REVISTA TRIMESTRAL DE ACESSO LIVRE QUE PUBLICA TRABALHOS REVISADOS POR PARES

‘ I I wwwjafforg br

ISSN 2525-5010

JORNAL DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA E FARMACOECONOMIA

—

VOLUME IX, N.3 | JULHO 2024

IMPACTC |

ATENCAQ

ACEUTIGO
S AVANCADAS

INICAS
NOM{/

FAl

Artigos Originais

Impacto Orcamentdrio dos Produtos de
Terapias Avangadas no Sistema Unico de
Sadde

Budgetary Impact of Advanced Therapy Products in
the Unified Health System

Denizar Vianna Araujo, Camile Giaretta Sachetti,
Antonio Carlos Campos de Carvalho, Gesner Oliveira,
Luccas Saqueto, André Pellizzaro, Antonio Macedo,
Jodo Pedro Mussi, Maria Paula Heck, Jéssica Portal
Maia.

Andlise de impacto orgamentario
prospectivo do teste rt-PCR para
identificagdo de mutagéo do gene EGFR em
pacientes com cancer de pulmdo de células
ndo pequenas

Prospective budget impact analysis of the rt-PCR
test to identify EGFR gene mutations in patients with
non-small cell lung cancer

Mario Jorge Sobreira-da-Silva, Isabela de Pinho
Pestana, Wilson Follador, Annemeri Livinalli

Faléncia hepdatica aguda em adolescente
apds ingestdo proposital de paracetamol
com ideagdo suicida: um relato de caso

Acute liver failure in an adolescent after intentional
ingestion of paracetamol with suicidal ideation: a
case report

Simone Delevatti, Gabriel Rodrigues Martins de Freitas,
Isabela Heineck, Samantha Zamberlan, Diego Gnatta

Chronic Obstructive Pulmonary Disease in
Brazil: Cost of lliness Analysis

Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica no Brasil:
Andlise do Custo da Doenga

Suellen Mendes, Wallace Entringer Bottacin, Helena
Hiemisch Lobo Borba, Ana Carolina Melchiors

Diretriz de manejo da febre no contexto do
cuidado farmacéutico

Guideline for managing fever in the context of
pharmaceutical care

Alice Paiva da Costa, Ana Paula de Oliveira Barbosa,
Bdrbara Manuella Cardoso Sodré Alves, Rafael Mota
Pinheiro, Lais Bié Pinto Bandeira, Felipe Melo Queiroz,

Marcela Mofati Boechat, Nélio Gomes de Moura Junior,

Rodrigo Fonseca Lima, Tiago Marques dos Reis, Rafael
Santos Santana

Indicadores para avaliagdo dos locais de
armazenamento de medicamentos na
Atengdo Primdria em Sadde: Uma revisdo
integrativa

Indicators for evaluating medication storage

locations in Primary Health Care: An integrative
review

Luciane Piva Klein e Diogo Pilger

Intervengdes farmacéuticas em pacientes
com Covid-19 em Unidade de Terapia
Intensiva: Uma coorte retrospectiva
Pharmaceutical interventions in patients with

Covid-19 in the Intensive Care Unit. A retrospective
cohort

Gabriele Lenhart, Tatiana Hoffmann, Maria Cristina
Werlang, Carine Raquel Blatt

INAFF

INSTITUTO NACIONAL DE ASSISTENGIA
FARMACEUTICA € FARMACOECONOMIA






Jornal de Assisténcia Farmacéutica e Farmacoeconomia

Revista de Atencion Farmacéutica y Farmacoeconomia

Journal of Pharmaceutical Care and Pharmacoeconomics

Revista trimestral de acesso livre que publica trabalhos revisados por pares
Una revista trimestral de libre acceso que publica trabajos revisados por pares
A quarterly peer-reviewed open-access journal

ISSN (versao online): 2525-7323

ISSN (versao impressa): 2525-5010

Vol. 9, n. 3 (jul. 2024)

Todo o contetido do periddico esta sob a Licenca Creative Commons do tipo (BY)
Todo el contenido esta licenciado bajo una Licencia Creative Commons (BY)
All the content are licensed under a Creative Commons License (BY)

INSTITUTO NACIONAL DE ASSISTENCIA
FARMACEUTICA E FARMACOECONOMIA

INAFF

Instituto Nacional de Assisténcia Farmacéutica e Farmacoeconomia
Rua Alceu Amoroso Lima, 786 — Edf. Tancredo Neves Trade

Sala 312 - Caminho das Arvores — CEP 41820-770 — Salvador — BA

Pharma
PharmaAccess
Alameda Salvador, 1057 — Cond. Salvador Business — Torre Europa
Sala 308 — CEP 41820-790 - Salvador — BA

D



CORPO EDITORIAL - JAFF

EQUIPE EDITORIAL - JORNAL DE ASSISTENCIA
FARMACEUTICA E FARMACOECONOMIA

Editor institucional

Instituto Nacional de Assisténcia Farmacéutica e Farma-
coeconomia

Secretaria: Rua Alceu Amoroso Lima, 786 - Caminho das
arvores

41820.770 Salvado, BA - Brasil

Site: wwwjaff.org.br | e-mail: contato@yjaff.org.br

CONSELHO EDITORIAL

Editor chefe

NOME: Lindemberg Assuncao Costa

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8752-7301
LATTES: http://lattes.cnpq.br/2760109828414842
INSTITUICAO: Departamento do Medicamento, da Faculda-
de de Farmécia da Universidade Federal da Bahia (UFBA);
INAFF. Salvador, BA .

PAIS: Brasil

Editor cientifico

NOME: Pablo de Moura Santos
ORCID:https://orcid.org/0000-0001-6821-0141

LATTES: http://lattes.cnpq.br/8259970317315008
INSTITUICAO: Departamento do Medicamento, da Faculda-
de de Farmécia da Universidade Federal da Bahia (UFBA);
INAFF. Salvador, BA .

PAIS: Brasil

Assistente editorial

NOME: Juliana Ferreira Fernandes Machado
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5193-3009
LATTES: http://lattes.cnpq.br/1975272970321573
INSTITUIGAO: INAFF. Salvador, BA .

PAIS: Brasil

Editores de Secao

1. Assisténcia Farmacéutica

NOME: Licia C. B. Noblat

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7576-1096

LATTES: http://lattes.cnpq.br/6695728353320968
INSTITUICAO: Faculdade de Farmacia da Universidade Fe-
deral da Bahia. Salvador, BA.

PAIS: Brasil

2. Gestao

NOME: Cristina Mariano Ruas

LATTES: http://lattes.cnpg.br/3535918051912413

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0275-8416
INSTITUIGAO: Faculdade de Farmécia da Universidade Fe-
deral de Minas Gerais (UFMG). Belo Horizonte, MG.

PAIS: Brasil

3. Farmacoeconomia

NOME: Gidcomo Balbinotto Neto

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8289-1932

LATTES: http://lattes.cnpq.br/6751513272539561
INSTITUIGAO: Faculdade de Ciéncias Econdmicas da Uni-
versidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRS). Porto Alegre,
RS.

PAIS: Brasil

4. Avaliacao de Tecnologias em Saiide

NOME: Vania Canuto

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8289-1932
INSTITUIGAO: Ministério de Gestao e Inovacéo em Servicos
Pablicos (Brasil)

PAIS: Brasil

CORPO EDITORIAL

NOME: Agnes Nogueira Gossenheimer

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7424-8426
LATTES: http://lattes.cnpq.br/7121458935229774
INSTITUIGAO: Secretaria da Satide do Rio Grande do Sul
PAIS: Brasil

NOME: Alexander Itria

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7500-0230
LATTES: http://lattes.cnpg.br/7278290457268315
INSTITUIGAO: Universidade Federal de Sao Carlos, (UFS-
CAR). Sao Pauo, SP

PAIS: Brasil

NOME: Angel Sanz Granda

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9720-8654
INSTITUIQ[\O: Weber Economia y Salud (WEYS) Madrid,
Espanha.

PAIS: Espanha

NOME: Bruno Salgado Riveros

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9701-2002
LATTES: http://lattes.cnpg.br/5183695205482217
INSTITUIQI\O: grupo de Estudos de Avaliagéo de Tecnologias
em Satide (GEATS/UFPR)

PAIS: Brasil

NOME: Camile Giaretta Sachetti

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1556-8339
LATTES: http://lattes.cnpq.br/8091291729268002
INSTITUIGAO: Fundagao Oswaldo Cruz, Fiocruz/R)
PAIS: Brasil

NOME: Claudio Tafla

ORCID: https://orcid.org/0009-0009-3250-4776
LATTES: http://lattes.cnpq.br/8982657590170197
INSTITUIGAO: Nilo Satide

PAIS: Brasil

NOME: Cristina Mariano Ruas

LATTES: http://lattes.cnpg.br/3535918051912413
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0275-8416
INSTITUIGAO: Faculdade de Farmécia da Universidade Fe-
deral de Minas Gerais (UFMG). Belo Horizonte, MG.

PAIS: Brasil

NOME: Denizar Vianna Aratijo

LATTES: http://lattes.cnpq.br/1476496259670853
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3281-671X
INSTITUIGAO: Faculdade de Ciéncias Médicas da Universi-
dade do Estado do Rio de Janeiro (UFRJ). Rio de Janeiro , RJ.
PAIS: Brasil

NOME: Diego Gnatta

LATTES: http://lattes.cnpq.br/9675962880496063

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1049-8899
INSTITUIGAO: Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, RS.

PAIS: Brasil

NOME: Diogo Pilger

LATTES: https://lattes.cnpq.br/1302232285829492
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8171-2688
INSTITUIGAO: Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, RS.

PAIS: Brasil

NOME: Divaldo Pereira de Lyra Junior

LATTES: http://lattes.cnpq.br/6712643081284954
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0266-0702
INSTITUIGAO: Universidade Federal de Sergipe (UFS). Coor-
denador do Laboratrio de Ensino e Pesquisa em Farmacia
Social. Aracaju, SE.

PAIS: Brasil

NOME: Djanilson Barbosa dos Santos

LATTES: http://lattes.cnpq.br/0519035993549253
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6128-1155
INSTITUIGAO: Centro de Cigncias da Saiide da Universidade
Federal do RecOncavo da Bahia (UFRB). Santo Antonio de
Jes,us, BA.

PAIS: Brasil

NOME: Felipe Ferré

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9879-4782
LATTES: http://lattes.cnpq.br/4576024816602810
INSTITUIGAO: Assessor técnico e cientista de dados do
Conselho Nacional de Secretarios de Salide (CONASS).
PAIS: Brasil

NOME: Francisca Sueli Monte Moreira

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7069-750X

LATTES: http://lattes.cnpq.br/5764849324594620
IN§TITUI§[\0: Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
PAIS: Brasil

NOME: Gendrio Oliveira dos Santos Jinior

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7766-2238

LATTES: http://lattes.cnpq.br/5866423055354448
INSTITUIGAO: Faculdade de Farmacia da Universidade Fe-
deral da Bahia (UFBA). Salvador, BA.

PAIS: Brasil

NOME: Gisélia Santana Souza

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6289-4896
LATTES: http://lattes.cnpq.br/9984012006641169
INSTITUIGAO: Faculdade de Farmécia da Universidade Fe-
deral da Bahia (UFBA). Salvador, BA.

PAIS: Brasil

NOME: Goldete Priszkulnik

LATTES: http://lattes.cnpq.br/6033316027785524
INSTITUIGAO: Sociedade Brasileira de Auditoria Médica
PAIS: Brasil

NOME: Harrison Floriano do Nascimento

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5567-7017
LATTES: http://lattes.cnpq.br/0432605542797378
INSTITUIGAO: Mestre em Economia (UFES). Especialista em
Economia da Salide (UFG).

PAIS: Brasil

NOME: Helaine Carneiro Capucho

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5438-7963
LATTES: http://lattes.cnpq.br/0079781302123191
INSTITUIGAO: Departamento de Farmécia, Faculdade de
Ciéncias da Saide da Universidade de Brasilia (UnB). Bra-
silig, DF.

PAIS: Brasil

NOME: Ivan Ricardo Zimmermann

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7757-7519
LATTES: http://lattes.cnpq.br/7617045303937038
INSTITUIGAO: Departamento de Saide Coletiva da Universi-
dade de Brasilia (UnB). Brasilia, DF.

PAIS: Brasil



CORPO EDITORIAL - JAFF

NOME: Ivonete Batista de Aratijo

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3166-1816

LATTES: http://lattes.cnpq.br/3872552451523411
INSTITUICAO: Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(UFRN). Natal, RN.

PAIS: Brasil

NOME: Jodo Antdnio Catita Garcia Pereira

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7390-9755
INSTITUIGAO: Escola Nacional de Satide Piblica, Universi-
dade NOVA de Lisboa. Lisboa, Portugal.

PAIS: Portugal

NOME: Jodo Manuel Braz Gongalves

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1245-3715
INSTITUIGAO: Universidade de Lisboa

PAIS: Portugal

NOME: José Miguel do Nascimento Jiinior

LATTES: http://lattes.cnpq.br/5092973974103229
INSTITUICAO: Diretor Presidente da empresa JM Consultoria
Farmacéutica. Floriandpolis,

SC,

PAIS: Brasil

NOME: Joslene Lacerda Barreto

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5056-1621

LATTES: http://lattes.cnpq.br/7212864955110687
INSTITUIGAO: Departamento do Medicamento, Faculdade
Farmécia da Universidade Federal da Bahia (UFBA). Salva-
dor, BA.

PAIS: Brasil

NOME: Lidia Einsfeld

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5222-233X

LATTES: http://lattes.cnpq.br/5410577832209508
INSTITUIGAO: Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Porto
Alegre, RS.

PAIS: Brasil

NOME: Lisiane da Silveira Ev

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6070-4179

LATTES: http://lattes.cnpq.br/4821257969996926
INSTITUIGAO: Escola de Farmécia da Universidade Federal
de Ouro Preto (UFOP). Ouro Preto, MG.

PAIS: Brasil

NOME: Luciane Cruz Lopes

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3684-3275

LATTES: http://lattes.cnpq.br/6475449159903039
INSTITUIGAO: Faculdade de Ciéncias Farmacguticas da Uni-
versidade de Sorocaba (UNISO) Sorocaba, SP

PAIS: Brasil

NOME: Lysandro Pinto Borges

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1721-1547

LATTES: http://lattes.cnpq.br/5015405877622893
INSTITUIGAO: Faculdade de Farmacia da Universidade Fe-
deral de Sergipe (UFS), SE.

PAIS: Brasil

NOME: Maicon Falavigna

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2637-6837
LATTES: http://lattes.cnpq.br/6242018987560550
INSTITUIGAO: HTANALYZE

PAIS: Brasil

NOME: Marcelo Eidi Nita

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5832-0005

LATTES: http://lattes.cnpq.br/7564004845467075
INSTITUIGAO: Fundagao Instituto de Pesquisas Econdmicas
(FIPE) Sao Paulo, SP

PAIS: Brasil

NOME: Marcio Galvao Guimaraes de Oliveira
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5281-7889
LATTES: http://lattes.cnpq.br/7413684305204869
INSTITUIGAO:Universidade Federal da Bahia (UFBA)
PAIS: Brasil

NOME: Mareni Rocha Farias

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4319-9318

LATTES: http://lattes.cnpq.br/1955003761488344
INSTITUIGAO: Departamento de Ciéncias Farmacéuticas
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Floriand-
polis, SC.

PAIS: Brasil

NOME: Marina Raijche Mattozo Rover

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2123-4493

LATTES: http://lattes.cnpq.br/2998452751446895
INSTITUIGAO: Departamento de Ciéncias Farmacguticas
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Floriand-
polis, SC.

PAIS: Brasil

NOME: Mério Borges Rosa

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6922-8367

LATTES: http://lattes.cnpq.br/1402932348444448
INSTITUIGAO: Instituto para Préticas Seguras no Uso de Me-
dicamentos (ISMP-Brasil) da Fundagao Hospitalar do Estado
de Minas Gerais Belo Horizonte, MG.

PAIS: Brasil

NOME: Masurquede de Azevedo Coimbra

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4620-2241

LATTES: http://lattes.cnpq.br/7603417917591475
INSTITUIGAO: Secretaria de Satide do Estado do Rio Grande
do Sul

PAIS: Brasil

NOME: Mauro Castro

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4374-458X

LATTES: http://lattes.cnpq.br/6452901126311012
INSTITUIGAO: Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Uni-
versidade Federal do Rio Grande do Sul Porto Alegre, RS.
PAIS: Brasil

NOME: Noemia Urruth Ledo Tavares

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6180-7527

LATTES: http://lattes.cnpq.br/5571710480939360
INSTITUIGAO: Faculdade de Ciéncias Farmacguticas da Uni-
versidade de Brasflia (UnB), Brasilia, DF.

PAIS: Brasil

NOME: Norberto Rech

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4808-4277

LATTES: http:/lattes.cnpq.br/4309275898498567
INSTITUIGAO: Faculdade de Farmacia da Universidade Fe-
deral de Santa Catarina Floriandpolis, SC.

PAIS: Brasil

NOME: Paulo Sérgio Dourado Arrais

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4502-8467

LATTES: http://lattes.cnpq.br/6391182272759310
INSTITUIGAO: Il Departamento de Farmécia da Universidade
Federal do Ceara (UFC).Fortaleza, CE.

PAIS: Brasil

NOME: Rafael Santana

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4481-210X

LATTES: http://lattes.cnpq.br/6970798378260844
INSTITUIGAO: Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Uni-
versidade de Brasflia (UnB). Brasilia, DF.

PAIS: Brasil

NOME: Rand Randall Martins

LATTES: http://lattes.cnpg.br/8062199269259772
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9668-0482
INSTITUIGAO: Universidade do Rio Grande do Norte - UFRN
PAIS: Brasil

NOME: Ranieri Camuzi

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5584-8039

LATTES: http://lattes.cnpq.br/0589073742671304
INSTITUIGAO: Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio
de Janeiro (R)).

PAIS: Brasil

NOME: Regina de Jesus Santos

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9121-7189

LATTES: http://lattes.cnpq.br/8193321945243433
INSTITUIGAO: Universidade Federal da Bahia (UFBA).
Salvador, BA.

PAIS: Brasil

NOME: Ricardo Mesquita Camelo

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9025-0289

LATTES: http:/lattes.cnpq.br/8637068903068965
INSTITUIGAO: Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
PAIS: Brasil

NOME: Roberto Schneiders

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0135-2844
LATTES: http://lattes.cnpq.br/2473061088211906
INSTITUIGAO: Ministério da Sadide.

PAIS: Brasil

NOME: Selma Rodrigues de Castilho

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0272-4777

LATTES: http://lattes.cnpq.br/2212869015707673
INSTITUIGAO: Universidade Federal Fluminense (UFF).
Niterdi, R).

PAIS: Brasil

ASSUNTOS: Farmacoepidemiologia, Cuidado farmacéutico,
Gestao de Servigos Farmacéuticos.

NOME: Sérgio Prada

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7986-0959
LATTES: Cra. 98 #18-49, Cali, Colombia
INSTITUIGAO: Fundacidn Valle del Lili

PAIS: Brasil

NOME: Vera Lucia Luiza

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6245-7522
LATTES: http:/lattes.cnpq.br/5695431457826528
INSTITUIGAO: Escola Nacional de Sadde - Fiocruz - R)
PAIS: Brasil

NOME: Vicente Merino Bohérquez

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0315-3411
INSTITUICAO: Servicio de Farmacia del Hospital Universita-
rio Virgen Macarena, Departamento de Farmacologia de la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Sevilla

PAIS: Espanha

EQUIPE DE PUBLICAGAO

Editora: PharmaAccess

Alameda Salvador, 1057 - Cond. Salvador Business - Torre
América

Sala 308 - CEP 41820-790 - Salvador - BA

Designer: Jean Pierre Dykeman, Nicole Santos Costa

Diagramacao: Antonio Raimundo Cardoso



~ —
' I F ISSN 2525-5010
&‘ j A www.jaff.org.br
= —
JORNAL DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA E FARMACOECONOMIA

Revista trimestral de acesso livre que publica trabalhos revisados por pares VOLUME 9, N. 3 | JULHO 2024

ARTIGO ORIGINAL

Anélise de impacto orcamentario prospectivo do teste rt-PCR para identificacao de
mutacao do gene EGFR em pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas
Prospective budget impact analysis of the rt-PCR test to identify EGFR gene mutations

in patients with non-small cell lung cancer

Mario Jorge Sobreira da Silval, Isabela de Pinho Pestana?, Wilson Follador®, Annemeri Livinalli* .. 5

Intervengdes farmacéuticas em pacientes com Covid-19 em Unidade de Terapia
Intensiva: Uma coorte retrospectiva

Pharmaceutical interventions in patients with Covid-19 in the Intensive Care Unit: A
retrospective cohort

Gabriele Lenhart!, Tatiana Hoffmann?, Maria Cristina Werlang®, Carine Raquel Blatt* ................. 13

Faléncia hepatica aguda em adolescente ap6s ingestao proposital de paracetamol com
ideacao suicida: um relato de caso

Acute liver failure in an adolescent after intentional ingestion of paracetamol with
suicidal ideation: a case report

Simone Delevatti!, Gabriel Rodrigues Martins de Freitas?, Isabela Heineck®, Samantha Zamberlan*,

DIBEO GNAMAZ .. .eeee it eas 26

Chronic obstructive pulmonary disease in Brazil: Cost of illness analysis

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica no Brasil: Analise de custo da doenca

Suellen Mendes!, Wallace Entringer Bottacin?, Helena Hiemisch Lobo Borba3, Ana Carolina

Y 1= o e £ RSP 33

Diretriz de manejo da febre no contexto do cuidado farmacéutico

Guideline for managing fever in the context of pharmaceutical care

Alice Paiva da Costal, Ana Paula de Oliveira Barbosa2, Barbara Manuella Cardoso Sodré Alves3,
Rafael Mota Pinheiro?, Lais Bié Pinto Bandeira®, Felipe Melo Queiroz®, Marcela Mofati Boechat’,

Nélio Gomes de Moura Junior®, Rodrigo Fonseca Lima®, Tiago Marques dos Reis!?, Rafael Santos
SANTANAI ... it e e e e e a e e e e e 46

Indicadores para avaliagao dos locais de armazenamento de medicamentos na Atencao
Primaria em Satude: Uma revisao integrativa

Indicators for evaluating medication storage locations in Primary Health Care: An
integrative review

Luciane Piva KIein! € D00 PilZEIZ ........vuveiiee e e et 59

Impacto orcamentario dos produtos de terapias avangadas no Sistema Unico de Saude
Denizar Vianna Araujo!, Camile Giaretta Sachetti?, Antonio Carlos Campos de Carvalho®, Gesner
Oliveira*, Luccas Saqueto®, André Pellizzaro®, Antonio Macedo’, Jodo Pedro Mussi®, Maria Paula
HECK?, JESSICA POITaAl IMAIAL0. ...ttt ettt et e e e 72



QJAFF

Jornal de Assisténcia Farmacéutica e Farmacoeconomia
v.9, n.3, p.5-12, jul. 2024.
Artigo Original

Analise de impacto orcamentario prospectivo do teste rt-PCR
para identificacao de mutacao do gene EGFR em pacientes
com cancer de pulmao de células nao pequenas

Prospective budget impact analysis of the rt-PCR test to identify
EGFR gene mutations in patients with non-small cell lung cancer

Mario Jorge Sobreira da Silva! (Orcid: 0000-0002-0477-8595), Isabela de Pinho Pestana! (Orcid: 0000-0002-2410-5179),
Wilson Follador? (Orcid: 0000-0002-9055-6349), Annemeri Livinalli® (Orcid: 0000-0003-2091-9113)

1 |Instituto Nacional de Céncer, Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil.

N

Universidade de Sao Paulo, Sao Pau-
lo, Sao Paulo, Brasil.

w

Departamento de Gestao e Incorpora-
cao de Tecnologias em Salde, Minis-
tério da Saude — Jundiai, Séo Paulo,
Brasil.

Autor correspondente:

Mario Jorge Sobreira da Silva. Instituto
Nacional de Cancer, Rua Marqués de
Pombal, 125 - Centro, 20230-240, Rio
de Janeiro, RJ, Brasil.

E-mail: mario.silva@inca.gov.br.

Como citar este artigo:
Sobreira-da-Silva MJ, Pestana IP, Folla-
dor W, Livinalli A. Analise de impacto or-
camentario prospectivo do teste rt-PCR
para identificagdo de mutacao do gene
EGFR em pacientes com cancer de pul-
maéo de células ndo pequenas. JAFF [In-
ternet]; 2024; 9(3): 10.22563/2525-
7323.2024.v9.n.3. p.5-12

Recebido em 29/09/2023.

Aceito para publicagdo em 23/02/2024.

RESUMO

Objetivo: estimar o impacto orgamentario com a incorporacao do teste rt-PCR para identifi-
cacdo da mutacdo no EGFR em pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas
(CPCNP) no Sistema Unico de Satde (SUS). Método: foi realizada uma modelagem deter-
ministica, considerando um horizonte temporal de 5 anos (2023-2027). A populacéo elegi-
vel foi estimada com base na analise da demanda de populacéo aferida diagnosticada com
CPCNP avancado ou metastatico, e tratada com quimioterapia no SUS, entre 2015-2021.
Os dados foram obtidos da base de dados do Sistema de Informacao Ambulatorial (SIA-SUS).
Considerou-se no célculo apenas o custo direto do teste rt-PCR. Estimou-se uma taxa de
difusdo da tecnologia em dois cenarios. As incertezas atribuidas ao modelo foram testadas
na andlise de sensibilidade, aplicando-se variagao de 25% para mais e para menos. Resul-
tados: entre 2015-2021, 40.857 individuos com CPCNP foram tratados com quimioterapia
no SUS. A populagao elegivel a ser submetida ao teste de rt-PCR, no periodo de 2023-2027,
foi estimada em 31.918 individuos. O impacto orgamentario acumulado em cinco anos de
uma possivel adogéo da tecnologia foi de R$ 23.186.140,03 no cenério alternativo 1, e de
R$ 38.301.950,72 no cenario alternativo 2. Na anélise de sensibilidade estimou-se um or-
camento incremental de R$ 17.389.605,03 para o melhor cenério e de R$ 47.877.438,40
para o pior. Conclusao: A analise demonstrou que a incorporagao do teste rt-PCR pode ser
factivel ao sistema de salde, favorecendo o uso racional dos inibidores de tirosina quinase
erlotinibe e gefitinibe.

Palavras-chave: Anélise de Impacto Orcamentario de Avancos Terapéuticos; Genes Codifica-
dores dos Receptores de Fator de Crescimento Epidérmico; Cancer de Pulmao; Sistema Unico
de Salde.

ABSTRACT

Objective: to estimate the budgetary impact of incorporating the rt-PCR test for identifying
EGFR mutations in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) into the Brazilian Unified
Health System (SUS). Method: deterministic modeling was carried out, considering a 5-year
time horizon (2023-2027). The eligible population was estimated based on the analysis of
the demand of the measured population diagnosed with advanced or metastatic NSCLC and
treated with chemotherapy in the SUS between 2015-2021. The data was obtained from the
Outpatient Information System (SIA-SUS) database. Only the direct cost of the rt-PCR test was
considered in the calculation. A technology diffusion rate was estimated in two scenarios. The
uncertainties attributed to the model were tested in the sensitivity analysis, applying a varia-
tion of plus or minus 25%. Results: between 2015-2021, 40,857 individuals with NSCLC
were treated with chemotherapy in the SUS. The population eligible to undergo rt-PCR testing
in the 2023-2027 period was estimated at 31,918 individuals. The budgetary impact of a
possible adoption of the technology was R$ 23,186,140.03 in alternative scenario 1, and R$
38,301,950.72 in alternative scenario 2. The sensitivity analysis estimated an incremental
budget of R$ 17,389,605.03 for the best scenario and R$ 47,877,438.40 for the worst.
Conclusion: the analysis showed that incorporating the rt-PCR test could be feasible for the
health system, favoring the rational use of the tyrosine kinase inhibitors erlotinib and gefitinib.
Keywords: Budget Impact Analysis of Therapeutic Advances; Epidermal Growth Factor Recep-
tor Coding Genes; Lung Cancer; Unified Health System.
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Introducao

O cancer de pulmiao (CP) é a segunda neoplasia
mais incidente no mundo, com 2,2 milhoes de casos
(11,4%) diagnosticados em 2020, sendo a neoplasia
com o maior indice de mortalidade (18%).! No Bra-
sil, de acordo com a estimativa do INCA de 2023, o
CP corresponde a terceira neoplasia mais incidente
em homens, com 18.020 casos (7,5%), € a quarta mais
incidente em mulheres com 14.540 casos (6,0%).2

O CP apresenta etiologia diversa, com dois prin-
cipais tipos histologicos: pequenas células e células
nao-pequenas (CPCNP), compreendendo 15% e 85%
dos cinceres de pulmaio, respectivamente.> A maioria
dos pacientes descobrem a doenca em estadio avanca-
do (IIIb) e/ou metastatico (IV) devido ao diagndstico
tardio, sendo a sobrevida em 5 anos préxima de 4%.!

As primeiras alteracoes gendmicas relatadas,
mostrando sensibilidade as terapias alvo especifi-
cas no adenocarcinoma pulmonar, foram mutacoes
no receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) e rearranjos da quinase de linfoma anapla-
sico (ALK). Posteriormente, outras mutagoes foram
identificadas como novos alvos terapéuticos, dentre
elas, mutacoes do proto-oncogene B-Raf (BRAF),
e rearranjos do proto-oncogene de tirosina quinase
ROS (ROS1) e do receptor de tirosina quinase neu-
rotréfico tipo 1 (NTRK).*

O EGFR € um receptor de tirosina quinase (TK),
cuja sinalizag¢do tem importante papel na manuten-
cao e crescimento dos tecidos epiteliais. A superex-
pressao decorrente de mutagdo do gene EGFR esta
associada com a patogénese, proliferacio, invasao
e metastase de varios tumores sélidos, incluindo
CPCNP Esta superexpressio é observada em cerca
de 88% dos casos de CPCNP avancado.’

No Brasil, erlotinibe e gefitinibe estdo entre os
farmacos que compodem a classe terapéutica de inibi-
dores de tirosina quinase EGFR, que foram incorpo-
rados ao rol de tratamento do Sistema Unico de Sau-
de (SUS) em 2013, apds recomendacao favoravel da
Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
(CONITEC).*” No entanto, a testagem molecular
para identificar a mutagio e assim, tornar o paciente
elegivel ao tratamento, ainda nao foi incorporada ao
rol de procedimentos disponiveis no SUS, sendo um
entrave ao acesso de pacientes a essas tecnologias.?

Sobreira da Silva MJ, Pestana IP, Follador W, Livinalli A

Objetivo

O presente estudo se prop0s a realizar uma andlise
do impacto orcamentdrio com a incorporacéo do tes-
te rt-PCR para identificacdo da mutagdo no EGFR, e
assim elencar pacientes viaveis ao tratamento com os
medicamentos erlotinibe e gefitinibe, ja incorpora-
dos ao SUS, uma vez que € necessario maior esforgo
para garantir o acesso da populacdo brasileira a um
tratamento comprovadamente mais efetivo.

Método

Para a conducdo desta analise de impacto orga-
mentario foram utilizadas as Diretrizes Metodoldgi-
cas do Ministério da Satde® na perspectiva do SUS,
em um horizonte temporal de cinco anos.

Os testes moleculares variam desde os mais sim-
ples até os altamente complexos. Testes simples sao
desenvolvidos para detectar um tipo de mutacido em
um determinado gene ou, em alguns casos, detectar
as alteracoes mais comuns em um ou dois genes. Tes-
tes complexos, principalmente os testes de sequen-
ciamento de proxima geracdo (NGS) conseguem
detectar simultaneamente multiplas alteracoes ge-
néticas.!!!

Os testes variam amplamente nas informagoes
que fornecem e na sensibilidade, especificidade,
abrangéncia, requisitos de tecido e tempos de res-
posta. Testes para mutagdes pontuais, inser¢oes ou
delecdes sdo geralmente baseados em DNA extraido
de tecido tumoral. Para este fim, existem numerosos
métodos baseados na reacao em cadeia da polimerase
(PCR).10-11

Esta anilise de impacto orcamentario foi desen-
volvida com base em informacdes do teste rt-PCR, em
razao de ser uma tecnologia de baixo custo em compa-
racio aos testes complexos e pelo fato de ja existir ca-
pacidade instalada no Brasil para realizacao do teste.

Populacao alvo
Pacientes com CPCNP.

Os dados para estimar a populacao elegivel foram
obtidos do Sistema de Informacdo Ambulatorial
(SIA/DATASUS), por meio dos arquivos referentes
ao subsistema AQ — APAC de Quimioterapia. Esses
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arquivos foram processados através do aplicativo
TABWIN para a extracao de tabelas. A extracdo dos
dados foi realizada, inicialmente, com o uso das clas-
ses do CID-10, aplicando-as ao campo “ap cidpri”
(CID principal) para filtrar todos os registros de ca-
sos atendidos pelo SUS, posicionado no grupo C34
— Neoplasia Maligna dos Bronquios e dos Pulmoes.
Na sequéncia, aplicou-se o filtro com o codigo
de procedimento registrado no Sistema de Gerencia-
mento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP) - 0304020214 — QUIMIO-
TERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE
CELULAS NAO PEQUENAS AVANCADO. Desta
forma, foram obtidas as Autorizagoes de Procedi-
mentos de Alta Complexidade (APAC) emitidas para
essa indicacdo clinica no periodo de 2015 a 2021. Em
seguida, foram realizados filtros que possibilitassem
a identificacdo de potenciais pacientes elegiveis. Ini-
cialmente foram selecionadas apenas as APAC tipo
1, sendo excluidas as de continuidade. Foram entao
selecionados os primeiros registros de quimioterapia
para o tratamento de CP de cada Cartao Nacional de
Satde (CNS) codificado (varidvel “AP_CNSPCN?”),
ordenando pelo registro mais antigo, identificado
pela data de inicio do tratamento (“AQ_DTINTR?”)
e pela data de realizacdo do procedimento (varidvel
“AP_CMP?). Pacientes duplicados foram excluidos.
Assim, obteve-se a populacdao atendida no SUS
no periodo que deveriam ter realizado o teste de mu-
tacdo do EGFR. Para verificar se havia crescimento
linear neste periodo, aplicou-se o modelo de regres-
s30, no qual verificou-se crescimento variavel. Apli-
cou-se entdo o modelo de regressdo polinomial para
estimar a populacdo elegivel a realizacdo do teste
rt-PCR para identificacdo de mutacdo no EGFR no
periodo de 2023 a 2027.

Custos

Neste estudo aplicou-se apenas o custo da aqui-
sicdo do teste rt-PCR, pois assumiu-se a premissa
de que os laboratérios especializados ja existem e te-
riam capacidade instalada necessaria para a realiza-
cao do teste, ndo havendo a necessidade de aquisicdo
de equipamentos ou ampliacido de mao de obra.

Para o custo considerou-se a realizacdo de um
teste por paciente. O valor utilizado foi obtido do

Sobreira da Silva MJ, Pestana IP, Follador W, Livinalli A

portal de compras publicas, pregao n° 37, realizado
em 2023, o qual corresponde a uma compra efetua-
da pelo Instituto Nacional de Cancer no valor de R$
1.200,00.'2

Cenarios

Para o cendrio atual foi considerado o quantitati-
vo total de pacientes elegiveis ao teste, mas que nao o
realizam, ou que o fazem com o uso de recursos pri-
vados (por exemplo, uso de voucher fornecido pela
industria farmacéutica). Como o c6digo do procedi-
mento nao é disponivel, atualmente no SIGTAR nao
foi possivel verificar se algum estabelecimento habi-
litado pelo SUS ja realiza o teste, qual a quantidade
de pacientes testados e qual o custo existente para o
sistema publico de satde. Assim, considerou-se que,
no cendrio atual, 100% dos pacientes nao realizam o
teste pelo SUS, com custo zero para o sistema.

Para o cendrio alternativo 1, haveria a incorpora-
cao do teste com uma taxa de difusao inicial de 20%
e aumento gradativo anual, arbitrario, de 20%. Este
aumento gradativo seria resultado de uma possivel
ampliacdo da rede de atendimento, sendo entio, o
cenario mais modesto.

Em um segundo cendrio alternativo 2, haveria a
incorporagao do teste com uma taxa de difusdao mais
agressiva, iniciando com 100% dos pacientes reali-
zando o teste desde o primeiro ano da incorpora-
¢do, partindo da premissa que ji ha uma demanda
estabelecida pela incorporacdo dos tratamentos. A
taxa de difusao permaneceria em 100% ao longo dos
anos, visto que, apesar da existéncia de outros tipos
de teste para a mesma finalidade, o rt-PCR é menos
oneroso.

Analise de sensibilidade

As incertezas atribuidas aos parimetros do mo-
delo foram testadas na andilise de sensibilidade. O
pardmetro escolhido para variar na analise deter-
ministica foi o preco de aquisicdo do rt-PCR, visto
que existem diferentes fornecedores e marcas do
teste. Aplicou-se a variacdo de 25% para mais e para
menos, conforme as recomendacoes das Diretrizes
Metodoldgicas para analise de impacto or¢amenta-
rio do Ministério da Satude.’
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Resultados

A populacdo que iniciou quimioterapia, como
primeira linha de tratamento, para CPCNP avanca-
do ou metastitico no Sistema Unico de Satde foi de
40.857 individuos. A Tabela 1 apresenta o ntimero de
novos Usuarios por ano.

Tabela 1. Numero de individuos em inicio de
quimioterapia, como primeira linha de tratamento,
para o cancer de pulmao de células nao pequenas
no Sistema Unico de Sadde, no periodo de 2015-
2021

Ano Usuarios em quimioterapia
2015 5.516
2016 5.558
2017 5.988
2018 5.763
2019 6.041
2020 5.955
2021 6.036

Sobreira da Silva MJ, Pestana IP, Follador W, Livinalli A

A populacao elegivel a ser submetida ao teste de
rt-PCR, no periodo de 2023 até 2027, foi estimada
em 31.918 novos individuos. O valor do coeficiente
de correlacao polinomial para a série histérica (2015-
2021) foi de R? = 0,7544. Apo6s os devidos ajustes, a
estimativa do coeficiente de correlacao para a série
estimada foi de R? = 1,0 (Figura 1).

O impacto orcamentario decorrente de uma pos-
sivel adocdo do teste rt-PCR para identificacio da
mutacdo no gene EGFR em pacientes diagnostica-
dos com CPCNP, no d4mbito do SUS, considerando
um horizonte temporal de 5 anos, é apresentado na
Tabela 2. A estimativa de impacto orcamentario total
acumulado em cinco anos para o periodo consideran-
do o cenirio alternativo 1 foi de R$ 23.186.140,03, e
para o cendrio alternativo 2 foi de R$ 38.301.950,72.

A analise de sensibilidade deterministica da alter-
nativa 1, com melhor e pior cenario, é demonstrada
na Figura 2. No melhor cendrio, o impacto orcamen-
tario em 5 anos foi estimado em R$ 17.389.605,03, e
no pior em R$ 28.982.675,04.

A Figura 3 apresenta a andlise de sensibilidade
deterministica da alternativa 2. Nesta condicdo, o
impacto orcamentario em 5 anos do melhor cendrio
foi estimado em R$ 28.726.463,04, e do pior em R$
47.877.438,40.

Figura 1. Demanda aferida, retrospectivamente (2015-2021), e populacao elegivel estimada, prospectiva-
mente (2023-2027), para uso do teste rt-PCR para identificacao do receptor do fator de crescimento epidér-
mico (EGFR) em pacientes diagnosticados com cancer de pulmao de células nao pequenas, no ambito do

Sistema Unico de Saude
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Discussao

Na analise realizada foi possivel observar um
aumento da populagao diagnosticada, com CPNPC
avancado ou metastdtico, e tratada com quimiote-
rapia em primeira linha de tratamento. A estimati-
va de casos para o periodo de 2023-2027, também,
demonstrou-se crescente, ratificando a necessidade
de adocao de estratégias de diagnéstico molecular,
no ambito do SUS, que permitam a selegcao do tra-
tamento mais adequado aos pacientes. A andlise dos

Sobreira da Silva MJ, Pestana IP, Follador W, Livinalli A

cenarios demonstrou que a incorporacdo do teste
rt-PCR pode ser factivel ao sistema de sadde, favo-
recendo o uso racional dos inibidores de tirosina
quinase erlotinibe e gefitinibe, a semelhanca da in-
corporagao, em 2019, dos testes de reacdo em cadeia
da polimerase — transcriptase reversa (RTPCR) qua-
litativa e quantitativa (RT-qPCR) e hibridizagao in
situ (ISH) para o diagndstico e monitoramento da
leucemia mieloide cronica (LMC) e da leucemia lin-
foblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo
(LLA Ph+).B

Tabela 2. Estimativa de Impacto Orcamentério da adocao do teste rt-PCR para identificacao do receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR) em pacientes diagnosticados com cancer de pulmao de células nao

pequenas, no ambito do Sistema Unico de Satde

Impacto Cenario Alternativo 1 Cenario Alternativo 2
Ano Populacdo  orcamentario

elegivel (cenario base) Ta!xa c~le 10 Incremental Ta!xa c~le 10 Incremental

(R$) Difusio (R$) Difusio (R9$)
Ano 1 6.213 0,00 20% 1.491.143,60 100% 7.455.718,01
Ano 2 6.298 0,00 40% 3.023.171,90 100% 7.557.929,74
Ano 3 6.383 0,00 60% 4.595.973,29 100% 7.659.955,49
Ano 4 6.469 0,00 80% 6.209.984,95 100% 7.762.481,19
Ano 5 6.555 0,00 100% 7.865.866,29 100% 7.865.866,29
Total 31.918 0,00 23.186.140,03 38.301.950,72

Legenda: 10: Impacto Orgamentario

Figura 2. Analise de sensibilidade do cenario alternativo 1

R$12.000.000,00
R$10.000.000,00
R$8.000.000,00
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® Melhor cendrio. R$5.591.78851 R$5.668.447,31

M Cenério base R$7.455.718,01 R$7.557.929,74

M Pior cenario R$9.319.647,52 | R$9.447.412,18

B Melhor cenario

B Cenario base

Ano 3 Ano 4 Ano 5
R$5.744966,61 | R$5.821.860,89 | R$5.899.399,72
R$7.659.95549 @ R$7.762.481,19 @ R$7.865.866,29
R$9.57494436 @ R$9.703.101,49 @ R$9.832.332,87

B Pior cendrio
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Figura 3. Andlise de sensibilidade do cenario alternativo 2
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B Melhor cenario
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O sequenciamento do gene EGFR com testes de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é o método
mais amplamente utilizado para identificar mutacéo
de EGFR. Esse teste tem sido reconhecido como
um importante teste a ser realizado ao diagndstico,
em pacientes com CPCND e assim definir pacientes
elegiveis ao tratamento com gefitinibe ou erlotini-
be, evitando que estes inibidores de tirosina quinase
sejam prescritos para pacientes sem a mutacao, exi-
mindo o sistema de satide de gastos desnecessarios.*

O Colégio Americano de Patologistas, a Associa-
cao Internacional para o Estudo do Cancer de Pul-
mao (IASLC) e a Associacdo de Patologia Molecular
(AMP), recomendam a realizagdo de teste EGFR e
ALK, juntamente com ROS1, HER2, MET, BRAE
KRAS e RET, em todos os pacientes com CPCNP!

No entanto, uma pesquisa global da IASLC so-
bre a realizacdo destes testes moleculares no CP
revelou que entre 102 paises participantes de cinco
regides geograficas (Asia, Europa, América Latina,
Estados Unidos/Canadd), a maioria dos 2.537 par-
ticipantes relataram que menos da metade dos pa-
cientes realizavam testes moleculares, sesndo EGFR,
ALK e ROSI1 os trés principais testes moleculares
solicitados. As cinco barreiras apontadas em todas
as regioes, incluiram o custo dos testes moleculares,

a qualidade do tecido/padroes do teste, a acessibili-
dade, a sensibilizacao e o tempo de resposta para os
testes.?

No Brasil, em um estudo com dados obtidos de
um banco de dados com 11.684 pacientes com CPC-
NP atendidos em servigos publicos ou privados, no
periodo de 2011 a 2016, verificou-se que somente
38% dos pacientes foram testados para mutagdo em
EGFR (76% no setor privado, 24% no servico publi-
co).” Tais dados evidenciaram a escassez de testes
para identificagao de mutacio EGFR no pais, a gran-
de disparidade entre os servicos publicos e privados,
e que o acesso ao teste deve ser ampliado a fim de
melhorar as taxas de sobrevivéncia no CP em nivel
nacional.

Nesse mesmo estudo, os pesquisadores realiza-
ram no periodo de 2011 a 2013 o teste de mutacdo em
EGFR em amostras recebidas de 3.364 pacientes, e
detectaram a mutacdo em 25,5% (n==857) das amos-
tras,'®, corroborando com outro estudo realizado no
periodo de 2013 a 2018, onde foram realizados 513
testes de mutagdo em EGFR com pacientes brasilei-
ros, para os quais a mutacio foi detectada em 22,5%
dos pacientes.*

Com base nesta frequéncia de mutagao na popu-
lacao brasileira, ao analisar os dados de uso dos me-
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dicamentos erlotinibe e gefitinibe apds incorporagao
no SUS, no periodo de 2014 a 2021, a quantidade
de pacientes que recebeu o medicamento ficou cer-
ca de 50% abaixo do que seria o esperado, se con-
siderarmos que neste periodo um total de 342.271
individuos diagnosticados com CPNPC avancado
ou metastatico foram tratados com quimioterapia
em primeira linha.'” Um dos motivos para esta baixa
utilizagdo dos medicamentos pode ser a nao realiza-
¢ao do teste. Assim, pode-se inferir que a incorpora-
¢ao do teste rt-PCR poderia impactar na ampliagao
do uso destes medicamentos.

Embora neste momento o teste rt-PCR se mostre
como uma necessidade ainda nao atendida, é crucial
a atencao a outras alteracoes moleculares que ocor-
rem no tumor, elencadas anteriormente como re-
comendagao dos especialistas em patologia. Assim,
deve-se considerar a possibilidade de incorporagao
de outros testes, ou testes multi-genes que sejam in-
dicados para nortear escolhas terapéuticas.

Cabe destacar que o market share, que correspon-
de a taxa de difusao e incorporagao da tecnologia no
mercado, em analises de impacto orcamentario ba-
seado em dados de vida real deve considerar o quan-
to de conhecimento que os profissionais de satide
ja tem sobre a nova tecnologia e a sua possibilidade
de extensao do uso corrente, como fatores determi-
nantes da velocidade de incorporagdo.’* Com base
nesses pressupostos, na presente andlise, partiu-se
do principio de que o conhecimento, por parte dos
profissionais de saide, da importincia do uso do tes-
te rt-PCR para identificacdo da mutacdo no EGFR ¢é
alta e que ja existe capacidade instalada que permita
rapida ampliacdo do uso da tecnologia no Brasil.

Os valores de impacto or¢amentario apresentados
nesta analise precisam ser considerados com cautela,
visto que os calculos foram baseados no custo de um
Unico tipo e marca de teste, € que a populacio foi
estimada por regressao.

Conclusao

A estimativa de impacto or¢amentdrio total para
o periodo considerando um cenario mais modesto,
com taxa de difusao de 20% ao ano, foi de aproxima-
damente R$ 23 milhoes em 5 anos e para um cendrio
mais agressivo, com difusao de 100%, o impacto in-
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cremental estimado foi de aproximadamente R$ 38
milhoes.
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RESUMO

Objetivos: Descrever a atuagao do farmacéutico clinico, perfil dos pacientes, medicamen-
tos, exames, taxa de 6bito e tempo de internacéo de pacientes internados em unidade de
terapia intensiva (UTI) por Covid-19. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo ndo-com-
parado de pacientes adultos internados em UTI por Covid-19 no periodo de seis meses.
Foram coletados os dados de dose, frequéncia e tempo de tratamento de antimicrobianos,
corticosteroides, anticoagulantes, colchicina, ivermectina e bloqueadores neuromuscula-
res e resultados dos exames de creatinina, D-dimeros, ALT (alanina aminotransferase),
AST (aspartato aminotransferase) e bilirrubina. Bem como, o motivo, quantidade e o des-
fecho das intervengdes farmacéuticas realizadas. Os dados referem-se aos primeiros 15
dias de internacgéo e foram coletados do prontudrio eletronico, portal Scola® de exames
laboratoriais e do sistema de inteligéncia artificial NoHarm®. Resultados: Incluiu-se 174
pacientes, a média de idade foi de 61,8 = 14,1 anos, tempo de internacdo de 17,3 =
14,4 dias, sexo masculino (58,0%), com comorbidades prévias (95,4%), em uso de ven-
tilacdo mecanica (75,4%) e mortalidade de 58,0%. Os antimicrobianos foram mais utili-
zados, seguido de corticosteroides e anticoagulantes. Idade, uso de ventilagdo mecanica,
indicacdo para uso de anticoagulante, alteracao de creatinina e ALT foram associados com
o bbito. Foi realizada uma intervencdo farmacéutica a cada 13,1 prescri¢oes avaliadas,
com uma taxa de aceitagéo de 86,8%. Conclusoes: As intervencdes farmacéuticas e seus
desfechos mostraram a importancia do farmacéutico no cuidado do paciente critico com
Covid-19 em conjunto com a equipe multiprofissional.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Unidades de Terapia Intensiva; Servico de
Farmécia Hospitalar; Assisténcia Farmacéutica; Inteligéncia Artificial.

ABSTRACT

Objectives: to describe the role of the clinical pharmacist, patient profile, medications,
exams, death rate and length of stay in patients admitted to the intensive care unit (ICU)
due to Covid-19. Methods: non-compared retrospective cohort study of adult patients ad-
mitted to the Covid-19 ICU from six months. Data on dose, frequency and treatment time
of the following classes of medications were collected: antimicrobials, corticosteroids,
anticoagulants, colchicine, ivermectin and neuromuscular blockers. And, exam results:
creatinine, D-dimers, ALT (alanine aminotransferase), AST (aspartate aminotransferase)
and bilirubin. As well as the reason, quantity and outcome of the pharmaceutical inter-
ventions carried out. Data refer to the first 15 days of hospitalization and were collected
from the electronic medical record, Scola® laboratory exam portal and the NoHarm®
artificial intelligence system. Results: 174 patients were included, the average age was
61.8 = 14.1 years, length of stay was 17.3 = 14.4 days, male (58.0%), with previous
comorbidities (95, 4%), using mechanical ventilation (75.4%) and a mortality rate of
58.0%. Antimicrobials were the most used followed by corticosteroids and anticoagulan-
ts. Age, use of mechanical ventilation, indication of anticoagulants, changes in creatinine
and ALT were associated with death. One pharmaceutical intervention was carried out
for every 13.1 prescriptions evaluated, with an acceptance rate of 86.8%. Conclusions:
Pharmaceutical interventions and their outcomes showed the importance of the pharma-
cist in the care of Covid-19 patients together with the multidisciplinary team.
Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Intensive Care Units; Pharmacy Service; Hospital,
Pharmaceutical Services; Artificial Intelligence.
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Introducao

A Covid-19 causada pelo emergente coronavirus
SARS-CoV-2 pode se apresentar de formas variadas
que incluem uma infeccdo assintomdtica até uma
infeccdo severa com sintomas principalmente res-
piratérios, podendo o paciente desenvolver faléncia
multipla de 6rgaos e evoluir para 6bito."? Cerca de
17% a 35% dos pacientes hospitalizados com Co-
vid-19 requerem tratamento em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) devido a insuficiéncia respiratéria
hipoxémica.?

Nesse cendrio, o tratamento clinico e o manejo
dos pacientes internados pela Covid-19 se tornaram
um grande desafio.* Para os farmacéuticos atuantes
em UTI, a pritica rotineira que ji era considerada
instigante, pela complexidade das prescricdes, risco
de faléncia multipla de 6rgaos, instabilidade do qua-
dro clinico e multiplas condicdes criticas’, se tornou
ainda mais complexa, com o aumento de casos de
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.

Até o segundo semestre de 2021, nenhum trata-
mento se mostrou eficaz contra a infeccdo causada
pelo SARS-CoV-2, e a busca por terapias eficazes
continua sendo um desafio.® Entretanto, algumas
classes de medicamentos sao utilizadas na pratica
clinica como terapia adjuvante, tais como: antivi-
rais, inibidores de inflamacdo, heparinas de baixo
peso molecular, plasmas e imunoglobulinas. A esco-
lha da terapia pode variar de acordo com o perfil do
paciente e o estdgio da doenca.’

A farmacia clinica esta voltada para a pratica do
uso racional de medicamentos, na qual os farmacéu-
ticos prestam cuidado ao paciente de forma a otimi-
zar a farmacoterapia, promover saide e bem-estar, e
prevenir doengas.® Estudos demonstram que a pre-
senc¢a de um farmacéutico clinico na UTTI esta asso-
ciada a menores eventos adversos a medicamentos
e melhores desfechos clinicos, além da reducao de
custos.”'®!! As intervengOes farmacéuticas referem-
-se a uma série de acoes nas quais os farmacéuticos
fornecem cuidado individualizado e centrado no pa-
ciente, realizam e registram recomendacoes com 0
intuito de prevenir ou resolver os problemas relacio-
nados aos medicamentos (PRMs).!?
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A atuacdo do farmacéutico hospitalar na pande-
mia da Covid-19 se mostrou bastante ampla, englo-
bando estratégias para garantir a disponibilidade, a
dispensagao, o uso seguro dos medicamentos e ga-
rantir interagdo e comunicagao facilitada e efetiva a
equipe multidisciplinar de satde.’* De acordo com
Garcia-Gil (2020), a presenca do farmacéutico na
UTTI facilita o questionamento de dividas por parte
das equipes clinicas multiprofissionais.'* Dessa for-
ma, é possivel maximizar a efetividade e minimizar
os riscos associados as terapias medicamentosas que
sdo inerentes ao cendrio de pandemia atual.!

Objetivos

Descrever o perfil dos pacientes internados,
principais medicamentos utilizados, aspectos cli-
nicos presentes, exames laboratoriais, taxa de obito
e tempo de internacdo de pacientes internados por
Covid-19 em uma UTT adulto. Além disso, visa des-
crever o perfil das intervencoes farmacéuticas reali-
zadas, os desfechos quanto a aceitacao e demonstrar
a importancia da atuacao do farmacéutico clinico no
acompanhamento do paciente na UTL.

Métodos

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo
ndo-comparado em uma UTI de um hospital geral
de um complexo hospitalar no sul do Brasil, origi-
nalmente com vinte leitos, que foram expandidos
para vinte e oito destinados apenas a pacientes com
Covid-19 devido ao aumento de casos da doenca.

Foram incluidos pacientes internados na UTI
por Covid-19, maiores de dezoito anos, que perma-
neceram no setor por mais de 48 horas, entre 01 de
setembro de 2020 e 28 de fevereiro de 2021, totali-
zando o periodo de seis meses. Excluiu-se pacientes
com informacoes incompletas nos prontuirios. A
amostra foi identificada por censo com base em rela-
torio de ocupacao hospitalar disponibilizado para o
setor de interesse.

Os dados foram coletados referente aos primei-
ros 15 dias de internacdo em planilha previamente
estruturada, a partir do prontudrio eletrénico no sis-
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tema Tasy®, portal Scola® de exames laboratoriais e
pelo sistema de inteligéncia artificial NoHarm®.

As variaveis coletadas relacionadas ao pacien-
te foram: idade, sexo, peso, altura, indice de massa
corporal (IMC), comorbidades prévias a interna-
cao (transplante, asma, doenga pulmonar obstruti-
va cronica (DPOC), hipertensao arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus (DM), HIV, cancer, hepati-
te, insuficiéncia renal crénica (IRC), obesidade, uso
de azitromicina, hidroxicloroquina, ivermectina an-
tes da internacio, tempo de permanéncia na ventila-
¢ao mecénica (VM), tempo de internacio e desfecho
(alta para andar ou 6bito). Foram coletados dados
de dose, frequéncia, dose diéria e dias de uso das se-
guintes classes de medicamentos: antimicrobianos,
corticosteroides, anticoagulantes, colchicina, iver-
mectina e bloqueadores neuromusculares (BNM).
Em relacdo aos exames laboratoriais, foram moni-
torados os exames: creatinina, D-dimeros, alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST) e bilirrubina.

O hospital em estudo possui uma equipe de far-
macéuticos clinicos que atuam de forma ampla em
todos os leitos do hospital e farmacéuticos clinicos
residentes em unidade de terapia intensiva. Para
esse estudo foram incluidas as intervencoes farma-
céuticas, realizadas pelo farmacéutico clinico de for-
ma presencial com a equipe. O servico de farmacia
clinica utiliza, para registro das intervengoes far-
macéuticas, o sistema NoHarm® e este possui uma
classificacdao propria para os tipos de intervencoes,
que podem ser: alergias, aprazamento, apresentacao,
conciliacdo de medicamentos, diluicido/velocidade
de infusao, ajuste de dose por fungao renal/hepatica,
dose extra, omissao de dose, sobredose, subdose, du-
plicidade, falta de documentacio/fluxo de trabalho,
forma farmacéutica, frequéncia, incompatibilidades,
indicacdo/necessidade, interacoes medicamentosas,
medicamento em falta, monitoramento, medica-
mento nao-padronizado, orientacdo, protocolos, via
de administracdo e outros. As intervencdes relacio-
nadas a dose foram agrupadas como ajuste de dose,
para a apresentacao dos resultados deste estudo. Fo-
ram coletados os dados de nimero de prescricoes
avaliadas, nimero de evolucdes farmacéuticas rea-
lizadas em prontuario eletronico, nimero e tipo de
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intervencoes farmacéuticas, desfecho (aceitas, nao
aceitas e nao se aplica), e medicamentos envolvidos.
Para a avaliagdo do aceite da intervencao foram ex-
cluidas as intervencdes farmacéuticas nao passiveis
de aceite pelo prescritor, como por exemplo a identi-
ficagdo da necessidade de monitoramento (do nivel
sérico, de exames laboratoriais ou do tempo de trata-
mento) que € utilizado para sinalizar tal acompanha-
mento para o farmacéutico. Para essas intervengoes
foi aplicado o termo “nao se aplica”.

Para o cilculo do IMC, foi utilizada a classifica-
¢ao da Organizacdo Mundial de Saide (OMS)¥ para
os pacientes até 60 anos, conforme a escala da Or-
ganizacdo Pan-Americana da Saide (OPAS)! para
os pacientes acima de 60 anos. Os resultados das
variaveis qualitativas foram apresentados através de
frequéncia e percentual e das quantitativas em mé-
dia e desvio-padrao. A associacdo das varidveis qua-
litativas com os desfechos foi verificada pelo teste
Qui-Quadrado ou Exato de Fisher, quando adequa-
do e das quantitativas pelo teste t de Student e teste
Mann-Whitney, quando simétricas e assimétricas,
respectivamente. A quantidade de medicamentos
foi calculada somando a quantidade dos diferentes
medicamentos encontrados. Os medicamentos fo-
ram apresentados através da dose média, frequéncia
média didria e tempo total de uso em média de modo
que um paciente que tomou diferentes doses de um
mesmo medicamento, foi atribuida a dose média,
assim como a frequéncia média, mas os dias de uso
foram somados. Foram considerados significativos
os resultados cujo p-valor fosse <0.05. As anélises
foram realizadas no software estatistico SPSS (IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk,
NY: IBM Corp.).

O trabalho foi submetido e aprovado pelo Co-
mité de Etica e Pesquisa conforme parecer nimero
4.634.952.

Resultados

Foram incluidos 174 pacientes no estudo, com
média de idade superior a 60 anos e com comorbi-
dades prévias. A taxa de mortalidade foi de 58,0%,
conforme apresentado na Tabela 01.
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Tabela 01. Dados clinicos dos pacientes adultos (n=174) com Covid-19 internados em Unidade de Terapia
Intensiva de um hospital terciario no periodo de 01 de setembro de 2020 e 28 de fevereiro de 2021.

Numero de pacientes

Variavel (n=174) ou Percentual (%)
média + desvio padrao
Sexo
Feminino 73 42.0
Masculino 101 58,0
Idade (anos) 61,8 = 14,1
Necessidade de ventilagdo mecanica
Sim 131 75,3
Nao 43 24,7
Tempo de internacao (dias) 17,3+ 14,4
IMC (kg/m?) 289 +7,3
Desfecho
Alta 73 42,0
Obito 101 58,0
Comorbidades prévias
Sim 166 95,4
Nao 8 4,6
Transplante 23 13,2
Renal 19 82,6
Hepatico 4 17,4
Asma 12 6,9
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 18 10,3
Hipertensao arterial sistémica 102 58,6
Diabetes mellitus 53 30,5
HIV 1 0,6
Cancer 26 14,9
Hepatite C 9 5,2
Insuficiéncia renal cronica 14 8,0
Uso de medicamento prévio a internagao para Covid-19
Sim 14 8,0
Nao 160 92,0
Azitromicina 13 7,5
Ivermectina 6 3,4
Outros 7 4,0
Presenca de alteracao nos exames nos primeiros 15 dias
Creatinina 124 71,3
D-dimeros 151 86,8
ALT 64 36,8
AST 116 66,7
Bilirrubina total 17 9,8

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Durante os primeiros quinze dias de internagio
na UTI, considerando as classes de medicamentos
incluidas no estudo, o nimero médio de medica-
mentos prescritos por paciente foi de 6,37. Anti-

microbianos foi a classe terapéutica mais utilizada,
seguido pelos corticosteroides e anticoagulantes,
conforme apresentado na Tabela 02.
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Tabela 02. Dose média, frequéncia média, dose diaria média e tempo de uso dos antimicrobianos, corticoste-
roides, anticoagulantes, colchicina, ivermectina e bloqueadores neuromusculares, utilizados pelos pacientes
adultos com Covid-19 durante os primeiros 15 dias de internacéo na Unidade de Terapia Intensiva de um
hospital terciario de Porto Alegre/RS, no periodo de setembro/2020 a fevereiro/2021.

Meropenem, mg 95 54,6 893,3 3,0 2679,9 7,9
Polimixina B, Ul 74 42,5 1087172,3 2,0 21743446 7,5
Azitromicina, mg 60 34,5 500 1,0 500 4.6
Vancomicina, mg 57 32,8 1000 1,8 1800 5,5

Antimicrobianos

Piperacilina +

48 27,6 4.4 3,0 13,2 6,0
Tazobactam, g
Ampicilina + 41 236 29024 37 107389 56
Sulbactam, mg
Ceftriaxona, mg 50 28,7 1680,0 1,3 2184 6,5
Dexametasona, mg 144 82,8 6,0 1,0 6,0 9,5
Metilprednisolona, mg 42 24,1 89,7 2,7 242,2 11,2
Corticosterdides
Prednisona, mg 7 4,0 22,9 1,0 22,9 3,0
Hidrocortisona, mg 30 17,2 66,7 3,4 226,78 6,0
Heparina Subcutanea, Ul 91 52,3 5000 2,4 12000 *
Enoxaparina, mg 111 63,8 56,9 1,5 85,35 *
Anticoagulantes
Heparina 44 25,3 Infusdo continua - *
Fondaparinux, mg 3 1,7 3,5 1,3 4,55 *
Colchicina, mg 15 8,6 0,5 2,7 6,75 7,1
Ivermectina, mg 16 9,2 13,9 1,0 13,9 2,1
BNM - 97 55,7 - - - -

Fonte: elaborado pelas autoras.

BNM: bloqueador neuromuscular

* N&o foram coletados os dados, por serem muito varidveis ao longo da internacao (velocidade de infuséo) de acordo com
exames clinicos dos pacientes.

As variaveis idade, uso de Ventilacio Mecinica, e ALT foram associados significativamente com 6bi-
indicagdo de anticoagulante, alteracao de creatinina to, conforme Tabela 03.
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Tabela 03: Associagao bivariada entre as variaveis clinicas e alta ou 6bito de pacientes adultos com Covid-19
durante os primeiros 15 dias de internacao na Unidade de Terapia Intensiva de um hospital terciario de Porto
Alegre/RS, no periodo de setembro/2020 a fevereiro/2021.

Varivel Alta Obito
p-valor
N % N %

Feminino 32 43,8 41 56,2

Sexo 0,669
Masculino 41 40,6 60 59,4
Até 60 anos 37 62,7 22 37,2

Idade 0,000
60 anos ou mais 36 31,3 79 68,7

indice de Massa Corporal Média e DP 29,4 8,6 28,6 6,2 0,429
Sim 34 26,0 97 74,0

Ventilagdo mecanica 0,000
Nao 39 90,7 4 9,3
Sim 69 41,6 97 58,4

Comorbidades prévias 0,722
Nao 4 50,0 4 5,0
Alterado 33 26,6 91 73,4

Creatinina* 0,000
Sem alteracao 40 81,6 9 18,4
Alterado 62 41,1 89 58,9

D-dimeros* 0,719
Sem alteracao 4 50,0 4 50,0
Sim 30 34,1 58 65,9

Indicacao de anticoagulacao 0,035
Nao 36 50,7 35 49,3
Alterado 25 39,1 39 60,9

Alanina transaminase* 0,569
Sem alteracao 41 43,6 53 56,4
Alterado 42 36,2 74 63,8

Aspartato transaminase* 0,013
Sem alteracao 24 58,5 17 41,5
Alterado 3 17,6 14 82,4

Bilirrubina total* 0,064
Sem alteracao 60 43,5 78 56,5

Fonte: elaborado pelas autoras.

* Exames com alteracao nos primeiros 15 dias de internacao na Unidade de Terapia Intensiva.

Foram geradas 8252 prescrigdes, sendo que 8123
(98,4%) foram avaliadas pelo farmacéutico. 369 evo-
lugdes farmacéuticas foram realizadas em prontudrio
eletrénico. Além disso, foram registradas 621 inter-
vencoes farmacéuticas, resultando numa taxa de 1
intervencao para 13,1 prescrigoes avaliadas. Os tipos
de intervengoes farmacéuticas realizadas podem ser
visualizados na Tabela 4.

Do total das intervencoes farmacéuticas realizadas,
212 delas eram passiveis de aceite pelo prescritor e tive-
ram uma taxa de aceitagao de 86,8%, sendo a mais fre-
quente a de duplicidade (27,4%). Para as intervencgoes
farmacéuticas onde nao se aplica o aceite, podemos des-
tacar a identificacdo da necessidade de monitoramento
laboratorial (57,2%) de exames ou de medicamentos
que é realizado pela prépria equipe da farmaécia clinica.
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Tabela 04: Tipo e nimero das intervencdes farmacéuticas realizadas nas prescricoes de pacientes adultos
com Covid-19 da Unidade de Terapia Intensiva de um hospital terciario de Porto Alegre/RS, no periodo de 01

de setembro de 2020 e 28 de fevereiro de 2021.

Tipo de Intervencao Numero %
Monitoramento 355 57,17
Ajuste de dose 99 15,94
Duplicidade 58 9,34
Orientacao 28 451
Frequéncia — Se Necessario 23 3,70
Apresentacao 16 2,58
Nao-padronizado 13 2,09
Tempo de tratamento 7 1,13
Indicacao 7 1,13
Aprazamento 3 0,48
Forma farmacéutica 3 0,48
Via de administracao 3 0,48
Substituicao de medicamento em falta 2 0,32
Outros 2 0,32
Diluicao/velocidade de infusao 1 0,16
Protocolos 1 0,16
Total 621 100

Fonte: elaborado pelas autoras.
SN: se necessario.

Em relacdo aos medicamentos envolvidos nas in-
tervencoes, a polimixina B foi o medicamento com
mais intervengdes (n=22), sendo majoritariamente
relacionadas a dose do antimicrobiano (Tabela 5). A
dexametasona teve 13 intervengoes, a maioria refe-
rente ao tempo de tratamento.

Discussao

No presente estudo, encontramos uma taxa de
1 intervencdo farmacéutica para 13,1 prescrigoes
avaliadas de pacientes internados em UTI com Co-
vid-19. A taxa de aceitagdo das intervencoes foi de
86,8%. A identificagdo da necessidade de monitora-
mento do uso do medicamento pelo farmacéutico, de
ajuste de dose e ocorréncia de duplicidades foram as
trés intervencoes mais frequentes.

O perfil dos pacientes adultos com Covid-19 in-
ternados em UTI inclui principalmente pacientes
do sexo masculino de média de idade superior a 60
anos, com alta taxa de mortalidade e utilizacdo ex-

pressiva de antibidticos, corticoides, bloqueadores
neuromusculares ¢ com necessidade de anticoagu-
lacdo.

Por se tratar de uma doenca emergente, o perfil
dos pacientes mais acometidos pelo Covid-19 era
desconhecido. De acordo com relatos da literatura
mais recente, no periodo em que foi realizado a pes-
quisa, os pacientes internados em unidade de terapia
intensiva por Covid-19 sdo a maioria do sexo mas-
culino e com idade em torno de 60 anos'’, como o
que foi encontrado na amostra deste estudo. A taxa
de mortalidade elevada, 58%, quando comparada a
outros estudos, pode ser justificada pelo fato de ter
sido realizada apenas com dados de pacientes inter-
nados em UTI, que sao clinicamente mais graves e
instaveis.'®® Além disso, grande parte dos pacientes
do estudo tiveram necessidade de ventilacdo meca-
nica, que foi associada ao desfecho 6bito, o que pode
justificar também a mortalidade elevada.

Em relagao a presenca de comorbidades, de acor-
do com uma meta-analise realizada sobre as carac-
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Tabela 05: Medicamentos envolvidos, motivos, quantidade e percentual das intervengdes farmacéuticas em
relagao ao total das intervencoes passiveis de aceite realizadas no periodo de 6 meses em pacientes adultos
com Covid-19 em uma unidade de terapia intensiva de um hospital terciario de Porto Alegre/RS.

Medicamento Tipo de intervencao Numero %
N Dose 20 9,4
Polimixina B —
Frequéncia 2 0,9
Tempo de tratamento 7 3,4
Dose 5 2,4
Dexametasona —
Duplicidade 4 1,9
Forma farmacéutica 1 0,5
Dose 4 1,9
Duplicidade 3 1,4
Meropenem —
Frequéncia 3 1,4
Indicacao 1 0,5
Dose 8 3,8
. Frequéncia 3 1,4
Vancomicina —
Duplicidade 2 0,9
Indicacao 1 0,5
Dose 5 2,4
. Duplicidade 2 0,9
Heparina —
Frequéncia 2 0,9
Apresentacao 1 0,5
. . Dose 8 3,8
Anidulafungina —
Indicacao 1 0,5

Fonte: elaborado pelas autoras.

teristicas epidemioldgicas dos pacientes internados
em UTI com Covid-19, a hipertensao foi a comor-
bidade prévia mais frequente na populacio, assim
como demonstrado neste estudo. Além disso, a obe-
sidade foi frequente em pacientes que desenvolve-
ram complicacOes graves.?’

Com relagdo aos medicamentos utilizados nos
primeiros quinze dias da internagao, os achados fo-
ram semelhantes com a literatura levando em conta
o periodo e as evidéncias cientificas sobre tratamen-
to do paciente com Covid-19. The Surviving Sepsis
Campaign Coronavirus Disease 2019 indica que a far-
macoterapia potencial para pacientes adultos com
Covid-19 grave ou em estado critico que necessitam
de UTI inclui corticosteroides sistémicos, sendo re-
comendado a dexametasona em comparacio a outros
medicamentos dessa classe, € uso de tromboprofi-
laxia venosa.”!

O uso de antimicrobianos se mostrou bastante
presente, principalmente os de espectro para bacilos
gram-negativos (BGN) de forma empirica, como Me-
ropenem e Polimixina B, o que estd em concordan-
cia com o estudo retrospectivo realizado em Wuhan
com 1495 pacientes, no qual 85% destes apresenta-
ram BGN em culturas.?>? A azitromicina foi utiliza-
da por cerca de 34% da amostra e tem sido proposta
como terapia adjuvante da Covid-19 devido a sua
atividade antiviral e imunomoduladora, embora as
evidéncias sobre seu uso ndo demonstram beneficio.
Apesar disso, a azitromicina tem sido utilizada, fre-
quentemente em conjunto com hidroxicloroquina,
que demonstrou nao apresentar beneficios.?

No presente estudo, a dexametasona na dose mé-
dia didria de 6 mg com tempo de uso médio de 9,5 +
4,5 dias foi o corticosterdide utilizado por 82,8% dos
pacientes, o que justifica a intervengao farmacéutica
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de tempo de tratamento ter sido a mais frequente e
aceita para esse medicamento. O estudo clinico ran-
domizado RECOVERY que utilizou dexametasona
na dose de 6mg/dia durante 10 dias ou equivalente,
mostrou que houve redugdo na mortalidade em 28
dias nos pacientes que receberam o medicamento e
que estavam em ventilacdo mecanica ou em uso de
oxigénio.”

No que se refere a alteracio de D-dimeros, um
marcador bioquimico relacionado a coagulacdo uti-
lizado na pratica clinica, junto com outros exames,
para determinacao da necessidade de anticoagulacao
do paciente?, 95% da populagao do estudo apresen-
tou alteracdo nesta condicao. No que diz respeito a
tromboprofilaxia ou anticoagulacido nesse perfil de
pacientes, o uso é justificado pela evidéncia de trom-
bos microvasculares nos pulmoes de pacientes que
foram a dbito pela Covid-19 e, também, por ser co-
mum nessa populacao observar trombocitopenia, ni-
veis aumentados de fibrinogénio e D-dimeros, além
de outras alteracoes referentes a coagulacao sangui-
nea.”’ De acordo com a evidéncia utilizada, o uso de
anticoagulacao é sugerido em pacientes com niveis
muito elevados de D-dimeros (> 3,0 ug / mL)®, esse
valor de corte para a determinacao da necessidade de
anticoagulantes em dose de tratamento faz com que
nem todo paciente com qualquer alteragdo de D-di-
meros seja anticoagulado e isso justifica ter mais
pacientes com alteracdo de D-dimeros do que com
necessidade de anticoagulacao.

A heparina de baixa peso molecular (HBPM),
enoxaparina, foi o anticoagulante mais prescri-
to (65,5%). De acordo com Smith e colaboradores
(2020) a HBPM foi sugerida como anticoagulante
de escolha, quando comparada a heparina nao fra-
cionada (HNF), pela reducao da necessidade de
contato da equipe de satide assistencial com os pa-
cientes infectados. Entretanto, caracteristicas espe-
cificas de cada paciente devem ser observadas para
orientar a terapia, como resultados laboratoriais,
funcio renal e presenca de sangramentos.” Consi-
derando que 71,3% dos pacientes tinham alteragoes
de creatinina, indicando prejuizos na funcao renal,
ajustes de dose e frequéncia ou até alteracdo da he-
parina devem ser consideradas para esses pacientes,
isso justifica os tipos de intervencdes farmacéuticas
realizadas.

Lenhart G, Hoffman T, Werlang MC, Blatt CR

Outra particularidade dos pacientes estudados
foi a associacdo significativa entre o uso de algum
BNM (55,7%) com o desfecho 6bito nessa populacao
(71,4%). A necessidade do uso de BNM nos pacien-
tes adultos em ventilagdo mecénica € justificada nos
casos com sindrome do desconforto respiratério agu-
do (SDRA) moderada a grave, e nos que apresentam
assincronia ventilatoria persistente ou com neces-
sidade de sedacdo profunda continua.?! Um estudo
prospectivo observacional multicéntrico demons-
trou que os pacientes com Covid-19 apresentam um
uso extenso e prolongado de BNM, e que ndo houve
associacdo com uma menor taxa de extubacdo no 28°
dia de curso da doenca.*

Outra variavel que se mostrou significativa quan-
do relacionada ao desfecho do paciente foi a altera-
cao de AST. Foram observadas alteragoes tanto em
AST quanto em ALT e, também, na bilirrubina to-
tal. A frequéncia das alteragdes é semelhante ao re-
latado na literatura, além de ser mais encontrado em
pacientes graves.’! Entretanto, embora a associacdo
entre o desfecho e essa alteracdo laboratorial tenha
sido significativa, devemos levar em consideracio
também outros aspectos que podem causar essa alte-
racao, como a hepatotoxicidade induzida por medi-
camentos, principalmente por se tratar de um estudo
realizado em um periodo pandémico onde muitos
medicamentos foram utilizados em dosagens off-1a-
bel.?!

Ivermectina e colchicina tém sido utilizadas
como outras estratégias para tratamento da Co-
vid-19, menos de 10% da populagao estudada fez uso
do medicamento durante os primeiros 15 dias de in-
ternacdo na unidade e nao foi observado correlacao
entre o uso desses medicamentos com o desfecho cli-
nico dos pacientes. Recente estudo clinico randomi-
zado, investigou o uso de ivermectina na reducio de
sintomas em pacientes com a forma leve da doenca, e
demonstrou que nao houve melhora significativa no
tempo de resolugdo dos sintomas, além disso even-
tos adversos graves, como faléncia de 6rgaos foram
relatados.?> A colchicina, utilizada juntamente em
associacdo com outros medicamentos com proprie-
dades anti-inflamatorias, foi utilizada em um estudo
cujo objetivo foi avaliar o efeito deste medicamento
sobre biomarcadores cardiacos e inflamatdrios e so-
bre os desfechos clinicos em pacientes hospitaliza-
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dos pela Covid-19.* O resultado apresentado pelos
pacientes foi uma melhora significativa no tempo
até a deterioracdo clinica, porém nao demonstraram
diferencas consideraveis nos niveis de troponina ou
na proteina C reativa.’*

Em relacdo as intervencoes farmacéuticas, a taxa
de aceitabilidade de 87% é compativel com o relata-
do na literatura, que pode variar de 47% a 100%,
e pode ser justificada pela comunicacao verbal rea-
lizada pelo farmacéutico clinico na unidade de te-
rapia intensiva diretamente com a equipe de sadde.
Destaca-se que a presenca do farmacéutico na UTI
se deve a existéncia do programa de residéncia mul-
tiprofissional em Terapia Intensiva, que ocorre ha 10
anos neste hospital.

Os antimicrobianos foram a classe terapéutica
com mais intervengdes farmacéuticas realizadas,
seguido pelos corticosteroides. Isto pode ser justi-
ficado pelo alto consumo desses medicamentos em
Unidade de Terapia Intensiva e pelo uso para a con-
dig¢do em questdo. Estudos prévios demonstram que
a classe dos anti-infecciosos é uma das principais
responsaveis pelos PRMs.*3*¢ Além disso, dentre
as intervencoOes passiveis de aceite, as relacionadas
a dose dos medicamentos foram as mais frequentes
na UTI, o que é de extrema importincia para evitar
prejuizos a condicao clinica do paciente e garantir a
efetividade do tratamento.”’

Tendo em vista esse panorama, a caracterizagao
das intervengdes farmacéuticas em pacientes com
Covid-19, sua taxa de aceitacdo ¢ o desfecho sdo as
principais contribuicoes cientificas para a literatu-
ra. Relatos de intervencoes farmacéuticas no ambi-
to hospitalar, tém sido publicados com o intuito de
compartilhar o avanco e a importancia do servico de
farmadcia clinica no Brasil.

O presente estudo apresenta algumas limita-
coes, como dados clinicos dos pacientes coletados
diretamente do prontudrio eletrénico a partir das
evolugoes das equipes multiprofissionais, e, por se
tratar de um estudo retrospectivo, pode ter ocorri-
do uma subnotificacdo nos medicamentos utiliza-
dos previamente a internacdo por um viés de rela-
to e memoria. Além disso, os dados relacionados
aos medicamentos foram coletados da prescricao
eletrénica, podendo ser divergentes daqueles ad-
ministrados para o paciente, no caso de suspensoes

Lenhart G, Hoffman T, Werlang MC, Blatt CR

preparadas pela equipe ou quando prescritos “se
necessario” ou “a critério da equipe médica”. Me-
dicamentos em infusdo continua nio tiveram sua
taxa de infusdo coletada, pelo fato de ter variacao
constante € nao haver relatos do tempo em que o
medicamento foi administrado em cada velocidade
de infusio, nao sendo possivel assim calcular a dose
que o paciente recebeu.

Conclusao

A presenca de um servico de farmadcia clinica em
um contexto de gravidade extrema, pode evitar erros
de prescrigao no que diz respeito a dose, frequéncia
e tempo de tratamento indicado. Além disso, em um
cenario de excecdo, como a pandemia de COVID-19,
a interacdo entre a equipe multiprofissional na to-
mada e discussao da decisdo agrega valor e asserti-
vidade na escolha terapéutica para o tratamento do
paciente.

Durante os primeiros quinze dias de internagao
na UTI, antimicrobianos, corticosteroides e anticoa-
gulantes foram as classes de medicamentos frequen-
temente utilizadas, demonstrando a correlagdo com
a Covid-19 ou complicagdes decorrentes dela ou da
internacgio. Foi realizada uma intervencao farmacéu-
tica para cada 13,1 prescrigdes avaliadas. As inter-
vengoes farmacéuticas foram de acordo com o perfil
dos medicamentos utilizados e as caracteristicas dos
pacientes, a alta taxa de aceitacdo das intervencoes
mostrou a importincia do profissional farmacéutico
presencialmente na unidade no acompanhamento
junto a equipe multiprofissional do paciente adulto
com Covid-19 internado em UTL
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Resumo

Atualmente, o paracetamol é um dos medicamentos analgésicos e antipiréticos mais con-
sumidos pela sociedade, devido a isen¢ao de prescricdo médica e baixo custo, possibili-
tando maior facilidade de aquisicdo. O presente relato descreve um caso de intoxicagéo
por paracetamol com evolucdo para insuficiéncia hepética e necessidade de transplante
hepético. O caso descrito foi de uma adolescente de treze anos de idade, que ingeriu 15
comprimidos de paracetamol de 750 mg, com ideacao suicida. A paciente foi atendida
em uma Unidade de Satde em um municipio do interior do Rio Grande do Sul, sendo
transferida posteriormente para a UTI pediatrica do Hospital Universitario da Universi-
dade Federal de Rio Grande, e posteriormente transferida e acompanhada pelo Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, onde realizou o transplante, teve boa aceitagdo do enxerto e
comecou a fazer uso dos imunossupressores tacrolimo 10mg via oral duas vezes ao dia,
prednisona 5mg via oral 2 comprimidos ao dia e sulfametoxazol + trimetoprima (400 +
80 mg) trés vezes na semana para manutencdo. Ressalta-se a importancia da interven-
¢ao precoce, conscientizacao sobre o uso racional de medicamentos e a necessidade de
regulamentacdes mais rigorosas para o acesso a medicamentos de venda livre.
Palavras-chaves: Relato de caso, paracetamol, intoxicacdo, transplante hepético, pe-
diatria

Abstract

Presently, paracetamol stands as one of the most widely consumed analgesic and anti-
pyretic medications within society. This prevalence is attributed to its non-prescription
status and cost-effectiveness, facilitating widespread accessibility. This report delineates
a case of paracetamol poisoning culminating in liver failure, necessitating liver transplan-
tation. The subject, a thirteen-year-old with suicidal ideation, ingested 15 tablets of 750
mg. Initial treatment occurred at a Primary Health Care Unit in a municipality in the inte-
rior of Rio Grande do Sul, followed by pediatric ICU care at the University Hospital of the
Federal University of Rio Grande. Subsequently, the patient was transferred and managed
at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, where a successful transplant ensued. Post-
-transplant, the patient received tacrolimus (10mg orally twice daily), prednisone (5mg
orally twice daily), and Sulfametoxazol + Trimethoprim (400 + 80 mg) thrice weekly
for maintenance. This case underscores the pivotal role of prompt intervention, fostering
awareness regarding judicious drug utilization, and advocating for more stringent regula-
tions pertaining to over-the-counter medication accessibility.

Keywords: Case report, acetaminophen, intoxication, liver transplantation, pediatrics.
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Introducao

Cerca de 27% das intoxicacoes no Brasil sdo cau-
sadas por medicamentos. Destas, praticamente um
quarto acontece por acidente e metade por tentativa
de suicidio. Indubitavelmente, as evidéncias dispo-
niveis permitem estabelecer uma correlagao entre a
automedicacdo e a acessibilidade generalizada aos
medicamentos de venda livre. A referida pratica
apresenta implicacoes de magnitude consideravel
no contexto da sadde publica, delineando, assim, a
necessidade imperativa de adotar medidas educacio-
nais e regulamentares, com o objetivo de mitigar os
riscos intrinsecos associados a automedicagao.*?

Comportamentos autodestrutivos, como automu-
tilacdo, podem desencadear ideacao suicida. Na ado-
lescéncia, questoes de identidade, problemas fami-
liares e traumas podem resultar em atos impulsivos.
O facil acesso a medicamentos em casa, especialmen-
te o paracetamol, outros analgésicos e antidepressi-
vos, destaca-se como um fator contribuinte para o
risco de desfechos fatais, caso o tratamento adequa-
do seja adiado.**°

A partir deste cenario, o presente estudo tem por
finalidade apresentar um relato de caso de uma ado-
lescente de 13 anos de idade que teve intoxicacdo
aguda por paracetamol com ideacgdo suicida e com
consequéncias clinicas relevantes, sendo origina-
do de um estudo prospectivo de coorte, descritivo,
conduzido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), que possui aproximadamente 900 leitos.

A pesquisa foi submetida através da Plataforma
Brasil para os Comités de Etica e Pesquisa do Hos-
pital de Clinicas de Porto Alegre (CEP - HCPA) e da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFR-
GS) e aprovada sob ntimero 3.458.868.

Relato do caso

Uma adolescente do sexo feminino, com 13 anos
de idade, pesando 63 kg e medindo 1,64 metros de
altura, natural do interior do Rio Grande do Sul, foi
admitida no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) apés 4 dias de uma provavel tentativa de
suicidio por ingestao de 15 comprimidos de parace-
tamol (750 mg). A paciente apresentou insuficiéncia
hepatica aguda e foi submetida a um transplante he-
patico de emergéncia seis dias apds a ingestao dos
comprimidos. Sofreu com perda paterna quando ti-

Delevatti S, Freitas GRM, Heineck |, Zamberlan S, Gnatta D

nha seis anos de idade, ficando em um estado melan-
colico e depressivo. Dormia abracada na foto do pai,
velava e visitava o cemitério com frequéncia.

A mie da crianga percebia sinais depressivos da
adolescente, observando piora no desempenho esco-
lar a ponto de nao querer mais frequentar a escola.
Também apresentava indicios de automutilacdo como
cortes em bragos e pernas. Apds essas constatacoes, a
mae levou a filha para uma consulta com psiquiatra
que prescreveu antidepressivos. O tratamento teve
duracdo de apenas um meés, pois ao constatar que a
filha havia tomado quatro comprimidos de uma s6
vez para conseguir adormecer, a mae interrompeu o
tratamento e encaminhou-a a unidade de satde para
uma avaliacdo psicoldgica, que nao teve retorno.

Ha histérico familiar de suicidio. A mae infor-
mou que nao sabia lidar com a situacio e por vezes
sentia-se irritada com o momento vivido. Com essas
atitudes, o vinculo com a filha se tornou conturbado,
dificultando o manejo com a adolescente.

No dia da exposigdo e intoxicacdo, a adolescen-
te nao apresentava qualquer alteracdo de comporta-
mento, inclusive visitou familiares durante o dia e,
a noite, ingeriu 15 comprimidos de paracetamol de
750mg, posteriormente apresentando dor epigastri-
ca e vOmitos, relatando para a sua mae sobre o ocor-
rido, aproximadamente, cerca de duas horas apds a
ingestdo. Em seguida, a mae procurou atendimento
na Unidade de Satde da Santa Casa de Rio Grande
(USSCRG), onde ficou internada por dois dias.

Exames foram realizados na USSCRG e ficando
em observacdo, manteve-se sem alteracdo sensorial,
apenas com queixa de dor abdominal e nduseas. No
dia seguinte, foi prescrito N-acetilcisteina (item
A.1., Tabela 1), porém a paciente apresentou vomito
apoés a ingestao.

No segundo dia apresentou ictericia e coldria.
Os exames de hemograma e enzimas hepaticas fo-
ram repetidos e foi constatada piora clinica, sendo
entdo encaminhada para a UTI pediatrica do Hos-
pital Universitario da Universidade Federal de Rio
Grande (HU-FURG) e iniciou-se o manejo com ad-
ministracdo de N-acetilcisteina via oral, porém sem
sucesso. No terceiro dia houve piora clinica com
discurso desconexo, sensorio alterado e injuria renal
aguda, sendo encaminhada para o HCPA no quarto
dia ap6s a exposicao.
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Tabela 1. Anélise critica dos medicamentos prescritos durante evolucao da paciente

Prescricao

Descricao da dose e motivo do uso

A. Durante Internacao no Hospital da FURG
A.1. N-Acetilcisteina 600 mg via oral

Dose de Ataque: 8,400 mg (14 sachés).

Dose de manutengao: 7 sachés de 4 em 4 horas.
Antidoto para intoxicagdo com paracetamol.

B. Durante Internagdo no HCPA
B.1. N—Acetilcisteina 600 mg via oral

Dose de ataque: 150 mg/kg (9.450 mg) em uma hora.

Dose de manutencao: 50 mg/kg (3.150 mg) em quatro horas para
segunda dose.

Dose de manutengdo: 100 mh/kg (6.300 mg) em dezesseis horas
para terceira dose.

Antidoto para intoxicagdo com paracetamol.

B.2. Midazolam 5 mg/mL

Dose: Administragdo de 1 mL intravenoso de 4/4h.

Tratamento de crise convulsiva.

B.3. Fenitoina 50 mg/mL

Dose de ataque: 1 grama via endovenosa.

Dose de manutengao: 100 mg via endovenosa de 12/12 horas.
Tratamento de crise convulsiva.

B.4. Albumina 20% 20 mg/mL (50 mL)

Dose: 1 frasco, via endovenosa 3 vezes ao dia.

Administrado para diélise com passagem Unica.

B.5. Cefepime 2 gramas

Dose: 2 gramas via endovenosa de 8/8h

Administrado para profilaxia antimicrobiana.

B.6. Metilprednisolona succinato 500 mg

Dose: 125 mg via endovenosa 1 vez ao dia.

Administrado para profilaxia de rejeicao do transplante hepatico

B.7. Vancomicina 500 mg

Dose: 500 mg via endovenosa de 12/12 horas.

Administrado para profilaxia antimicrobiana.

B.8. Omeprazol 40 mg

Dose: 40 mg via endovenosa 1 vez ao dia.

Administrado para desconforto gastrico

C. Apés Transplante
C.1. Acido Acetilsalicilico 100mg

Dose: 1 comprimido via sonda 1 vez ao dia.

Administrado para evitar agregacédo plaquetéria.

C.2. Tacrolimo 10mg

Dose: 10 mg via oral de 12/12 horas.

Imunossupressor para evitar a rejeicao do transplante hepatico.

C.3. Sulfametoxazol + Trimetoprima (400 + 80 mg)

Dose: 1 comprimido via oral de 12/12 horas nas segundas, quartas
e sextas.

Administrado para profilaxia antibacteriana.

C.4. Omeprazol 20 mg

Dose: 20 mg 1 vez ao dia.

Administrado para profilaxia de gastrite.

C.5. Prenisona 5 mg

Dose: 2 comprimidos via oral 1 vez ao dia.

Administrado para auxiliar na imunossupressao.

Ao ser admitida no Hospital de Clinicas de Por-
to Alegre, foi iniciado outra dose de N-acetilcisteina
(item B.1., Tabela 1), porém sem melhora do qua-
dro. Apresentou-se agitada, com episédio de desvio
conjugado do olhar, desvio de comissura, pupilas
médio-midticas, isocdricas, fotorreagentes e hiper-

tonia configurando uma crise convulsiva, cedendo
apos o uso de midazolam Smg/mL e fenitoina 50 mg/
mL (itens B.2. e B.3., Tabela 1).

Com a constante piora das transaminases (Tabe-
la 2), a paciente evolui para faléncia hepatica, com
aumento da bilirrubina total e da bilirrubina direta.
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Com isso, houve o encaminhamento para a lista de
transplante hepatico como prioridade devido a gra-
vidade do quadro clinico.

No quarto dia a paciente recebeu concentrado de
plaquetas, plasma e iniciou didlise com albumina
(item B.4., Tabela 1) com passagem tunica, devido
a gravidade da intoxicacdo e encefalopatia. Apesar
de haver melhora parcial dos fatores de coagulacio,
apos administracdo de plasma, mantém-se a evidén-
cia laboratorial de lesao hepatocelular, piora das bi-
lirrubinas (Tabela 2) e encefalopatia hepatica grave,
mantendo a indicacdo de transplante.

Houve a oferta de 6rgao de doador compativel
adequado e no sexto dia foi realizado o transplante
hepatico. A paciente teve boa evolugdo pds trans-
plante e, apds dois meses, houve adequada fung¢ao do
enxerto, com transaminases normais, pressao arte-
rial normal para a idade e sem uso de anti-hiperten-
sivo.

Apds o enxerto do 6rgao, a paciente fez uso dia-
rio de acido acetilsalicilico 100 mg, tacrolimo 10 mg,
sulfametoxazol + trimetoprima 480 mg, omeprazol
20 mg e prednisona 5 mg. (itens C.1., C.2., C.3.,
C4., C.5., Tabela 1).

Onze meses apds o transplante houve a suspen-
sao do 4acido acetilsalicilico, sulfametoxazol + tri-
metoprima e a dose de manutencdo do tacrolimo
foi ajustada para 7mg de 12/12 horas. Apesar da
paciente mostrar-se com humor aparentemente eu-
timico devido a algumas decepcoes frente a restri-
¢oes em virtude do transplante, percebe-se boa ade-
s40 ao tratamento, em especial a0 imunossupressor
tacrolimo.

Discussao

Ha potencial dano hepatico grave em adultos
quando a ingestao de paracetamol é de aproximada-
mente 12 g ou mais e, em criancas, a dose potencial-
mente danosa é cerca de 200 mg de paracetamol por
kg.” A paciente do caso fez a ingesta de 11,25 g, sen-
do considerado uma dose alta e com potencial para
dano hepatico grave.

Os primeiros sintomas apresentados pela pacien-
te sdo descritos na fase 1 da intoxicacao, caracteriza-
do por niuseas e dor abdominal em algumas horas
apos a ingestao do medicamento.” Os exames realiza-
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dos na paciente ao ser admitida no HU-FURG, dois
dias apés a exposicao, revelaram aumento nas enzi-
mas hepaticas AST 8.598 U/L (referéncia 5-34 U/L)
e ALT 2.034 IU/L (referéncia menor que 55 U/L) e
INR = 7,46 (referéncia 0,8 — 1), demonstrando ris-
co hemorragico. Estes achados laboratoriais eviden-
ciam a intoxicacdo aguda ap6s 24h da exposicao ao
paracetamol, pois o firmaco tem seu metabolismo
realizado por sulfatacao e glucuronizacao e quando
estas vias estao saturadas, a via secundaria se da pelo
citocromo P450, especialmente pelo CYP2E1 que
gera um metabdlito téxico N-acetil-p-benzoquino-
neimina (NAPQI).? Este é imediatamente depurado
pela glutationa em acido mercaptirico (nao téxico)
que é naturalmente eliminado na urina. Quando a
glutationa se esgota, o NAPQI se liga a proteinas ce-
lulares, levando a necrose de hepatdcitos e aumento
das transaminases.?

Na segunda fase da intoxicacao, as alteragoes no
quadro clinico demonstram uma real toxicidade,
com lesdo hepatocelular. No terceiro dia apés a ex-
posicdo, percebe-se a continua elevacao das transa-
minases e injdria renal aguda (Tabela 1).°

No quarto dia, surgiram sintomas neurologicos,
incluindo convulsoes e pupilas médio-midticas, iso-
coricas e fotorreagentes, marcando a fase 3 da into-
xicacdo, com risco de coma e danos a 6rgaos como
pancreas, rins e coragao.’

No primeiro dia, ainda no HU-FURG, a paciente
foi tratada com N-acetilcisteina para combater a so-
bredose de paracetamol e o dano hepatico. Esse anti-
doto age como substituto da glutationa, eliminando
o NAPQI em acido mercaptirico, mas a paciente
nao tolerou o tratamento devido a vOmitos constan-
tes, resultando em faléncia hepatica (evidenciada
pela piora nas bilirrubinas e encefalopatia hepatica
grave) e transplante de orgao.>!%!%12 No Hospital da
FURG a paciente recebeu uma dose de ataque de
8.400 mg de N-acetilcisteina por via oral (140 mg/
kg), seguida de uma dose de manutencio de 4.200
mg (70 mg/Kg). No terceiro dia foi transferida para
o HCPA onde recebeu uma nova dose de ataque de
9.450 mg (150mg/Kg) em uma hora de administra-
¢ao, seguida de uma dose de manutencao de 3.150
mg (50 mg/kg) em 4 horas e uma nova dose de 6.300
mg (100 mg/Kg) em 16 horas. No sexto dia, houve o
transplante.

J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.3, p.26-32, jul. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.3.p.26-32 29



ARTIGO ORIGINAL

Delevatti S, Freitas GRM, Heineck |, Zamberlan S, Gnatta D

Tabela 2. Monitoramento dos parametros bioquimicos da paciente durante a internacédo no HCPA e ap6s o

transplante hepatico

Tempo a_lp()s AST ALT GGT BiIir.rubina Bilirr.ubina Bilirrubina Fosfat.ase Creatinina

Internacao no 5-34 55 UL 8-33 UL direta indireta total alcalina 0,57-1,11
HCPA U/L 0,5 mg/L 0,7 mg/dL 0,3-1,2 mg/dL 141-460 U/L mg/dL
Dia 1 6154 8457 83 4,6 2,3 6,6 158 1,68
Dia 2 1276 3702 87 4,9 2,2 7,1 115 0,96
Dia 3 3961 3560 109 3,1 1,1 4,2 68 1,47
Dia 4 437 2454 121 1,3 0,5 1,8 71 1,59
Dia 5 297 1684 109 0,8 0,4 1,2 67 1,52
Dia 6* 120 1227 176 0,7 0,1 1 87 1,25
Dia 7 62 846 170 0,6 0,3 0,9 70 1,1
Dia 8 44 574 167 0,5 0,3 0,8 84 0,78
Dia 9 65 438 254 0,5 0,3 0,8 111 0,69
Dia 21 20 116 274 0,3 0,2 0,5 101 0,56
1 més 19 77 177 0,2 0,2 0,4 92 0,56
2 meses 15 34 97 0,1 0,2 0,3 59 0,7

*Dia em que o transplante hepético foi realizado

Pacientes submetidos a transplante de figado
apo6s ingestao intencional e com histérico de distur-
bios psicoldgicos, requerem acompanhamento psi-
quidtrico para oferecer apoio social e familiar, evi-
tando complicagdes ao enxerto e otimizando o uso
de recursos limitados. Ao receber o 6rgao transplan-
tado seis dias apos a exposigdo, a paciente teve boa
evolugao no pds-operatério e comegou a fazer imu-
nossupressdo com tacrolimo 10 mg/dia por via oral.
O farmaco inibe os linfécitos T, sendo metabolizado
no figado via CYP3A4 e nao dialisavel. Apesar de
ser indispensavel, seu uso aumenta a morbidade e
mortalidade (potencial nefrotdxico), destacando a
necessidade de monitoramento rigoroso ao longo da
vida do paciente.!?

Apés onze meses do transplante, a paciente apre-
sentou boa aceitacdo do enxerto hepatico e boa ade-
sa0 ao tratamento, porém demonstrava-se ansiosa
devido a limitacoes que o transplante trouxe para
sua rotina.

O quadro apresentado pela paciente, inclusive
com a necessidade de transplante hepatico, é com-
pativel com outros relatos similares descritos na li-
teratura'*'%, incluindo o que diz respeito ao antidoto
utilizado'”!® a fim de tentar conter o avanco clinico
da intoxicacio.

Pacientes transplantados, sujeitos a multiplos
medicamentos, incluindo imunossupressores € pro-
filaticos contra infeccoes oportunistas, necessitam

de acompanhamento farmacoterapéutico. A equi-
pe multidisciplinar, especialmente o farmacéutico,
desempenha papel crucial no pés-operatério para
minimizar riscos de interacoes, reacoes adversas e
garantir a adesdo ao tratamento, otimizando a far-
macoterapia e a qualidade de vida do paciente.!>?
Como o transplante hepatico, 100% subsidiado
pelo Sistema Unico de Sadde, é um procedimento
de alta complexidade que gera altos custos, utilizado
como ultima opgao de tratamento em pacientes ter-
minais, € imprescindivel evitar a rejeicdo do enxerto
e aumentar a sobrevida do enxerto e do paciente com
um correto acompanhamento farmacoterapéutico.?

Consideracoes finais

O uso indiscriminado de medicamentos possui
riscos. A farta disponibilidade desses produtos e o
facil acesso leva a automedicacao e possibilidade de
tentativa de suicidio por pessoas vulneraveis. A in-
toxicacdo aguda por paracetamol pode levar a falén-
cia hepadtica, e exigir transplante, em doses maiores
que 12 g, em adultos, e 200 mg/kg, em criancas. Ha a
necessidade de se refletir em intervengoes de educa-
¢ao em sauide para os varios niveis da vida humana a
fim de tentar dirimir este premente problema, bem
como de uma reformulacdo da regulacdo sanitéria a
fim de restringir ou fornecer mais seguranca para o
uso de medicamentos isentos de prescricio.
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ABSTRACT

Objective: To measure the cost of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) in
Brazil to present an updated overview of the economic impact. Methods: A descriptive
and retrospective analysis was carried out using macro and micro-costing techniques. It
was based on information available in the Brazilian Ministry of Health’s databases, na-
tional and international guidelines for the clinical management of COPD, and the opinion
of specialists. The time horizon adopted included the period from January to December
2019 and considered the direct medical costs linked to the provision of health care.
Results: The analysis revealed that the costs of hospital management of COPD totaled
BRL107,867,664.40. In addition, it was evidenced that there is a substantial increase
in the cost related to the management of the stable phase of the disease according to
the severity of the condition, ranging from BRL 418.50 [2019] (USD 253.69 [price
year 2024]) for Stage | to BRL 4,257.53 [2019] (USD 2,580.88 [price year 2024]) for
Stage IV. Conclusion: This cost analysis and the estimated prevalence of COPD identified
in Brazil demonstrate the importance of implementing effective strategies and public
policies aiming to reduce risk factors associated with the disease.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD); Cost of lliness; Unified
Health System; Brazil

RESUMO

Objetivos: Mensurar o custo da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) no Brasil
para apresentar um panorama atualizado do impacto econémico. Métodos: Foi realiza-
da uma analise descritiva e retrospetiva, utilizando técnicas de macro e micro-custeio.
Sendo baseadas em informacoes disponiveis nas bases de dados do Ministério da Satde
do Brasil, em diretrizes nacionais e internacionais para o manejo clinico da DPOC e na
opinido de especialistas. O horizonte temporal adotado compreendeu o periodo de janei-
ro a dezembro de 2019 e considerou os custos médicos diretos vinculados a prestacao
de assisténcia a satde. Resultados: A analise revelou que os custos da gestao hospitalar
da DPOC totalizaram R$107.867.664,40. Além disso, evidenciou-se que ha um au-
mento substancial no custo relacionado ao manejo da fase estével da doenca de acordo
com a gravidade do quadro, variando de R$ 418,50 [2019] (USD 253,69 [preco ano
2024]) para o Estagio | a R$ 4.257,53 [2019] (USD 2.580,88 [preco ano 20241])
para o Estagio IV. Conclusoes: Esta analise de custos e a prevaléncia estimada de DPOC
identificada no Brasil demonstram a importancia da implementacéo de estratégias e
politicas publicas efetivas visando a reducao dos fatores de risco associados a doenga.
Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC); Custo da Doenca: Siste-
ma Unico de Sadde; Brasil
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Introduction

Chronic  Obstructive  Pulmonary Disease
(COPD), a condition characterized by persistent
respiratory symptoms and airflow limitation, is a
pathology with high mortality, morbidity, and eco-
nomic impact on the world."> The main etiology
associated with the disease is smoking, identified as
the primary cause of the development of COPD, in-
cluding passive exposure.* Other triggering factors
involve occupational exposure, contact with pollu-
ting chemical agents, infections, and genetic pre-
disposition.’ The diagnosis is traditionally made in
the presence of chronic respiratory signs and symp-
toms, associated with risk factors for the disease and
an irreversible obstructive ventilatory disorder on
pulmonary function tests.® The Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), an
international reference document for COPD mana-
gement, classifies the disease into four stages, accor-
ding to the severity of airflow limitation, ranging
from mild cases (Stage I), in which Forced Expira-
tory Volume (FEV1) values after administration of
a bronchodilator are equal to or greater than 80% of
predicted, to very severe cases (Stage IV), in which
these values are less than 30% of predicted.!

Global estimates indicate that the prevalence of
the disease is related to the population’s different
geographic regions and lifestyles. A systematic re-
view that synthesized global data on the prevalen-
ce and severity of COPD by geographic region, age
groups, and smoking habits, found global prevalen-
ce values of 12.16% (95% CI, 10.91 -13.40%), being
the most common clinical presentation in the early
stages of the disease.”

As an illness of wide prevalence in different re-
gions of the world, COPD can substantially impact
health systems due to the costs of its treatment and
hospitalizations caused by its clinical exacerbations.
A systematic review that evaluated the economic bur-
den associated with severe and very severe COPD,
highlighted that the disease severity, frequency of
exacerbations, and symptoms were significantly as-
sociated with increased use of health resources. In
addition, the same research stressed the number of
previous exacerbations and the presence of comorbi-
dities as predictors of COPD-related economic bur-
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den.® A study coordinated by the Instituto de Efectivi-
dad Clinica y Sanitaria and Fundacdo Oswaldo Cruz,
which sought to study the burden of diseases attribu-
table to tobacco use in Brazil, estimated a total cost
in Brazilian real (BRL) of 22.47 billion for COPD in
2015, being 71% of this attributed to smoking.’

Given the expressive values found in previous
evaluations, the need to understand the components
of the costs associated with this disease is evident. In
this context, Cost of Illness studies can help in the
evaluation of priority demands, as they encompass
several aspects of the impact of diseases and health
outcomes in a given country, region, or community,
contributing to the formulation and prioritization
of public policies, in addition to allowing greater ef-
ficiency in the allocation of health resources.!”

The present study aimed to measure the cost of
COPD in Brazil, from the perspective of Brazilian
Unified Health System, through the computation of
direct medical costs associated with the provision of
health care. Thus, this research intends to present
an updated scenario regarding the cost of illness stu-
dies of this illness in the country.

Methods

A descriptive and retrospective study was con-
ducted following the recommendations proposed
by international guidelines for the reporting of eco-
nomic evaluations (Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards/CHEERS), Inter-
national Society for Pharmacoeconomics and Out-
comes Research/ISPOR)!! and the scientific literatu-
re regarding the cost of illness studies.!>!*

Perspective and time horizon

The analysis was conducted from the perspecti-
ve of the Brazilian Unified Health System, a public
health system that is the only way to access health
care for more than 70% of the Brazilian population.’
The time horizon adopted included the period from
January to December 2019, considering the availa-
bility of consolidated information in the accessed
databases. In addition, the year 2019 was chosen to
avoid possible influences of the Covid-19 pandemic
on the analyses.
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Approach and types of costs analyzed

The study design was based on the prevalence
of COPD in Brazil and used a combination of ma-
cro and micro-costing techniques with a top-down
approach, according to the type and availability of
each data analyzed. The prevalence of COPD within
the country was a critical factor that guided the cost
analysis. The prevalence data allowed for the extra-
polation of our findings to the national population,
thereby providing a more accurate depiction of the
economic burden across the healthcare system. Dis-
tinct approaches were adopted for various cost com-
ponents to ensure a nuanced understanding of the
economic burden of COPD.

For hospitalization costs, we used a top-down
approach — this method allowed us to capture the
total expenditures for COPD - related hospital ad-
missions during 2019, offering a macroscopic view
of the hospitalization costs within the healthcare
system.

In contrast, the costs associated with the stable
phase of COPD - encompassing clinical follow-up,
pulmonary rehabilitation, oxygen therapy, vaccina-
tion, and pharmacological treatment — were asses-
sed using a mixed approach. This approach combi-
ned top-down and bottom-up methods, where the
top-down aspect involved the extraction of broad
expenditure categories from health system databa-
ses.

Concurrently, the bottom-up method was em-
ployed to meticulously itemize and calculate the
costs associated with individual components of ou-
tpatient COPD care. This detailed, mixed methodo-
logy facilitated the estimation of average per-patient
annual costs, segmented by disease stage. Through
this approach, we aimed to provide a detailed break-
down of the direct medical costs associated with
COPD management, reflecting the intricacies of
cost allocation across different care components and
stages of the disease. Further details regarding each
phase are described below.

Costs related to hospitalizations: Data were ob-
tained in a grouped way, using the macro-costing
technique, based on information available in the
Sistema de Informacoes Hospitalares (SIH; Hospi-
tal Information System). The platform allows the
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assessment of total hospital costs, considering all
Autorizagoes de Internacdo Hospitalar (ATH, Hospital
Admission Authorizations) paid in the period. To
visualize these values, the TABNET tool was used
(link: https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-
-saude-tabnet/) following this path: it was chosen on
the menu bar “Epidemiologicas e Morbidade > Morbi-
dade Hospitalar do SUS (SIH) > Geral”, by place of
residence - from 2008. Chapter ICD-10 X — Respira-
tory Tract Diseases was selected, including the CID-
10 Morbidity Tabulation List code 175, covering
ICD-10 classifications from J40 to J44. The total
costs related to the management of related clinical
conditions were estimated from January to Decem-
ber 2019.

Costs related to the stable phase of the disease:
The direct medical costs were obtained by micro-
-costing, estimating the average cost of follow-up of
one patient per year, according to the stage of the
disease. The composition of these costs included the
following elements:

Clinical follow-up: The procedures performed
during the care of patients with COPD were listed
according to the conduct recommended by the Pro-
toloco Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT; Clinical
Protocol and Therapeutic Guidelines) of COPD is-
sued by the Brazilian Ministry of Health'® and the
International Guideline of GOLD.! The individual
values were extracted from the Sistema de Geren-
ciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
()rteses, Proteses e Materiais Especiais (SIGTAP;
Management System of the Table of Procedures,
Medications, Orthotics, Prostheses, and Special
Materials) of the Brazilian Unified Health System.
Given the need to establish the respective frequen-
cies of each performed clinical procedure, we chose
to use a panel of pulmonology specialists based on
a modified Delphi technique.!”'® For this, a simpli-
fied questionnaire was developed (supplementary
material), based on previous literature,'’”'® aiming
to reflect the clinical practice in the management
of the disease. Three pulmonologists were consult-
ed, after sending the respective questionnaire via
e-mail. As there were no significant disagreements
between the answers, the panel was set up in just
one round, estimating the average frequency of
performance of each procedure per year. These val-
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ues were multiplied by the individual costs of each
procedure, obtaining the annual cost of clinical fol-
low-up according to the stage of the disease. The
consulted experts were physicians who reside and
work in the state of Parand, southern Brazil. They
have experience in the private and public health-
care sectors.

Pulmonary rehabilitation and home oxygen ther-
apy: The costs related to physical therapy support
and home oxygen therapy for the treatment of the
disease were estimated based on literature recom-
mendations,!® extracting their respective individu-
al values from the SIGTAP Table.

Vaccination: The costs associated with reducing
exposure to risk factors for exacerbations, through
vaccination, were evaluated against influenza and
pneumococcal pneumonia, using the information
provided by informational materials from the Bra-
zilian Ministry of Health.!>?

Pharmacological treatment: The individual val-
ues of each drug and presentation were obtained
from the weighted averages present in the reports
of the Banco de Precos em Saiide (BPS; Health Price
Database) and prices stipulated by the Tabela da
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(Table of the Medicines Market Regulation Cham-
ber) of 2019, considering the following columns:
tax rate (ICMS) of 0% and Preco Maximo de Venda
a0 Governo (Maximum Price of Sale to the Govern-
ment). The data were related to the dosage recom-
mended by the PCDT (ORDINANCE SAS/MS No.
609, OF JUNE 6, 2013), estimating the cost per dose,
the annual cost of the minimum dose, and the annu-
al cost of the maximum dose.

Calculation of the final costs of disease: After
obtaining the individual values of each component
of the costs related to the management of the stable
phase of COPD, these were added according to the
stage of the disease, presenting the estimated annual
values for the treatment and follow-up of one patient
per year, according to the degree of airflow limita-
tion.

To ensure the integrity of our cost analysis when
using varying unitary prices, we have closely exa-
mined the pricing structures provided by SIGTAR
hospital reimbursement rates, and the Medicines
Price Tables. It is important to clarify that SIG-
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TAP, which operates under Brazil’s Unified Heal-
th System, standardizes prices nationally and does
not adjust for geographical or institutional factors,
such as the type of hospital. This contrasts with
systems like that of the United States, where reim-
bursement can vary based on hospital teaching sta-
tus or location.

Costs are presented in Brazilian Reais (BRL) for
the year 2019. Total costs are presented in Brazi-
lian Reais (BRL) and in US Dollars (USD) for the
price years 2019 and 2024. We used CCEMG-EPPI
Centre Cost Converter (available at https://eppi.ioe.
ac.uk/costconversion/) for currency conversion and
adjusting estimates for the price year 2024.

Ethical Aspects

Due to the use of secondary data, obtained from
publicly accessible databases, this analysis did not
require consideration and approval by the Research
Ethics Committee.

Results

Costs related to the clinical management of
the disease during hospitalizations

Considering all the AIH linked to the hospital
treatment of the conditions contemplated by the
ICD-10 J40-J44 classifications in 2019, the results
pointed to a total value of BRL 107,867,664.40 (FI-
GURE 1). The national average cost per hospitaliza-
tion, which corresponds to the estimate of the ave-
rage individual cost per hospitalization, was BRL
980.66.

Costs related to the clinical management of
the disease during the stable phase

Clinical procedures

The individual values of each clinical procedure
were associated with the average frequencies estab-
lished by the Panel of Experts, allowing the determi-
nation of the average annual cost of clinical follow-
-up of patients with COPD, according to the degree
of airflow obstruction (TABLE 1).
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Figure 1. Total value of AIH approvals from January to December 2019.

2019.
120000000

100000000

£0000000

Totaf cost, in Reais (BRY)
g

North North East

ETOTAL 5058080,14 15034743, 16 45633476,33

TOTAL COST, IN REAIS (BRL), REGARDING THE USE OF HOSPITAL SERVICES LINKED TO CHAPTER ICD-10 X - RESPIRATORY SYSTEM DISEASES, MORBIDITY LIST 140-144,

40000000
: I
° - -
Southeast south Midwest

Brazilian region

BRAZIL

29396253,15 7845111,62 107867664,4

Pulmonary rehabilitation

Given the heterogeneity of studies concerning
the duration of pulmonary rehabilitation programs,
the values of this procedure within the scope of the
Brazilian Unified Health System were estimated
considering a rehabilitation program of 36 sessions,
according to relevant literature.?’?> Based on the
procedure code 03.02.04.002-1 (PHYSIOTHERA-
PY CARE IN PATIENTS WITH RESPIRATORY
DISORDER WITHOUT SYSTEMIC COMPLI-
CATIONS) of the SIGTAP table, with a unit value
of BRL 4.67, an average value of BRL 168.12 was
obtained.

Vaccination

COPD is one of the priority conditions included
in vaccination both against Influenza and in the pre-
vention of pneumococcal pneumonia. According to
the technical report of the 21st National Influenza

Vaccination Campaign, published by the Ministry of
Health in April 2019, 64 million doses were purcha-
sed at a unit price of BRL 15.14 for the annual cam-
paign.’ Since vaccination occurs in a single dose,
this data was considered as the respective annual
dose to be accounted for in the final calculation of
the analysis, in a more realistic estimate of the value
practiced. Regarding the pneumococcal vaccine,
considering its availability by the Brazilian Unified
Health System from the second half of 2019, and in-
dication in a single dose®, the unit values of this im-
munobiological were not included, according to the
perspective and time horizon adopted in the study.

Oxygen therapy

The indication of home oxygen therapy is direc-
ted to chronic hypoxemic patients, who are usually
in more severe stages of the disease. The values of
the procedure code 03.01.05.006-6 (INSTALLA-
TION/MAINTENANCE OF NON-INVASIVE
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MECHANICAL VENTILATION AT HOME) are
BRL 27.50 and for procedure code 03.01.05.00-15
(FOLLOW-UP AND HOME ASSESSMENT OF
PATIENTS SUBMITTED TO NON-INVASIVE
MECHANICAL VENTILATION - PATIENT/
MONTH) are BRL 55.00. The total amount of BRL
687.50 was included for the follow-up of patients in
stage IV of the disease.

Pharmacological treatment

The drugs used in the treatment of the stable
phase of COPD are standardized by the Brazilian
PCDT. The weighted averages for each pharmaceu-
tical presentation were obtained in BRL from the
BPS reports, relating the cost per dose, the annual
cost of the minimum dose, and the annual cost of
the maximum dose, according to the respective do-
sages (TABLE 2).
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Considering the complexity of the possible drug
associations for the pharmacological therapy of
COPD, scenarios were established for each stage of
the disease, according to the minimum and maxi-
mum standardized doses and indications of an asso-
ciation between therapies recommended by clinical
guidelines (TABLE 3).

Based on the definition of the average costs rela-
ted to clinical follow-up and maintenance of phar-
macological therapy in the stable phase of COPD,
it was possible to estimate the total annual costs,
per patient, linked to the outpatient management
of each stage of the disease. In the total values, the
impact of the pharmacological treatment of COPD
was verified, being the most representative compo-
nent in the increase of costs according to the seve-
rity of the condition. The total costs in BRL and
USD for the price years 2019 and 2024 are presen-
ted in Table 4.

Table 1. Average annual cost, in BRL*, of clinical follow-up performed on an outpatient basis for patients with
COPD™ in the stable phase, related through the mean frequencies of each procedure and the corresponding

values in the SIGTAP*+ Table

PROCEDURE N R AVERAGE FREQUENCY OF PERFORMANCE
STAGE | STAGE Il STAGE Il STAGE IV

Follow-up consultation 10 1 2 3 4
Spirometry 6.36 1 1 1 2
Complete blood count 4.11 1 1 1 2
Erythrocyte sedimentation 2.73 1 1 1 1
rate (ESR)

C-reactive protein (CRP) 2.83 1 1 1 1
Arterial blood gas 2.78 0 0 1 1
Biochemical profile? 16.95 1 1 1 2
Sputum culture 5.15 0 0 1 1
Chest X-ray 9.50 1 1 1 1
Electrocardiogram 5.15 1 1 1 1
Lung tomography 136.41 1 1 1 1
TOTAL VALUE (BRL*) 194.04 204.04 221.97 259.39

*BRL (Braziliam Real); *COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease); **SIGTAP (Management System of the Table of Procedures, Medi-
cations, Orthotics, Prostheses, and Special Materials); 2Biochemical profile: urea, creatinine, sodium, potassium, serum calcium, oxalacetic
transaminase/aspartate aminotransferase, pyruvic transaminase/alanine aminotransferase, lactate dehydrogenase.
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Table 2. Weighted averages of the values of drugs available for the treatment of COPD*, obtained from the
BPS+ platform, and estimates of annual costs in the recommended minimum and maximum doses

Unit value (BRL) Unit Annual cost Annual cost
Drug Presentation [average amount Dosage (minimum dose) (maximum dose)
Weighted (BPS)] (BRL**) (BRL*+)
Ipratropium . . 0.25-0.5mg/1 to 2ml of
bromide Nebulizer solution 0.35 20 m nebulizer solution) every 25.55 76.65
0.25 Mg/ml
4-6 hours
Inhalation aerosol 40-80 mcg; dosimetric
of 0.02 Mg/dose 21.54 200 doses aerosol 3 to 4 times a day 235.79 628.17
Inhalation aerosol 40-80 mcg; dosimetric
of 0.02 Mg/dose 18.21 10 mL aerosol 3 to 4 times a day 199.29 531.44
Albuterol Inhalation aerosol 6.91 200 doses 200-400 mcg every 100.74 297 84
100 mcg 4-6 hours
Nebulizer solution 200-400 mcg every
5 mg/ml 10.61 10 mL 4-6 hours 193.63 387.27
Fenoterol Inhalation aerosol 19.28 200 doses 200-400 mcg every 281.49 843.15
100 mcg 4-6 hours
Formoterol 'I”th]'fct;” capsule 0.52 1 capsule  12-24 mcg, 2 times/day 379.60 1,518.40
H”;‘f}'gon powder 64.83 60 doses  12-24 mcg, 2 times/day 780.37 1,560.74
Formoterol + Inhalation capsule )
budesonide 12+400 mcg 1.60 1 capsule 12-24 mcg, 2 times/day 1,168.00 2,336.00
Inhalation powder )
12+400 mcg 60.46 60 doses 12-24 mcg, 2 times/day 735.48 1,470.22
Inhalation powder? .
6-+200 mcg 67.26 60 doses 12-24 mcg, 2 times/day 1,636.66 3,273.32
Budesonide Inhalation capsule 0.38 1 capsule  800-1,500 mcg/day 554.80 1,109.60
200 mcg
Inhalation capsule
400 mcg 0.53 1 capsule  800-1,500 mcg/day 386.90 773.80
Inhalation aerosol 84.00 100 doses  800-1,500 mcg/day 1,226.40 2,452.80
200 mcg
Beclomethasone  Inhalation capsule 0.36 1 capsule  800-1,500 mcg/day 525.60 1,051.20
200 mcg
Inhalation powder
200 mcg 85.81 100 doses  800-1,500 mcg/day 1,252.68 2,505.36
Inhalation powder
200 mcg 44.23 200 doses  800-1,500 mcg/day 322.66 645.32
Inhalation capsule?
400 mcg 0.40 1 capsule  800-1,500 mcg/day 297.11 594.22
Inhalation powder 55.31 100 doses  800-1,500 mcg/day 403.76 807.53++
400 mcg
Inhalation aerosol 49.55 200 doses  800-1,500 mcg/day 271.23 542.46
250mcg.
Inhalation aerosol 46.19 200 doses  800-1,500 mcg/day 335.80 671.60

200 mcg

* COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease); *BPS (Health Price Database); **BRL (Braziliam Real); a In view of the incongruity of data
present in the database, due to possible registration errors, the values in the Medicines Market Regulation Chamber table were used for the
presentations formoterol 6 mcg + budesonide 200 mcg (inhalation powder) and beclomethasone 400 mcg (inhalation capsule), considering
the values of tax rates at 0% and the Maximum Price of Sale to the Government.
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Table 3. Costs of pharmacological treatment for each stage of COPD*, considering the indications of associa-
tion of therapies recommended by the PCDT* of the Ministry of Health.

. Total Cost Average Annual Cost per Stage
Copd Pharmacological Therapy Annual (BRL**) verag (;RLH) P g
stage
SABA' LABA® ICS!I Dose Min* Dose Max* Dose Min* Dose Max*
' el 199.29 531.44
Bromide
Albuterol 147.19 342.55 209.32 572.38
Fenoterol 281.49 843.15
Il Ipratropium Formoterol 779.28 2,071.01
Bromide
Albuterol Formoterol 727.17 1,882.12 789.31 2,111.95
Fenoterol Formoterol 861.48 2,382.72
IIl'and IV Ipratropium Formoterol beclomethasone 1,115.08 2,742.61
Bromide
Albuterol Formoterol beclomethasone 1,062.97 2,553.72
Fenoterol Formoterol beclomethasone 1,197.28 3,054.32 1,360.29 3,127.38
Ipratropium Formoterol + 1,601.62 3,336.10
Bromide Budesonide
Albuterol Formoterol + 1,549.52 3,147.21
Budesonide
Fenoterol Formoterol + 1,683.82 3,647.81
Budesonide

*COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease); *PCDT (Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines); **BRL (Braziliam Real); "SABA
(short-acting "2 agonists); *LABA (long-acting 2 agonists); !'|CS (inhaled corticosteroids); *MIN (minimum), *MAX (maximum).

Table 4. Total costs, by stage, of treatment and clinical follow-up of patients with COPD in the stable phase,
considering the average annual values per patient. Costs are presented in Brazilian Reais (BRL) for the price
year 2019 and in US Dollars (USD) for the price years 2019 and 2024.

AVERAGE ANNUAL COST PER PATIENT

STAGE | STAGE Il STAGE Il STAGE IV
Clinical 194.04 (BRL/2019) 204.04 (BRL/2019) 221.97 (BRL/2019) 259.39 (BRL/2019)
rocedures 93.78 (USD/2019) 98.62 (USD/2019) 107.28(USD/2019) 125.37 (USD/2019)
p 117.63 (USD/2024) 123.69 (USD/2024) 134.56 (USD/2024) 157.24 (USD/2024)
Pulmonar 168.12 (BRL/2019) 168.12 (BRL/2019) 168.12 (BRL/2019)
rehabilitat\'ﬁn 81.26 (USD/2019) 81.26 (USD/2019) 81.26 (USD/2019)
101.91 (USD/2024) 101.91 (USD/2024) 101.91 (USD/2024)
15.14 (BRL/2019) 15.14 (BRL/2019) 15.14 (BRL/2019) 15.14 (BRL/2019)
Vaccination 7.32 (USD/2019) 7.32 (USD/2019) 7.32 (USD/2019) 7.32 (USD/2019)
9.18 (USD/2024) 9.18 (USD/2024) 9.18 (USD/2024) 9.18 (USD/2024)
687.50 (BRL/2019)
Oxygen therapy 332.29 (USD/2019)
416.76 (USD/2024)

MIN. DOSE MAX. DOSE MIN. DOSE MAX. DOSE MIN. DOSE MAX. DOSE MIN. DOSE MAX. DOSE

Pharmacological

.”?atme"f 209.32 (BRL/2019) 572.38 (BRL/2019) 789.31 (BRL/2019) 2,111.95 (BRL/2019)  1,360.29 (BRL/2019)  3,127.38 (BRL/2019) ~ 1,360.29 (BRL/2019)  3,127.38 (BRL/2019)
(Mm_\mum dose/ 101.17 (USD/2019) 276.65 (USD/2019) 381.49 (USD/2019) 1,020.76 (USD/2019) 657.46 (USD/2019) 1,511.54 (USD/2019) 657.46 (USD/2019) 1,511.54 (USD/2019)
Maximum dose) 126.89 (USD/2024) 346.97 (USD/2024) 478.47 (USD/2024) 1,280.25 (USD/2024) 824.60 (USD/2024) 1,895.79 (USD/2024) 824.60 (USD/2024) 1,895.79 (USD/2024)

418.50 (BRL/2019) 781.56 (BRL/2019)  1,176.61 (BRL/2019)  2499.25 (BRL/2019)  1,765.52 (BRL/2019)  3,532.61 (BRL/2019)  2,490.44 (BRL/2019)  4,257.53 (BRL/2019)
TOTAL 202.27 (USD/2019) 377.75 (USD/2019) 568.69 (USD/2019)  1,207.95 (USD/2019)  853.32 (USD/2019)  1,707.40 (USD/2019)  1,203.69 (USD/2019)  2,057.77 (USD/2019)
253.69 (USD/2024) 473.77 (USD/2024) 713.25 (USD/2024)  1,515.02 (USD/2024)  1,070.24 (USD/2024)  2,141.44 (USD/2024) ~ 1,509.68 (USD/2024)  2,580.88 (USD/2024)
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Discussion

Given the context presented, it is possible to per-
ceive the economic impact of COPD at the hospital
and outpatient levels on the use of health resour-
ces in Brazil. Even with defined clinical guidelines
and availability of access to standardized drugs for
treatment, some factors can negatively impact the
management of the disease, leading the patient to
frequent exacerbations. One of them is low adhe-
rence to treatment and the other is failures in the
indication and difficulties in accessing pulmonary
rehabilitation programs.?»* It is important to notice
that, despite the free access policy to COPD treat-
ment in Brazil, a high frequency of undertreatment
is observed. A cohort study conducted with patients
with moderate to severe COPD followed in a public
disease management program in Brazil showed that
non-adherent patients were almost twice as likely to
die compared to those who were adherent, highli-
ghting the need of adherence monitoring and opti-
mization strategies.” In this sense, the lack of treat-
ment and poor adherence to the prescribed drugs
are related to more severe COPD, which leads to a
higher hospitalization rate, increasing the costs as-
sociated to hospital services, and a higher mortality
rate, which also impacts on the costs of the disease
for the health system.?

Regarding pharmacological treatment, it is ne-
cessary to highlight the absence of bronchodilators
of the class of antimuscarinics (long-acting musca-
rinic antagonists — LAMAs) standardized within
the PCDT for COPD management in Brazil during
the study period. The last update by GOLD for ad-
vanced stages of the disease and patients with grea-
ter symptoms recommends the use of LAMA as a
bronchodilator agent, reserving the use of the asso-
ciation of LABA+ICS (long-acting 2 agonists +
inhaled corticosteroids) for symptomatic patients
with an eosinophil count greater than 300 cells/ul.
Previous studies have demonstrated the superiority
of LAMA bronchodilators in terms of controlling
exacerbations and improving quality of life indica-
tors. A study compared the benefits and harms of
the LABA+LAMA versus LABA+ICS associations
in a systematic review that included 11 studies and
9,839 participants, revealing the superiority of the
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LABA+LAMA association in outcomes related to
exacerbation rates (OR 0.82, 95% CI: 0.70 - 0.96, P
= 0.01, I? = 17%) and improvement in FEV1 (MD
0.08 L, 95% CI: 0.06 - 0.09 L P < 0.0001, I = 50%
). In addition, the same study pointed to a reduction
in the risk of pneumonia and improvement in the
St. George’s Respiratory Questionnaire.?’

Furthermore, in the face of a possible inappro-
priate therapy, the lack of accessibility to drugs clas-
sified as LAMA can also trigger other burdens on
health systems, such as judicialization processes. An
exploratory study that aimed to survey the types of
lawsuits filed for the drug tiotropium bromide iden-
tified that between 2010 and 2016 tiotropium bro-
mide presented an increase of more than 61% in the
number of units dispensed, being the drug with the
highest number of lawsuits in the Brazilian state of
Parana. This study states that the possible costs of
acquiring tiotropium bromide by making it availa-
ble to the patients would be lower than values spent
on legal proceedings initiated by patients who de-
mand the drug judicially, representing a potential
saving of public resources.?

Regarding the stable phase of the disease, the
severity of the condition is highlighted as a major
factor in the increase in costs, with pharmacologi-
cal treatment representing the component with the
greatest burden on the total values. A systematic
review on the cost analysis of COPD published in
2021 included 18 publications reporting data from
developed and European countries (no study from
Brazil was retrieved). The results of the systematic
review showed that the higher costs associated with
COPD corresponded to more severe disease con-
ditions, mainly exacerbations. In addition, the hi-
ghest costs were related to hospitalizations and the
pharmacological treatment associated.” The resul-
ts found in our study are in line with international
data that demonstrate the increase in costs linked to
the severity of the disease. A cross-sectional study
with 189 patients treated at the pulmonology de-
partment of the University Hospital of Larissa, in
Greece, evaluated the cost of COPD maintenance
treatment and the impact of the country’s financial
crisis on these patients. The study estimated an an-
nual cost ranging from €615.44 for patients in Stage
I of the disease, to €1,302.03 for patients in Stage
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IV. The costs of pharmacological treatment were
also estimated considering the ABCD classifica-
tion, ranging from €715.01 for patients classified
in group A, to €1,101.05 for patients in group D.
The authors highlighted that the costs of the drug
treatment of COPD were significantly higher for
patients in the most severe stages of the disease
(Stages III and IV) and at high risk of exacerba-
tion (groups C-D).*°* The annual cost-of-illness of
COPD was also evaluated by Dal Negro (2021) in
Italy, revealing that in the last two decades, the ma-
jor cost component included direct costs, mainly
hospitalization costs due to exacerbations, which
corresponded to almost 70% of total direct costs. As
in our study, the author also exposed that the mean
cost per patient depends on COPD severity, ran-
ging from € 1830.60 (mild COPD) to € 5451.70
(severe COPD). Despite our analysis including
only direct costs focusing on the pharmacological
treatment, Dal Negro (2021) highlights that in his
review on the cost-of-illness of COPD in Italy, di-
rect costs accounted for almost 90% of total costs
related to COPD management.?! Hence, it is fair to
state that our analysis provides valuable informa-
tion for decision-makers in planning economic and
political strategies for COPD management from
the perspective of the public health system.

It is also necessary to highlight the current cost
of disease management, considering its prevalence
in the Brazilian population. A systematic review
that summarized the prevalence of COPD in Brazil
included 12 studies in the meta-analysis, obtaining
a prevalence of 17% (95% CI: 13-22%) among adults
over 40 years of age.?? Although the epidemiological
data do not relate the prevalence according to the
severity of the disease, it is possible to estimate, ba-
sed on the measures of central tendency of the costs
by stage obtained in this analysis, a value of BRL
29,036,988,226.85 destined to the management of
the disease. Although this value reflects only an es-
timate and may be overestimated due to the lack of
concise data on the proportion of individuals affec-
ted in each degree of disease severity, the repercus-
sion of COPD on the demand for the use of health
resources in the country is visible.

Being a preventable situation, the need to encou-
rage the development of strategies that can avoid
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the occurrence of the disease is even more evident.
The World Health Organization recommends the
following interventions to reduce the global impact
of COPD: smoking cessation, encouragement of
physical activity, vaccination, adequate use of inhala-
tion devices, and access to pulmonary rehabilitation
programs. In addition, COPD is one of the patholo-
gies included in the Global Action Plan for the Pre-
vention and Control of Noncommunicable Diseases
2013-2030, a global strategy that aims to reduce the
avoidable burden of morbidity, mortality, and disa-
bility related to non-communicable diseases. Such
actions are key elements in reducing the incidence
and worsening of the illness, consequently leading
to a reduction in the economic burden associated
with its clinical management.

Study limitations

In the hospitalization cost analysis, our study pri-
marily accounted for the per diem (daily rates) char-
ged by hospitals. These rates typically include room
charges and routine care but do not encompass ad-
ditional expenses such as medical materials, specific
drug costs, the utilization of medical equipment, or
other infrastructural costs. The reliance on per diem
rates was dictated by the data available from the
Sistema de Informacoes Hospitalares (SIH), which
predominantly captures these daily charges. Conse-
quently, the exclusion of these supplementary costs
may limit the comprehensiveness of our hospitali-
zation cost estimates, potentially underrepresenting
the full economic burden of COPD-related hospital
stays.

The lack of information on the prevalence of
COPD by disease stage also made it impossible to
correlate hospitalizations with the severity of the
condition, as it could be included in the total cost
per patient per year. As for pharmacological treat-
ment, charges linked to access to medicines through
supplementary health care (health insurance) were
not included. Moreover, while adopting the Brazi-
lian Unified Health System perspective, our study
did not include costs associated with judicialization
—legal actions taken by patients to access treatments
outside the standard Brazilian Unified Health Sys-
tem coverage — due to the challenges in estimating
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these costs with the available data, despite their po-
tential impact on the overall economic burden of
COPD.

In conclusion, it is estimated that the cost of
treatment and follow-up of a patient with COPD in
the stable phase in Brazil can range from BRL 418.50
[price year 2019] (USD 202.27 [price year 2019] /
USD 253.69 [price year 2024]) to BRL 4,257.53 [pri-
ce year 2019] (USD 2,057.77 [price year 2019] / USD
2,580.88 [price year 2024]), and the exacerbations of
this condition also present a considerable impact on
costs related to hospital management of respiratory
diseases in the country. Given this scenario, it is ne-
cessary to highlight the importance of promoting
and implementing effective strategies and public
policies to reduce exposure to risk factors for the
disease, early diagnostic methods, and control the
progression of the condition.

Furthermore, the study’s methodology, which
employs an eclectic mix of cost approaches and
relies on input from a small expert panel, carries
inherent limitations. The cost of illness methodo-
logy may not fully capture indirect costs or the in-
tangible aspects of disease burden, and the limited
panel size may not reflect a broader range of cli-
nical practice, potentially introducing bias. Addi-
tionally, the combination of macro and micro-cos-
ting techniques, while comprehensive, may lead
to inconsistencies due to varying data resolution.
These methodological considerations are crucial in
interpreting the findings and should inform future
research that might benefit from a more uniform
costing approach and an expanded multidiscipli-
nary expert panel.
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RESUMO

Objetivo: Sistematizar, por meio da pratica baseada em evidéncias, o manejo de casos au-
tolimitados de febre no contexto do Cuidado Farmacéutico. Métodos: Para elaboracdo da
diretriz foi adotado o método ADAPTE como processo estruturado de revisdo da literatura e
construgao do documento. Foram ainda utilizadas as ferramentas AGREE Il e GRADE para
analise dos guias de prética selecionados durante o processo e para categorizagdo das
evidéncias, respectivamente. Resultados: Apos elaboragéo, observou-se que a anamnese
farmacéutica é passo importante para confirmar se a febre é apenas um episédio isolado
e autolimitado, se estéd associada a um contexto de “febrefobia” ou se inspira cuidados as-
sistenciais mais intensivos; a duracao da febre e sintomas associados, como desidratagéo,
taquicardia persistente, taquipneia, hipertensao, sao alguns sinais para encaminhamento.
Dentre as medidas nao farmacoldgicas, a ingestdo de liquidos é a mais recomendada a
fim de evitar desidratacdo. Além disso, recomendam-se agdes de educacdo em salde para
coibir métodos inadequados de diminuicéo da temperatura, como banhos gelados ou com
alcool, e incentivar praticas adequadas, como manter o paciente em ambiente fresco,
aferir corretamente a temperatura e descartar adequadamente termémetros. Em relacao
ao tratamento farmacolégico, deve-se avaliar com atencéo a condicéo clinica do paciente,
uma vez que o uso dos antitérmicos ¢é indicado exclusivamente para alivio de sinais de
desconforto, dando preferéncia ao Ibuprofeno e Paracetamol.

Conclusao: Apesar de ser um processo fisiolégico benéfico, a febre requer cautela em
seu manejo, principalmente em relacdo as populagdes vulnerdveis, como criangas nos
primeiros trés meses de vida, gestantes, puérperas, idosos e outras pessoas em uso de
medicamentos como corticoides, imunossupressores ou em polifarmacia.
Palavras-chave: Manejo de Problemas de Salde Autolimitados; Farmacia Comunitéria;
Farmacia Clinica

SUMMARY

Objective: To systematize, through evidence-based practice, the management of self-li-
miting cases of fever in the context of Pharmaceutical Care. Methods: To prepare the
guideline, the ADAPTE method was adopted as a structured process for reviewing the
literature and constructing the document. The AGREE Il and GRADE tools were also
used to analyze the practice guidelines selected during the process and to categorize the
evidence, respectively. Results: After elaboration, it was observed that the pharmaceu-
tical anamnesis is an important step in confirming whether the fever is just an episode
or whether it is associated with a state of disorientation in the patient; persistent tachy-
cardia; tachypnea, hypertension and/or postural hypotension, as well as its duration for
referral purposes. Among the non-pharmacological measures, fluid intake is the most
recommended in order to avoid the risk of dehydration, as well as health education
actions to avoid external methods of lowering the temperature, such as cold baths or
baths with alcohol, as well as recommending cool environments, correct temperature
measurement and the disposal of thermometers. Pharmacological treatment should be
carefully evaluated, as it is only indicated for relieving signs of discomfort, giving prefe-
rence to Ibuprofen and Paracetamol. Conclusion: Despite being a beneficial physiologi-
cal process, caution is needed in vulnerable populations, such as the first three months
of a child’s life, pregnant women, puerperal women and patients taking medications
such as corticosteroids, immunosuppressants or polypharmacy and the elderly.
Keywords: Management of Self-Limited Health Problems; Community pharmacy; Clini-
cal Pharmacy

46 J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.3, p.46-59, jul. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.3.p.46-59



ARTIGO ORIGINAL

Introducao

A febre é definida como uma temperatura corpo-
ral acima da variagdo normal, caracterizada por uma
resposta fisiologica controlada a uma infecgao, doen-
¢a ou trauma.* A temperatura interna do corpo, em
situacoes normais, mantém-se entre 36°C e 37,5°C,
podendo mudar em decorréncia do momento do dia,
do instrumento utilizado para mensuracao, do am-
biente em que se encontra o individuo e da idade do
paciente. No geral, entretanto, a média da tempera-
tura corporal é 37°C.'*

Criancas possuem uma média de temperatura
corporal mais alta que adultos. Em recém-nascidos, a
temperatura retal média é de 37,5°C, podendo chegar
a 38°C. Idosos, por outro lado, possuem uma média
de temperatura corporal mais baixa. A Organizacio
Mundial da Satide (OMS) e a Society of Critical Care
Medicine (SCCM) definem a febre como temperatura
retal maior que 38°C ou axilar maior que 37,5°C em
adultos ou criangas. No grupo geriitrico, conside-
ra-se febre a temperatura oral maior que 37,8°C ou
retal maior que 37,5°C ou, ainda, aumento acima de
1,1°C de variacao da temperatura basal verificada em
medidas anteriores. Dos trés maiores sitios de verifi-
cacdo da temperatura (retal, oral e axilar), o sitio re-
tal reflete a mais exata para definicao da temperatura
corporal, embora a aferi¢do axilar seja o método mais
comodo. Fatores como suor, temperatura ambiente,
umidade e pelos na axila podem atrapalhar a mensu-
racdo correta desse parametro fisiologico.!

Nesse contexto, trés conceitos importantes pre-
cisam ser distinguidos. A febre ou pirexia consiste
em um mecanismo regulado pelo hipotdlamo como
resposta a um pirégeno e que, geralmente, é bené-
fica para o individuo e serve como sinal de alerta.
Hiperpirexia, por sua vez, ocorre quando essa “fe-
bre” é extremamente elevada, acima de 41,5° C, o
que implica na probabilidade de um problema de
satide mais sério, geralmente causado por sepses ou
hemorragias intracranianas e que pode resultar em
sérias consequéncias fisicas e cerebrais. Por dltimo,
a hipertermia pode ser definida como uma elevagao
exacerbada da temperatura, causada por uma falha
hipotaldmica em manter a homeostase do corpo, o
que eleva a temperatura de forma nao controlada e
exclui a hipotese de febre causada por pirégenos, que

Costa AP Barhosa APO, Alves BMCS, Pinheiro RM, Bandeira LBP, Queiroz FM, Boechat MM, Jinior NGM, Lima RF, Reis TM, Santana RS

é extremamente prejudicial, exige tratamento dife-
renciado e emergencial ja que nao responde ao uso
de antipiréticos.>*>”7

Importante destacar também o conceito de “fe-
verphobia®, ou febrefobia, que consiste em uma
tendéncia que afeta pais de todos os niveis socioe-
condémicos e profissionais de satde, ao tratar com
extrema preocupacio a avaliagdo e manejo desse si-
nal em criangas. Observa-se, assim, que as pessoas
parecem acreditar que a febre, sozinha, possa causar
danos graves e irreversiveis, o que leva a ansiedade,
consultas emergenciais em hospitais e uso de trata-
mentos desnecessarios ou de forma incorreta com
antipiréticos.®

No manejo da febre, estudos mostram que um
quarto dos pais daria antipiréticos as criancas com
temperaturas abaixo de 37,8°C; 85% também repor-
tam que acordam seus filhos para dar continuidade
ao tratamento com antipiréticos.” Também se ob-
serva uma alta quantidade de erros de medicacao,
sendo o mais frequente a superdosagem.”® A razio
mais apontada para o uso de antipiréticos foi a dimi-
nuigao do risco de convulsoes febris, dano cerebral
e evolucdao da doenca, apontando a diminuicdo da
temperatura como o principal desfecho esperado.

Portanto, o farmacéutico pode contribuir no su-
porte ao manejo desse sinal, orientando o uso racio-
nal por meio de informacoes claras e confidveis e
reduzindo as visitas ambulatoriais em casos agudos
e inespecificos.?’

Métodos

Para a elaboracao dessa diretriz utilizou-se como
fundamentacao teérica o método ADAPTE, divi-
do em trés fases consecutivas: (i) configuragio, (ii)
adaptacao e (iii) finalizacdo. O método consiste em
um processo estruturado de construgao de guias de
pratica a partir de documentos pré-existentes na
literatura cientifica. No caso deste trabalho, foram
eleitos como documentos de referéncia: (i) guias de
orientacdo de bases de sintese de evidéncias; (ii) di-
retrizes clinicas do tema; (iii) revisoes sistematicas
sobre os tratamentos; (iv) guias ou artigos especifi-
cos do cuidado farmacéutico.!%!

As buscas foram realizadas entre novembro de
2020 e marco de 2021, com os termos MeSh e ope-
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radores booleanos “Fever”[Title] OR “Hyperther-
mia”[Title] OR “Pyrexia”[Title]. Foram realizadas
buscas nas bases de sintese de evidéncias Best Prac-
tice, Dynamed e Uptodate; no site de desenvolve-
dores de diretrizes National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) e no site do Conselho Fede-
ral de Farmacia (CFF); e, por fim, nas bases Cochra-
ne, PubMed, Scopus e Biblioteca Virtual de Satde
(BVS/MS).

Foram considerados critérios de inclusdo: publi-
cagbes escritas em inglés, portugués ou espanhol;
que abordaram a febre leve e inespecifica em adul-
tos, criancas e idosos, além de tratamento com an-
ti-inflamatdrios nao-esteroidais (AINES), paraceta-
mol, dcido acetilsalicilico (AAS) e dipirona. Foram
definidos como critérios de exclusdo: publicacoes
sobre febre como sintomas de doencas especificas ou
infecgbes por agentes virais especificos; febre com
neutropenia; febre em ambientes hospitalares; febre
em pessoas com comorbidades secundarias; febre
em sepses; febre maligna/cronica; e documentos que
abordaram exclusivamente sugestao de tratamentos
com baixa evidéncia cientifica.

Para avaliacdo prévia das diretrizes identificadas
na literatura e como modelo para definicao das se-
¢coes e escrita desta Diretriz, foi utilizada a ferramen-
ta AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research &
Evaluation).'**

Foi também realizada uma anélise da qualidade
das evidéncias encontradas em relacdo as potenciais
intervencoes farmacoldgicas e nao farmacolégicas
utilizando a ferramenta GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation).
Destaca-se que o GRADE ¢ internacionalmente uti-
lizado para categorizacdo das recomendacoes e como
auxilio na tomada de decisdes. Seguindo esse mé-
todo, as intervengoes foram classificadas de acordo
com seu nivel de evidéncia em: (i) alta, (ii) modera-
da, (iii) baixa e (iv) muito baixa e quanto ao grau de
recomendacao como (i) forte ou (ii) fraca.!>!

Resultados

Apds pesquisa nas bases de dados foram iden-
tificadas 2632 referéncias, sendo selecionados apés
remocdo de duplicados 88 documentos para leitura
de titulo e resumo. Foram eleitos 36 trabalhos apods
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aplicacao dos critérios de selecao para leitura do tex-
to completo. A diretriz estd composta pelas seguin-
tes segoes apresentadas as seguir:

* Objetivos do Cuidado Farmacéutico;

* Avaliacdo e Anamnese Farmacéutica;

e Intervenc¢des Nao Farmacoldgicas;

* Intervencdes Farmacoldgicas;

e Sinais de Alerta e Encaminhamentos;

* Monitoramento dos Resultados.

Objetivos do Cuidado Farmacéutico

1. Apoiar o paciente quanto a forma correta do
manejo farmacoldgico da febre em casa, aliviando
o desconforto relacionado com os sinais e sintomas
apresentados;>*7

2. Identificar pacientes com febre aguda que po-
dem ser tratados em casa e pacientes com febre de
alto risco que requerem tratamento especifico e en-
caminhamento;>>!

3. Analisar os fatores que promovem a febre para
verificar se sao resultados de tratamentos de longo
prazo, comorbidades, imunizacio ativa, inflamacéo
e/ou infeccoes nao identificadas;>*!”

4. Orientar para medidas de prevencao de infec-
coes, rotina de observagado da febre e cuidados nao
farmacolégicos;>®

5. Reduzir a “febrefobia” por meio da educagio
dos pais, fornecendo informagdes de manejo em
criancas e diminuindo a ansiedade relacionada com
o estado febril.”?

Avaliacao e Anamnese Farmacéutica

A febre acontece a partir da interacdo de pirdge-
nos externos (ex.: infecciosos ou toxinas) ou inter-
nos (ex.: citocinas imunes) no ponto de equilibrio
hipotaldmico que regula a temperatura corporal. As
citocinas sdo carregadas pela circulacao até o hipo-
talamo anterior, onde induzem o aumento abrupto
na producdo de prostaglandina, especialmente a
prostaglandina E2 (PGE2) que no cérebro aumenta
o ponto de ajuste do centro hipotalamico. Assim, o
centro termorregulatdrio, reconhecendo a tempera-
tura corporal como muito baixa, aciona uma série de
mecanismos para aumenta-la até que seja alcancado
o novo equilibrio."?
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A partir da estimulacdo do centro vasomotor hi-
potalamico, € iniciada a vasoconstricao, reduzindo o
fluxo de sangue periférico a fim de diminuir a perda
de calor e, algumas vezes, induzindo calafrios, que au-
mentam a producao de calor. O processo segue até que
a temperatura do sangue que passa pelo hipotidlamo
diminua o ponto do equilibrio hipotalamico (ex., com
farmacos antipiréticos), revertendo entao para perda
de calor por meio de sudorese e vasodilatacio.>?

Dados mostraram que pacientes hospitalizados
com diagnésticos infecciosos e febre de até 39,4°C
possuem um progndstico mais positivo que aqueles
que mantém a normotermia, evidenciando que a fe-
bre ndo € uma doenca e sim um mecanismo de defesa
do organismo no combate a infeccoes de fase aguda,
resultando em um efeito final benéfico ao indivi-
duo.>” O aumento da temperatura corporal diminui
a replicacdo de bactérias e virus que infectam seres
humanos, além de aumentar a defesa dos glébulos
brancos por meio do aumento da velocidade com
que chegam aos sitios de infecgdo, a produgido de
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neutrofilos e a proliferacao de linfécitos T.? Em con-
trapartida, a febre é relacionada com outros sinais
e sintomas que levam ao desconforto do paciente e
aumento da demanda metabdlica, podendo ser pre-
judicial quando ha comprometimento da funcao car-
diaca ou pulmonar.>718

As causas de uma doenca febril muitas vezes nao
sdo identificadas. Sabe-se que, de forma geral, a fe-
bre é causada em reacdo a doencas inflamatdrias e/ou
infecciosas. A febre aguda, mais frequente, costuma
ser decorrente de algum tipo de infec¢do autolimi-
tada, podendo ser facilmente tratada em casa. En-
tretanto, além de estar relacionada com sérios des-
confortos para o individuo, a febre também pode ser
um indicativo de infeccdes bacterianas ou doencas
severas.>%°

A anamnese farmacéutica deve ser conduzida no
sentido de analisar se o problema de saide autoli-
mitado relatado pelo paciente se confirma ou pode
se tratar de algum agravo que requer maior atencao
(Quadro 1).

Quadro 1. Anamnese farmacéutica em pacientes com febre (Estratégia INDICO) 20-28

Dominio Perguntas/Investigacao*

Observacgoes importantes

Qual a idade do paciente?
O paciente est4d em bom estado geral?
Alimenta-se bem?

Identificagao do
Paciente

dormir?

Apresenta alguma dificuldade para falar, andar ou

Em criancas, o relato dos pais ou observacao do estado
geral pelo profissional é fundamental para medir o nivel
de gravidade da febre.

Natureza dos sinais

O paciente possui algum sinal ou sintoma associado ao

Investigar viagens recentes a regides que podem ter

Fez alguma viagem recente ao
exterior?

Teve contato com alguma pessoa com sintomas gripais?

e sintomas episddio febril? alguma epidemia em curso.
Apresenta desconforto, cefaleia, Atentar-se para sinais e sintomas que sugerem doencas
calafrios, dor no corpo, coriza, congestao, tosse? mais graves e sinais de desidratacao.
A febre é continua ou intermitente?

Duragao Quando iniciou o estado febril do paciente? E recorrente? | A febre persistente por mais de 3 dias requer

encaminhamento médico em criangas acima de 2 anos
e adultos, bem como episddios febris recorrentes em um
periodo de 6 meses.

Iniciou algum trata-
mento

Quais os medicamentos usados
anteriormente?

O paciente ja fez uso de algum medicamento durante
este episoddio? Caso afirmativo, houve melhora?

O paciente possui alguma preferéncia de tratamento?

A falta de resposta ao uso de antipiréticos no periodo de
trés dias requer encaminhamento médico.

Também pode ser importante a prescricao de
medicamentos que o paciente relata efetividade
anteriormente.

Comorbidades
vacinacao?

imunodeficiente?

Fez uso recente de antibiéticos? Qual o histérico de

O paciente possui alguma doenca cronica? E

Investigar febre induzida por fArmacos ou por uso de
vacinas. Algumas doencas cronicas limitam o uso de
certos medicamentos. Pacientes com imunodeficiéncia
devem ser encaminhados ao médico.

Outras Situagoes
Especiais

A paciente esta gravida ou é lactante?

A febre em puérperas pode ser causada por mastites e
deve ser avaliada pelo médico.
Em grévidas, o uso de medicamentos ¢ limitado.

* Perguntas sugestivas. Nao possui finalidade diagndstica e sim para melhor compreensao do caso e identificacdo de potenciais sinais de alerta

para encaminhamento.
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As manifestagoes clinicas relacionadas com a fe-
bre sdo pouco especificas e nao ocorrem em todos
os individuos. No entanto, estdo relacionadas com o
desconforto sentido pelo paciente quando em esta-
do febril, evidenciados por: desconforto e mal-estar
generalizado; cefaleia, transpiragdo excessiva, cala-
frios, taquicardia, artralgia e mialgia e irritabilida-
de.>®

Um estudo utilizando o questionério Fever As-
sessment Tool (FAST) para determinacgio dos sinais e
sintomas relacionados com a febre mostra que, além
dos sintomas comuns, também pode se manifestar
de forma associada a dor generalizada no corpo, so-
noléncia, tosse (mesmo com auséncia de sintomas
gripais) e dificuldade ao respirar na maioria dos
pacientes sintomaticos. Ademais, uma porcao subs-
tancial de pacientes se encontravam assintomaticos
durante os episddios febris.?”

Na anamnese de criancas, pode ser importante a
medida de sinais vitais para rastreio de doengas mais
graves. No entanto, geralmente essa populacio pos-
sui uma boa tolerdncia aos estados febris. A avalia-
cao de uma crianca acima de seis meses, portanto,
nao deve se basear apenas nas temperaturas altas,
mas sim na impressao geral de seu estado clinico,
se esta alerta ou desorientada, ¢ nas informacoes
dadas por seus acompanhantes. Pode ser utilizado
o Sistema das Luzes de Semaforo para avaliacao da
crianca com febre (Quadro 2).5%17:3%3! A taquicardia

Costa AP Barhosa APO, Alves BMCS, Pinheiro RM, Bandeira LBP, Queiroz FM, Boechat MM, Jinior NGM, Lima RF, Reis TM, Santana RS

€ comum na febre em criancas, contanto que nao seja
persistente.

Ja os sinais de taquipneia, hipertensao e hipoten-
sdo postural sugerem presenca de outras comorbida-
des mais graves, como disttirbios sistémicos, infla-
matorios ou infecgdes graves.?!

A febre induzida pela utilizacdo de medicamen-
tos geralmente aparece entre o sétimo e o décimo dia
de tratamento, mas também pode aparecer apés um
longo periodo de tratamento. Pode ser causada e vir
acompanhada de reacoes de hipersensibilidade, ou
pode ser consequéncia de uma alteragdo da termor-
regulacao causada pela substincia. J4 a febre associa-
da a utilizacao de vacinas ocorre dentro dos dois dias
seguidos da vacinagao e se caracteriza por uma febre
leve. A incidéncia de febres medicamentosas em pa-
cientes ambulatoriais é desconhecida, mas em pacien-
tes internados pode atingir até 10% dos casos.>5332

Em um contexto de medicalizacdo da sociedade,
esta sendo cada vez mais comum o habito de fazer
“profilaxia” da febre durante a vacinacdo. Em um
estudo randomizado controlado que avaliou essa
conduta, foi observado que, embora as reagoes fe-
bris tenham diminuido significativamente no grupo
intervencdo (usando paracetamol), a administraciao
profilatica de medicamentos antipiréticos no mo-
mento da vacinacdo nao deve ser recomendada de
rotina, uma vez que as respostas dos anticorpos a va-
rios antigenos vacinais sao reduzidas.

Quadro 2. Sistema das Luzes de Semaforo para avaliacao da crianga com febre 3934

Sinais e . . . L .
Sintomas Verde - Baixo Risco Amarelo — Risco Intermediario Vermelho - Alto Risco
Cor da pele . Palidez
lébios e lingua | Normal Palidez Pele manchada
¢ Cianose

Resposta cognitiva normal
Crianga sorri

Resposta cognitiva anormal
N&o sorri

Sem resposta cognitiva
Aparéncia debilitada

melhos

Edema em membro ou articulagao
Falta de apoio em alguma perna

Atividade Acordada ou acorda facilmente Acorda apenas com estimulo vigoroso | Nao acorda ou ndo permanece acordada
Choro muito forte ou auséncia de choro | Atividade diminuida Choro continuo ou fraco
Frequéncia Respiratéria Normal* Taquipneia — Respiracdo acelerada: _Cl_lglal?ig?]egi;un:l_ln(éz Ogge?;‘:nﬁa 5es por
Respiracao | Lactentes (20-40 respiracoes por minuto) | Com + de 40 respiragoes por minuto mi?]ut% pirag P
Criancas (20-25 respiragdes por minuto) | Saturagao de oxigénio menor que 95%. - .
Retracoes costais
Taquicardia
Circulacao e | Pele e olhos normais Mucosas secas Tureor da pele anormal
hidratacdo | Mucosas Umidas Baixo apetite g P
Reducao do volume urinéario.
Temperatura maior que 39 °C, ou febre Exantema que ndo desaparece a pressao
gy - Fontanela abaulada
) por vérios dias -
Nenhum dos sintomas amarelos ou ver- ) Rigidez na nuca
Outros Calafrios

Estado epilético
Sinais neurologicos focais
Convulsoes focais

Fonte: Autoria propria. * Os valores podem variar de acordo com a referéncia utilizada (adultos geralmente apresentam frequéncia abaixo de 20 rpm)
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Intervencoes Nao Farmacolégicas

As medidas fisicas de reducdo da temperatura
(banhos, compressas e outros) geralmente nio sao re-
comendadas ou possuem pouca efetividade quando
isoladas.>'® De forma semelhante, cobrir com roupas
quentes ou cobertores pesados, bem como banhos
com alcool ou uso de gelo®” e outras técnicas de res-
friamento do corpo'® também nio sao efetivos e ndo
devem ser recomendados. Os pacientes geralmente
utilizam essas estratégias até que os antipiréticos
comecem a fazer efeito com a intencio de reduzir o
desconforto relacionado com os sintomas.*® Entre-
tanto, o resfriamento do corpo externamente nio
modifica a alteracdo fisiologica hipotaldmica como
os antipiréticos, possuindo entdo pouca utilidade no
tratamento da febre leve e aguda.*®

Banhos com agua fria sdo utilizados em pacientes
com hipertermia e hiperpirexia para diminuicao ra-
pida da temperatura corporal.® No entanto, embora
os pacientes febris possam apresentar a diminuicdo
da temperatura axilar, a constricao arterial resultante
dos métodos de resfriamento pode aumentar a con-
servagao de calor internamente, levando ao aumento
da temperatura retal e, consequentemente, piora da
febre. Essas técnicas também podem estar relaciona-
das com aumento dos tremores.*

Uma revisao sistematica de Meremikwu e cola-
boradores (2003)* incluiu sete estudos, com proble-
mas metodolégicos evidentes, comparando métodos
fisicos de resfriamento com placebo ou nenhum
tratamento. Os dados obtidos foram inconclusivos
para confirmar ou refutar a recomendacgao da maio-
ria dessas técnicas. O banho de esponja com 4dgua
morna chegou a mostrar efeitos benéficos para os
pacientes em alguns estudos pequenos, mas a maio-
ria das diretrizes sobre o tema nao recomenda o uso
rotineiro da técnica, pois pode causar desconforto e
tremores. 36173

O paciente deve apenas ser mantido em ambien-
te fresco com temperaturas até 25,6° C preferencial-
mente. Deve-se utilizar mantas e roupas que permi-
tam que o individuo se mantenha confortavel, sem
procurar elevar ou diminuir por demasiado a tempe-
ratura corporal.>6!’

Deve ser recomendado o aumento da ingestao de
fluidos (seja dgua ou leite materno), evitando a de-
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sidratagao.**'* A hidratacdo adequada, principal-
mente de criancas, deve ser mantida rigorosamente
durante o periodo de tratamento da febre, com in-
gestao de pelo menos 2 litros de dgua por dia.>* Isso
porque a elevacao da temperatura corporal pela febre
aumenta a transpiracao do paciente, fazendo-o per-
der mais 4gua.’

Sugere-se evitar a recomendagio de tratamentos
e outras intervencoes (Quadro 3) quando nao for
realmente evidente a necessidade de diminuicéo da
temperatura corporal.>'!¥ A febre é um mecanismo
de defesa natural do corpo, e em alguns casos, tanto
o manejo farmacoldgico quanto o nao farmacoldgi-
co podem ser desnecessarios.* O principal motivo
para tratar criancas febris é a melhora de seu des-
conforto.b!” Portanto, € possivel optar por nao tratar
criancas (e adultos) com febre leve sem desconfortos
associados, favorecendo a educacgao em satde.!%!%30

Uma revisao sistematica® incluindo oito estudos
mostrou que a educacao continua e preventiva dos
pais e cuidadores das criancas (antes de episddios
febris) sobre manejo da febre e infeccoes comuns é
vantajosa para a crianga e para o sistema de sadde.
Além da diminuigdo de consultas médicas e de vi-
sitas em unidades emergenciais, essa intervencao
também contribui para a otimizacdo do manejo me-
dicamentoso, com diminuicdo da administracao de
medicamentos isentos de prescricao (MIPs) inapro-
priados e em doses incorretas.

Sendo assim, em casos leves de febre em criangas,
sem sinais de alerta, assegure que os pais entendam
que o manejo da febre em criangas envolve diversas
consideracoes importantes. Primeiramente, é vital
compreender que a febre em si ndo aumenta os ris-
cos de convulsoes, danos cerebrais ou morte. As con-
vulsoes febris sdo raras e o uso de antipiréticos nao
as previne. Monitorar a crianga enquanto ela dorme
é suficiente, sem a necessidade de acorda-la para ad-
ministrar medicamentos. O foco principal ndo deve
ser a reducao da temperatura, mas sim o conforto da
crianga priorizando a hidratagio e o bem-estar geral.
No mais, deve-se atentar aos sinais de alerta e buscar
orientagdo profissional se necessario. O uso de tera-
pias complementares ou fitoterapicas deve ser evita-
do devido a falta de evidéncia cientifica, e o descarte
correto de termometros de mercurio é recomendado
para garantir a seguranga.b>»7817:19:30

J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.3, p.46-59, jul. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.3.p.46-59 51



ARTIGO ORIGINAL

Costa AP Barhosa APO, Alves BMCS, Pinheiro RM, Bandeira LBP, Queiroz FM, Boechat MM, Jinior NGM, Lima RF, Reis TM, Santana RS

Quadro 3. Resumo de evidéncias das intervencoes nao-farmacolégicas para febre,410.11,16-22,24,31-33

Conduta

Embasamento Técnico

Grade

Nivel de
Evidéncia

Grau de
Recomendacao

Aumento da ingestao de
liquidos

A elevacao da temperatura corporal aumenta a transpiragédo e a perda de
agua pelo corpo, sendo de extrema importancia a reposicéo de liquidos pelo
paciente para evitar danos decorrentes da desidratacao.

Muito Baixa
*

Forte

Educacao Preventiva

Pais de criancas febris tendem a ter muita ansiedade e administrar o
tratamento de forma inadequada. A educacao preventiva e continua dos pais
de criancas febris e com resfriados comuns mostrou capacidade de diminuir
consultas médicas e visitas em unidades emergenciais. Também demonstra
uma melhora significativa no manejo medicamentoso, com diminuicao da
administracao de medicamentos isentos de prescricao inapropriados e em
dosagens incorretas.

Moderada

*k%

Forte

Métodos Fisicos

A utilizagdo de métodos fisicos de resfriamento do corpo é muito utilizada
na intencdo de aumentar a perda de calor corporal em pacientes febris,
porém também esté relacionada com o aparecimento de efeitos adversos
desconfortaveis e prejudiciais. O uso do banho de esponja com agua morna
pode aumentar o risco de efeitos adversos, incluindo calafrios, tremores e
choro em criangas. Outros métodos, como banho com agua fria e aplicacéo
de alcool podem provocar ainda mais efeitos adversos. A utilizacdo de alcool
para resolucdo da febre é contraindicada devido aos riscos de irritacao e

Moderada

*k%k

Fraca

intoxicagao por inalacao do produto.

Intervencoes Farmacologicas

O tratamento farmacolégico da febre deve ser
utilizado apenas com objetivo de diminuir um des-
conforto significativo do paciente e quando a relagao
risco-beneficio for favoravel. A diminuicdo da tem-
peratura corporal nao é o principal objetivo da te-
rapia medicamentosa.*%% Os MIPs disponiveis no
Brasil para o tratamento da febre sdo: AINEs como
acido acetilsalicilico e ibuprofeno, e os antipiréticos
paracetamol e dipirona (Quadro 4).>* O efeito anti-
pirético desses medicamentos normalmente comeca
apos 1-3h de sua administragdo, com duracao de até
6h,"7 e 0 tempo de tratamento nao deve exceder trés
dias.>®

O mecanismo de antipirexia esta relacionado,
principalmente, com a inibicdo de ciclooxigenases
1 e 2 (COX-1 e COX-2), enzimas responsaveis pela
sintese de PGE2. O paracetamol é um fraco inibidor
dessas enzimas no tecido periférico, porém sua me-
tabolizagdo no cérebro leva ao efeito antipirético.>*
Os AINEs estao relacionados com a alteracdo de uma
série de fatores que levam a febre e inflamacao. A ini-
bicdo da COX-2 no cérebro € seu principal efeito an-
tipirético, porém essa classe de medicamentos tam-
bém diminui a acao de diversas outras citocinas que
podem levar ao aumento da temperatura corporal.®

Os farmacos com maiores evidéncias de uso sao
o ibuprofeno e o paracetamol.>** Ambos s3o, tam-

bém, os medicamentos considerados mais seguros
e efetivos para uso em criancas € 0s mais recomen-
dados e prescritos internacionalmente. Contudo, no
Brasil também ha disponibilidade da dipirona, com
autorizagio de uso em criancas pela Anvisa>’17:3048
Apesar da escassez de evidéncias sobre dipirona pela
ndo comercializacdo desse medicamento em alguns
paises devido ao risco de agranulocitose, seu uso tem
se mostrado seguro.>*

No Brasil, segundo dados da maior pesqui-
sa populacional sobre acesso a medicamentos (a
PNAUM), ibuprofeno, paracetamol e dipirona siao
os medicamentos mais consumidos por criancas,
sendo a dipirona o mais utilizado. A Coorte de Nas-
cimentos de Pelotas (2004), maior e mais antiga do
pais, também observa o consumo prioritirio dessa
triade ao longo das décadas.’®>!

Nas doses apropriadas, o paracetamol se apresen-
ta quase livre de efeitos adversos. Todavia, a overdose
causada pelo medicamento é de dificil tratamento e
pode ser fatal. O ibuprofeno estd relacionado com
sintomas gastrointestinais e renais, porém também ¢é
considerado seguro em doses adequadas.’

Em uma revisiao sistemadtica®® na qual se
abordou os efeitos dos antipiréticos em adultos (n =
5 artigos) e criancas (n = 30 artigos), os autores con-
cluiram que o ibuprofeno possui uma superioridade
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em relacdo ao paracetamol em metade das fontes se-
lecionadas. Quanto a segurancga, foram relatados epi-
sodios de leve (como nauseas) a grave intensidade
(como pneumopatias). Contudo, apenas um estudo
em criangas apontou o paracetamol como mais to-
leravel que o ibuprofeno. Portanto, o ibuprofeno se
mostra como uma op¢ao tdo ou mais efetiva e segura
que o paracetamol para adultos e criangas.®

De modo semelhante, em outra revisao sistema-
tica focada em criancas com menos de dois anos, o
ibuprofeno apresentou maior efetividade que o pa-
racetamol, sem aumento do risco renal ou hepatico.
Entretanto, o efeito nao foi superior quando compa-
rado apoés algumas horas.*

Quando avaliado, o uso combinado ou alternado
de ibuprofeno com paracetamol se mostrou efetivo
na reducio da temperatura.®'”*°* Contudo, apesar dos
beneficios, do ponto de vista clinico nao é possivel
avaliar a seguranca® e a realizacdo da pratica nao se
mostra relevante.’? O efeito sobre o desconforto da
crianga e o numero de doses do medicamento tam-
bém foi modesto. Além disso, a utilizacdo de dois
medicamentos para controlar um evento considera-
do inofensivo pelo profissional da satde, pode, nos
casos do manejo de febre em criancas, aumentar a
ansiedade dos pais, contribuindo para a febrefo-
bia.”®3 Sendo assim, o uso combinado de paraceta-
mol e ibuprofeno deve ser considerado apenas caso o
uso isolado nao se mostre efetivo. Em adigao, o trata-
mento deve ser devidamente orientado € monitora-
do pelo farmacéutico para evitar agravos decorrentes
de possiveis eventos adversos. %3

Nao se recomenda o uso de antipirético em crian-
cas com intuito de prevenir convulsoes febris®!7:*
pois sdo inefetivos em diminuir a temperatura nos
episddios que levam a convulsao ou prevenir a recor-
réncia do evento.** Trés estudos compararam o uso
profilatico dos antipiréticos e encontraram a mesma
taxa de ocorréncia de convulsoes nos dois grupos,
intervencdo e placebo (22-24%).3

Também é recomendado evitar produtos com
combinagdes para tosse e gripe em criancas, pois
podem aumentar os riscos de superdosagem, efei-
tos adversos e utilizacdo duplicada de principios
ativos.>*”!” Estudos experimentais mostram que
medicamentos contendo mistura de analgésicos e
antipiréticos aumentam as chances de toxicidade
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renal quando comparado com formas farmacéuticas
isoladas.” Além disso, a hepatotoxicidade induzida
por paracetamol muitas vezes esta relacionada com
sobredosagem por ingestao concomitante de multi-
plos medicamentos contendo o principio ativo.*?

Outra op¢ao disponivel no mercado é o acido ace-
tilsalicilico para tratamento em adultos. Em crian-
cas com menos de 12 anos, o uso nao é recomendado
devido aos riscos do desenvolvimento da sindrome
de Reye.>'7*2 Em uma revisao, foi analisada a efetivi-
dade do 4cido acetilsalicilico no tratamento de febre
e resfriados em diferentes ensaios clinicos.”® Os trés
ensaios clinicos analisados mostraram uma diminui-
cao significativa da temperatura corporal, apresen-
tando uma efetividade semelhante a outros anti-in-
flamatorios e antipiréticos utilizados no tratamento
da febre. Em um ensaio clinico randomizado com
pacientes adultos manifestando febre aguda,’’ tanto
o paracetamol quanto o acido acetilsalicilico dimi-
nuiram em até 1 °C a temperatura corporal quando
utilizados 500 mg e até 1,4°C quando 1000 mg. Nes-
se ensaio, também foi concluido que a diminuigio
da temperatura corporal vem acompanhada de um
alivio do desconforto e sintomas relacionados com
o estado febril.

O uso de anti-inflamatoérios (ibuprofeno e acido
acetilsalicilico) na gravidez pode inibir o parto e,
portanto, nao deve ser usado, assim como a dipirona.
Tanto na gravidez quanto na lactagio, o paracetamol
deve ser a primeira escolha de tratamento.>™

Em pacientes idosos, € necessario estar atento ao
uso de polifarmacia, comorbidades e histérico clini-
co.’> Os AINEs (ibuprofeno e acido acetilsalicilico)
para febre em idosos sao contraindicados, segundo
os critérios de Beers,”® devido ao aumento do risco
de sangramentos gastrointestinais e ulceras. Esses
medicamentos também devem ser vistos com cau-
tela devido aos demais efeitos adversos e tendéncia
desta populacao a ter problemas gastrointestinais,
cardiovasculares e renais.’® Sendo assim, o paraceta-
mol também se torna o antipirético recomendado.>*

Outra consequéncia do uso de AINEs ¢é a eleva-
cao da pressao arterial devido a inibig¢do da vasodi-
latacdo renal,”® portanto, o uso deve ser evitado em
pacientes com hipertensao, bem como na insuficién-
cia cardiaca e/ou renal, devendo ser priorizado o uso
de paracetamol.?
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Nao obstante, o uso profildtico de medicamentos
para prevenir a febre pés-vacinagdo nao é recomen-
dado devido a falta de estudos mostrando a eficicia
desta intervencao.>'”* A febre e as reagoes locais de-
vem ser observadas como reagdes normais a vacina
e nao sao prejudiciais.”” A resposta imune pode ser
diminuida com a administracdo de paracetamol de
forma profilatica, devendo ser utilizado caso haja, de
fato, desconforto significativo ap6s a administracao
da vacina.>* O Ministério da Satide recomenda a ad-
ministracdo de paracetamol, dipirona ou ibuprofeno
em criancas e adultos nestes casos.®

Pacientes que foram diagnosticados com dengue
ou que vivem ou viajaram para areas endémicas nao
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devem usar AINEs devido ao risco de quadros he-
morragicos.>! O Ministério da Satde recomenda o
tratamento com paracetamol ou dipirona em casos
de suspeita de arboviroses.®

Sinais de Alerta e Encaminhamento

Apesar de ser um problema de satide autolimita-
do, deve-se considerar algumas situagoes (Quadro 5)
de alerta que necessitam de encaminhamento. Para
criangas com menos de trés meses apresentando febre,
recomenda-se a avaliacdo pelo médico pediatra. Isso
se faz necessario pois nessa populacio a febre pode ser
0 Unico sinal clinico de uma infec¢ao grave.”*

Quadro 4 - Resumo das intervencdes farmacolégicas para febre37:17:30.48,63-66

Grade
Medicamento Uso Padrao Orientacoes ao Paciente Nivel de Grau de
Evidéncia Recomendacao
Acido Acetilsalicilico MPsUs | ADULTOS: 1 a 2 comprimidos de 500mg. | “Tomar preferencialmente apés as Moderada*** Forte
(comprimido e comp. de Se necessario, repetir a cada 4 a 6 refeicoes”
liberagao prolongada horas. Dose maxima: 4000mg/dia (8 “Evitar o uso de alcool pelo aumento
500mg) comprimidos) do risco de irritacdo gastrica”
“Como demais AINES evitar doses
CRIANCAS: Contraindicado para menores | altas, tempo prolongado (+ de 5
de 12 anos de idade dias)”
“Reportar quaisquer sinais de
sangramento excessivos”
ADULTOS: 1 a 2 comprimidos de “Boa parte dos comprimidos sao Moderada*** Forte
Paracetamol MP/sUs 500mg ou 1 comprimido de 750mg. revestidos, nao partir ou mastigar”
(Comprimido Se necessario, repetir a cada 4 a 6 “Alternativa preferencial para
500mg e 750mg horas. Dose maxima: 4000mg/dia (8 gravidas e criangas, com cautela”
Suspenséo oral comprimidos de 500mg). “As férmulas efervescentes devem
100mg/mL e 32mg/mL ser dissolvidas em pelo menos meio
Solucéo oral CRIANCAS: A dose recomendada varia de | copo de agua”
200mg/mL) 10 a 15 mg/kg/dose. Deve-se usar seringa
dosadora adequada.
Se necessario repetir a cada 4 a 6 horas.
Dose maxima: 75mg/kg/dia (5 doses).
Dipirona MIP/SUs ADULTOS: 1 a 2 comprimidos. Se “Evitar uso em pessoas com histérico | Moderada*** Fraca
(Comprimido 500mg e 1g | necessario, repetir a cada 6 horas. Dose de alergias medicamentosas”
Solucéo oral maxima: 4g (8 comprimidos 500mg ou 4 | “Pode ser utilizado em suspeita de
50mg/mL e 500mg/mL) comprimidos 1g) dengue”
“Preferir outras alternativas em
CRIANCAS (acima de 3 meses e 5kg): A | idosos debilitados ou possibilidade
dose recomendada varia de 10 a 15 mg/ | de hipotensao”
kg/dose. Deve-se usar seringa dosadora “Pode alterar alguns exames
adequada ou orientacdo de gotas por kg na | laboratoriais como perfil lipidico,
bula. Se necessério repetir a cada 6 horas. | alertar analista”
Dose maxima: 60mg/kg/dia (4 doses). “Evitar solucao oral em pacientes
com diabetes”
Ibuprofeno™P/sus ADULTOS: 1 a 2 comprimidos de “Tomar preferencialmente junto ou Alta**** Forte
(Comprimido e capsulas 200mg ou 1 comprimido de 300mg ou apos as refeigdes”
200mg, 300mg, 400mg 1 comprimido de 400mg. Se necessario, “Na suspensao oral, agite bem antes
Suspensao oral repetir a cada 4 a 6 horas. de medir a dose”
20mg/ml, 30mg/mL, Dose maxima: 1200 mg/dia (3 “Evitar alcool ou fumo, dado risco de
50mg/mL e 100mg/mL) comprimidos de 400mg) sangramento gastrointestinal”
“Como demais AINES evitar doses
CRIANCAS (acima de 6 meses): A dose altas, tempo prolongado (+ de 5
recomendada varia de 5 a 10 mg/kg. Se dias)”
necessario, repetir a cada 6 a 8 horas.
Dose maxima: 40mg/kg/dia (4 doses).
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Quadro 5 - Sinais de alerta para encaminhamento de paciente com Febre 34681730

PALAVRA-CHAVE

SINAIS DE ALERTA

FEBRE PERSISTENTE OU RECORRENTE

Febre persistente por mais de trés dias em criancas e adultos e por mais de 24h em bebés com
menos de 2 anos. Falta de resposta ao uso de antipiréticos. Episodios febris recorrentes em um
periodo maior que seis meses.

DESCONFORTO CONTINUO

Nao resolucédo dos sintomas relacionados com a febre, mesmo com a diminuicéo da tempera-
tura corporal apés trés dias de tratamento. Criancas com dificuldades para ingerir liquidos ou
com vomito, impossibilitando o tratamento por via oral.

ALTAS TEMPERATURAS

Temperatura acima de 40°C. Suspeita de hipertermia. Criancas com menos de trés meses e
temperatura real acima de 38°C.

ALTERA(;C)ES DE PELE, RESPIRACAO OU
NEUROLOGICOS

Aparéncia muito debilitada, estado mental alterado e sinais vitais muito alterados. Criangas
com histérico de convulsées. Criangas com os sinais “amarelos” ou “vermelhos” como altera-
¢Oes cutaneas, na respiracao, confusdo mental, sinais de desidratacao.

GRAVIDAS E PUERPERIO

Febre em puérperas. Gravidas com febre persistente. Mulheres amamentando com sinais de
mastite

COMORBIDADES

Febre induzida por farmacos. Suspeita de doenca subjacente grave. Sistema imune compro-
metido (uso de corticoides, imunossupressores, quimioterapia, HIV). Possivel lesdo no sistema
nervoso central (histérico de lesdes ou derrames).

SINAIS E SINTOMAS CONFUSOS

Sinais ou sintomas incomuns que geram preocupacao. Sintomas focais de alguma infeccao
que requerem tratamento médico (ex. infeccao urinéria). Vémitos ou diarréia. Dor intensa na

barriga, costas ou regiao supra pubica.

A alta exposicdo a episddios febris no primeiro
trimestre da gravidez pode aumentar as chances de
mas-formacoes, aparecimento de fenda palatina e ou-
tros danos no feto, bem como a utilizagdo de certos
medicamentos também pode favorecer a ocorréncia
desses quadros.** Lactantes, por sua vez, podem ter
febre relacionada a mastite, uma inflamacio do te-
cido mamario, caracterizada por vermelhidao, calor,
inchaco e dor.® A febre induzida por fairmacos pode
acontecer, principalmente, em pacientes idosos, em
uso de polifarmadcia e pessoas vivendo com HIV.3%%

Monitoramento dos Resultados

A avaliacdo dos resultados da terapia farmacolo-
gica e nao farmacoldgica é feita pela reavaliagcao com-
pleta do paciente, analisando a adesao, seguranca,
efetividade das intervencoes e possivel necessidade
de encaminhamento médico. A diminuicao da tem-
peratura com o uso de antipiréticos normalmente
ocorre logo na administragdo da primeira dose. No
entanto, a efetividade do tratamento deve ser avalia-
da ap6s pelo menos um dia de uso para avaliacao da
diminuigao real da temperatura.’®!°

Nas situacoes de automonitoramento, ¢ impor-
tante instruir a familia sobre a forma correta de
mensurar a temperatura, considerando a idade e a
preferéncia do individuo quanto a via de mensura-
cao. Lembre-se de recomendar que a temperatura
seja medida sempre com o mesmo aparelho e no

mesmo local, a fim de garantir a correta comparacao
entre as temperaturas ao longo do dia.**

Alguns estudos apontaram que a temperatura cor-
poral em criangas é eficientemente mensurada usan-
do um termometro timpanico (ouvido), bem como
termOmetros axilares digitais. Os termdmetros orais
sdo recomendados apenas caso a crianca tenha idade
o suficiente para colaborar com o procedimento de
mensuracdo. A via retal, apesar de apresentar uma
mensuracdo de temperatura mais confiavel, ¢ um mé-
todo invasivo e nao é recomendado de maneira roti-
neira. Os termometros sem contato (infravermelho)
devem ser utilizados com atencdo dada sua maior
possibilidade de erro de operacdo, embora tendam a
ser os mais utilizados atualmente e possuam maior
ntmero de lancamentos e inovagao.b7-3¢7
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisao integrativa sobre estudos que identificaram indicadores
de estrutura, processo e resultados, nos locais de armazenamento de medicamentos
na Atencdo Primaria a Saude no Brasil. Método: Trata-se de uma revisao integrativa
realizada a partir de pesquisa nas bases de dados MEDLINE/PubMed, LILACS, SciELO,
Catélogo de Teses e Dissertacées da CAPES e Google Académico, de estudos nacionais
e sem limitagao temporal. Resultado: Foram incluidos 19 estudos sendo que em dezoito
(95%) o indicador estrutura foi abordado, em quatorze (74%) o indicador resultado e
em doze (63%) o indicador processo. Os indicadores de estrutura foram abordados
em relacdo a adequacdo as boas praticas de armazenamento, aos recursos humanos
e a presenga de outros parametros estruturais. A abordagem dos estudos para os indi-
cadores de processo foram relacionadas ao controle de estoque e ao procedimento de
inspecdo do medicamento no recebimento. Os indicadores de resultados abordaram a
disponibilidade de medicamentos, presenca de medicamentos vencidos e a documen-
tacao técnico-sanitaria. Dois estudos (10%) abordaram exclusivamente a Central de
Abastecimento Farmacéutico (CAF) e os demais foram conduzidos simultaneamente nas
farméacias das Unidades Basicas de Saude. Conclusao: O trabalho descreve os critérios
relacionados aos indicadores de estrutura, processo e resultados frequentemente utili-
zados para avaliar as CAFs e os locais de armazenamento de medicamentos, sendo mais
recorrente os indicadores de estrutura. Os dados apresentados colaboram para criagéo
de instrumentos de avaliagéo especificos para a CAF, visto a caréncia de informacoes
sobre as condicoes de armazenamento nesses locais.

Palavras-chave: Assisténcia Farmacéutica; Armazenamento de Medicamentos; Inquéri-
tos e Questionérios; Atencao Priméaria em Salde.

ABSTRACT

Objective: To carry out an integrative review of studies that identified indicators of struc-
ture, processe and results in medication storage locations in Primary Health Care in
Brazil. Methods: This is an integrative review carried out based on research in the ME-
DLINE/PubMed, LILACS, SciELO, Theses and Dissertations Catalog CAPES and Google
Scholar databases, of national studies and without temporal limitations. Results: Nine-
teen studies were included, in eighteen (95%) the structure indicator was addressed, in
fourteen (74%) the results indicator and in twelve (63%) the process indicator. Struc-
ture indicators were addressed in relation to adequacy to good storage practices, hu-
man resources and the presence of other structural parameters. The study approach to
process indicators was related to stock control and the medication inspection procedure
upon receipt. The results indicators addressed the availability of medicines, presence of
expired medicines and technical-sanitary documentation. Two studies (10%) addressed
exclusively the Pharmaceutical Supply Center (CAF) and the others were conducted si-
multaneously in pharmacies in Basic Health Units. Conclusion: The work describes the
criteria related to structure, process and results indicators frequently used to evaluate
CAFs and medication storage locations, with structural indicators being more recurrent.
The data presented contribute to the creation of specific assessment instruments for CAF,
given the lack of information on storage conditions in these locations.

Keywords: Pharmaceutical Services; Drug Storage; Surveys and Questionnaires; Pri-
mary Health Care
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Introducao

O uso de indicadores em satide tem como objetivo
embasar a tomada de decisdo, auxiliando em proces-
sos como avaliagao, pesquisa, monitoramento, presta-
cao de contas, mensuracdo de disparidades, gestao de
sistemas e melhoria da qualidade assistencial.!

Com o objetivo de verificar o cenario da Assis-
téncia Farmacéutica (AF) no Brasil o Ministério da
Satde e a Organizagao Pan-americana de Satide, em
2005, desenvolveram um extenso trabalho utilizan-
do como ferramenta um levantamento de indicado-
res em saude que foram abordados a partir dos cri-
térios de estrutura, processos e resultados, propostos
por Donabedian.? Os indicadores de estrutura sao
as caracteristicas fixas do sistema compreendendo a
qualidade dos recursos materiais e recursos huma-
nos.? Os indicadores de processo tratam da estrutura
organizacional e avaliam o funcionamento desses
sistemas por meio da acuricia da operacio e sua ade-
quagao ao que foi estabelecido.® Os indicadores de
resultados demonstram os dados obtidos a partir da
verificacdo da realizagdo dos objetivos definidos para
o critério estrutura e processo.* Dessa forma, supoe-
-se que uma estrutura adequada de satide aumenta
a possibilidade de que os processos desenvolvidos
estejam corretos e ambos aumentam a probabilidade
de obter bons resultados em satude.?

As acoes realizadas pela AF estao fundamentadas
no Ciclo da Assisténcia Farmacéutica que € um siste-
ma constituido pelas etapas de selecdo, programacao,
aquisi¢do, armazenamento, distribui¢do e dispensa-
cao de medicamentos. A etapa do armazenamento é
critica, uma vez que condi¢des ou processos inade-
quados afetam diretamente a estabilidade e eficicia
dos medicamentos, o que implica na qualidade do
servigo prestado a populacao.’ No Brasil, o local des-
tinado especificamente ao armazenamento de medi-
camentos € denominado Central de Abastecimento
de Medicamento (CAF), sendo responsavel pelo re-
cebimento, armazenamento e distribui¢do de medi-
camentos as unidades de satide dos municipios.®

Visando sintetizar o conhecimento cientifico so-
bre a etapa de armazenamento da AFE o objetivo do
presente estudo foi realizar uma revisao integrativa
sobre estudos que identificaram indicadores de es-
trutura, processos e resultados, nos locais de arma-
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zenamento de medicamentos na Aten¢do Primaria a
Satde no Brasil.

Métodos

Trata-se de uma revisao de literatura do tipo inte-
grativa. A elaboracdo desta revisao foi realizada em
seis etapas’®: 1) elaboracao da pergunta norteadora;
2) busca na literatura; 3) coleta de dados; 4) analise
dos estudos incluidos; 5) discussdo dos resultados e
6) apresentacao dos resultados.

Para a construgio da pergunta de pesquisa empre-
gou-se a estratégia PICo, definindo-se (P) - Centrais
de Abastecimento Farmacéutico; (I) - Caracteristicas
relacionadas ao armazenamento de medicamentos e
(Co) - Atencdo Primaria a Saude, e estabelecendo a
seguinte pergunta norteadora: Quais as caracteris-
ticas de armazenamento dos medicamentos em ter-
mos estruturais, de processos e resultados nos locais
de armazenamento de medicamentos na Atencio
Primaria em Satdde?

Como estratégia de busca a pesquisa foi realizada
nas bases de dados MEDLINE/PubMed (Medical Li-
terature Analysis and Retrieval System Online), LILA-
CS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), via Biblioteca Virtual em Satde
— BVS e SciELO (Scientific Electronic Library Online).
Além das bases de dados, explorou-se a literatura
cinzenta, que evidencia a pesquisa realizada em dis-
sertacoes e teses, com buscas realizadas no Catalogo
de Teses e Dissertacoes da Coordenacao de Aperfei-
coamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e
na ferramenta de busca do Google Académico. O
Quadro 1 descreve a combinagéo de termos utilizada
em cada base de dados.

Como critérios de inclusao, consideraram-se es-
tudos realizados no Brasil, publicados nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol, que abordassem as
caracteristicas relacionadas ao armazenamento de
medicamentos na Atengdo Primdria a Saide. Nao
houve limitacdo temporal para a pesquisa.

Foram excluidas pesquisas com somente o resu-
mo publicado, sem texto completo disponivel, revi-
soes de literatura, estudos de caso, cartas ao editor,
artigos duplicados nos bancos de dados, estudos
realizados em ambientes fora da Atencdo Primaria
a Satde.
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Realizou-se a pré-selecdo dos estudos através da
leitura do titulo e resumo obedecendo os critérios de
inclusao e exclusao. Nessa etapa utilizou-se o aplica-
tivo Rayyan® para os resultados da busca nas bases
MEDLINE/PubMed, LILACS, SciELO e Google
Académico. No Catalogo de Teses e Dissertacoes da
CAPES a pré-selecio foi realizada manualmente. Para
essa etapa dois revisores realizaram as avaliacoes dos
estudos independentemente e as divergéncias foram
resolvidas por consenso. Em uma segunda etapa reali-
zou-se a leitura completa dos artigos pré-selecionados
e os que estivessem de acordo com o tema da pesquisa
foram incluidos na revisao. A etapa de selecao dos es-
tudos para a revisdo integrativa foi realizada até 30 de
setembro de 2023. As referéncias dos estudos inclui-
dos também foram avaliadas para identificar estudos
nao incluidos nas etapas anteriores.

Nas etapas de coleta e anilise os estudos foram
agrupados e categorizados conforme o indicador que
abordavam?®: estrutura, processo e resultado. Para a
apresentacao dos dados, foram utilizados ntimeros
absolutos e percentuais.

Resultados

A busca nas bases de dados identificou 467 resul-
tados. Apés o processo de selecao (Figura 1), um to-
tal de 19 estudos, todos em lingua portuguesa, foram
selecionados (Quadro 2).

Observou-se que a dimensao temporal dos estu-
dos variou de 2004 a 2023, sendo 58% (n=11) publi-
cados nos Gltimos cinco anos.

A regiao brasileira com maior nimero de estudos
foi a regiao Nordeste com sete estudos (35%). As re-
gioes Sul (n=3) e Sudeste (n=3) representaram jun-
tas 31% dos estudos. A regido Norte representou 5%
dos achados (n=1). Nao foram encontrados estudos
realizados na regidao Centro-Oeste com a temadtica.
Os demais estudos foram coletados em mais de uma
regiao.

Ao analisar o Quadro 2 observa-se que 52%
(n=10) dos estudos sdo trabalhos académicos, in-
cluindo teses, dissertacoes e trabalhos de concluséo
de curso que nao foram identificados a partir de arti-
gos cientificos nas bases de estudos primarios.

Klein LP, Pilger D

Em relacdo ao local de armazenamento de me-
dicamentos, dois estudos (10%) foram realizados
exclusivamente na Central de Abastecimento Far-
macéutico. Os demais estudos foram conduzidos
unicamente ou simultaneamente nas farmacias das
Unidades Basicas de Satide. Em todos os estudos fo-
ram utilizados questiondrios para a obteng¢ao dos da-
dos que foram aplicados aos responsaveis nos locais
de armazenamento de medicamentos para a obten-
¢ao das respostas.

Os indicadores de estrutura foram abordados na
maioria dos estudos (n=18; 95%), seguido dos indi-
cadores de resultados (n=14; 74%) e dos indicadores
de processo (n=12; 63%). Nove estudos (47%) abor-
daram os trés indicadores estrutura, processo e resulta-
do (15%), quatro estudos (21%) abordaram os indi-
cadores de estrutura e resultados, dois estudos (10%)
abordaram os indicadores estrutura e processos € um
estudo (5%) abordou os indicadores de processos e
resultados. Os demais estudos (n=3) abordaram so-
mente os indicadores de estrutura.

Os indicadores de estrutura foram abordados em
relagdo a adequagdo as boas praticas de armazena-
mento (Quadro 3A e Quadro 3B), aos recursos hu-
manos (Quadro 4) e a outros pardmetros estruturais
(Quadro 4).

A abordagem dos estudos para os indicadores de
processo, apresentada no Quadro 5, trouxe as ques-
toes relacionadas ao controle de estoque e ao pro-
cedimento de inspe¢do do medicamento no recebi-
mento.

Os indicadores de resultados foram abordados pe-
los estudos em relagdo a disponibilidade de medi-
camentos, presenca de medicamentos vencidos no
local de armazenamento e em relagao a presenca da
documentagao técnico-sanitdria, conforme o Qua-
dro 6.

Para realizar essa classificagao as diferentes varia-
veis das questoes que abordavam o mesmo assunto
foram agrupadas. Por exemplo, as perguntas “O local
estd limpo e livre de poeira e caixas vazias?” e “Os
locais estao limpos, sem poeira ou sujeira aparen-
te?” abordaram a mesma tematica e, portanto, foram
agrupadas no mesmo item denominado “Ambiente
Limpo”.
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Quadro 1. Descritores utilizados para pesquisa nas diferentes bases de dados

Base Termos

MEDLINE/PubMed (Drug Storage) AND (Primary Health Care)

LILACS Armazenamento de Medicamentos AND Atengao Priméaria em Salde
SciELO Drug Storage AND Primary Health Care

Central de Abastecimento Farmacéutico

Catalogo de Teses e Dissertagoes

Armazenamento de Medicamentos AND Atencao Primaria em Sadde
da CAPES

Central de Abastecimento Farmacéutico AND Atencao Primaria em Salde

Armazenamento de Medicamentos AND Atencao Priméaria em Salde”

Google Académico
Central de Abastecimento Farmacéutico AND Atencao Primaria em Salde

Legenda: MEDLINE/PubMed - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; LILACS -Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Salde; SciELO - Scientific Electronic Library Online; CAPES - Coordenacao de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior. Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Figura 1. Processo de selecdo dos estudos

Estudos identificados nas
bases de dados
(n=467)
Estudos excluidos apés leitura do titulo, resumo e
> aplicacdo dos critérios de inclusao/exclusio
(n=431)
v
Estudos
pré-selecionados
(n=36)
| Estudos excluidos apés leitura completa por nao
" abordarem a tematica proposta
1) n=17)
Estudos incluidos
n=19)

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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Quadro 2. Estudos incluidos na Revisdo Integrativa (n=19)

Klein LP, Pilger D

Local de Tipo de Estado Federativo
Autores armazenamento dos Indicador Tipo de estudo
. do local de estudo
medicamentos abordado
Pilger (2004)° UBsS Estrutura Multicéntrico Dissertacao
rocesso
Estrutura
Feltrin de Oliveira (2007)'° UBS Processo Bahia Dissertacao
Resultado
UBS Estrutura
Freitas et al. (2011)"! Processo Ceara Artigo
CAF
Resultado
Silva Junior et al. (2012)12 UBS ES”“t“ra Pernambuco Artigo
rocesso
Conceigéo de Oliveira et al. (2014)*3 UBS Estrutura Minas Gerais Artigo
Alves Costa et al. (2017)* UBS Estrutura Multicéntrico Artigo
Resultado
Nascimento et al. (2017)' UBS Estrutura Multicéntrico Artigo
Resultado
Leite et al. (2017)'° UBS Estrutura Multicéntrico Artigo
UBS Estrutura
Bernardino (2018) V7 Processo Rio Grande do Norte TCR
CAF
Resultado
UBS Estrutura
Maschietto (2018)* Processo Sao Paulo Dissertacao
CAF
Resultado
Nievola (2018)1® UBS Processo Parana TCC Especializacao
Resultado Lato sensu
da Silva Costa et al. (2020)*° UBS Estrutura Pernambuco Artigo
Resultado
UBS Estrutura
Guimaréaes (2020)%° Processo Piauf Tese
CAF
Resultado
Estrutura
Santos (2021)%! CAF Processo Rio de Janeiro Dissertagao
Resultado
Wessler (2022)% UBS Estrutura Santa Catarina Dissertacao
Estrutura
Pereira et al (2022)%3 UBS Processo Multicéntrico Artigo
Resultado
. Estrutura . . -
24
Sampaio Costa (2023) UBS Resultado Ceara Dissertacao
Estrutura
Rossoni et al (2023)2® CAF Processo Rio Grande do Sul Artigo
Resultado
UBS Estrutura
Gomes (2023)% Processo Para Dissertacao
CAF
Resultado

Legenda: CAF - Central de Abastecimento Farmacéutico; TCC - Trabalho de Conclusao de Curso; TCR - Trabalho de Concluséo
de Residéncia; UBS - Unidade Basica de Salde; Multicéntrico - estudos que ocorrem de forma simultanea em diversos locais.

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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Quadro 3A. Distribuicao da tematica abordada nos estudos em relagao ao indicador estrutura (n=18)

ESTRUTURA
Boas praticas de Armazenamento
AUTORES Mtzrl:to;fan:::]ato “gfr::l:::::\gz::;s Medicamentos Medicamentos Monitoramento
e u?ni dade afastados do armazenados em | protegido de luz da temperatura
ambiente chio/parede/teto pallets/estantes solar direta refrigerador

Pilger (2004)° X X X X

Feltrin de Oliveira (2007)° X X X X X
Freitas et a/. (2011)!! X X X
Silva Junior et al. (2012)*? X X X X
Conceicao de Oliveira et al. (2014)'3 X
Alves Costa et al. (2017)1 X X X X X
Nascimento et al. (2017)% X
Leite et al. (2017)® X X
Bernardino (2018)Y7 X X X
Maschietto (2018)* X X
da Silva Costa et al. (2020)'° X
Guimaraes (2020)%° X X X X
Santos (2021)% X X X X X
Wessler (2022)?? X X X
Pereira et al. (2022)%3 X X X X X
Sampaio Costa (2023)%* X X
Rossoni et al. (2023)% X X X X X
Gomes (2023)%¢ X X X X

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Quadro 3B. Distribuicdo da tematica abordada nos estudos em relacéo ao indicador estrutura (n=18)

AUTORES

ESTRUTURA

Boas praticas de Armazenamento

Auséncia de
mofo/infiltracao

Ambiente limpo

Medicamentos em
armario com chave

Instalagdes lisas e sem

rachadura

Pilger (2004)°

X

Feltrin de Oliveira (2007)°

Freitas et al. (2011)1!

Silva Junior et al. (2012)'2

X
X
X

Conceicao de Oliveira et al.
(2014)13

Alves Costa et al. (2017)%*

Nascimento et a/. (2017)'®

Leite et al. (2017)®

Bernardino (2018)"7

Maschietto (2018)*

da Silva Costa et al. (2020)*°

Guimaraes (2020)%°

Santos (2021)!

Wessler (2022)??

Pereira et al. (2022)%3

X | X | X[ X

Sampaio Costa (2023)?*

Rossoni et al. (2023)%

Gomes (2023)®

XX | X |X|[X|Xx

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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Quadro 4. Distribuicao da tematica abordada nos estudos em relagao ao indicador estrutura (n=15).

ESTRUTURA
Recursos Humanos Presenca de outros parametros estruturais
AUTORES Presgnt_;a de iz:l;zce;:;:;ég/e Computador e/ Extintor de Janelas Fon,tg
gt | “diucaga | ugeees | Snckage | comleade | seandiede
continuada < g
Pilger (2004)° X
Feltrin de Oliveira (2007)° X
Freitas et al. (2011)! X X
Alves Costa et al. (2017)* X X X X
Nascimento et al. (2017)!® X
Leite et al. (2017)'¢ X
Bernardino (2018)Y7 X X X X X
Maschietto (2018)* X X
da Silva Costa et al. (2020)*° X X
Guimaraes (2020)%° X X
Santos (2021)% X X X X
Wessler (2022)%2 X X X
Pereira et al. (2022)?3 X X X X
Sampaio Costa (2023)% X X
Rossoni et al. (2023)% X

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Quadro 5. Distribuicao da tematica abordada nos estudos em relacao ao indicador processo (n=12).

PROCESSO
Controle de estoque }
AUTORES — Ins;?egao do
Acompanhamento | Programacao Co_ntrole de _Orgarjlzagao Contagem dos medlcal:nento
validade dos sistematica dos . no recebimento
do estoque de compras ) - medicamentos
medicamentos | medicamentos
Pilger (2004)° X X X X
Feltrin de Oliveira (2007)° X X X X
Freitas et al. (2011)!! X X X X
Silva Junior (2012)*? X X X X
Bernardino (2018)Y7 X X X X X
Maschietto (2018)* X X
Nievola (2018)'#8 X X X X
Guimaraes (2020)%° X X X
Santos (2021)% X X X X X X
Pereira et al. (2022)%3 X
Rossoni et al. (2023)% X X X X X
Gomes (2023)%¢ X X X

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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Quadro 6. Distribuicdo da temética abordada nos estudos em relagcdo ao indicador resultado (n=14).

RESULTADO
AUTORES Desabastecimento de Medicamentos vencidos no Documentacéo
medicamentos local de armazenamento técnico-sanitaria

Feltrin de Oliveira (2007)* X X
Freitas et al. (2011)! X X
Alves Costa et al. (2017)% X
Nascimento et al. (2017)'® X
Bernardino (2018)Y7 X
Maschietto (2018)* X
Nievola (2018)*® X X
da Silva Costa et al. (2020)*° X
Guimaraes (2020)%° X X X
Santos (2021)%! X X X
Pereira et al. (2022)?3 X X
Sampaio Costa (2023)%* X X X
Rossoni et al. (2023)% X X
Gomes (2023)% X X

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Discussao

Os dados apresentados demonstraram que a uti-
lizagdo dos indicadores de estrutura, processo e resulta-
dos mantiveram-se atuais na avaliagdo dos servigos
de satide. Esse dado sinaliza a aplicabilidade atem-
poral dessa abordagem.

Os dados obtidos evidenciaram com mais fre-
quéncia a abordagem dos indicadores de estrutura
nos locais de armazenamento de medicamentos.
Esses achados demonstraram que os indicadores
de estrutura foram abordados, individualmente ou
em conjunto, em 95% dos estudos. Sabe-se que ga-
rantir condicdes adequadas de armazenamento sao
fundamentais para a manutencao da estabilidade dos
medicamentos.’ Dessa forma, admite-se que a possi-
bilidade de desconformidades na estrutura implicara
diretamente na efetividade dos medicamentos, o que
afetara a qualidade do servico prestado a populacido.”’

Nota-se que a tematica mais abordada pelos estu-
dos se relacionou as boas praticas de armazenagem.
Dentre os itens apresentados, todos os estudos abor-
daram a necessidade de realizar o monitoramento da
temperatura/umidade do ambiente e/ou da tempe-
ratura do refrigerador. Esse dado reafirma a impor-
tancia dessa acdo para a garantia da estabilidade e
consequente efetividade do medicamento.

Um ambiente limpo, sem a presenga de mofo e/
ou infiltragio, que realize o monitoramento da tem-
peratura/umidade do ambiente e da temperatura do
refrigerador; que armazene os medicamentos sobre
pallets, afastados do chao/parede/teto e protegido
de luz solar direta e que apresente uma instalacdo
com superficie lisa e sem rachaduras foram os itens
mais frequentes nos estudos para que o local de ar-
mazenamento dos medicamentos seja considerado
adequado.

Essas recomendacdes estdo em conformidade com
o disposto na RDC 430/2020 da ANVISA% a qual
estabelece as regras que devem ser cumpridas quan-
to as boas praticas de distribuicdo, armazenagem e
transporte de medicamentos. Essa resolugao revogou
a Portaria n° 802/1998 do Ministério da Saide® e a
RDC 304/2019 da ANVISA* sendo a referéncia mais
atual e vigente para os locais de armazenamento de
medicamentos. Cabe destacar que durante essa tran-
sicdo da legislacdo, esses indicadores mantiveram-se
presentes, apresentando pouca variacao durante os
anos, o que também foi observado nos estudos.

Outro tema abordado pelos estudos abrange o ar-
mazenamento de medicamentos sujeitos a controle
especial, destacando que devem estar armazenados
em local exclusivo e com chave. Essa recomendacao
reafirma a obrigatoriedade do cumprimento da Por-
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taria 344/1998 da ANVISA3! que dispoe sobre o Re-
gulamento Técnico para esses medicamentos.

O controle de estoque é citado por todos os es-
tudos que abordaram os indicadores de processo. Sa-
be-se que o controle de estoque auxilia nas etapas
de programagio e aquisi¢io de medicamentos, por
meio da manutencao de niveis suficientes de itens
para determinada demanda.” Essa atividade técni-
co-administrativa, tem como objetivo impedir o de-
sabastecimento e evitar o acimulo desnecessario de
medicamentos. Tal controle pode ser realizado por
meio de sistema manual, através das fichas de pra-
teleira, ou através de sistema informatizado, como o
Horus, que é um sofrware gratuito desenvolvido pelo
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insu-
mos Estratégicos do Ministério da Saide — DAF/
MS»>

Para garantir um controle de estoque eficiente, os
estudos identificaram algumas estratégias dos locais
de armazenamento como: realizacdo de controle de
validade dos medicamentos, organizagao sistematica
dos medicamentos e contagem regular dos medica-
mentos em estoque.

Em relacdo aos indicadores de resultado os estu-
dos abordaram: desabastecimento de medicamentos,
presenca de medicamentos fora do prazo de valida-
de e presenca da documentacdo técnico-sanitaria. A
mensuracdo da disponibilidade de medicamentos ¢é
importante para verificar a qualidade da etapa de pro-
gramacao e aquisicao do ciclo da Assisténcia Farma-
céutica, assim como para detectar a ocorréncia de falta
dos medicamentos, fato que compromete diretamente
a assisténcia prestada a populagao. Segundo Feltrin
de Oliveira (2007)!° o desabastecimento de medica-
mentos na atengao primaria em saide é ocasionado
por problemas de financiamento, escassez de recursos
humanos e deficiéncias na estrutura fisica.

A presenca de medicamentos vencidos pode si-
nalizar falhas no controle de estoque, uma vez que
o rastreamento desses itens nao foi realizado. Reco-
menda-se que os medicamentos vencidos ou prestes
a vencer sejam retirados do estoque ou armazenados
em lugar identificado e separados dos demais medi-
camentos.” A existéncia de medicamentos vencidos
pode ocasionar risco para a populacdo, uma vez que
esses medicamentos podem vir a ser dispensados e
administrados.

Klein LP, Pilger D

Ainda em relacdo aos indicadores de resultados,
as documentacoes técnico-sanitarias citadas pelos
estudos foram: alvara de localizacdo, alvara sanita-
rio, alvara de protecdo contra incéndio e certificado
de regularidade técnica. Para a Central de Abasteci-
mento Farmacéutico é obrigatério ter minimamente
certidao de regularidade técnica junto ao Conselho
Regional de Farmacia e o alvara sanitario junto a Vi-
gilancia Sanitaria.

Cabe destacar que apesar do crescente interesse
relacionado ao armazenamento dos medicamentos
demonstrado pelo aumento dos estudos nos tulti-
mos anos, esse tema € pouco explorado nas CAE A
maioria das pesquisas desenvolvidas nao abordam
especificamente a CAF, mas sim os locais de arma-
zenamento de medicamentos dentro das farmacias
nas Unidades Bésicas de Satude. Sabe-se que pela
estrutura e organizagao necessarias, poucos munici-
pios possuem CAF o que pode justificar esse achado.
Contudo, esse dado expoe a existéncia de uma lacu-
na em relagcdo ao conhecimento sobre as condicoes
de armazenamento de medicamentos nesses locais,
evidenciando a necessidade do desenvolvimento de
estudos especificos nas CAE

Entre as limitacoes desta pesquisa, inclui-se a
possibilidade de estudos relevantes nao serem in-
cluidos, caso a publicagao tenha ocorrido em bases
de dados diferentes das utilizadas pela pesquisa ou
pela utilizacdo de outras combinacoes de descritores
nas bases de dados.

Conclusao

Esse trabalho descreve as caracteristicas mais fre-
quentemente avaliadas com relacdo aos indicadores
de estrutura, de processo e de resultados das CAFs e dos
locais de armazenamento de medicamentos na Aten-
¢do Primaria e Sadde. Os resultados apresentados
demonstraram que a utilizagao desses indicadores é
aplicavel para a avaliacdo desses locais, sendo mais
recorrente os indicadores de estrutura.

Por fim, os dados obtidos nessa revisao integrativa
mostram-se relevantes para a criacdo de instrumentos
de avaliacao especificos para a Central de Abasteci-
mento Farmacéutico, visto a necessidade de conheci-
mento sobre as condicoes de armazenamento dos me-
dicamentos nesses locais e a relevancia desse servico.
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RESUMO

Buscou-se mapear os principais produtos de terapia avangada aprovados por agéncias
sanitarias de referéncia para avaliar o potencial impacto da incorporagédo no Sistema
Unico de Satide. Para isso, definiu-se o preco a partir da metodologia de precificacao
aplicada pela CMED para produtos com moléculas novas e ganho terapéutico e a de-
manda a partir da incidéncia das doencas, seguindo o crescimento populacional. Como
resultado, estimou-se, para os cinco anos apds cenéarios de incorporacdo, impactos en-
tre R$ 16,6 e R$ 53,0 bilhdes, proporcionando subsidios relevantes para os agentes
tomadores de decisao.

Palavras-chave: Farmacoeconomia. Anélise de Impacto Orcamentario. Produto de Tera-
pias avancadas. Anélise de Incorporagdo de Medicamentos.

ABSTRACT

We sought to map the main advanced therapy products approved by reference health
agencies to assess the potential impact of incorporation into the Unified Health System.
To this end, we defined the price by the methodology applied by CMED for products
with molecules new and therapeutic gains and the demand was based on the incidence
of diseases, following population growth. The impact estimations resulted between
R$16.6 and R$53.0 billion for the five years after incorporation scenarios, providing
relevant subsidies for decision-making agents.

Key words: Advanced therapies, budget impact, CMED, SUS

JEL Classification:
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Introducao

O objetivo deste artigo é estimar o impacto orca-
mentario da incorporacdo dos Produtos de Terapias
Avancadas (PTAs) no SUS em um intervalo de 5
anos. Para isso, foram considerados diferentes cena-
rios de incidéncia das doencas e do grau de insercéo
dessas terapias apds sua incorporacao.

Os Produtos de Terapias Avancadas (PTAs) cons-
tituem produtos farmacéuticos de categoria especial
de medicamentos ou produtos biol6gicos novos que
inclui o produto de terapia celular avancada, o pro-
duto de engenharia tecidual e o produto de terapia
génica com objetivo de regular, reparar, substituir,
adicionar, deletar ou editar uma sequéncia genéti-
ca ou modificar a expressio de um gene, conforme
a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvi-
sa, 2021).* Atualmente, os PTAs representam uma
das areas de maior crescimento, oferecendo alter-
nativas para doencas que carecem de tratamento ou
de opcoes terapéuticas eficazes.? Apesar do grande
avango no conhecimento cientifico com repercus-
sdo positiva nos desfechos de morbi-mortalidade,
sdo produtos de manufatura complexa, que exigem
equipamentos, processos ¢ habilidades de fabricagao
altamente especializados, disponibilidade limitada
de dados clinicos de eficicia e seguranca, logistica
e necessidade de organizacao da infraestrutura de
atencdo a saide.>*

As terapias celulares e génicas baseadas em veto-
res virais alcangaram resultados clinicos promisso-
res para o tratamento de uma variedade de doencas.
As terapias de células T, expressando o receptor de
antigeno quimérico (CAR, do inglés chimeric anti-
gen receptor), produziram resultados relevantes no
tratamento de neoplasias hematoldgicas, como lin-
fomas, leucemias e mielomas, alcancando excelentes
taxas de resposta e sobrevida livre de progressao de
doenca quando comparadas a quimioterapia tradi-
cional.>*”# Adicionalmente, outras terapias génicas
demonstraram eficicia no tratamento de doencas
genéticas raras, oferecendo perspectiva de cura para
condicdes graves.

Contudo, o maior desafio a ser superado para o
acesso a essas terapias esté relacionado aos altos cus-
tos de tratamento.”'° Por um lado, a inddstria justifica
tal patamar de precos sob a promessa de entrega de
valor em sadde!l, aliada aos elevados custos de desen-
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volvimento, de fabricagio e de controle de qualida-
de. Por outro, ha preocupacio global do impacto dos
PTAs sobre a sustentabilidade dos sistemas de satude,
mormente para aqueles de acesso universal como o
Sistema Unico de Satde (SUS). Assim, os governos
enfrentam o desafio de equilibrar a sustentabilidade
financeira dos sistemas de satide ¢ o fomento da ino-
vagao e do desenvolvimento de novas terapias.'

A pressao pelo acesso aos PTAs, seja pela via da
incorporagao ou pela judicializagao, é crescente no
Brasil. Considerando o potencial aumento de re-
gistros dos PTAs pela Anvisa nos préximos anos, é
necessario estimar o impacto desses produtos para
o planejamento de politicas piblicas especificas. O
processo de entrada tem prazo de até 905 dias (apro-
ximadamente 2,4 anos) para aprovagao do registro
pela Anvisa, precificagdo pela Cimara de Regulacdo
do Mercado de Medicamentos (CMED) e incorpo-
racdo pela Comissao Nacional de Incorporacio de
Tecnologias no SUS (CONITEC).®

A analise de impacto orcamentirio (AIO) pode
ser definida como a avaliacdo das consequéncias fi-
nanceiras advindas da ado¢do de uma nova tecno-
logia em satide, dentro de um determinado cenario
de satide com recursos finitos.!>!* Tal analise é re-
correntemente exigida pelos agentes publicos para
andlises de reembolso." Neste caso, estao compreen-
didos os custos da nova intervengio em si, custos de
cointervencoes, movimento de recursos associados
as opgoes terapéuticas em uso e possiveis realocagoes
de recursos para os casos em que a inclusdo de uma
nova tecnologia possa resultar em economias ao sis-
tema de sadde.

No entanto, devido a complexidade de se aplicar
tal método a variedade de tecnologias incluidas, este
estudo limitou-se a estimar o impacto orcamentario
a partir da previsao dos precos ¢ da demanda poten-
cial em cinco anos apos a entrada no rol do SUS. A
precificacdo seguiu a metodologia estabelecida pelo
artigo 5° da RDC CMED n° 2/2004, pressupondo-
-se enquadramento dos PTAs como novas moléculas
com ganho terapéutico (Categoria 1), que prevé que
“para os produtos novos classificados na Categoria I,
o Preco Fabrica — PF proposto pela empresa nao po-
dera ser superior ao menor PF praticado para o mes-
mo produto nos paises relacionados no inciso VII do

2 RDC Anvisa n° 505/2021, RDC CMED n° 61/2014 e Lei n°
12.401/2011.
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§2° do art. 4°, agregando-se os impostos incidentes,
conforme o caso”.

A cesta de paises indicada no inciso VII, §2°,
art. 4° inclui Australia, Canad4, Espanha, Estados
Unidos da América, Franca, Grécia, Itdlia, Nova
Zelandia, Portugal e o pais de origem do produto.
Portanto, buscou-se mapear os produtos registrados
nas respectivas agéncias sanitarias.

A estimativa da demanda, por sua vez, foi realizada
a partir do levantamento da indicagao terapéutica de
cada produto e da respectiva incidéncia, com cresci-
mento seguindo a expectativa de variacdo populacio-
nal do IBGE. Para mensurar o impacto, foram consi-
derados diferentes cendrios de incidéncia das doencas
e de velocidade de incorporacdo dessas terapias no
SUS, com potenciaiscustos trazidos a valor presente.

Fonte de dados e premissas

A estratégia de mapeamento dos dados teve como
objetivo responder quais sdo os PTAs passiveis de
entrada no Brasil nos préximos 5 anos. Para isso,
partiu-se do pressuposto de que os produtos ji regis-

Tabela 1. PTAs com registros ativos por jurisdicao*
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trados em outras autoridades sanitdrias tém maior
potencial de entrada no territério nacional. Assim,
para viabilizar a replicagdo da metodologia de preci-
ficagao definida pela CMED (2004), levantou-se os
produtos registrados na European Medicine Agency
(EMA) da Uniao Europeia, no Food and Drug Admi-
nistration (FDA) dos Estados Unidos, na Anvisa, do
Brasil, Australia, Nova Zeldndia e Canad4 (sem re-
gistros). Ainda que nao esteja explicitamente previs-
to, incluiu-se também o Pharmaceuticals and Medical
Devices (PMDA), do Japao, devido a relevancia do
pais no desenvolvimento de novas PTAs. Como re-
sultado, o mapeamento realizado em agosto de 2023
totalizou 90 PTAs aprovadas.

Devido a limitacdo de recursos para se analisar
todos os produtos identificados, adotou-se critério
de priorizagao a partir da relevincia das novas tec-
nologias para tratamentos onco-hematoldgicos e de
doencas raras, conforme indicacdo dos especialistas
consultados. O processo resultou na filtragem dos
produtos enquadraveis de acordo com sua finalida-
de, totalizando 15 PTAs destinados a doencas raras ¢
doencas onco-hematolégicas (Tabela 1).

ID PTA Classe Sub-Classe FDA® EMAc Anvisa? PDMA:  Australia® Nova Zelandia&
1 Elevidys Terapia Avancada  Doencas Raras 1 0 0 0 0 0
2 Libmeldy Terapia Avangada  Doengas Raras 0 1 0 0 0 0
3 Luxturna Terapia Avancada  Doencgas Raras 1 1 1 0 1 1
4 Rethymic Terapia Avancada  Doencas Raras 1 0 0 0 0 0
5 Strimvelis Terapia Avancada  Doengas Raras 0 1 0 0 0 0
6 Upstaza Terapia Avancada  Doencgas Raras 0 1 0 0 0 0
7 Vyjuvek Terapia Avangada  Doencas Raras 1 0 0 0 0 0
8 Zolgensma  Terapia Avancada  Doencas Raras 1 1 1 1 1 1
9 Zynteglo Terapia Avangada  Doengas Raras 1 1 0 0 0 0
10 Abecma Terapia Avangada  Hematologia 1 1 0 1 0 0
11 Breyanzi Terapia Avangada  Hematologia 1 1 0 1 0 0
12 Carvykti Terapia Avangada  Hematologia 1 1 1 1 1 0
13 Kymriah Terapia Avangcada  Hematologia 1 1 1 1 1 0
14 Tecartus Terapia Avancada  Hematologia 1 1 0 0 1 0
15 Yescarta Terapia Avancada  Hematologia 1 1 1 1 1 0
Total de registros aprovados 12 12 5 6 6 2

Elaboracao proépria.

*Os casos com registro ativo foram marcados com (1) e aqueles sem registro, com (0).

® Disponivel em: https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/approved-cellular-and-gene-therapy-products —

Acesso em: 15/08/2023.

¢ Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/cat-quarterly-highlights-approved-atmps-may-2023_en.pdf — Acesso em:

15/08/2023.

4 Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/produtos-registrados — Acesso em: 15/08/2023.
¢ Disponivel em: https://www.pmda.go.jp/english/review-services/reviews/approved-information/drugs/0002.html — Acesso em: 15/08/2023.

 Disponivel em:
15/08/2023.

https://pharmac.govt.nz/pharmaceutical-schedule/about-the-schedule/schedule-undergoing-maintenance —

Acesso em:

¢ Disponivel em: https://www.pbs.gov.au/info/industry/pricing/ex-manufacturer-price — Acesso em: 15/08/2023.
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Para o mapeamento de precos internacionais dos
PTAs selecionados, foram utilizadas as fontes in-
dicadas pelo Comunicado CMED n° 09/2014 para
EUA, Espanha, Franca, Italia, Grécia, Australia e
Nova Zelandia. Em adicio, foram utilizadas alterna-
tivas nao oficiais de cardter complementar para os
casos em que nao foram identificadas informacoes
nas listas originais. Entretanto, nos casos do Canada
e da Nova Zelandia, ndo se localizou informacao de
precos, assim, nao foram incluidos na base. Adicio-
nou-se ainda o mapeamento dos precos praticados
no Japao, devido a sua relevancia no cenario de de-
senvolvimento dos PTAs (Tabela 2).

A definicdo de menor preco internacional foi
aplicada apenas aos casos que nao possuem registro e
preco definido no Brasil. A conversdo monetaria do
preco utilizou a média dos cAmbios de 60 dias, entre
os dias 14/08/2023 e 09/11/2023, relativos as moedas

Aratijo DV, Sachetti CG, Carvalho ACC, Oliveira G, Saqueto L, Pellizzaro A, Macedo A, Mussi JP Heck MP, Maia JP

USD, CAD, EUR, AUD, NZD, JPY, disponiveis para
todas as moedas a precos de venda em Cotacoes e
Boletins do Banco Central do Brasil.?

Em seguida, a partir do conjunto de PTAs sele-
cionados, buscou-se a respectiva indicagio terapéu-
tica a fim de identificar quais as doencas ou condi-
coes indicativas desses produtos, definindo-se assim
a populagio elegivel como indicativo da demanda
potencial. O Quadro 1 sumariza os resultados de in-
dicacao terapéutica.

Nao foi possivel acessar uma série histérica do
total de individuos diagnosticados com as condigoes
acima. H4 ainda limitacdo de informacoes sobre
o total de casos para as doencas listadas no Brasil.
Assim, optou-se por estimar a populacao elegivel
aplicando-se a incidéncia constante e variacao da
demanda proporcional a projecdo de crescimento
populacional brasileira.

Tabela 2. Precos internacionais dos PTAs analisados (convertidos para moeda local — em reais)

PTA Brasil® EUA" Espanha” Franga' Grécia* ltalia Australia’ Japao" Pais Valor

Elevidys 15.682.021,33 EUA 15.682.021,33
Libmeldy 15.285.387,92 Italia 15.285.387,92
Luxturna 2.155.753,34  1.554.652,62  1.834.246,55  1.541.830,43  1.834.246,55  1.913.996,40  3.832.546,00 Brasil 2.155.753,34
Rethymic 13.309.056,68 EUA 13.309.056,68
Strimvelis 1.887.413,12 3.158.094,06 Espanha 1.887.413,12
Upstaza 15.949.970,00 15.949.970,00  15.949.970,00 Franca 15.949.970,00
Vyjuvek 90.772,49 EUA 90.772,49
Zolgensma  7.600.207,96  10.564.555,19  10.340.897,22 10.340.897,22  11.458.057,84 8.073.174,70 Brasil 7.600.207,96
Zynteglo 10.480.948,94 8.373.734,25 Grécia 8.373.734,25
Abecma 2.066.145,71 1.102.998,63 Japao 1.102.998,63
Breyanzi 2.020.833,34 EUA 2.020.833,34
Carvykti 2.539.036,07  2.290.244,93 Brasil 2.539.036,07
Kymriah 1.568.166,09  1.951.566,54  1.701.330,13 1.547.23492  1.701.330,13  1.909.885,42 Brasil 1.568.166,09
Tecartus 2.047.166,99 1.780.016,65  1.913.996,40  1.660.769,93 Australia 1.660.769,93
Yescarta 1.762.452,86 1.738.546,73 1.559.109,57 1.738.546,73 1.596.894,17 Brasil 1.762.452,86

" Disponivel em:https://pj.jiho.jp/article/24651 5#:~:text=Bristol %20Myers%20Squibb's %20CAR%2DT,tag%200f%2032.65%20million%20

yen- Acesso em: 05/10/2023.
" Disponivel em:
treatment-centre/- Acesso em: 05/10/2023.

https://doi.org/10.1111/imj.15880ehttps://www.carinabiotech.com/announcement-of-a-australias-first-car-t-cell-therapy-

I Disponivel em: https://www.gazzettaufficiale.it/- Acesso em: 04/10/2023.
“Disponivel em: http://www.virtualpharmacy.gr/E_nest.htm-Acesso em: 04/10/2023.
' Disponivel em:http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/index.php?p_site=AMELI- Acesso em: 06/10/2023.

mDisponivel em: https://www.sanidad.gob.es/- Acesso em: 03/10/2023.

" Disponivel em: https://www.vendorportal.ecms.va.gov/NAC/Pharma/List- Acesso em: 02/10/2023.
°Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/legislacao/arquivos/arquivos/6117json-file-1 -Acesso em:

25/09/2023.

? Disponivel em: https://www.bcb.gov.br/estabilidadefinanceira/historicocotacoes- Acesso em 10/11/2023.
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Quadro 1. Mapeamento da indicagao farmacéutica de cada PTA

ID PTA Indicacao Terapéutica
1 Elevidys Distrofia muscular de Duchenne.
2 Libmeldy Criangas com leucodistrofia metacromética (MLD).

3 Luxturna

Distrofia retiniana hereditéaria associada a mutagdes bialélicas no gene RPE-65.

4 Rethymic

Reconstituicdo imunolégica em pacientes pediatricos com atimia congénita.

5 Strimvelis

Imunodeficiéncia combinada grave por deficiéncia de adenosina deaminase (ADA-SCI D).

6 Upstaza

Deficiéncia de L- aminoacidos aroméaticos humanos descarboxilases (AADC).

7 Vyjuvek

Epidermélise bolhosa Vyjuvek foi aprovada pelo FDA para tratar feridas em pessoas com DEB, com 6 meses ou
mais, que apresentam mutacoes no gene COL7AL.

8 Zolgensma

Tratamento de pacientes pediatricos com menos de 2 anos de idade com atrofia muscular espinhal com mutagdes
bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1).

Tratamento de pacientes com beta-talassemia, com 12 anos ou mais, que necessitam de transfusdes sanguineas

K Zynteglo regulares.
10 | Abecma Recaida ou mieloma multiplo refratario depois de quatro ou mais linhas de tratamento.
. Linfoma difuso de células B (DLBCL); Linfoma primario mediastinal de Grandes células B (PMBCL); linfoma folicular
11 Breyanzi
grau 3B (FL3B).
12 | Carvykti Adultos com mieloma multiplo em recaida e refratério, que receberam pelo menos trés terapéuticas.
13 | Kymriah Leucemia linfobléstica aguda de células B na segunda recidiva (ou posterior) ou refrataria, linfoma de grandes célu-

las B recidivado ou refratério apds duas ou mais combinagdes de tratamento sistémico.

14 | Tecartus

Adultos com linfoma de células do manto (LCM).

15 | Yescarta

Linfoma de grandes células B recidivado ou refratério apds duas ou mais combinagdes de tratamento sistémico.

Elaboracéo propria.

A estimativa de incidéncia apurada (Quadro 2)
pode ser afetada por subnotificacdo ou diagndsticos
imprecisos, levando a uma variacdo da taxa de inci-
déncia das doencas. Optamos por manter uma inci-
déncia constante, equivalente a tltima registrada em
relacdo ao aumento populacional, como uma premis-
sa conservadora. Tal escolha se baseia na suposicao de
que a taxa em questao é a mais eficaz para corrigir as
subnotificacoes e os diagndsticos incorretos, partin-
do do principio de que o sistema de notificagao e os
processos diagndsticos atuais sdo superiores aos do
passado. Essa abordagem foi adotada para minimizar
flutuagoes adicionais no impacto orcamentario.

Como alternativa a mensuracio da incidéncia das
doencas raras, a principal fonte utilizada foi o site
Orphanet.'® Apesar de nao utilizar dados do Brasil,
trata-se de referéncia em andlise de doengas raras
com dados providos por 41 paises. Essa foi a melhor
fonte disponivel, apds se esgotarem as tentativas de
acesso desses dados por 6rgaos competentes e ofi-

ciais brasileiros. Nos casos de indisponibilidade de
informacoes no Orphanet, foram utilizados outros
sites especificos para a doencga e/ou artigos cientifi-
cos caso possivel. No caso do Luxturna, cuja doenca
indicada nao se encontra no Orphanet, utilizou-se as
informacoes publicadas pelo Relatério n® 664/2021
da Conitec."

O mesmo cendrio de incerteza ocorreu para doen-
cas onco-hematoldgicas, pois os PTAs analisados
s30 para uso de terceira linha. Isso significa que um
paciente de cincer hematolégico necessita passar
pelos tratamentos de primeira e de segunda linhas
sem efeitos satisfatorios e ter sobrevivido ao ponto
de receber indicagao desses produtos. Portanto, para
esse grupo, optou-se pela utilizagdo dos valores de
pacientes elegiveis para esse tratamento hoje no Bra-
sil providos por um painel de especialistas que re-
presentam as principais instituicoes de referéncia no
Brasil para tratamento de doencas onco-hematold-
gicas. Foram consultados os seguintes especialistas:

76  J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.3,21-84, jul. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.3.p.72-84



ARTIGO ORIGINAL

* Dr. Angelo Maiolino? PhD, Coordenador de
Hematologia do Oncologia Americas - R.J, Professor
Associado Hematologia UFR].

* Dr. Anténio Carlos Campos de Carvalho®,
PhD, Professor Titular UFR].

e Dra. Camile Sachetti®®, PhD, Tecnologista da
Fundacao Oswaldo Cruz.

* Dr. Denizar Vianna*, PhD, Professor Titular
UER]J.

e Dr. Martin Hernan Bonamino?, PhD, Pesqui-
sador Instituto Nacional do Cancer e Especialista da
Fundacédo Oswaldo Cruz.

Os dados obtidos para a incidéncia das doencas
na populacao podem ser encontrados em faixas de
variacdo ou em valores absolutos. Por exemplo, para
as doencas indicadas ao PTA Zolgensma a incidén-
cia varia entre 1 em 10.000 a 1 em 25.000 nascidos vi-

Quadro 2. Mapeamento da incidéncia de cada PTA

Aratijo DV, Sachetti CG,
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vos. Nos casos em que a fonte nao indica variacao da
incidéncia, foi aplicado um intervalo de 5% para os
valores minimo e maximo. Portanto, para acomodar
estes casos, a projecdo da populagao elegivel para o
sistema de sadde brasileiro foi estabelecida em 3 ce-
narios diferentes: conservador (menor incidéncia),
moderado (incidéncia média) e agressivo (maior in-
cidéncia).

A projecao de crescimento populacional brasileira
foi disponibilizada pelo Instituto Brasileiro de Geo-
grafia e Estatistica (IBGE) a partir do Censo 2022,
estimada em 0,52% por ano. Aplicou-se essa proje-
cdo também sobre o total de nascidos vivos em 2022
publicado pelo DataSUS®.A partir da aplicagdo das
incidéncias encontradas sobre o total de cada ano, a
populacao elegivel totalizou de 1.595 a 2.200 pacientes
por ano, a depender do cenario adotado (Tabela 3).

ID PTA Incidéncia* Fonte

1 Elevidys 1/3.500 a 1/9.300 nascidos vivos masculinos por ano. Orphanetd

2 Libmeldy 1:100.000 nascidos vivos por ano. Orchard Therapeutics’
3 Luxturna Populagao elegivel estimada entre 41 e 50 pacientes por ano. Relatério n°664/2021 Conitec®
4 Rethymic 1:1.000.000 nascidos vivos por ano. Orphanet!

5 Strimvelis 1-9:1.000.000 da populagao total por ano. Orphanett

6 Upstaza <1:1.000.000 da populagéao total por ano. Orphanet

7 Vyjuvek 1,35/1.000.000 nascidos vivos por ano. Orphanet?

8 Zolgensma 1:10.000 a 1:25.000 nascidos vivos por ano. Orphanet*

9 Zynteglo** 1:100.000 nascidos vivos no mundopor ano. Orphanet’

10 Abecma Populacéo elegivel estimada em 320 pacientes por ano.

11 Breyanzi Populagéo elegivel estimada em 284 pacientes por ano.

12 Carvykti Populacéo elegivel estimada em 320 pacientes por ano.

13 Kymriah Populagao elegivel estimada em 126 pacientes por ano. Painel de especialistas
14 Tecartus Populacao elegivel estimada em 83 pacientes por ano.

15 Yescarta Populacéo elegivel estimada em 284 pacientes por ano.

Elaboracéo prépria.
*Para o Luxturna e os hematolégicos, foi informado o nimero de casos das doencas.
** O Brasil corresponde em aproximadamente 2,5% da populacdo mundial.

a Disponivel em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?data_id=13913&Ing=en- Acesso em: 11/03/2024.

" Disponivel em: https://www.curemld.com/what-is-mld - Acesso em: 11/03/2024.

s Disponivel em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2021/20210927 relatorio 664 voretigeno_neparvoveque_dhr_final.pdf.
Acesso em: 04/05/2024.

t Disponivel em: https://www.orpha.net/en/disease/detail/169095 Acesso em: 11/03/2024.

u Disponivel em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=8023. Acesso em: 11/03/2024.

v Disponivel em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=10397. Acesso em: 11/03/2024.

* Disponivel em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=PT&Expert=79409. Acesso em: 11/03/2024.

* Disponivel em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=PT&Expert=83330. Acesso em: 11/03/2024.

¥ Disponivel em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=PT&Expert=848. Acesso em: 11/03/2024.

z CV disponivel em: http://lattes.cnpg.br/0853815443012893 - Acesso em: 05/05/2024.

2 CV disponivel em: http://lattes.cnpq.br/6870958743124961 - Acesso em: 05/05/2024.

®CV disponivel em: http://lattes.cnpqg.br/8091291729268002 - Acesso em: 05/05/2024.

« CV disponivel em:http://lattes.cnpq.br/1476496259670853 -Acesso em: 05/05/2024.

4 CV disponivel em: http://lattes.cnpq.br/6789231663019357 - Acesso em: 05/05/2024.

e Disponivel em: https://censo2022.ibge.gov.br/panorama/indicadores.htmli?localidade=BR Acesso em 11/03/2024.

i Disponivel em: https://datasus.saude.gov.br/nascidos-vivos-desde-1994/ - Acesso em: 10/11/2023.
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Tabela 3. Projecdo da populacéao total, dos nascidos vivos, da populagao elegivel edo IPCA

Variavel 2024 2025 2026 2027 2028 2029
Populacéo IBGE 205.198.287 | 206.265.318 | 207.337.898 | 208.416.055 | 209.499.818 | 210.589.218
Nascidos vivos 2.573.634 2.587.017 2.600.469 2.613.991 2.627.584 2.641.248
Projecéo IPCA 3,91% 3,50% 3,50% 3,50% 3,50% 3,50%
Conservador 1.595 1.603 1.611 1.620 1.628 1.637
Populacéo elegivel | Moderado 1.782 1.791 1.800 1.810 1.819 1.829
Agressivo 2.143 2.154 2.166 2.177 2.188 2.200

Fonte: IBGE, DataSUS e Relatério Focus.

Os reajustes anuais futuros foram estimados a
partir da projecdo do Indice Nacional de Precos ao
Consumidor Amplo (IPCA). Para isso, foram ado-
tadas as estimativas do ultimo relatério Focus di-
vulgado a data deste estudo (11/03/2024) pelo Banco
Central do Brasil (BCB)#, que fornece a mediana das
expectativas até 2027. Para 2028 e 2029, foi utilizada
como projecdo a atual de inflagdo definida em 3,5%.

Modelagem do Impacto Orcamentario

A metodologia empregada para cilculo do impac-
to or¢amentario utilizou dois principais componen-
tes, o preco e a demanda por PTA.

O preco inicial de comercializacdo do produto no
Brasil foi estimado conforme o menor preco encon-
trado para o produto de terapia avancada j nos pai-
ses da cesta em que possuem comercializagdo. Essa
metodologia para precificagdo segue a determinagao
da CMED e foi efetivada a pesquisa incorporando
tantos os sites utilizados pela agéncia quanto sites de
estudos do setor. A definigao utilizada para os precos
segue:

Precog asit » seregistrado pela Anvisa

pregojo = {min{uc % p?"e(}Ocj}' caso contrario
C

pregoj; = pregojo X inflagio;.

Em que:

* ¢ = EUA, Espanha, Franca, Grécia, Italia, Austra-
lia, Japao;

e j=1,..,15;

* preco, € 0 preco atual da terapia j para o Brasil
= 0);

* preco, é o preco atual da terapiaj para o pais ¢ que
possui comercializacao desta terapia;

* u_€ataxade cAmbio do pais para moeda nacional
(BRL), igual a média mensal dos 60 dias anterio-
res ao estudo (14/08/2023 até 09/11/2023);

* preco, ¢ a estimativa do prego no ano;

* inflacdo, refere ao ajuste anual de precos. Neste
estudo, o IPCA serd proxy da VPP (Variacao Per-
centual no Preco).h
A demanda da terapia avancada foi calculada

conforme a incidéncia da doenca sobre a populagao
elegivel. Assim, pressupondo-se que a incidéncia
permaneceu constante no periodo analisado, as ta-
xas o, B, foram as mesmas em todos os anos, o que
significa que a incidéncia da doenca e a composi¢io
das categorias da populacao elegivel das doencas va-
riaram apenas pela proporciao da projecao de cres-
cimento populacional. Definiu-se a demanda pela
terapia j no ano t por

populagdo; X a; X B, sej=1,..9

demanda; = { sej =10, ...,15

incidénciay,

Em que,

* populacdo, representa a populagao total do Brasil
projetado pelo IBGE.

* o ¢ a proporcido de incidéncia da doenca rara e
factivel a receber a terapiaj da populagio elegivel.

. Bﬂé a proporcao da populagio elegivel da doenca
rara e factivel a receber aj terapia no ano ¢ sobre a
populacio total.

* incidéncia, corresponde a incidéncia da doenga
hematoldgica disponivel, ajustada para o ano ¢ de
acordo com a projecio de crescimento populacio-
nal prevista pelo IBGE para o periodo.

& Disponivel em: https://www.bcb.gov.br/publicacoes/focus- Acesso
em: 11/03/2024.

" Segundo a Resolugao CMED n°® 01/2015, o preco maximo aprova-
do é anualmente reajustado. Para esse estudo foi utilizado as pro-
jecoes do IPCA constante no Boletim Focus, divulgado pelo Banco
Central do Brasil.
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Os PTAs foram agrupados de acordo com carac-
teristicas semelhantes. Denotou-se como o impacto
orcamentario dos produtos de terapia avancada no
periodo ¢, definido por:

impacto, = Z demanda;; X preco;,
j

A projecao do impacto segue caracteristicas espe-
cificas para cada variavel. O valor presente liquido é
uma ferramenta de analise econdmico-financeira ca-
paz de determinar o valor presente de um fluxo mo-
netario descontados a uma taxa de desconto. Quan-
do existe uma taxa de desconto que torna este fluxo
descontado igual a zero, denominamos esta como
taxa interna de retorno. Para as analises de impacto
orcamentario, os ajustes para a inflacio e para taxa
de descontos nio sao rotineiramente recomenda-
dos!?. Considerando o curto horizonte temporal e o
fato de que o resultado da AIO corresponde ao valor
presente utilizado nas estimativas orcamentarias do
gestor, é importante destacar que o or¢amento repre-
senta um montante financeiro despendido no pre-
sente. Este nao € ajustado pela inflacdo, nem afetado
por descontos.

Para calculo do valor presente liquido do impac-
to, foi utilizada a Diretriz Metodolégica do Minis-
tério da Satude, que determina recomendacao de pa-
drao para a taxa de desconto de 5% ao ano também
estabelecida por Valentim e Prado (2008).!® Utilizan-
do a taxa de 0% em analise de sensibilidade e ausén-
cia de inflacdo, o impacto orcamentario sofreria um
incremento de 4,11%.

Porém, para a realidade brasileira, a CMED esta-
belece o reajuste anual dos precos dos medicamen-
tos, considerando a inflacdo do ano anterior. Por-
tanto, torna-se necessario estimar um valor presente
liquido corrigido pela inflagdo para refletir de ma-
neira mais precisa as flutuacoes econdmicas.

Devido as incertezas na velocidade de incorpo-
racdo das tecnologias no SUS, assumiu-se trés ca-

Tabela 4. Fluxo de Incidéncia no SUS (em bilhoes)
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sos possiveis: (i) incorporacao imediata de todos os
PTAs analisados: considera-se que ja existe impacto

orcamentario imediato devido a elevada judicializa-
¢ao deste mercado com periodo analisado entre 2024
e 2028; (ii) incorporacao de todos os PTAs analisa-
dos apds um ano: considerando cendrio de que to-
dos os produtos levantados entrarao com pedido de
registro em janeiro de 2025, ap6s um ano de andlise

entre o pedido de registro e a incorporacdo no siste-
ma de satude (entre 2025 e 2029); e (iii) incorporacao
escalonada dos PTAs analisados apds um ano: assu-
mindo-se que as incorporacoes nio serao solicitadas
e aprovadas ao mesmo tempo, para fins de simpli-
ficacdo, considerou-se aumento progressivo de 20%
dos custos e da populagao elegivel por ano, totalizan-
do 100% do faturamento potencial dos produtos ao
final dos 5 anos analisados (entre 2025 e 2029).

Para cada caso de incorporagdo mencionado, fo-
ram aplicados os diferentes padroes de incidéncia
(conservador, moderado e agressivo), a fim de abar-
car as variabilidades e incertezas inerentes aos pres-
supostos adotados. Essas consideragoes resultaram
na formulacao de nove cendrios distintos, cada um
caracterizado por suas proprias projecoes e implica-
coes. Os resultados dessas anilises serao apresenta-
dos na secdo subsequente.

Resultados

A combinagio das trés hipoteses relacionadas a
velocidade de incorporacdo com os parametros de
demanda decorrentes da variacdo da incidéncia re-
sulta em nove cendrios possiveis. A Tabela 4 suma-
riza o impacto total de cada cenario como resultado
do Valor Presente Liquido (VPL) considerando uma
Taxa Interna de Retorno (TIR) de 5% para cinco
anos apods a incorporacao, conforme as hipoteses as-
sumidas. Foram considerados os cinco anos seguin-
tes a incorporagao, entre 2024 e 2028 para o caso (i) e
entre 2025 e 2029 para os demais.

Cendrio Caso i - Incorporacao imediata de Caso ii - In,corporagéo de to,dps os Caso iii - Incgrporagéo escalou:lqda
todos os PTAs PTAs apés um ano de analise dos PTAs ap6s um ano de analise
Conservador R$28,3 R$28,1 R$16,7
Moderado R$35,5 R$35,1 R$20,9
Agressivo R$53,2 R$52,7 R$31,4

Elaboragao prépria.
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O maior impacto foi alcancado no cendrio de
maior demanda, com entrada imediata, resultando
em R$ 53,2 bilhoes para todo o periodo observado.
Ainda, o impacto minimo estimado alcangou R$ 16,7
bilhoes, considerando-se uma entrada escalonada dos
produtos nos cinco anos seguintes a aprovacao.

O orcamento do SUS de R$ 161,2 bilhoes para
as despesas executadas em 2023, somado a previsdo
do PPA 2024-2027 sobre as agdes or¢amentarias em
saude’ de R$ 816,75 bilhoes, totalizou em estimativa
de R$ 977,98 bilhdes para cinco anos (2023-2027).
Comparando-se aos cendarios anteriormente apre-
sentados a esse patamar, prevé-se necessidade de
aumento entre 1,7% e 5,4% sobre o or¢camento total
previsto para o setor de satide em cinco anos.
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Para os cendrios de incorporagdo imediata (i) e
de entrada integral ap6s um ano de andlise (ii), os
impactos desagregados por ano variaram no interva-
lo aproximado entre R$ 6 a 14 bilhoes (Grafico 1 e
Grafico 2). Em relacéo ao caso (iii), os custos sobre a
aquisicdo dos PTAs no primeiro ano foram estima-
dos entre R$ 1,2 e R$ 2,4 bilhoes (Griafico 3).

Os resultados apresentados permitiram men-
surar o potencial impacto da incorporacao de no-
vos produtos de terapia avangada no SUS. Assim,
pretende-se contribuir com o processo de anilise
dos agentes governamentais tomadores de deci-
sa0, ao trazer maior destaque para um dos princi-
pais componentes do custo de tratamento dessas
doencgas.

Grafico 1. Impacto anual previsto para cada cenario do Caso (i) — 2024 a 2028
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Elaboracéo prépria.

Grafico 2. Impacto anual previsto para cada cenério do Caso (ii) — 2025 a 2029
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Elaboragéo prépria.

i Disponivel em https://portaldatransparencia.gov.br/funcoes/10-saude?ano=2023- Acesso em 11/03/2024.
i A partir as contas 5117, 5118,5119, 5120, 5121, 5122 e 5123, encontrou-se aproximadamente R$ 189,02 bi para 2024, R$ 197,63

bi para 2025, R$ 207,24 bi para 2026 e R$ 222,86 bi para 2027.
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Grafico 3. Impacto anual previsto para cada cenario do Caso (iii) — 2025 a 2029
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Elaboracéo prépria.

Discussao

Embora o Brasil tenha implementado um siste-
ma de regulacdo dos PTAs desde 2018, atualmente,
cinco produtos ja foram precificados pela CMED,
demonstrando sua viabilidade para comercializaco.
Entretanto, destes, somente um foi incorporado ao
Sistema Unico de Saide (SUS) por recomendacao da
CONITEC.

Diante desse cenario, faz-se necessario avaliar e
inovar sobre os modelos de financiamento disponi-
veis. Alguns exemplos sdo acordos de contratualiza-
¢do, como compartilhamento de risco entre pagado-
res e desenvolvedores das tecnologias; negociacao de
precos; criacdo de fundo especifico para medicamen-
tos de alto custo, modelos de pagamento baseados
em valor; politicas de incentivo a P&D; subsidios; e
consércios internacionais de compras.

Ja existem acordos de compartilhamento de risco
entre sistemas de satide internacionais e os fabrican-
tes dos PTA, mas, no Brasil, essa pratica ainda é inci-
piente.'”® A primeira terapia génica incorporada ao
SUS para Atrofia Muscular Espinhal (AME) atrelou
o pagamento pela performance clinica do tratamen-
to, resultando na necessidade de monitoramento dos
pacientes para coleta de dados sobre o tratamento.?*?

Os mecanismos de cofinanciamento podem em-
pregar fontes publicas ou filantrépicas como meio
para atrair investimentos do setor privado.?? Encon-
tra-se também em discussao a abordagem do Blended
Finance como uma estratégia para mobilizar finan-

ciamento adicional, envolvendo diferentes combina-
coes de partes interessadas, como participacao publi-
co-publica e/ou publico-privada.?*

O estabelecimento de politicas nacionais e o for-
talecimento da capacidade estratégica SUS podem
contribuir para mitigar a dependéncia tecnoldgica
e efetivar os principios da universalidade, equidade
e integralidade do cuidado a satide.” No Brasil, ha
duas politicas especificas para o fomento ao Com-
plexo Economico-Industrial da Satde (CEIS) que
podem promover o desenvolvimento tecnoldgico e
a producao local: a Estratégia Nacional para o De-
senvolvimento do CEIS* e a Nova Industria Brasil
— Plano para Neoindustrializacao.?”’

A mensuragido do impacto dessas novas tecnolo-
gias de alto custo permite também avaliar e compa-
rar a viabilidade das estratégias de financiamento
disponiveis. Assim, tem-se como principal objetivo
fornecer subsidios para se otimizar os recursos dis-
poniveis no setor de satde, de forma a prover maior
acesso e qualidade na assisténcia prestada a socieda-
de.

Conclusao

Este estudo apresentou, de maneira inédita, o
potencial impacto orcamentario no SUS da incor-
poracdo de uma pequena amostra dos PTAs ja em
comercializagdo no cendrio internacional, voltados
para doencas raras e onco-hematoldgicas. Ao lon-
go de cinco anos, a estimativa de impacto variou de
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R$16,7 bilhoes a R$53,2 bilhoes, conforme os dife-
rentes pressupostos sobre a velocidade de incorpora-
cao e a incidéncia. Esse resultado revela um compro-
metimento significativo do orcamento anual do SUS
sobre apenas 15 PTAs, indicando a sua relevancia
nas discussoes acerca da sustentabilidade do setor.

O cendrio de incorporacao imediata foi funda-
mentado no direito constitucional a saiide, que pre-
vé que o SUS arcard com diversos tratamentos nao
incorporados para garantia do direito a satide uni-
versal. Um exemplo disso é o Zolgensma; quando
0 Ministério da Sadde financiou pelo menos 75 tra-
tamentos por meio de acdes judiciais, a um custo de
12 milhoes de reais por dose, totalizando R$ 715,7
milhoes antes de ter sido incorporado ao SUS.”® No
entanto, entende-se que o cendrio de entrada escalo-
nada apdés um ano de anélise seja mais provavel, ten-
do em vista que a incidéncia aplicada a toda a popu-
lacao néo considera as potenciais barreiras aplicaveis
a populacio elegivel para acesso a esses produtos.

Os impactos mensurados neste estudo apresen-
tam diversas limitagoes. Inicialmente, nao foi pos-
sivel obter uma série histérica do nimero de indivi-
duos diagnosticados com as condi¢cdes mencionadas
no Brasil. Destaca-se que diversas fontes oficiais e
cientificas foram acessadas, entretanto foram en-
contradas divergéncias. Além disso, nao se levou em
consideracdo a demanda reprimida correspondente
a prevaléncia das doencas em questao.

Em relagio aos pregos, destaca-se a possibilida-
de de novas incorporacoes nao mapeadas ou entra-
da dos produtos listados em outros paises da cesta
analisada, o que pode alterar o parametro de menor
preco internacional selecionado. Variacoes cambiais
também podem afetar o custo em moeda nacional.

E importante ressaltar que a estimativa de impac-
to orcamentario apresentada ndo mensura os demais
custos diretos e indiretos envolvidos no tratamento
do paciente para cada doenca especificada. Atrela-
do ao preco do produto, as diretrizes para avaliacdo
econdmica em sadde estabelecem a necessidade de
detalhar os custos incorridos pelo tomador de deci-
sd0, separados por tipo (diretos médico-hospitalares,
diretos nao médico-hospitalares, indiretos e intan-
giveis).” As terapias com células CAR-T, por exem-
plo, adicionam ao prego da tecnologia os custos de
internagio, de procedimentos, de outros insumos e
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fatores, como os cuidados pela ocorréncia de eventos
adversos.>®3!

Ainda que sejam resultados preliminares, enten-
de-se que o amadurecimento dos produtos avancados
no ambito internacional pode trazer elevadas reper-
cussoes no Brasil. Portanto, as evidéncias encontra-
das reforcam a relevancia do acompanhamento desse
mercado para garantir o equilibrio entre a qualidade
da assisténcia a satde e a sustentabilidade do setor.

Contribuicoes dos autores

DVA: concepcao e delineamento do estudo e redacao do manuscri-
to; CGS: Concepcao e delineamento do estudo, coleta dos dados e
redagdo do manuscrito; ACCC: delineamento do estudo e revisao
do manuscrito; GO: validacdo da analise econdmica e redacao do
manuscrito; LS: revisao do manuscrito; AP: analise de impacto e
modelagem financeira; AM: projecdes para precificacdo e incidéncia
e redacao do manuscrito; JPM: analise e desenvolvimento para pre-
cificacéo e incidéncia e redacdo do manuscrito; MPH: levantamento
de dados; JPM: desenho metodoldgico para precificacao e incidéncia
e redagao do manuscrito.

Conflitos de interesse
Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse.

Revisores responsaveis
Ludmilla Gargano e Gidcomo Balbinotto Neto.

Referéncias

1. Gomes, KLG. Silva, RE da. Silva Junior, JB da.
Novaes, MRCG. Comparison of new Brazilian
legislation for the approval of advanced therapy
medicinal products with existing systems in the
USA, European Union and Japan. Cytotherapy.
2022;24(5):557-66.

2. Goula, A. Gkioka, V. Michalopoulos, E. Katsim-
poulas, M. Noutsias, M. Sarri, EE et al. Advan-
ced Therapy Medicinal Products Challenges and
Perspectives in Regenerative Medicine. J Clin
Med Res. 2020;12(12):780-6.

3. Moody, J. Milligan, WD. St. Onge M. Goo-
newardene, A. Rivers, P. Cell and gene therapy:
a snapshot of investor perspectives. Cytotherapy.
2021 Mar 1;23(3):256-60.

4. Iglesias-Lopez, C. Agusti, A. Vallano, A. Obach,
M. Methodological Characteristics of Clinical
Trials Supporting the Marketing Authorisation
of Advanced Therapies in the European Union.
Vol. 12, Frontiers in Pharmacology. Frontiers
Media S.A.; 2021.

82 J Assist Farmac Farmacoecon, V.9, n.3,21-84, jul. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.3.p.72-84



10.

11.

12.

13.

14.

15.

ARTIGO ORIGINAL

Chavez, JC. Bachmeier, C. Kharfan-Dabaja, MA.
CAR T-cell therapy for B-cell lymphomas: clini-
cal trial results of available products. Ther Adv
Hematol. 2019;10:1-20.

Mohyuddin, Gr. Rooney, A. Balmaceda, N.
Aziz, M. Sborov, DW. McClune, B.et al. Chime-
ric antigen receptor T-cell therapy in multiple
myeloma: A systematic review and meta-analy-
sis of 950 patients. Blood Adv. 2021;5(4):1097-
101.

Yu, WL. Hua, ZC. Chimeric Antigen Receptor
T-cell (CAR T) therapy for hematologic and so-
lid malignancies: Efficacy and safety-A systema-
tic review with meta-Analysis. Cancers (Basel).
2019;11(47):1-27.

Teoh, PJ. Chng, WJ. CAR T-cell therapy in mul-
tiple myeloma: more room for improvement.
Blood Cancer J. 2021;11(84):1-18.

Brennan, TA. Wilson, JM. The special case
of gene therapy pricing. Nat Biotechnol.
2014;32(9):874-6.

Dowdalls, J. $1-million price tag set for Glybera
gene therapy. Nat Biotechnol. 2015;33.
Gongalves, E. Value-based pricing for advan-
ced therapy medicinal products: emerging af-
fordability solutions. Eur J Health Econ. 2022
Mar;23(2):155-163.

Who. World Health Organization Regional Of-
fice for Europe. Access to new medicines in Eu-
rope: technical review of policy initiatives and
opportunities for collaboration and research [In-
ternet]. 2015. Disponivel em: http://www.euro.
who.int/pubrequest- Acesso em 13/02/2024.
Brasil, Ministério da Satude. Diretrizes metodo-
logicas: Diretriz de Avaliacao Economica. Secre-
taria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estraté-
gicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia (22
ed.). 2014.

Leelahavarong, P Budget Impact Analysis. Jour-
nal of Medical Association of Thailand. 97 (Su-
ppl. 5): S65-S71. 2014.

Mauskopf, JA. Sullivan, SD. Annemans, L.
Caro, ]J. Mullins, C. Nuijten, M. et al. Principles
of good practice for budget impact analysis: re-
port of the ISPOR Task Force on good resear-
ch practices — budget impact analysis. Value in
Health 2007; 10:336-47.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Aratijo DV, Sachetti CG, Carvalho ACC, Oliveira G, Saqueto L, Pellizzaro A, Macedo A, Mussi JP Heck MP, Maia JP

Orphadata Science. Orpha.net, 2023. The portal
for rare diseases and orphan drugs. Disponivel
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Di-
sease_Search.php?data_id=13913&Ilng=en-
Acesso em: 10/11/2023.

Conitec. Relatério de Recomendacao n® 664: Vo-
retigeno neparvoveque para distrofia hereditaria
da retina mediada por mutacao bialélica no gene
RPEG65, setembro de 2021. Brasilia, DE
Valentim, J. Prado, M. Social Discount Ra-
tes.2008. Disponivel em: http://dx.doi.org/
10.2139/ssrn.1113323- Acesso em: 10/11/2023.
Vianna, D. Sachetti, CG. Boaventura, P Risk
Sharing Agreement: a pilot project in the Brazi-
lian Unified Health System. ] Bras Econ Satde.
2022;14(Suppl.1):101-7.

Zampirolli Dias, C. Godman, B. Gargano, LP.
Azevedo, PS. Garcia, MM. Souza Cazarim, M. et
al. Integrative Review of Managed Entry Agree-
ments: Chances and Limitations. Pharmacoeco-
nomics. 2020 Nov 1;38(11):1165-85.

Brasil. Conitec. MS e Novartis firmam com-
promisso para elaboracio do acordo de com-
partilhamento de risco para AME. Disponivel
em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/
noticias/2022/dezembro/ms-e-novartis-firmam-
-compromisso-para-elaboracao-do-acordo-de-
-compartilhamento-de-risco-para-ame . Acesso
em: 25/02/2024.

Guimaraes, R. New challenges in health techno-
logy assessment (HTA): the case of Zolgensma.
Ciéncia e Saide Coletiva. 2023; 28(7): 1881-9.
McGuire, E Vijayasingham, L. Vassall, A. Small,
R. Webb, D. Guthrie, T. et al. Financing intersec-
toral action for health: A systematic review of co-
-financing models. Global Health. 2019; 15 (1).
OECD Development Co-operation Directorate.
The OECD DAC. Blended Finance Guidance.
2021. Disponivel em: https://www.oecd-ilibrary.
org/development/the-oecd-dac-blended-finance-
-guidance ded656b4-en - Acesso em 13/02/2024.
Gadelha, CAG. Braga, PS da C. Health and in-
novation: economic dynamics and Welfare State
in Brazil. Cad Satude Publica. 2016; 32 (Sup 2:
e00150115): 1-13.

Brasil. Planalto. Disponivel em: https://www.
gov.br/planalto/pt-br/acompanhe-o-planalto/no-

em:

J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.3, p.72-84. jul. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.3.p.72-84 83



ARTIGO ORIGINAL Aratijo DV, Sachetti CG, Carvalho ACC, Oliveira G, Saqueto L, Pellizzaro A, Macedo A, Mussi JP Heck MP, Maia JP

ticias/2023/09/presidente-lanca-nova-estrategia-
-nacional-para-o-complexo-economico-indus-
trial-da-saude- Acesso em 25/02/2024.

27. Maximo, W. Entenda o programa Nova Indts-
tria Brasil. Agéncia Brasil. 22/01/24. Disponivel
em: https://agenciabrasil.ebc.com.br/economia/
noticia/2024-01/entenda-o-programa-nova-in-
dustria-brasil- Acesso: 25/02/2024.

28. Pereira, V. Judicializagdo da Satde: Disponibi-
lidade pelo Sistema Unico de Satde da Terapia
Génica Zolgensma® para Portadores de Atrofia
Muscular Espinhal. Dissertacdo do Programa de
Mestrado Profissional em Administragao Publi-
ca do Instituto Brasileiro de Ensino, Desenvol-
vimento e Pesquisa (IDP). 2022.

29. Brasil, Ministério da Saude. Diretrizes metodo-
l6gicas: Diretriz de Avaliagdo Econdmica. Secre-
taria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estraté-
gicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia (22
ed.). 2014.

30. Choi, G. Shin, G. Bae, SJ. Price and Prejudice?
The Value of Chimeric Antigen Receptor (CAR)
T-Cell Therapy. Vol. 19, International Journal
of Environmental Research and Public Health.
MDPI. 2022.

31. Lyman, GH. Nguyen, A. Snyder, S. Gitlin, M.
Chung, KC. Economic Evaluation of Chime-
ric Antigen Receptor T-Cell Therapy by Site of
Care among Patients with Relapsed or Refrac-
tory Large B-Cell Lymphoma. JAMA Netw
Open. 2020.

Este é um artigo publicado em acesso aberto @ @

sob a licenga Creative Commons do tipo BY BY

84  J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.3,21-84, jul. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.3.p.72-84



NORMAS EDITORIAIS

JAFF Jornal de Assisténcia Farmacéutica e Farmacoeconomia

NORMAS EDITORIAIS

LINHA EDITORIAL

O JAFF publica trabalhos nos campos da Assisténcia
Farmacéutica, da Avaliagdo de Tecnologias em Salde e da Far-
macoeconomia entendidos como:

No campo da Assisténcia Farmacéutica, se inserem as ques-
toes que envolvem as areas da Politica de Assisténcia Far-
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
incluséo 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, comentarios, 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 sessao 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 opini&o 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 licenca 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 permisséo explicita do detentor dos direitos autorais.

O JAFF utiliza o software de plagio CopySpider® para identificar
semelhancas, que séo 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 infracdes 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
questdes 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, comunicacgéo 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: introducéo, 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 indicacéo 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 contelido 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 secgao).

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

Ao submeter seu trabalho a publicacdo no Jornal de Assisténcia
Farmacéutica e Farmacoeconomia, os autores declaram que o
mesmo nao foi publicado previamente e que ndo sera apresen-
tado a nenhuma outra revista antes de a decisao do JAFF ser
conhecida.

Declaram-se, também, cientes de que mantém a propriedade
intelectual sobre o seu trabalho, mas cedem os direitos autorais
(copyright) sobre o mesmo para o Jornal de Assisténcia Farma-
céutica e Farmacoeconomia, permitindo o download, a impres-
sao, a copia e o referenciamento do material, desde que citados
autores e fonte, sem necessidade de autorizacao adicional dos
autores ou da revista.

Declaram-se igualmente cientes de que a obtencao das permis-
sOes necessarias para reproduzir material protegido por direitos
autorais e imagens de pessoas é de responsabilidade dos autores
e gue esses documentos foram por eles obtidos.

A carta de apresentacdo e cessao de direitos autorais devera ser
preenchida e assinada por todos os autores, digitalizado e sub-
metida junto com os materiais no site de submissao.

Além do texto de cessao de direitos autorais, a carta de apresen-
tacdo deve conter as seguintes informacoes:

® Resumo da contribuigdo do estudo para a literatura cientifica;
® Relacionar o estudo com trabalhos publicados anteriormente;

® Especifique o tipo de artigo (por exemplo, artigo de pesquisa,
revisao sistematica, meta-anélise, ensaio clinico);

Referenciamento

Todas as obras citadas no texto das matérias submetidas a pu-
blicacdo devem ser apresentadas no final do artigo segundo o
Sistema Vancouver, de acordo com os exemplos:

1. Livro

Bootman JL; Towsend EJ; Mc Ghan WF. Principles of pharma-
coeconomics. (2. ed.) Cincinnati: Harvey Books Company, 1996.

Rascati KL. Introducédo a farmacoeconomia. Porto Alegre: Art-
med, 2010.

2. Capitulo de livro

Del Nero CR. O que é economia da salde. In: Piola SF e Vianna
SM. Economia da salde: contribuicbes para a gestao da salde.
Brasilia: IPEA, 1995. p. 5-21.

Castellanos, PL. Epidemiologia, salde publica, situacdo de sau-
de e condicbes de vida: consideracOes conceituais. In: Barata,
R. (org.). Condigdes de vida e situacédo de satde. Rio de Janeiro:
ABRASCO; 1997. p. 31-75.

3. Artigo de periddico

Kar SS, Pradhan HS, Mohanta GP. Concept of essential medici-
nes and rational use in public health. Indian J Community Med
2010; 35(1):10-13.

Chen, SI; Fox, ER; Hall, MK et al. Despite federal legislation shor-
tages of drugs used in acute care settings remain persistent and
prolonged. Health Affairs 2016; 35(5):798-804.doi: 10.1377/
hithaff.2015.1157

Grifitth MM, Gross AE, Sustton SH et al. The Impact of Anti-in-
fective Drug Shortages on Hospitals in the United States: Trends
and Causes. Clinic Infect Dis 2012; 54(5):692-3.

4. Material da internet

Helwick C. AMA: Drug Shortage Disruptive but Limited to a Few
Key Areas. Mediscape Medical News. Nov. 14, 2011. Disponivel
em: http://www.medscape.com/viewarticle/753589 . Acesso em
20 maio 2015.

Bieber, LBD. O registro sanitario de medicamentos e as politicas
de salde. Cadernos Ibero-Americanos de Direito Sanitario, Bra-
silia, 2014, 3(1):23-43. Disponivel em: http://www.cadernos.
prodisa.fiocruz.br/index.php/cadernos/article/view/17/41 Acesso
em 13 jul. 2016.

Cambricoli F. Gasto federal com medicamentos sobe 53%. Sao
Paulo: Conselho Federal de Farmécia, 2015. Disponivel em:
http://www.cff.org.br/noticia.php?id=2935 . Acesso em 17 jun.
2016.

5. Dissertacoes e teses

Aguihara T. Avaliagao econdémica de minimizacéo de custos da
utilizagdo do Propofol em um Hospital Universitario em Salvador-
-Bahia. Trabalho de Conclusao de Curso. Universidade Federal da
Bahia. Salvador, 2007.

Fonseca JQ. Acesso a medicamentos excepcionais na Bahia: o
caso do interferon peguilhado. Tese (Doutorado) — Instituto de
Saude Coletiva, Universidade Federal da Bahia. Salvador, 2011.
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