqueles que apresentam detalhes metodoldgicos adi-
cionais ou outros materiais relevantes que possam ser de inte-
resse dos leitores também podem ser incluidos com a intengéo
de auxiliar os revisores ou fornecé-los como material online para
leitores interessados.

ARTIGOS DE REVISAO

A secao de ‘Artigos de revisao’ publica trabalhos obtidos a partir
de revisdes narrativas, integrativas, de escopo, sisteméaticas com
ou sem meta-andlise, desde que adequados a linha editorial

do JAFF.

Contagem de palavras: maximo de 5.000 palavras
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Titulo: deve conter até 15 palavras, ser redigido no idioma ori-
ginal do trabalho e em inglés, ser representativo do trabalho
apresentado e incluir alguma indicagcéo do desenho do estudo.
Para ensaios clinicos, revisoes sistematicas ou meta-analises, o
subtitulo deve incluir o desenho do estudo;

Resumo estruturado: maximo de 250 palavras, redigido no
idioma original do trabalho e em inglés, em paragrafo Unico e
espagamento simples, contendo objetivos, métodos, resultados
e conclusoes;

Descritores: no idioma em que o material estd redigido e em
inglés (maximo 6);

Corpo do artigo contendo: introducdo, objetivos, métodos,
resultados, discussao e conclusoes;

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

Referéncias bibliograficas: segundo o Sistema Vancouver
(maximo 60);

Apéndices: Aqueles que apresentam detalhes metodolégicos
adicionais ou outros materiais relevantes que possam ser de in-
teresse dos leitores também podem ser incluidos com a intengéao
de auxiliar os revisores ou fornecé-los como material online para
leitores interessados.

RELATO DE CASO

A sessao publica estudo de caso, relato de caso ou outra des-
cricdo de um caso, contanto que o conteldo esteja adequado a
linha editorial do JAFF.

Contagem de palavras: até 1.500 palavras.

Tabelas ou Figuras: até 1 tabela e 2 figuras

COMENTARIOS

A sessao publica artigos que comentam outros artigos. Este
tipo de documento pode ser usado quando o editor de uma
publicagdo convida um autor com uma opinido oposta para
comentar um artigo controverso e entao publica os dois artigos
juntos.

Contagem de palavras: até 1.500 palavras.

Tabelas ou Figuras: até 1 tabela e 1 figuras

EDITORIAL

A sessao publica artigo de opinido, declaracdo politica ou co-
mentério geral escrito por membro da equipe editorial (com au-
toria e titulo préprio diferente do titulo da secao).

Contagem de palavras: até 1.500 palavras.

Tabelas ou Figuras: até 1 tabela e 1 figuras

PROTOCOLO DE ESTUDO

A sessao publica artigos de “protocolos do estudo”, que devem
fornecer uma descricdo detalhada da hipdtese, justificativa,
metodologia e resultados esperados do estudo. Os protocolos
de ensaios clinicos randomizados devem seguir as diretrizes do
CONSORT e devem ter um niimero de registro do ensaio incluido
no texto. Os protocolos de revisdes sistematicas devem seguir
as diretrizes do PRISMA e devem ter um nimero de registro da
revisao sistemética incluido no texto. Protocolos de estudo sem
aprovacao ética nao serdo considerados.

Resumo estruturado: maximo de 250 palavras, redigido no
idioma original do trabalho e em inglés, em paragrafo Unico
e espacamento simples, contendo antecedentes, desenho e
métodos e impacto esperado do estudo.

Descritores: no idioma em que o material esté redigido e em
inglés (maximo 6);

Corpo do artigo contendo: introducédo, objetivos, materiais e
métodos, resultados esperados e conclusoes;

Referéncias bibliograficas: segundo o Sistema Vancouver
(maximo 30);

Apéndices: Aqueles que apresentam detalhes metodologicos
adicionais ou outros materiais relevantes que possam ser de in-
teresse dos leitores também podem ser incluidos com a intencéo

de auxiliar os revisores ou fornecé-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

Serao publicadas a critério do Editor Cientifico sempre que tratem
de critica ou contribuicéo relevante a um trabalho publicado na

revista ou de assunto de grande relevancia para o momento.

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

COMUNICAGOES BREVES

A secao “Comunicacoes 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

Titulo: deve conter até 250 caracteres

Tabelas ou Figuras: até 3 tabelas ou figuras

ARTIGO DE PERSPECTIVA

A secao de ‘Perspectiva’ publica artigos de opinido e se destina
ao estudo e debate de temas atuais no ambito da Assisténcia

Farmacéutica, Avaliagao de Tecnologias em Salde e Farmacoe-
conomia.
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Contagem de palavras: até 2.000 palavras
Titulo: deve conter até 250 caracteres
llustracoes/Tabelas: até 2 tabelas ou figuras

Referéncias bibliograficas: segundo o Sistema Vancouver
(méximo 30)

PROCESSO DE SELECAO E EDICAO

Os materiais recebidos serao preliminarmente avaliados pelo
Editor Cientifico quanto a sua adequacéo a linha editorial e as
normas da revista.

Em caso de atenderem ao escopo do JAFF, o material é subme-
tido a apreciacao do Conselho Editorial, sem detalhes de identi-
ficacao dos autores, que se manifestara quanto a sua admissibi-
lidade para iniciar o processo de avaliagao, segundo critérios de
mérito cientifico e relevancia da contribuicao para o desenvolvi-
mento da assisténcia farmacéutica, da avaliagdo de tecnologias
de salde e/ou da Farmacoeconomia.

Admitido, o manuscritos sem identificacdo dos autores é avalia-
do por especialistas sob o regime de double-blind peer review,
que deverao opinar sobre se o material pode ser publicado no
formato em que foi apresentado, se necessita alteracoes ou apri-
moramentos antes da publicacdo, ou se nao merece ser publica-
do por apresentar problemas ou falhas graves.

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

1.Relatério anénimo dirigido aos autores contendo as orienta-
coes para correcdo do manuscrito submetido, sugestoes e
quaisquer alteracdes que o revisor julgar necessarias;

2.Relatério para o editor cientifico do jornal, especificando de-
talhadamente sobre a avaliagcdo de mérito cientifico, metodo-
logia e qualidade do manuscrito submetido e um resumo das
corregoes solicitadas aos autores.

Por recomendacao do Conselho Editorial, dos avaliadores ou do
Editor Cientifico, as matérias aceitas para publicagdo poderéo
ser reeditadas, disso resultando alteragoes do texto, supressao
ou relocacao de ilustracdes ou de outros elementos, correcao ou
adaptagao de referéncias bibliografica e citacoes. Nesses casos,
a versdo reeditada sera submetida a aprovagao do autor, antes
da publicacao.

PREPARACAO DO MANUSCRITO

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

Deverao ser enviados trés arquivos em separado, sendo eles:
1.Pagina de Titulo

2.Documento principal (Manuscrito)

3.Documento de cessao de direitos autorais

1. Pagina de Titulo
0 documento devera conter os seguintes elementos:

1. Titulo no idioma em que o material esta redigido e em inglés
(méximo de 15 palavras);

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

3. Nomes dos autores (na ordem em que serao publicados), com
as respectivas formacoes profissionais, titulos académicos
mais importantes, cargos que ocupam e instituicoes as quais
sao vinculados, cidade e pais; Os autores séo encorajados a
fornecer o nimero de cadastro no ORCID.

FORMATO:

Nome Sobrenome, Titulo Académico mais importante, cargos
que ocupam e instituicdes de vinculacdo, cidade, estado, pais.
ORCID.

4. Nome, telefone e enderegos postal e eletronico (e-mail) do
autor principal ou daquele que se responsabilizard pela co-
municagdo com a revista. O autor correspondente é o contato
principal da revista e o Unico autor capaz de visualizar ou alte-
rar 0 manuscrito enquanto estiver sob consideracao editorial.

5. Declaragoes

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

5.2 Conflitos de interesse
Todos os autores deverdo declarar existéncia ou inexisténcia de
conflitos de interesse.

5.3 Contribuigdes dos autores

Fornecer no minimo uma contribuigao para cada autor no sistema
de submisséao. O autor da submissao é responsével por preencher
essas informacoes no momento da submisséo, e esperamos que
todos os autores tenham revisado, discutido e concordado com
suas contribuigdes individuais antes desse periodo.

Exemplos de contribuigdes:

Conceituacao, curadoria de dados, analise formal, investigacao,
metodologia, administracao e planejamento, desenvolvimento de
programas, supervisao, validagao, redagao, revisao e edicao.

6. Agradecimentos

Os colaboradores que nao atendem aos critérios de autoria devem
ser mencionados nos Agradecimentos. Espera-se que aqueles
que estao sendo reconhecidos tenham dado sua permissao para
serem nomeados.

2. Documento principal

Contendo o titulo e o corpo do artigo, conforme informagdes des-
critas para cada tipo de trabalho submetido ao JAFF.
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0O documento principal nao podera conter o nome dos autores
do artigo submetido para avaliacao.

3. Carta de apresentacgao e cessao de direitos autorais
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