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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito de um programa publico de gerenciamento da doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) baseado no cuidado farmacéutico (Programa Respira Bahia) sobre
a utilizacdo dos recursos do Sistema Unico de Satde (SUS). Métodos: Trata-se de um estudo
coorte ambispectivo que compara duas estratégias de gerenciamento da DPOC (Programa vs
cuidado usual do sistema do sistema publico de saude). O estudo foi conduzido no
Ambulatério de Referéncia em DPOC do Programa Respira Bahia, localizado no Hospital
Especializado Octavio Mangabeira, em Salvador, Nordeste do Brasil. Foram incluidos no
estudo portadores de DPOC moderada a muito grave baseado no diagnostico espirométrico. A
intervengdes do Programa consistiam no fornecimento gratuito e continuo de medicamentos
associado ao cuidado farmacéutico. A efetividade das intervencdes foi avaliada através dos
sintomas de dispneia dos pacientes (escore da Medical Research Council modificada > 2),
atendimentos de emergéncias e hospitalizagdes, comparando o historico 12 meses antes e
ap6s a admissdo de pacientes. Resultados: Um total de 206 pacientes elegiveis foram
incluidos entre junho a outubro de 2012. Houve reducdo significativa (p < 0,001) de 30,9%,
32,1% e 30,1% na frequéncia de pacientes sintomaticos, atendimentos de emergéncia e
hospitalizacbes. O numero de atendimentos de emergéncia e hospitalizacdes relacionadas a
DPOC foram significativamente reduzidos (p < 0,001) em 62,4% e 34,4%, respectivamente.
Conclusbes: Um programa publico de gerenciamento da DPOC baseado no cuidado
farmacéutico com dispensacdo gratuita e continua de medicamentos é uma estratégia efetiva
na reducdo de atendimentos de emergéncia e hospitalizagdes no SUS.

Palavras-chave: DPOC; Efetividade; Programa de Gerenciamento de Doenca; Cuidado
Farmacéutico



ABSTRACT

Objective: To evaluate the efectiveness of the a pharmaceutical care based chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) management program public (Respira Bahia Program)
on the use of resources of the Brazilian Unified Health System (SUS). Methods: This is a
ambiscpective cohort study that comparing two strategies for COPD management (Program
vs. regular public health system care). The study was conducted at Respira Bahia Program
Outpatient Clinic, located in Specialized Hospital Octavio Mangabeira, in Salvador,
Northeastern Brazil. Were included in the study patients with moderate to very severe COPD
based on spirometric diagnosis. The interventions of the Program consisted in the free and
continuous supply of medicines associated to pharmaceutical care. The effectiveness of
interventions was evaluated through patients’ dyspnea symtoms (modified Medical Research
Council score > 2), emergency department (ED) visits and hospitalizations, comparing the
history of 12 months before and after admission of patients. Results: A total of 206 eligible
patients were included between June and October 2012. There was a significant reduction (p
< 0.001) of 30,9%, 32,1% e 30,1% in the frequency of symptomatic patients, ED visit and
hospitalization, respectively. The number of ED visits and hospitalizations directly related to
COPD were also significantly reduced (p < 0.001) by 62.4% and 34.4%, respectively.
Conclusions: A pharmaceutical care based COPD disease management with free and
continuous dispensing of medicines is an effective strategy in reducing of ED visits and
hospitalizations in SUS.

Keywords: COPD; Effectiveness; Disease Management Program; Pharmaceutical care
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1. INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma das principais causas de incapacidade,
morbidade e mortalidade em todo mundo, resultando em um grande fardo econémico para o
sistema de salde de muitos paises.'? Sabe-se que em paises de baixa e média renda a

morbidade associada a DPOC é desproporcionalmente maior.®

No Brasil, apesar da tendéncia geral para reducdo da mortalidade pela DPOC, esta continua
sendo uma doenca de elevado impacto social e econdmico para o sistema publico de sadde.*
Dados do Brazilian Unified Health System Informatics Department (DATASUS) demonstram
que somente no ano de 2015 a DPOC foi a quinta maior causa de internacdo de pacientes com
mais de 40 anos, sendo responsavel por cerca de 200.000 hospitalizacbes e um gasto anual

aproximado de 72 milhdes de reais.’

A DPOC é uma doenca heterogénea cujo gerenciamento é complexo.'® Apesar da
disponibilidade de tratamentos medicamentosos efetivos, alguns pacientes experimentam
episodios de exacerbagdo da DPOC.® Programas de Gerenciamento de Doenca (PGDs) para
portadores de DPOC tém mostrado efeitos favoraveis sobre desfechos de salde e custo, sendo
uma estratégia custo-efetiva para melhorar a qualidade do cuidado em portadores de
doenca.”® No Brasil, experiéncias bem sucedidas de PGDs para portadores de asma e
tuberculose tem sido descritas.® Apesar elevado impacto econdémico e social da DPOC no
SUS, poucas iniciativas de gerenciamento da doenca tem sido implementadas. Dados acerca
do beneficio de um programa de gerenciamento da DPOC no ambito do sistema publico de

salde sdo inexistentes.

Diversos estudos tem demonstrado o beneficio de programas de gerenciamento da DPOC
baseados no cuidado farmacéutico, que resultam em melhora significativa na adesdo ao
tratamento, técnica inalatéria, qualidade de vida e estado de salde dos pacientes, promovendo

também reduc#o na utilizacdo dos recursos do sistema de satide.**3



2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

= Avaliar o efeito de um Programa Publico de Gerenciamento da doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) baseado no cuidado farmacéutico sobre a utilizagcdo dos recursos
do Sistema Unico de Saude (SUS).

2.2 ESPECIFICOS

= Avaliar o uso de medicamentos para tratamento da DPOC entre individuos tratados na
Rede de Atencdo a Saude do SUS e identificar os fatores associados a este uso.

= Descrever o padrdo de tratamento farmacoldgico da DPOC e avaliar a adesdo desse padréo
as diretrizes clinicas de manejo da doenga.

= Estimar a prevaléncia e os fatores associados a automedicacdo em pacientes com DPOC
tratados no SUS.



3. REVISAO DE LITERATURA

Artigo de Revisdo

desafios e perspectivas

Pan American Journal of Public Health

a submeter

Acesso a medicamentos para tratamento da DPOC do Sistema Unico de Satde:
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ACESSO A MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO DA DPOC DO SISTEMA
UNICO DE SAUDE: DESAFIOS E PERSPECTIVAS

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) continua sendo uma importante causa de
morbidade e mortalidade em todo mundo. Paises de baixa e média renda sdo responsaveis por
mais 90% da mortalidade global da doenca.>® A prevaléncia da DPOC na América Latina e
Caribe foi estimada em 13,4% (IC 95% = 10,1 — 17,1%), similar ao encontrada no Brasil
(15,8%).%*

No Brasil, segundo dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sadde
(DATASUS), a DPOC ocupa o quinto lugar dentre as principais causas de morte. Somente no
ano de 2014, foi responséavel por 39.804 obitos e mais de 120 mil internagdes no ambito do
Sistema Unico de Satde (SUS).> Estima-se um custo total com hospitalizac@es relacionadas a
doenca no sistema de satde entre o periodo de 1998 a 2012 em cerca de R$ 1,3 hilhdes.b A
média dos custos médicos anuais diretos e dos custos sociais anuais (combinacdo dos custos
diretos e indiretos) da doenca no pais foram estimados em $ 555 e $ 3.824 por pessoa,
respectivamente.’

Apesar do seu significante impacto econémico, pessoal e social, a DPOC continua ser
subdiagnosticada e subtratada, principalmente em paises de baixa e média renda, onde ha
obstaculos gerados pelos sistemas de salde para seu diagnéstico clinico e acesso limitado a
medicamentos essenciais para tratamento das doencas respiratorias.®®*? Além disso, a
despeito da existéncia de diretrizes clinicas internacionais e nacionais para tratamento da
DPOC, evidéncias sugerem que muitos pacientes ndo sdo tratados de acordo com as
recomendagcdes de boa pratica clinica.>***

Recentemente, um estudo conduzido na atencdo primaria de 4 paises da América Latina
demonstrou que cerca de 60% dos pacientes diagnosticados com DPOC nédo utilizavam
broncodilatadores. Similarmente, em um estudo de base populacional conduzido na Ameérica
Latina, incluindo o Brasil, mais de dois tercos (76%) dos portadores de DPOC néo receberam
algum tipo de medicamento para tratamento de doenca respiratéria. Tais achados revelam
capacidade limitada desses paises em fornecer manejo clinico adequado para 0s pacientes.
Diversos fatores podem ser responsaveis pelo baixo nivel de tratamento da doenca observado
nesses paises como a baixa acessibilidade e disponibilidade de medicamentos para tratamento
de doengas respiratdrias nos sistemas de salde, e elevados custos absolutos e custos relativos

ao salario desses medicamentos.*
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O acesso limitado a medicamentos essenciais para tratamento das doencas respiratdrias tem
sido apontado como um dos fatores responsaveis pelo cuidado sub-6timo, morbidade e
mortalidade evitaveis em paises de baixa e média renda.’® Estudos que avaliam o padrdo de
utilizacdo de medicamentos entre pacientes com DPOC na populacéo brasileira sdo escassos,
contudo, apresentam achados preocupantes que revelam dificuldades do SUS em fornecer
condicOes para manejo adequado da doenca. Uma analise envolvendo pacientes previamente
diagnosticados com DPOC provenientes da atencdo primaria do SUS da Bahia identificou que
cerca de um terco (28,5%) dos individuos ndo utilizavam nenhum medicamento para
tratamento da doenca.’ Anteriormente, dados do estudo PLATINO demonstraram que 82,3%
dos individuos com DPOC ndo recebiam qualquer tratamento farmacoldgico.* Recentemente,
Giacomelli e col. identificaram que 14% dos portadores de DPOC admitidos em dois
hospitais ndo recebiam qualquer tratamento farmacoldgico.’* Esses mesmos autores, ao
analisarem a terapéutica farmacoldgica de manutencdo utilizada pelos pacientes, comparando
ao recomendado pelas diretrizes, encontram elevada inadequacdo (50 — 74%) do tratamento,
principalmente por subtratamento. Esses resultados demonstram que o tratamento da doenca
no Brasil permanece insatisfatério e inadequado, sendo um desafio para SUS.

O objetivo desse revisdo é apresentar um panorama atual do acesso a medicamentos para

tratamento da DPOC no SUS, discutindo seus principais desafios e avancos.

Desafios para o tratamento adequado da DPOC no Sistema Unico de Satde

O acesso a medicamentos essenciais é reconhecido pela Organizagdo das Nacfes Unidas
como importante parte do direito a salde e representa um componente critico para o
funcionamento dos sistemas de sadde, sobretudo para os sistemas universais como 0 SUS.*® O
acesso universal a medicamentos essenciais para tratamento das doencas respiratorias tem
sido uma prioridade para Organizacdo Mundial da Satide ha mais de trés décadas.*” Contudo,
diversos estudos revelam dificuldade de acesso a esses medicamentos nos sistemas de salde
de paises de baixa e média renda. Barreiras de acesso a medicamentos nesses paises ndo tem
sido investigadas.

Um fator que contribui para o problema € a baixa disponibilidade de medicamentos para
tratamento das doencas respiratorias nas listas nacionais de medicamentos essenciais de
paises de baixa e média renda.’® No Brasil, a Relagdo Nacional de Medicamentos Essencias

(RENAME) constitui uma prioridade da Politica Nacional de Medicamentos, sendo um
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importante instrumento racionalizador das acdes no ambito da assisténcia farmacéutica que
apresenta o conjunto dos medicamentos a serem disponibilizados e ofertados aos usuarios no
SUS, visando & garantia da integralidade do tratamento medicamentoso.'® Em sua atualizacio
mais recente, disponibiliza medicamentos para tratamento da DPOC na atencdo basica de
salde, tais como broncodilatadores de curta acdo e corticosterdides inalatorios. Contudo,
evidéncias demonstram que muitos medicamentos prescritos na atencdo primaria do SUS nédo
estdo presentes na RENAME, sugerindo desconhecimento e baixa adesdo a lista por médicos,
e problemas de desabastecimento de medicamentos na rede publica de satde.**?°

Uma analise dos elencos de medicamentos ofertados pelos programas nacionais de assisténcia
farmacéutica e indicados para o tratamento da DPOC revela que 0s recursos terapéuticos
atualmente disponiveis para manejo da doenca no SUS atendem prioritariamente individuos
com apresentacdo leve e moderada da doenca, o que limita a integralidade do tratamento
(Tabela 1). Outra observacdo é a sobreposicdo de medicamentos contemplados pelos
programas, que, em sua maioria, inclui brocodilatadores de curta acdo e corticosterdides
inalatdrios, sendo, esses Ultimos, ndo recomendados como monoterapia a longo prazo por
serem menos eficazes que a monoterapia com 0s P,-agonistas de longa acdo ou combinacao
corticosteroide inalatério mais p,-agonista de longa acéo, e também devido ao risco aumento
de pneumonia.®

Apesar de avancos importantes nas politicas publicas de medicamentos no pais,
principalmente ap6s aprovacdo da Politica Nacional de Medicamentos em 1998, a
disponibilizacdo de medicamentos de forma continua e em quantidade adequada as
necessidades da populacdo ainda é um desafio.?>*® Um estudo recente conduzido em unidades
béasicas de salde de 41 municipios do Sul e Nordeste do Brasil demonstrou que somente 37%
dos adultos tiveram acesso gratuito a todos os medicamentos prescritos.”? Uma anélise de
dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios envolvendo 19.427 individuos
revelou que pouco menos da metade (45,3%) dos entrevistados que teve medicamentos
prescritos os obteve no préprio sistema publico.?

Outra barreira para 0 manejo adequado da DPOC diz respeito as importantes iniquidades em
salde entre grupos e individuos existentes no SUS, sobretudo, no que diz respeito ao acesso a
medicamentos. No Brasil, 0 acesso a todos 0s medicamentos prescritos é maior para
individuos com melhor condicdo econémica que pode pagar 0 seu tratamento.?
Recentemente, uma andlise de dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Salde e da

Mulher e da Crianga de 2006, envolvendo 7.717 mulheres portadoras de doenca cronicas com
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necessidade de obtengdo de medicamento, demonstrou que pessoas mais pobres e com piores

condigdes de satide tém mais dificuldade em ter acesso a um tratamento completo e eficaz.?*

Tabela 1. Categoria(s) de gravidade da DPOC, de acordo com diretrizes atuais de tratamento,

contempladas pelas listas de medicamentos disponibilizados no &mbito dos Politicas

Nacionais de Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude.

Categoria de gravidade da DPOC

Politica Nacional de Assisténcia Medicamento Dose
Farmacéutica (mcg) SBPT 2016 GOLD 2016
Farmécia Popular do Brasil Beclometasona 50 Leve A
200
250
Ipratrépio 20
Salbutamol 100
Componente Bésico da Beclometasona 50 Leve A
Assisténcia Farmacéutica 200
250
400
Ipratrépio 0,02
Salbutamol 100
Componente Especializado da Budesonida 200 Leve A
Assisténcia Farmacéutica 400
Fenoterol 100 Moderada B
Formoterol 12 C
Formoterol + 6/200
Budesonida 12/400
Salmeterol 50

Elaborada com base em portarias do Ministério da Salde e nas Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Pneumologia (SBPT) e da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung

Disease (GOLD).!821:2>28
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O elevado custo dos medicamentos no Brasil continua ser uma importante barreira para seu
acesso. O gasto direto com a aquisicdo de medicamentos essenciais pela populagéo brasileira
ainda é expressivo.”® Uma anélise de Dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares realizados
entre 2008-2009 demonstrou que o gasto com medicamentos foi o principal componente do
gasto com satde das familias brasileiras.”® Recentemente, dados de um inquérito de base
populacional envolvendo 12 paises de média e elevada renda revelou que o gasto com
medicamentos foi o principal responsavel pelos custos diretos anuais da DPOC no Brasil,
perdendo somente para 0s custos com oxigenoterapia domiciliar e hospitalizagdes. Este
estudo também demonstrou que os custos com medicamentos para DPOC representaram entre
4 a 33% do total dos custos entre os paises avaliados (Figura 1), sendo os mais altos na
Holanda (33%), seguidos de Brasil (24%) e Russia (24%).”
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* Oxigenoterapia domiciliar, visitas a especialistas, visitas a clinicos gerais, exacerbagdes, visita a amergéncia e hospitalizagoes.

Figura 1. Contribuicdo do custo com medicamentos para tratamento da DPOC no custo direto
da doenca entre paises de média e alta renda. (Adaptado de Foo e colaboradores’)

Ademais, outros estudos de desigualdades socioecondmicas entre individuos e regides do
pais, tem demonstrado que o baixo nivel socioeconémico estd associado a desfechos adversos
na DPOC.**3 Tottenborg e col., ao analisarem dados do registro nacional de sadde nacional

de 13.369 portadores de DPOC internados em hospitais da Dinamarca, durante o periodo de
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2008 a 2012, identificaram que a baixa renda foi associada com admissfes hospitalares
agudas e morte.*® Outro estudo de coorte prospectivo conduzido em um cenario com
cobertura universal de salde (Coréia do Sul), examinando o efeito da disparidade
socioecondmica sobre todas as causas de mortalidade em portadores de DPOC recentemente
diagnosticados, demonstrou que, para individuos de baixa renda, o risco de mortalidade era
maior para aqueles que viviam em bairros desfavorecidos quando comparado aos que viviam
em bairros mais favorecidos.®* Uma analise de multiplos estudos de base populacional de
paises de baixa e média renda revelou que a menor escolaridade, menor renda familiar e
menor indice socioecondmico foram associados & DPOC.

Ademais, Gnatiuc e col., ao analisar dados de consumo de broncodilatadores, corticosteroides
inalatorios e vacina contra influenza em 20 paises, revelou que sua utilizacdo era
significantemente maior em paises de alta renda do que em paises de baixa e média renda.’
Os autores concluiram que o rendimento nacional bruto per capita de um pais ¢ um forte
preditor para 0 uso desses tratamentos, sugerindo que a economia influencia no subtratamento
da DPOC.

Avancos no manejo da DPOC no Sistema Unico de Satde

Alguns avancos para enfretamento da DPOC no SUS foram evidenciados nos Gltimos anos.
Uma inciativa importante foi a publicacdo em 2010 do “Caderno de Atencdo Basica para
Doengas Respiratorias Cronicas” pelo Ministério da Saude, uma diretriz de manejo pratico de
casos leves e moderados da doenga voltado para o treinamento das equipes da atencdo
priméria e profissionais das equipes da Satde da Familia no &mbito do SUS.*

Em 2013, a DPOC passou a ser uma contemplada pela politica nacional de medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), o que permitiu o
fornecimento gratuito de medicamentos para tratamento de manutencdo da doenca no ambito
do SUS através de um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.”® Contudo, acdes dessa
politica estiveram limitada a atencdo de média e alta complexidade.

Apesar das conquistas legais que promoveram ampliacdo do acesso a medicamentos para
populagéo, o Estado ainda falha em garantir integralidade e continuidade dos tratamentos. Um
dado preocupante é que muitos medicamentos disponibilizados gratuitamente no ambitos das
politicas de salde tem sido pleiteados por via judicial. Bielh e col., ao analisarem uma

amostra de 1262 processos judiciais provenientes do Sul do pais, identificaram que mais da
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metade (56%) dos medicamentos requisitados constavam em lista de medicamentos oficiais
do pais. Destes, 29% pertenciam da lista de medicamentos do CEAF. Curiosamente, esse
mesmo estudo revelou que os medicamentos mais frequentemente requisitados foram o
formoterol (3,1%), seguido da budesonida (3,0%), ambos medicamentos utilizados para
tratamento da DPOC. Similarmente, outro estudo revelou que 24,3% dos medicamentos
demandados por acdo judicial faziam parte do elenco de medicamentos do CEAF.
Coincidentemente, medicamentos utilizados para tratamento da DPOC (tiotropio e formoterol

mais budesonida) apareceram na lista dos mais solicitados.

Perspectivas

Para melhorar 0 manejo da DPOC no SUS é fundamental que os governos ampliem esforcos
para promover acesso a medicamentos para tratamento de manutencdo da DPOC, de forma
integral, racional e continua, principalmente no ambito da atencdo primaria a saude. Além
disso, € necessario que o sistema de salde esteja organizado e estruturado em todos seus
niveis de cuidado para identificar e cuidar dos pacientes com DPOC.

Adicionalmente, sabe-se que o0s sistemas de salde muitas vezes ndo sdo projetados para
fornecer os melhores cuidados aos pacientes com doencas crénicas como a DPOC pois eles
evoluiram em torno do conceito de doenca aguda, infecciosa, e, possuindo melhor
desempenho ao abordar sintomas agudos e urgentes dos pacientes.*” Nesse sentido, algumas
estratégias efetivas para o gerenciamento adequado da doenga podem ser consideradas.

Os Programas de Gerenciamento da Doenca especificos para DPOC tem sido cada vez mais
implementados nos cuidados diarios de salde em resposta ao crescente impacto da DPOC
sobre sociedades em todo o mundo. Esses Programas tém demonstrado efeitos favoraveis
sobre os desfechos de salde, entretanto, a evidéncia acerca do seu efeito sobre desfechos
econdmicos ndo é conclusiva. * No Brasil, inimeras sdo as iniciativas bem sucedidas de
Programas e Centros de Atencdo a Asmaticos.** Contudo, iniciativas parecidas voltadas para
portadores de DPOC séo escassas.

Recentemente, Martins e colaboradores propuseram um abordagem inovadora no ambito das
doengas respiratorias mais prevalentes no Brasil, baseada no cuidado colaborativo entre
médicos e enfermeiros, para reduzir e melhorar a qualidade das referéncias por asma e DPOC

na atengdo primaria. Os autores demonstraram que o0 modelo de cuidado proposto reduziu o
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namero de referéncias respiratdrias de 290 (o ano anterior ao programa) para 134 (no ano
seguinte) (P <0,05).*°

A implementacdo de programas publicos de gerenciamento de doencas respiratorias cronicas
integrados a atencdo primaria do SUS, baseados na estratégia ‘“Practical Approach to Lung
Health” (PAL, Abordagem Pratica a Saude Pulmonar), da Organizacdo Mundial da Salde,

pode ser uma estratégia efetiva para manejo adequado da DPOC no Brasil.®

A estratégia
propde uma abordagem sistematizada ao sintomatico respiratorio ainda na atencdo primaria,
comecando nas clinicas de tuberculose presentes em toda parte e cuidando de todos os

individuos rastreados para tuberculose com testes negativos.*

Conclusodes

Apesar de importantes avancos no acesso a medicamentos para tratamento da DPOC no SUS
nos Ultimos anos, ainda ha muitos desafios a serem superados. Novos modelos de
gerenciamento da doenca baseados no cuidado multidisciplinar, e no fornecimento gratuito e
continuo de medicamentos para tratamento de manutencdo da doenca devem ser considerados
para garantir a integralidade do tratamento e reduzir seu impacto social e econébmico no
sistema de saude.

Dados sobre o padréo de utilizacdo de medicamentos para tratamento da DPOC na populacdo
brasileira sdo escassos, 0 que dificulta uma analise mais precisa do grau de adequacdo do
tratamento farmacoldgico dos pacientes. Pesquisas futuras sdo necessarias para identificar

barreiras de acesso a medicamentos para tratamento da DPOC na atencdo primaria.
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4. CASUISTICAS E METODOS

Trata-se de um estudo de coorte ambispectivo conduzido entre no Ambulatério de Referéncia
em DPOC do Programa Respira Bahia, localizado no Hospital Especializado Octavio

Mangabeira, em Salvador, Nordeste do Brasil.

Participaram do estudo individuos de ambos os sexos, com idade igual ou maior a 40 anos e
com diagnostico espirométrico de DPOC moderada a muito grave de acordo com a diretriz
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2010.'* Foram excluidos do
estudo portadores de asma e aqueles individuos que recusaram assinar o termo de
consentimento. Todos pacientes admitidos no Programa no periodo de julho a outubro de

2011 foram recrutados para o estudo.

O Programa Respira Bahia € uma estratégia da Secretaria da Saude do Estado da Bahia em
parceria com Servico de Pneumologia da Universidade Federal da Bahia que visa melhorar a
qualidade do manejo clinico e capacidade de tomada de decisdo do sistema de salde para as
doencas respiratorias (tuberculose, DPOC, asma, infeccdo respiratéria aguda e cancer de

pulmé&o) no ambito do SUS do Estado da Bahia.

A partir de 2008, o Programa implementou em seus Centros de Referéncias um novo modelo
de gerenciamento da DPOC, colaborativo entre pneumologistas e farmacéuticos, centrado no
cuidado farmacéutico. Para ter acesso ao Programa, 0 paciente primeiro deveria ter o
diagndstico da doenca confirmado por espirometria e documentado por pneumologista, de
acordo com as diretrizes de diagnostico e tratamento da doenca. S&o oferecidos aos pacientes
consultas médicas (semestrais) e consultas farmacéuticas (trimestrais) com fornecimento
gratuito e continuo de medicamentos para tratamento da doenca incluindo: broncodilatadores
de curta acdo, broncodilatadores de longa acdo isolados ou combinados a corticosteroides

inalatorios e anticolinérgico de longa acéo

Na perspectiva do cuidado farmacéutico, as intervengdes consistem em consultas individuais
face-a-face com: orientacdo acerca técnica inalatéria correta; revisdo do uso  dos
medicamentos prescritos e ndo-prescritos para cada condicdo meédica; otimizacdo da adesdo
ao tratamento; avaliacdo da percepcdo dos eventos adversos de orofaringe associados ao uso
dos medicamentos inalatorios seguida da orientacdo sobre a pratica de higiene bucal pds-
inalacédo; revisdo de planos de auto-manejo para reconhecimento precoce e tratamento das

exacerbacOes da DPOC; aconselhamento para a cessacdo do tabagismo; e suporte educacional
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visando melhorar o entendimento dos pacientes com relacdo a sua doenga, objetivo do
tratamento e seus medicamentos. Além disso, 0s pacientes eram avaliados com relacdo a
presenca de sintomas de limitacdo do fluxo aéreo (tosse, dispneia e expetoragdo e limitacdo as
atividades) a cada visita. O estado de saude portadores de DPOC, principalmente sintomas de
limitacdo do fluxo aéreo (tosse, dispneia e expetoracao e limitacdo as atividades), era avaliado
a cada visita. Em caso de piora ou exacerbacdo da doenca, estes eram referenciados para 0s

pneumologistas do Programa.

Durante o primeiro dia de tratamento os pacientes foram questionados acerca do nimero de
admissdes hospitalares e visitas a servigos de emergéncia devido a exacerbacdo da DPOC nos

12 meses anteriores a sua admissdo no Programa, utilizando questionario padronizado
preenchido por dois farmacéuticos clinicos previamente treinados. No primeiro ano de
seguimento, a cada visita no Servigo de Farmacia, os pacientes foram questionados quanto a
ocorréncia destes eventos. Além disso, foram coletadas informacGes relativas  as
caracteristicas socio-demogréaficas (idade, género, renda familiar e escolaridade) e clinicas
(carga tabagica, comorbidades, duracdo da DPOC, espirometria, dispnéia basal, tratamento

atual da DPOC, gravidade espirométrica da doenca e grupo GOLD da doencga) dos pacientes.

O nivel de dispnéia dos pacientes foi avaliada por meio da escala do Medical Research
Council modificada (MMRC)." A presenca ou a auséncia de sintomas foi definida como
valores mMRC > 2 e MMRC < 2, respectivamente.® Com base no grau de limitagio ao fluxo
aéreo mensurado pela espirometria, considerando valores da relacdo volume expiratério
forcado no primeiro segundo - VEF; / capacidade vital forcada - CVF ap6s o uso de
broncodilatador < 0,7, os pacientes foram classificados em DPOC moderada (50% < VEF; <
80%), grave (30% < VEF; < 50%) e muito grave (VEF; < 30%). Além disso, estes também
foram classificados, conforme o GOLD?, nos grupos A (baixo risco e poucos sintomas), B
(baixo risco e mais sintomas), C (alto risco e poucos sintomas) e D (alto risco e mais

sintomas).

O exame de espirometria que foi realizado com um espirdmetro (modelo KokoPneumotach;
PDS Instrumentation Inc., Louisville, CO, EUA), de acordo com as recomendagdes da
American Thoracic Society e European Respiratory Society.*® Os pardmetros espirométricos
foram expressos em valor percentual dos valor previsto de normalidade e basearam-se nos

valores de referéncia sugeridos para a populacéo brasileira.*’

O desfecho principal do estudo foi proporcdo de pacientes que foram hospitalizados devido

exacerbacdo da DPOC. A exacerbacéo foi definida como um evento agudo caracterizado por
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piora dos sintomas respiratorios do paciente que esta para além das variacdes normais do dia-

a-dia e que pode levar a mudancas no tratamento medicamentoso atual.

Os desfechos secundarios incluiram propor¢do de pacientes sintomaticos, definidos como
aqueles com escore mMRC > 2; propor¢do de pacientes que visitaram servigo de emergéncia
devido a exacerbacdo da DPOC e; numero total de atendimentos de emergéncia e

hospitalizacGes relacionadas a exacerbagédo da doenca.

Os dados foram analisados de acordo com o principio da intencdo de tratar. A andlise
estatistica foi realizada utilizando o programa Statistical Package for the Social Sciences,
versdo 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), licenciado. As variaveis continuas foram
comparadas utilizando o testes de Wilcoxon. A comparacdo da propor¢do de individuos
sintomaticos, hospitalizacdes e atendimentos de emergéncia antes e apds o Programa foi
realizada utilizando o teste de McNemar. Valores de p < 0,05 foram considerados

estatisticamente significantes.

O calculo do tamanho de amostra foi realizado através do software Stats Direct 7.0, baseando-
se em dados obtidos de estudo prévio que estimou a taxa de hospitalizacdo pré-admissdo no
Programa de 26%.'® Considerou-se o efeito de intervencdo estimado do Programa na reducéo
das internacOes hospitalares durante um ano em relagéo ao ano anterior. Calculamos que um
tamanho de amostra minimo necessario para detectar reducdo significativa de 50% na
proporcao de pacientes hospitalizados devido exacerbacdo da DPOC foi de 143 pacientes,
considerando um poder de 80% e nivel de significancia de 0,05 (teste bicaudal). Assumindo
uma taxa de abandono de 20%, aproximadamente 171 pacientes devem ser incluidos no

estudo.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da Secretaria da Saude do Estado da
Bahia, em Salvador, Bahia, Brasil, sob o registro n° 17268313.8.0000.5030. O consentimento

informado por escrito foi obtido para todos pacientes.
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5. RESULTADOS
5.1 ARTIGO ORIGINAL N° 1

Artigon°® 1

Efetividade de um Programa Publico de Gerenciamento da DPOC baseado no

cuidado farmacéutico sobre a utilizagio dos recursos do Sistema Unico de Satde

Multidisciplinary Respiratory Medicine

a ser submetido
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INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma das principais causas de incapacidade,
morbidade e mortalidade em todo mundo, resultando em um grande fardo econdmico para o
sistema de salde de muitos paises.'? Sabe-se que em paises de baixa e média renda a
morbidade associada a DPOC é desproporcionalmente maior.?

No Brasil, apesar da tendéncia geral para reducdo da mortalidade pela DPOC, esta continua
sendo uma doenca de elevado impacto social e econdmico para o sistema puablico de sadde.*
Dados do Brazilian Unified Health System Informatics Department (DATASUS) demonstram
que somente no ano de 2015 a DPOC foi a quinta maior causa de internacdo de pacientes com
mais de 40 anos, sendo responsavel por cerca de 200.000 hospitalizacbes e um gasto anual
aproximado de 72 milhdes de reais.’

A DPOC é uma doenca heterogénea cujo gerenciamento é complexo.'® Apesar da
disponibilidade de tratamentos medicamentosos efetivos, alguns pacientes experimentam
episodios de exacerbacdo da DPOC.® Programas de Gerenciamento de Doenca (PGDs) para
portadores de DPOC tém maostrado efeitos favoraveis sobre desfechos de salde e custo, sendo
uma estratégia custo-efetiva para melhorar a qualidade do cuidado em portadores de
doenca.”® No Brasil, experiéncias bem sucedidas de PGDs para portadores de asma e
tuberculose tem sido descritas.® Apesar elevado impacto econémico e social da DPOC no
SUS, poucas iniciativas de gerenciamento da doenca tem sido implementadas. Dados acerca
do beneficio de um programa de gerenciamento da DPOC no ambito do sistema publico de
salide sdo inexistentes.

Diversos estudos tem demonstrado o beneficio de programas de gerenciamento da DPOC
baseados no cuidado farmacéutico, que resultam em melhora significativa na adesdo ao
tratamento, técnica inalatéria, qualidade de vida e estado de salde dos pacientes, promovendo
também reducéo na utilizacdo dos recursos do sistema de satde.***3

O objetivo desse estudo é avaliar o efeito de um programa publico de gerenciamento da
DPOC baseado no cuidado farmacéutico sobre as hospitalizacBes e visitas a servigos de
emergéncias relacionadas a exacerbacdo da doenca, comparado ao cuidado padrdo fornecido
pelo SUS.
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METODOS

Desenho do estudo e pacientes

Trata-se de um estudo de coorte ambispectivo conduzido entre no Ambulatério de Referéncia
em DPOC do Programa Respira Bahia, localizado no Hospital Especializado Octavio

Mangabeira, em Salvador, Nordeste do Brasil (Figura 1).

TRATAMENTO FORNECIDO PELO PROGRAMA
TRATAMENTO USUAL RESPIRA BAHIA

Semana — 52 4 0 12 24 36 48
Visita 0 1 2 3 4 5
X VSE VSE VSE VSE VSE VSE
2 Observacéo Retrospectiva L italizaca ; italizaca ; italizaca Hospitalizagao Hospitalizagdo  Hospitalizacado

=3 Observag&o Prospectiva

VSE: Visita a servi¢o de emergéncia

Figura 1. Desenho do estudo.

Participaram do estudo individuos de ambos os sexos, com idade igual ou maior a 40 anos e
com diagnostico espirométrico de DPOC moderada a muito grave de acordo com a diretriz
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2010.'* Foram excluidos do
estudo portadores de asma e aqueles individuos que recusaram assinar o termo de
consentimento. Todos pacientes admitidos no Programa no periodo de julho a outubro de

2011 foram recrutados para o estudo.

Programa Publico de Gerenciamento da DPOC baseado no Cuidado Farmacéutico

O Programa Respira Bahia € uma estratégia da Secretaria da Salde do Estado da Bahia em
parceria com Servico de Pneumologia da Universidade Federal da Bahia que visa melhorar a

qualidade do manejo clinico e capacidade de tomada de decisdo do sistema de salde para as
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doencas respiratorias (tuberculose, DPOC, asma, infeccdo respiratoria aguda e céncer de
pulmé&o) no &mbito do SUS do Estado da Bahia.

Esse Programa é fundamentado no conceito de Rede de Atencdo a Saude (RAS) do SUS e
segue como modelo de atencdo a saude a estratégia “Pratical Approach Lung” da
Organizacdo Mundial da Satde.*® Este é organizado de maneira a possibilitar o provimento
continuo e integral de agdes de diagnostico e tratamento das doencas respiratdrias cronicas
para a populacdo, mediante a articulacdo dos distintos pontos de atengdo a salde da RAS,
incluindo: 1. Centros de Comunicacdo (Atencdo Primaria a Saude), representados pelas
Unidades Baésicas de Salde, responsavel pelo diagnéstico sindrémico ao sintomatico
respiratorio e manejo de todos os individuos rastreados para tuberculose com testes negativos
e; 2. Pontos de Atencdo a Saude Secundarios e Terciarios, representados pelos Centros de
Referéncias em Doencas Respiratorias a nivel ambulatorial e hospitalar, que servem de apoio
para Atencdo Priméria a Saude. Além disso, o Programa é constituido por uma rede de
Servigos Farmacéuticos, que visa a garantir 0 acesso gratuito e continuo a medicamentos para
tratamento de manutencdo das doencas respiratorias cronicas nos trés niveis de cuidado em
consonancia com a Politica de Assisténcia Farmacéutica do Estado da Bahia."

A partir de 2008, o Programa implementou em seus Centros de Referéncias um novo modelo
de gerenciamento da DPOC, colaborativo entre pneumologistas e farmacéuticos, centrado no
cuidado farmacéutico. Para ter acesso ao Programa, o paciente primeiro deveria ter o
diagndstico da doenca confirmado por espirometria e documentado por pneumologista, de
acordo com as diretrizes de diagnostico e tratamento da doenca. Sdo oferecidos aos pacientes
consultas médicas (semestrais) e consultas farmacéuticas (trimestrais) com fornecimento
gratuito e continuo de medicamentos para tratamento da doenca incluindo: broncodilatadores
de curta agdo, broncodilatadores de longa acdo isolados ou combinados a corticosteroides
inalatorios e anticolinérgico de longa acao.

Na perspectiva do cuidado farmacéutico, as intervengdes consistem em consultas individuais
face-a-face com: orientacdo acerca técnica inalatéria correta; revisdo do uso  dos
medicamentos prescritos e ndo-prescritos para cada condicdo meédica; otimizacdo da adesdo
ao tratamento; avaliacdo da percepcdo dos eventos adversos de orofaringe associados ao uso
dos medicamentos inalatorios seguida da orientacdo sobre a pratica de higiene bucal pés-
inalacédo; revisdo de planos de auto-manejo para reconhecimento precoce e tratamento das
exacerbacOes da DPOC; aconselhamento para a cessacdo do tabagismo; e suporte educacional
visando melhorar o entendimento dos pacientes com relacdo a sua doenga, objetivo do

tratamento e seus medicamentos. Além disso, 0s pacientes eram avaliados com relacéo a
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presenca de sintomas de limitacdo do fluxo aéreo (tosse, dispneia e expetoragdo e limitagdo as
atividades) a cada visita. O estado de satde portadores de DPOC, principalmente sintomas de
limitacdo do fluxo aéreo (tosse, dispneia e expetoracdo e limitagcdo as atividades), era avaliado
a cada visita. Em caso de piora ou exacerbagdo da doenca, estes eram referenciados para 0s

pneumologistas do Programa.

AvaliacOes

Durante o primeiro dia de tratamento os pacientes foram questionados acerca do numero de
admissBes hospitalares e visitas a servigos de emergéncia devido a exacerbagdo da DPOC nos
12 meses anteriores a sua admissdo no Programa, utilizando questionario padronizado
preenchido por dois farmacéuticos clinicos previamente treinados. No primeiro ano de
seguimento, a cada visita no Servigo de Farmécia, os pacientes foram questionados quanto a
ocorréncia destes eventos. Além disso, foram coletadas informacgdes relativas as
caracteristicas socio-demograficas (idade, género, renda familiar e escolaridade) e clinicas
(carga tabagica, comorbidades, duracdo da DPOC, espirometria, dispnéia basal, tratamento
atual da DPOC, gravidade espirométrica da doenca e grupo GOLD da doenca) dos pacientes.

O nivel de dispnéia dos pacientes foi avaliada por meio da escala do Medical Research

Council modificada (MMRC).*® A presenca ou a auséncia de sintomas foi definida como
valores mMRC >2 e mMRC < 2, respectivamente.! Com base no grau de limitagio ao fluxo
aéreo mensurado pela espirometria, considerando valores da relacdo volume expiratorio
for¢ado no primeiro segundo - VEF; / capacidade vital forcada - CVF ap6s o uso de
broncodilatador < 0,7, os pacientes foram classificados em DPOC moderada (50% < VEF; <
80%), grave (30% < VEF; < 50%) e muito grave (VEF; < 30%). Além disso, estes também
foram classificados, conforme 0 GOLD?, nos grupos A (baixo risco e poucos sintomas), B
(baixo risco e mais sintomas), C (alto risco e poucos sintomas) e D (alto risco e mais

sintomas).

O exame de espirometria que foi realizado com um espirdmetro (modelo KokoPneumotach;
PDS Instrumentation Inc., Louisville, CO, EUA), de acordo com as recomendacOes da
American Thoracic Society e European Respiratory Society.’® Os parametros espirométricos
foram expressos em valor percentual dos valor previsto de normalidade e basearam-se nos

valores de referéncia sugeridos para a populagéo brasileira.?’
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Desfechos

O desfecho principal do estudo foi proporcdo de pacientes que foram hospitalizados devido
exacerbacdo da DPOC. Nos escolhemos a hospitalizacdo com desfecho principal pois esse
recurso de salde representa o principal componente do custo direto total gerado por pacientes
com DPOC.*

A exacerbacdo foi definida como um evento agudo caracterizado por piora dos sintomas
respiratérios do paciente que esti para além das variagdes normais do dia-a-dia e que pode
levar a mudancas no tratamento medicamentoso atual.!

Os desfechos secundarios incluiram proporcdo de pacientes sintomaticos, definidos como
aqueles com escore mMRC > 2; propor¢do de pacientes que visitaram servigo de emergéncia
devido a exacerbacdo da DPOC e; numero total de atendimentos de emergéncia e

hospitalizacOes relacionadas a exacerbagdo da doenca.

Analise estatistica

Os dados foram analisados de acordo com o principio da intencdo de tratar. A andlise
estatistica foi realizada utilizando o programa Statistical Package for the Social Sciences,
versdo 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), licenciado. As variaveis continuas foram
comparadas utilizando o testes de Wilcoxon. A comparacdo da propor¢do de individuos
sintomaticos, hospitalizacbes e atendimentos de emergéncia antes e ap6s o Programa foi
realizada utilizando o teste de McNemar. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes.

O calculo do tamanho de amostra foi realizado através do software Stats Direct 7.0, baseando-
se em dados obtidos de estudo prévio que estimou a taxa de hospitalizacdo pré-admissao no
Programa de 26%.%* Considerou-se o efeito de intervencdo estimado do Programa na reducéo
das internacOes hospitalares durante um ano em relagéo ao ano anterior. Calculamos que um
tamanho de amostra minimo necessario para detectar reducdo significativa de 50% na
proporcdo de pacientes hospitalizados devido exacerbacdo da DPOC foi de 143 pacientes,
considerando um poder de 80% e nivel de significancia de 0,05 (teste bicaudal). Assumindo
uma taxa de abandono de 20%, aproximadamente 171 pacientes devem ser incluidos no

estudo.
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Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da Secretaria da Saude do Estado da
Bahia, em Salvador, Bahia, Brasil, sob o registro n°® 17268313.8.0000.5030. O consentimento
informado por escrito foi obtido para todos pacientes.

RESULTADOS

De 234 pacientes elegiveis, 206 pacientes foram incluidos no estudo. Detalhes do

recrutamento, inscri¢cdo e seguimento dos pacientes sdo apresentados na Figura 1.

Pacientes admitidos no
Programa
Excluidos (n =28
(n=234) ( )
Razbes:
>~ Recusaram participar (n = 3)
~ N&o preenchiam o critério espirométricos
(n=11)
Pacientes incluidos no estudo < Dados incompletos (n = 6)
~ Falharam em realizar a espirometriia (n =
(n = 206) o

Descontinuaram (n = 14)
Razdes:

rd Perda de seguimento (n =
2)

rd Abandono de tratamento (n
=8)

Pacientes que

completaram 1 ano de

seguimento

Figura 1. Diagrama de fluxo dos pacientes.

A maioria dos pacientes eram homens (68,9%) com idade média de 69 + 10,8 anos. Em geral,
possuiam baixo nivel de escolaridade e renda familiar per capita menor ou igual a 1 salario
minimo. O diagnostico de hipertensdo arterial sistémica ocorreu em 45,1% dos pacientes e a
média de duracdo da DPOC foi de 10,2 + 9,3 anos. Nesta amostra o VEF; pés-BD foi 39,3 +
13.8% do predito e aproximadamente metade (47,6%) dos pacientes foram classificados como
DPOC grave. Menos da metade (43,2%) dos pacientes vinham em uso de algum LABA e
somente 9,7% utilizavam algum LAMA. Houve o predominio de individuos com maior risco
de exacerbagdes (GOLD-C, 16,5%; e GOLD-D, 68,4%) (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas sécio-demogréficas e clinicas dos pacientes.?

Caracteristicas Resultado
Sexo (masculino) 142 (68,9)
Idade, anos ° 64,9 +10,8
Cor da pele (ndo branca) 190 (92,2)
Escolaridade (menor que 9 anos) 167 (81,1)
Renda familiar per capita (menor ou igual a 162 (78,6)
1 salario minimo da época)
Carga tabagica, anos.maco” 43,0+ 36,9
Comorbidades
Hipertensdo arterial sistémica 83 (45,1)
Dislipidemia 41 (19,9)
Catarata 34 (16,5)
Diabetes 24 (11,7)
Medicamentos em uso
Cl 81 (39,3)
SAMA 22 (10,7)
SABA 74 (35,9)
LABA 89 (43,2)
LAMA 20 (9,7)
Metilxantina 21 (10,2)
VEF;-pré BD, %" 37,1+ 135
VEF;-pés BD, %" 40,2+ 14,2
Duracdo da DPOC, anos® 10,2+9.3
Gravidade Espirométrica da DPOC
Moderada 52 (25,2)
Grave 98 (47,6)
Muito Grave 56 (27,2)
Categoria GOLD
A 10 (4,9)
B 21 (10,2)
C 34 (16,5)
D 141 (68,4)
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VEF;: volume expiratorio forcado no primerio segundo; CVF: capacidade vital foracada; BD:
broncodilatador; SABA: short-acting B, agonist; SAMA: short-acting anticholinergic; LABA:
long-acting B,-agonist ; LAMA: long-acting B,-agonist; CI: corticosteroide inalatorio e;
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

*Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. ® Valores expressos em média + dp.

Observamos que a frequéncia de pacientes que experimentaram pelo menos uma

hospitalizacdo foi 26,7% nos 12 meses anteriores Programa Respira Bahia e 18,4% nos 12

meses apos inscrigdo no Programa (diferenca, 30,1%; p = 0,03). Houve reducdo significativa

de 32,1% e 30,9% na frequéncia de pacientes sintomaticos e atendimentos de emergéncia

ap6s acompanhamento no Programa, respectivamente. Houve melhora nos parametros

analisados tanto na analise por protocolo como na analise por intencdo de tratar (Tabela 2).

Tabela 2. Comparacdo entre duas estratégias para o gerenciamento da DPOC com relacédo

aos sintomas de dispnéia, atendimentos de emergéncia e hospitalizacGes.

Andlise por Protocolo

Anélise por Intencdo de Tratar

(n=192) (n = 206)
1ano Primeiro Valor 1ano Primeiro Valor
anterior ao ano do de P anterior ao ano do deP

Programa Programa

Programa Programa

Grau de dispnéia 152 (79,2) 96 (50) < 0,001
mMRC > 2
Atendimentos de  115(59,9) 66 (34,4) <0,001
emergéncia
Hospitalizacdo 51 (26,6) 24 (12,5) <0,001

162 (78,6)  110(53,4) <0,001

122(59,2)  79(38,3) <0,001

55 (26,7) 38(18,4) 0,037

MMRC: Medical Research Council modificada

Entre os pacientes que tinham sido monitorados no programa, o nimero de atendimentos de
emergéncia e hospitalizagdes relacionadas a DPOC foram significativamente reduzidos em
62,4% e 34,4%, respectivamente, com relacdo aqueles registrados no ano anterior (Figura 2).
O namero médio de eventos por paciente/ano no ano anterior o Programa para o periodo de

12 meses apds o Programa Respira Bahia variou de 2,24 a 0,92 (p < 0,001) nos atendimentos

de emergéncia, e de 0,44 para 0,25 (p = 0,003) quanto ao nimero médio de internacdes.
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Figura 2. Reducdo no nimero de atendimentos de emergéncia e hospitalizaces relacionados

a DPOC por pacientes acompanhados no Programa Respira Bahia.

DISCUSSAO

Esse estudo compara o efeito de um Programa Publico de Gerenciamento da DPOC, baseado
no cuidado farmacéutico (Programa Respira Bahia), com o cuidado padrdo fornecido pelo
SUS. Nosso resultados demonstram que o Programa Respira Bahia é uma estratégia efetiva na
reducdo das visitas a servico de emergéncia e hospitalizagdes relacionadas a exacerbacdo da
DPOC, assim como para melhoria dos sintomas da doenca. Para nosso conhecimento esse é 0
primeiro estudo que avalia a efetividade de um programa publico de gerenciamento da DPOC
sobre a utilizacdo de recursos de satde no &mbito do sistema de satde brasileiro.

Os achados significativos do nosso estudo podem estar relacionados a diversos fatores.
Primeiro, aos componentes de cuidado fornecidos pelo Programa. Os pacientes do estudo
tiveram acesso gratuito e continuo de medicamentos para tratamento da DPOC associado ao
cuidado farmacéutico. Além disso, os mesmos eram orientados sistematicamente acerca do
auto-manejo da doenca e da técnica inalatoria correta, e tinham adesdo ao tratamento
monitorada e otimizada a cada consulta farmacéutica. Estudos recentes tem demonstrado o
impacto do cuidado farmacéutico sobre a utilizacdo de recursos do sistema de salde em

C 11,23

pacientes com DPO Khdour e colaboradores demostraram que um programa

gerenciamento da DPOC, com foco no auto-manejo de pacientes e liderado por um
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farmacéutico clinico, foi associado a uma reducdo significativa de 60% e 50% nas
hospitalizacdes e visitas ao servico de emergéncia, respectivamente.’* Um outro estudo
conduzido na Jordania revelou que um programa de atengdo farmacéutica, com foco na auto-
manejo da DPOC, reduziu significativamente as taxas de admissdo hospitalar.”® Além disso,
evidéncias tem demonstrado que intervencdes na DPOC envolvendo abordagens educativas
de auto-manejo da doenca reduzem significativamente o nimero de visitas a emergéncia e
hospitaliza¢Ges, e melhoram a dispnéia medida pela escala MRC em individuos portadores da
doenca.?*®

Segundo, as caracteristicas basais do pacientes, principalmente com relacdo ao perfil de
gravidade da doenca e de utilizacdo de medicamentos. Nesse contexto, vale a pena ressaltar
que maioria dos pacientes deste estudo eram portadores de DPOC grave e sintomaticos, que,
apesar de terem diagndstico prévio da doenca, eram subtratados ou tratados de forma
inadequada no SUS. Ou seja, pertenciam a uma populacdo de pacientes com maior potencial
de se beneficiar das intervenc6es do Programa.

Nossos resultados sdo condizentes com estudos prévios que avaliaram o impacto de
programas de gerenciamento da doenca sobre as hospitalizacbes entre pacientes com
DPOC.*?® Mais recentemente, uma revisdo sistematica que avaliou 26 estudo envolvendo
2997 pacientes com DPOC para avaliar efeito de intervencbes ou programas integrados de
gerenciamento de doenga em portadores de DPOC concluiu que esses programas Sao
responsaveis por reduzir significativamente as admissdes hospitalares.® Entretanto,
comparacfes dos nossos achados com de outros estudos devem ser feitas com cautela
principalmente em virtude da heterogeneidade entre as intervencdes, tempo de seguimento e
populagdes de estudo.

Uma importante caracteristica do nosso estudo é que avaliamos o efeito do Programa sobre
desfechos importantes na DPOC como atendimentos de emergéncia e hospitalizacdes, sendo,
esse Ultimo responsavel por cerca de 63% do custo direto total gerado por pacientes com
DPOC grave. Além disso, a populacdo do nosso estudo foi selecionada a partir de critérios de
elegibilidade mais flexiveis, possibilitando a inclusdo de pacientes mais representativos da
vida real. Portanto, acreditamos que os dados de impacto do nosso programa sdo mais
realistas e generalizaveis para uma ampla populacdo de portadores de DPOC comumente
tratados na prética clinica do SUS.

Nossos achados revelam uma oportunidade para os farmacéuticos atuarem no gerenciamento
de portadores de DPOC do SUS, ndo apenas na promogéo do uso racional de medicamentos

mas também na reducdo da morbidade associada a doenca, contribuindo, dessa forma, para
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reducdo do impacto da doenca no sistema de salde. Mais recentemente, Djenane
colaboradores, em um estudo conduzido numa em nosso meio, encontrou resultados que
sustentam nossa suposicdo. Os autores demonstraram o0 impacto positivo de um servico de
gerenciamento da terapia medicamentosa sobre desfechos clinicos de pacientes com DPOC.?’
Além disso, vale a pena ressaltar que, a partir de 2013, o tratamento da DPOC passou a ser
ofertado gratuitamente no ambito da atengdo especializada do SUS, gerando uma
oportunidade para os farmacéuticos atuarem mais proximo aos pacientes e as equipes de
cuidados de salde.

Um limitacdo importante o estudo € o viés de memdria uma vez que as informacgdes referentes
a utilizacdo dos recursos dos sistema de salde um anos antes da intervencdo foram coletadas
retrospectivamente. Contudo, € pouco provavel que os pacientes tenham subnotificado a
ocorréncia de eventos tdo marcantes como atendimentos de emergéncia e hospitalizacdes
antes da admissdo no estudo. Outra limitacdo inerente ao préprio desenho de estudo é a
auséncia de grupo controle adequado para comparar a efetividade do Programa com o cuidado
usual ofertado no SUS. Contudo, ndo seria ético termos um grupo paralelo de pacientes
portadores de DPOC grave sendo acompanhados sem acesso ao Programa, visto que o
tratamento de manutencdo da doenca era disponibilizado gratuitamente pela Secretaria da
Saude do Estado da Bahia no ambito do SUS.

Estudos futuros sdo necessarios para avaliar o impacto econémico do Programa. Nesse

sentido, uma analise de custo-efetividade que compare o Programa Respira Bahia com

cuidado padréo fornecido pelo SUS, em termos de custos e desfechos, pode ser considerada.
Concluimos que, um Programa Publico de Gerenciamento da DPOC, baseado no cuidado
farmacéutico, com dispensacao gratuita e continua de medicamentos, € uma estratégia efetiva

na reducdo da utilizagéo dos recursos do SUS.
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SUBTRATAMENTO DA DOENGCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA
NO SISTEMA UNICO DE SAUDE DO ESTADO DA BAHIA: UM ESTUDO
DE CORTE-TRANSVERSAL

RESUMO

O objetivo desse estudo € avaliar o uso de medicamentos para tratamento da doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) entre individuos tratados no Sistema Unico de
Saude (SUS). Trata-se de um estudo observacional, transversal envolvendo portadores
de DPOC moderada a muito grave tratados na Rede de Atengdo a Saude do Estado da
Bahia e admitidos em um Programa Publico de Gerenciamento da Doenca. A
regressdo de Poisson multipla foi utilizada para obtencéo de estimativas de razéo de
prevaléncia para uso de algum medicamento para tratamento da DPOC, ajustadas para
todas as varidveis explicativas. Foram incluidos na analise 383 individuos. A
frequéncia de uso de algum medicamento para tratamento da DPOC foi de 70,8%,
significativamente maior em individuos com maior tempo de duracdo da doenga e
com limitagdo nas atividades diérias. Do total, somente 66,3% utilizavam algum
broncodilatador, sendo que menos da metade (49,1%) utilizavam algum
broncodilatador de longa acdo. Apos analise ajustada, observou-se menor consumo de
medicamentos em individuos que visitaram servi¢co de emergéncia devido a DPOC.
De 1070 medicamentos prescritos, 40,9% eram para tratamento de doencas
respiratorias e somente 54,7% constavam na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais. Pacientes com DPOC moderada a muito grave sdo frequentemente
subtratados no SUS do Estado da Bahia. Tal achado sugere acesso insatisfatorio desta
populacdo a medicamentos para tratamento das doencas respiratorias. Esforgos sdo

necessarios para melhorar o manejo da doenca.

Palavras-chave: DPOC, Utilizacdo de medicamento, Tratamento, Acesso a
medicamentos, Estudos de corte-transversal



INTRODUCAO

A despeito da existéncia de diretrizes de tratamento da doenca, evidéncias
demonstram que a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) continua a ser
subtratada ou tratada inadequadamente.® Essa situagdo é ainda mais preocupante em
paises de baixa a média renda, onde o0 acesso a medicamentos essenciais para
tratamento de doengas respiratérias ¢ limitado.>® Corroborando esses achados, dois
importantes estudos Latino-Americanos de base populacional, PLATINO e PUMA,
encontraram subutilizacdo de broncodilatadores, base do tratamento farmacol6gico da
DPOC.*® Por outro lado, médicos falham em seguir as recomendagdes das diretrizes
de tratamento doenca ndo apenas no Brasil mas também em outros paises de média e
alta renda.®®

A DPOC atinge principalmente os individuos mais velhos, frequentemente ocorre na
presenca de miltiplas comorbidades e esta associada a polifarmécia.®*? Tais fatores
tornam o manejo da doenga complexo, sendo necessario uma avaliagdo cuidadosa do
tratamento do paciente para minimizar potenciais eventos adversos, interagdes
medicamento-medicamento e medicamento-doenca, e a ndo-adesdo ao tratamento.*®
Nesse contexto, sdo necessarios estudos de utilizagdo de medicamentos para aumentar
0 entendimento de como os recursos terapéuticos sdo utilizados para o gerenciamento
da doenca na préatica clinica e identificar sinais precoces do uso irracional de
medicamentos.

Estudos sobre a prevaléncia e padrdo de utilizagdo de medicamentos em portadores de
DPOC sdo escassos. Por outro lado, dados acerca do acesso a medicamentos
essenciais para tratamento de doencas respiratdrias no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS) sdo limitados.

Este estudo tem como objetivo avaliar o uso de medicamentos para tratamento da
DPOC entre individuos tratados na Rede de Atencdo a Saude (RAS) do SUS e

identificar os fatores associados a este uso.



METODOS

Trata-se de um estudo descritivo transversal, observacional, envolvendo portadores de
DPOC provenientes da RAS de 41 cidades do Estado da Bahia e admitidos no Centro
de Referéncia do Programa Respira Bahia do Hospital Especializado Octéavio
Mangabeira, em Salvador, Bahia.

O Programa Respira Bahia é uma iniciativa da Secretaria da Saude do Estado da
Bahia em parceria com o Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos
da Universidade Federal da Bahia, fundamentado no conceito de RAS e naestratégia
“Practical Approach to Lung Health” (PAL, Abordagem Pratica a Saude Pulmonar)
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)*°, que visa melhorar a qualidade do
manejo clinico e capacidade de tomada de decisdo do sistema de salde para as
doencas respiratdrias (tuberculose, DPOC, asma, infecgdo respiratoria aguda e cancer
de pulmao) no &mbito do SUS do Estado da Bahia.

O Programa fornece em seus Centros de Referéncias um novo modelo de
gerenciamento da DPOC, colaborativo entre pneumologistas e farmacéuticos, baseado
no Cuidado Farmacéutico, com consultas farmacéuticas a cada trés meses com
dispensacéo gratuita de medicamentos para tratamento dadoenca.

Participaram do estudo todos pacientes com idade igual ou superior a 40 anos
admitidos no Programa Respira Bahia entre o periodo de junho de 2011 e janeiro de
2012, com diagnéstico de DPOC moderada a muito grave definido pelos critérios
estabelecidos pelo Cadernos de Atencdo Béasica (CAB) Doengas Respiratorias
Cronicas do Ministério da Salde e pelo documento GOLD 2010, confirmado por
espirometria.*®!’ Foram excluidos os participantes com asma e aqueles individuos que
recusaram assinar o termo de consentimento ou que ndo desejem participar do estudo.
As informag6es foram obtidas por meio de questionério padronizado aplicados por
farmacéuticos previamente treinados no primeiro dia de atendimento dos pacientes no
Servigo de Assisténcia Farmacéutica. Todos pacientes foram submetidos ao exame de
espirometria (espirdbmetro modelo KokoPneumotach; PDS Instrumentation Inc.,
Louisville, CO, EUA), que foi realizado de acordo com as recomendagdes conjuntas
da American Thoracic Society (ATS) e European Respiratory Society (ERS)."® A
partir da espirometria, os pacientes foram classificados segundo os estigios de
gravidade da DPOC seguindo as diretrizes do CAB e do GOLD e, em suma,

individuos com relacdo volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF,)/



capacidade vital forcada (CVF) inferior a 0,70 a gravidade foi descrita utilizando a
percentagem de VEF previsto estratificada da seguinte forma: DPOC moderada (50%
< VEF; < 80%); grave (30% < VEF; < 50%); e muito grave (VEF; < 30%)."*'" Os
indices espirométricos foram avaliados em porcentagem dos valores de referéncia,
segundo os determinados por Pereira et al.*

A variavel dependente foi 0 uso de pelo menos um medicamento, segundo prescricao,
para tratamento da DPOC. As seguintes perguntas foram utilizadas para a obtencgéo de
informacdes sobre uso de medicamentos:: (1)"o Sr(a). utilizou algum medicamento
prescrito nos ultimos 7 dias (receitado por médico ou dentista) ?" (2)"o Sr(a). utilizou
algum medicamento para tratamento da sua doenca do pulméo nos ultimos 7 dias ?
(receitado por médico) " (3) Quantos medicamentos e quais ?

As variaveis explicativas utilizadas foram: sexo (feminino e masculino); grupo etario
(40-49 anos, 50-59, 60-69 e 70 anos ou mais); nivel de escolaridade (0 — 8 anos e 9
anos ou mais); cor da pele auto-referida (branco e ndo branco); renda familiar per
capita em salarios minimo no momento da entrevista (0-1; 2 salarios minimos ou
mais); nimero de comorbidades (0 - 4 e 5 comorbidades ou mais); escore da escala de
dispnéia Medical Research Council modificada, mMRC (mMRC < 2 e mMRC > 2);
tosse na Gltima semana; dificuldade para realizar as atividades diarias em casa devido
a DPOC,; visita a servico de emergéncia devido exacerbacdo da DPOC; e estagio de
gravidade da DPOC (GOLD Il, moderada; GOLD IlIl, grave; e GOLD IV, muito
grave).

Para avaliar a gravidade da dispneia basal dos pacientes na admissdo no Programa, foi
utilizado uma verséo validada para uso no Brasil da escala Medical Research Council
modificada (MMRC), que varia de 0 a 4 pontos, onde uma pontuagdo mais alta indica
pior dispnéia.?’ Individuos com grau de dispnéia mMRC > 2 foram considerados
sintomaticos. As comorbidades foram avaliadas com base no relato do paciente e em
informacg@es contidas no prontuario médico.

Os medicamentos foram classificados de acordo com o Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System (ATC) da OMS, niveis 2 (terapéutico) e 5
(quimico).?* Os medicamentos com mais de um principio ativo foram classificados na
classe terapéutica do principal componente; produtos com diferentes acGes
farmacoldgicas foram enquadrados levando-se em conta sua indicacao terapéutica.
Com base nessa classificagdo, consideramos 0s medicamentos para tratamento de

doencas respiratorias sistemicamente ou localmente utilizados no tratamento de



doencas obstrutivas das vias aéreas, incluindo a DPOC, todos os medicamentos com
codigo ATC RO03. Foi avaliado se os medicamentos prescritos constavam da Relacéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) em vigéncia na época em que foi
iniciada a coleta dos dados.?” Foram considerados "medicamentos néo-essenciais"
aqueles que ndo pertenciam a RENAME. A adesdo as listas pelos profissionais
prescritores foi avaliada pela prescricdo de medicamentos incluidos nas RENAME.
Os medicamentos para tratamento da DPOC foram classificados segundo
recomendacdes da diretriz GOLD'® em: (A) para uso em doengas respiratorias, 1.
Broncodilatadores de curta ac¢do: short-acting B, agonist (SABA, B,-agonista de curta
duracéo), short-acting anticholinergic (SAMA, anticolinérgico de curta duracdo) e
suas combinagdes; 2. Broncodilatadores de longa agéo: long-acting anticholinergic
(LAMA, anticolinérgico de longa duragéo) e long-acting 3, agonist (LABA, B,-
agonista de longa duragéo), isolados ou combinados a corticosteroides inalatorios
(CI); 3. Corticosterdide inalatorio e; 4. Metilxantinas; (B) para tratamento de
manutencao da DPOC estavel: LABA, LAMA, CI e metilxantina; (C) para alivio dos
sintomas: SABAS e 0s SAMAs. Definimos “DPOC nio tratada” como auséncia de
uso de medicamento para tratamento de manutencdo da DPOC estavel.*

Foram considerados medicamentos prescritos aqueles prescritos por médico e
dentista. O Dicionario de Especialidades Farmacéuticas (DEF 2010/2011) foi
utilizado para identificar a composi¢do dos medicamentos utilizados visando calcular
o nimero médio de principios ativos por paciente.”®

Foram calculados as seguintes medidas de frequéncia: propor¢do de pacientes em uso
de algum medicamento (nimero de pacientes em uso de, pelo menos, um
medicamento prescrito/total de pacientes), propor¢cdo de pacientes em uso de algum
medicamento para tratamento da DPOC (nimero de pacientes em uso de, pelo menos,
um medicamento prescrito para tratamento da DPOC/total de pacientes); propor¢édo de
medicamentos constantes na RENAME (numero de medicamentos prescritos
constantes na RENAME/total de medicamentos prescritos); e proporcdo de
medicamentos para tratamento das doencas respiratrias constantes na RENAME
(nimero de medicamentos prescritos para tratamento das doencas respiratorias
constantes na RENAME /total de medicamentos prescritos).

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria
da Saude do Estado da Bahia (CAAE: 0023.0.053.000-11). Todos os participantes

foram informados acerca do protocolo do estudo e assinaram o termo de



consentimento livre e esclarecido.

Todas analises foram realizadas utilizando o programa SPSS statistical software,
versao 20.0, licenciado. O numero médio de medicamentos por entrevistado foi usado
como indicador de intensidade de uso. As unidades de anélise foram o individuo ou 0s
medicamentos conforme indicado. A média e o desvio-padrdo (DP) foram calculados
para as variaveis quantitativas que apresentaram distribuicdo normal. As varidveis
categoricas foram apresentadas em forma de proporcdes. Na andlise bivariada dos
dados utilizou-se o teste do qui-quadrado de Pearson. Utilizou-se nivel de
significancia de 5% para os testes.

As associacOes entre o uso de algum medicamento para tratamento da DPOC e as
varidveis explicativas foram examinadas por razdo de prevaléncia (RP) e seus
respectivos intervalos de 95% de confianca (1C95%). A regressao de Poisson multipla
com variancia robusta foi utilizada para obtencéo de estimativas de RP para uso de
algum medicamento para tratamento da DPOC, ajustadas por potenciais fatores de
confusdo. No modelo multiplo, selecionaram-se as varidveis com valores de p < 0,20
na analise bivariada. Foram mantidas no modelo as varidveis que permaneceram

significantes, aquela com valor p < 0,05.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo foram triados no Programa 441 pacientes. Destes, foram
excluidos da andlise 46 pacientes por ndo preencherem os critérios de inclusdo do
estudo, 7 por se recusarem participar do estudo e 5 por serem incapazes fornecer o
consentimento informado por escrito. Dos 383 participantes incluidos, 260 (67,9 %)
eram do género masculino e possuiam idade média de 65,9 anos (DP = 11,0). A
maioria dos pacientes eram nao-brancos (92,7%) e possuiam renda familiar menor ou
igual a 1 salario minimo (79,6%). Cerca de dois ter¢os (65%) dos pacientes eram
residentes na cidade de Salvador, e, os demais, em outras cidades do estado. De um
modo geral, 75,7% dos participantes tinham DPOC grave e muito grave e 79,6% auto-
relataram grau de dispnéia mMRC > 2.

A frequéncia de uso de alguma medicamento para tratamento da DPOC no ultimo ano
foi de 70,8%. Fatores associados com uso de algum medicamentos para tratamento da

doenca séo apresentados na Tabela 1.



A duracdo da DPOC apresentou associagdo significativa com uso de algum
medicamento para tratamento da doenca (p < 0,05). O consumo de medicamentos foi
mais frequente entre individuos com tempo de duracdo doenga maior que 5 anos (RP
= 1,18) e que apresentavam limitagdo nas atividades diarias em casa (RP = 1,17).
Apos ajuste de todas varidveis, observou-se associacdo significante entre uso de
medicamentos e visita a servico de emergéncia nos Gltimos 12 meses (RP = 1,14).

A Tabela 2 exibe as caracteristicas gerais do uso de medicamentos prescritos. Cerca
de dois tercos (66,3%) dos pacientes vinham em uso de algum broncodilatador, sendo
que menos da metade (49,1%) faziam uso de broncodilatadores de longa acao (47,5%,
LABA e 9,7%, LAMA). Somente 54,7% dos medicamentos prescritos constavam na
RENAME.

A frequéncia de utilizacdo de medicamentos prescritos de acordo com o subgrupo
terapéutico (nivel 2) e substancia quimica (nivel 5) da classificagdo ATC sao descritos
na Tabela 3. Do total de 1070 medicamentos utilizados, 438 (40,9%) eram
medicamentos para tratamento das doencas respiratérias (cédigo ATC RO03). A
associacdo de formoterol mais budesonida foi a substancia quimica mais consumida
(média de 0,24/ individuo), seguido pelo captopril (0,18), fenoterol (0,17) e salmeterol
em associagdo com a fluticasona (0,15).

As combinagdes em dose fixa de LABA e Cl foram os medicamentos para tratamento
das doencas respiratérias mais frequentemente (14,1%) utilizados. Identificamos
baixa frequéncia (20,5%) de utilizacdo de medicamentos com alguma acgéo
broncodilatadora de longa a¢do (LABA isolado ou combinado ao Cl; e LAMA) para

tratamento de manutencao da DPOC estavel.

DISCUSSAO

No presente estudo verificamos que cerca de um tergo (29,2%) dos pacientes
avaliados ndo utilizavam qualquer medicamento para tratamento da DPOC. Este
achado é compativel com dados do projeto PLATINO, um estudo de base
populacional conduzido durante o ano de 2008 em 5 paises de média renda da américa
latina, incluindo o Brasil. Neste estudo, cerca de 24,4% dos individuos previamente
diagnosticados com DPOC né&o utilizam algum medicamento para tratamento de

doencas respiratérias.4 Ademais, dois estudos recentes realizados nos EUA,



envolvendo 22.352 pacientes, indicam que 21% a 55,8% dos pacientes com DPOC
ndo faziam uso de algum medicamento para tratamento da doenca.’** Ja em outro
estudo americano que baseou-se em um grande inquérito de visitas ao consultério de
portadores de DPOC, com idade > 40 anos, revelou que, no ano de 2010, do total de
atendimentos realizados, 50,9% né&o foi prescrito medicamento algum para tratamento
da doenca.?® No Reino Unido, uma anélise de uma larga base de dados na atencéo
priméria demonstrou que 17% dos pacientes investigados ndo estavam recebendo
qualquer tratamento farmacolégico para DPOC.’

Um estudo de coorte epidemioldgico conduzido na atengdo priméria do Canada, que
avaliou o padrdes de prescrigdo de medicamentos em portadores de DPOC, estimou
gue 16,8% dos pacientes ndo faziam uso de qualquer medicamento para tratamento da
doenca.?” Achados desses estudos indicam que o problema do subtratamento da
DPOC nédo € particular do Brasil, sendo um problema mundial frequente. A
comparagéo da frequéncia subtratamento da DPOC observada neste trabalho com as
de outros estudos ¢é dificil de estabelecer, principalmente devido as caracteristicas das
populacdes pesquisadas e a metodologia utilizada nos estudos, que em sua maioria
eram delineamentos epidemioldgicos de base populacional ou eram baseados em base
de dados administrativos em salde.

Observou-se que cerca de dois tercos (66,3%) dos pacientes avaliados faziam uso de
algum broncodilatador. Corroborando esses resultados, um estudo envolvendo
pacientes recrutados da atencdo priméria de quatro paises da América Latina no ano
de 2012 revelou que 64,7% dos pacientes diagnosticados com DPOC utilizavam
algum broncodilatador.® Tais achados sugerem subtratamento da doenca e reforcam a
existéncia de uma lacuna consideravel entre as recomendacdes das diretrizes e o
padréo de prescricdo de broncodilatadores na América Latina.

Vale ressaltar que no periodo de realiza¢io do estudo ndo existia no Sistema Unico de
Saude uma politica de medicamentos para gerenciamento da DPOC. Somente em
2013 o Ministério da Saude constituiu um protocolo clinico e diretriz terapéutica
especifico para doenca, permitindo a incorporacdo e distribuicdo gratuita de novos
medicamentos no &mbito do SUS.”® Entretanto, acdes dessa politica estiveram
limitada & atencdo de média e alta complexidade.

Cerca de dois tercos (62,8%) dos pacientes que vinham em uso de algum
medicamento faziam uso de ClI, sugerindo sobreutilizacdo dos mesmos. O papel

desses agentes no tratamento da DPOC estavel permanece controverso e seu uso é



limitado a indicacGes especificas, sobretudo, para individuos com doenca grave,
repetidas exacerbacdes e, provavelmente, aqueles com sindrome de sobreposi¢édo
asma-DPOC. Apesar do seu beneficio na reducdo da frequéncia de exacerbacgbes, seu
uso regular ndo modifica a fungéo pulmonar e nem mortalidade.*%% Por outro lado,
esses medicamentos tem sido associado a eventos adversos locais (ex: candidiase de
orofaringe) e sistémicos, incluindo afinamento de pele, e 0 aumento do risco de
pneumonia e osteoporose.”**?° Além disso, 0 uso excessivo dos Cls representa um
grande desperdicio de recursos do sistema de satde.?

A proporc¢do (49,1%) de pacientes em uso de algum broncodilatador de longa acéo
identificada no presente estudo foi inferior ao encontrado em estudos recentes
conduzidos nos EUA (63,9%), Reino Unido (64,1%) ."** Esse achado é preocupante
uma vez que esses medicamentos representam opcdes terapéuticas de primeira
escolha para o manejo da DPOC estavel, sendo recomendados por diretrizes
internacionais para o tratamento da doenca moderada a muito grave, como sdo 0s
casos no presente estudo.”'**° Esses agentes tem demonstrado beneficios sobre
importantes desfechos na doenga como dispneia, fun¢éo pulmonar, qualidade de vida
e exacerbago. '"***° Adicionalmente, encontramos um consumo muito baixo (9,7%)
de anticolinérgico de longa acdo. Esses medicamentos sdo mais convenientes e
efetivos em produzir manutencéo do alivio dos sintomas do que os broncodilatadores
de curta acdo, promovendo melhora da qualidade de vida e reducdo do risco de
exacerbacéo e hospitalizacdo relacionada a DPOC.'**2

Muitas raz6es para o subtratamento da DPOC no SUS podem ser apontadas, incluindo
0 subdiagndstico da doenca, a baixa cobertura dos cuidados primarios de saide na
populacdo, acesso limitado a medicamentos essenciais e auséncia de programas
publicos de gerenciamento da doenca integrados a atencdo primaria a satde. Outros
fatores importantes dizem respeito a baixa adesdo de médicos as recomendacdes das
diretrizes de tratamento da DPOC e falta de conhecimento da populagdo geral acerca
da doenca, sendo os ambos problemas bem descritos em estudos prévios conduzidos
em nossa populacdo.®!

Observou-se tendéncia de aumento do consumo de medicamento para DPOC com
maior tempo de duracdo da doenca e presenca de limitacdo nas atividades de vida
diaria em casa relacionada a doenca. O efeito de ambas varidveis foram confirmadas
na andlise ajustada. Sabe-se que uma atividade diéria reduzida na DPOC resulta em

manifestagdes respiratorias e ndo respiratorias da doenca.** Nesse contexto, é



provavel que os pacientes com maior limitacdo as atividades diarias sejam propensos
a utilizar mais frequentemente medicamentos para manejo da doenca. Por outro lado,
esta bem documentado que o tratamento farmacoldgico na DPOC, sobretudo com
broncodilatadores, é responsdvel pela melhora na tolerdncia ao exercicio dos
pacientes.™

ApoOs andlise ajustada, observou-se menor consumo de medicamentos em individuos
que visitaram servico de emergéncia devido a DPOC nos ultimos 12 meses.
Acreditamos que, o uso de medicamentos para tratamento da doenca evidenciado na
amostra, ainda que sugestivo de subtratamento, tenha sido suficiente para promover
alguma nivel de melhora no controle da doenca dos pacientes, e, consequentemente,
reduzir a demanda de utilizacdo dos recursos do sistema de saude devido a
exacerbacdo da DPOC.

De acordo com 0s nossos resultados, a maioria dos medicamentos prescritos foram os
antiasmaticos (cédigo ATC R03), que eram utilizados para o tratamento de DPOC,
como esperado. A combinagdo em dose fixa de um LABA e ClI, representada pelos
medicamentos formoterol mais budesonida e salmeterol mais fluticasona, foi a classe
de medicamentos para tratamento de doencas respiratorias mais utilizada, sendo
verificado em 153 (39,9%) pacientes. Similar ao encontrado no presente estudo, uma
analise do padrdo de prescri¢do na vida-real de pacientes com DPOC tratados na
atencdo priméaria do Reino Unido demonstrou que a combinagdo de LABA mais Cl
foi tratamento farmacoldgico mais utilizado (26,7%) no gerenciamento da doenca.’
Essa combinacdo também demonstrou ser a classe de medicamentos mais prevalente
(27%) em outro estudo recente envolvendo uma grande populacdo de portadores de
DPOC nos EUA.** Ademais, outro achado consistente com nosso estudo foi
identificado em um inquérito internacional que envolveu 4 paises e 833 individuos
portadores de DPOC. Os autores desse estudo encontraram uso da combinacdo de
LABA mais Cl em 45,9% dos pacientes, entretanto, essa combinagdo nao foi a mais
prescrita.®® O uso dessa combinacdo tem demonstrado ser mais efetiva do que os
componentes individuais na melhora da fun¢do pulmonar e estado de salde, e na
reducio das exacerbagdes em pacientes com DPOC de moderada a grave.*

Os agentes que atuam no sistema renina-angiotensina, incluindo os medicamentos
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), foram o segundo subgrupo
terapéutico mais utilizado (10,2%). Recentemente, Petersen e colaboradores

demonstraram efeito dos inibidores de ECA sobre a historia natural da doenga. Os
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autores encontraram importante efeito desses medicamentos na reducdo significativa
do declinio do VEF; e no retardo da progressdo da DPOC.*

A presenca de 54% dos medicamentos prescritos na RENAME foi inferior a outros
dois estudos nacionais que envolveram 6 capitais brasileiras e outros 11 municipios
pertencentes a 7 estados brasileiros.***® Os autores encontraram percentuais variando
de 76,8% a 78,3%. Este achado é preocupante e pode ser atribuido a indisponibilidade
dos medicamentos na atencdo primaria do SUS e, principalmente, ao
desconhecimento ou ndo adesao dos prescritores a lista de medicamentos essenciais.
Contraditoriamente, os medicamentos para tratamento de doencgas respiratorias,
incluindo os broncodilatadores de curta agdo como salbutamol e ipratrério, apesar de
constarem na RENAME e terem seu acesso gratuito no sistema de salde previsto por
legislagdo especifica, tiveram baixa frequéncia de utilizacdo. Esse achado sugere
dificuldades de acesso a medicamentos para tratamento de doencas respiratérias
essenciais no sistema publico de saude brasileiro.

Os resultados do presente estudo devem ser interpretados dentro do contexto de suas
potenciais limitagdes. Por serem mais graves e sintomaticos, supfem-se que 0s
pacientes deste estudo foram mais propensos a buscarem atendimento médico e
tratamento. Portanto, ndo podemos descartar a possibilidade de que amostra
selecionada tenha superestimado percentual de pacientes em uso de algum
medicamento para tratamento DPOC, devido ao fato da mesma ndo refletir
amplamente a populacdo de portadores de DPOC tratados no SUS. O tamanho da
amostra foi relativamente pequeno, portanto, ndo sendo representativa da populagdo
geral de individuos com DPOC tratados no SUS do estado da Bahia. Portanto, os
resultados deste estudo ndo podem ser generalizados. Além disso, apesar do nosso
trabalho envolver pacientes provenientes de 41 cidades do estado, a populacdo deste
estudo ndo foi resultado de um amostragem probabilistica. Nesse sentido, ndo se pode
afastar totalmente o viés de selecdo. Adicionalmente, ndo podemos descartar a
possibilidade dos nossos achados ndo refletirem a situacdo atual do tratamento da
DPOC no Brasil visto que, a partir de 2013, novos recursos terapéuticos para manejo
da doenca foram incorporados no SUS, promovendo acesso gratuito ao tratamento de
manutencdo. No entanto, o presente estudo pode ser Gtil como indicador de controle
histérico para novos estudos de utilizacdo de medicamento e colaborar para avaliacdo

das politicas de saude voltadas para atencdo aos portadores de DPOC.
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Conclui-se que pacientes com DPOC moderada a muito grave séo subtratados no
cenario do SUS, apesar da maioria dos pacientes serem graves e sintomaticos, o que
sugere acesso insatisfatorio da populacdo a medicamentos para tratamento das
doencas respiratdrias. Ademais, evidenciamos sobreutilizacdo de Cl e subutilizagdo
de broncodilatadores, sobretudo de anticolinérgico de longa acdo. Tais achados
sugerem tratamento inapropriado da doenca. Esforcos sdo necessarios para melhorar o
gerenciamento da DPOC como a implantacdo de programas de doencas respiratorias,
de abrangéncia nacional, e integrados a atencdo primdria a salde, que garantam
acesso gratuito e regular a medicamentos essenciais para tratamento de doencgas

respiratérias.
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Tabela 1. Prevaléncia de uso de ao menos um medicamento para tratamento da DPOC, segundo varidveis socio-demogréficas e clinicas em

pacientes com DPOC moderada a muito grave.

Analise Bruta Anélise Ajustada "

Variavel n  Prevaléncia (%)
RP 1C95% Valor de p RP Ajustada 1C95% Valor de p

Idade, anos p'=0,723



40 — 49
50 — 59

60 — 69

Sexo

Masculino

Feminino

Cor da pele

Nao-branco

28

83

115

157

260

123

355

67,9
66,3
73
72
p’ =0,625
69,1

71,5

p'=0,726

71

0,977

1,076

1,061

1,035

1,046

0,725-1,315

0,815-1,421

0,807 -1,134

0,899 -1,192

0,804 - 1,361

0,876

0,604

0,672

0,630

0,737



Escolaridade, anos
completados

<9

>9

Renda Mensal Familiar
per capita, SM

<1

>1

Duracdo da DPOC, anos
<5
>5
Ndmero de comorbidades
<5

>5

307

76

305

78

190

193

358

25

p' =0,827

71

69,7

p’=0,288

69,5

75,6

p' =0,010
64,7
76,1

p" =0,551
70,4

76

1,018 0,864 — 1,200

1

1

1,088 0,940 — 1,260

1

1,185 1,039 -1,350

1

1,080 0,858 — 1,359

0,829
0,257
1
0,011 1,170 1,028 — 1,331
0,514

0,017



Grau de dispneia mMRC
<2

>2

Tosse

Nao

Sim
Dificuldade em realizar as
atividades de vida diarias

em casa
Nao

Sim

Visita a emergéncia nos
altimos 12 meses

N&o
Sim
Estagio GOLD

Moderada

78

305

64
319

185

198

182

201

93

p’ =0,373
66,7

71,8

p' =0,605

73,4
70,2

p'=0,014

64,9

76,3
p'=0,064

75,3

66,7
p'=0,742

67,7

1,077

1,046

1,176

1,129

0,907 - 1,279

0,888 — 1,232

1,031 -1,341

0,993 -1,284

0,398

0,592

0,016

0,064

1

1,181

1,147

1

1,037 - 1,345

1,011 -1,301

0,012

0,033



Grave 187 72,2 1,066 0,903 —1,258 0,453

Muito Grave 103 70,9 1,046 0,868 — 1,261 0,636

Abreviagdes: SM = Salario Minimo; mMRC: modified Medical Research Council dyspnea scale; GOLD: Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica.

" Teste qui-quadrado

T Ajustada para todas variaveis descritas na tabela.

“Nivel de significancia: p < 0,05



Tabela 2. Caracteristicas gerais do uso de medicamentos prescritos em pacientes com
DPOC.?

Caracteristicas

Medicamentos por paciente, média = DP 2,8+23
Principios ativos por paciente, média = DP 3,5+29
Medicamentos para tratamento de doencas respiratorias por 1,1+£10

paciente, média £ DP

Uso de algum medicamento, n (%)

Nenhum 44 (11,5)
de 1-2 163 (42,6)
de 3-4 97 (25,3)
5 ou mais 79(20,6)
Uso de algum medicamento para tratamento da DPOC, n (%) 271(70,8)
Uso de algum
Broncodilatador Inalatério, n (%) 260 (66,3)
Broncodilatador de Curta Acéo, n (%) 137(35,8)
Broncodilatador de Longa Agéo, n (%) 188(49,1)
LABA, n (%) 182 (47,5)
LAMA, n (%) 37 (9,7)
Cl, n (%) 173 (45,2)
% medicamentos prescritos constantes na RENAME*, n (%) 585 (54,7)
% medicamentos para tratamento das doencas respiratorias 90 (8,4)

constantes na RENAME, n (%)

* Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

Valores expressos como média + DP ou n (%).



Tabela 3. Distribuicdo dos medicamentos prescritos por subgrupo e substancia

quimica, segundo a classificacdo terapéutica e quimica (niveis 2 e 5 da ATC).

Grupos Farmacoldgicos

NUmero de

Principios Ativos ATC N % medicamento
por paciente
Antiasmaticos R0O3 438 40,9 1,14
Formoterol + budesonida RO3AKO07 92 8,6 0,24
Fenoterol RO3AC04 65 6,1 0,17
Salmeterol + fluticasona RO3AKO06 59 55 0,15
Salbutamol RO3AC02 47 4.4 0,12
Tiotropio R03BB04 37 3,5 0,10
Formoterol RO3AC13 31 2,9 0,08
Aminofilina RO3DAO05 30 2,8 0,08
Beclometasona RO3BA0O1 17 1,6 0,04
Fenoterol + ipratrépio RO3ALO01 16 15 0,04
Ipratropio R0O3BB01 12 1,1 0,03
Agentes que atuam sobre o sistema
renina-angiotensina C09 109 10,2 0,28
Captopril C09AA01 68 6,4 0,18
Losartan C09CAO01 23 2,1 0,06
Enalapril C09AA02 9 0,8 0,02
Diuréticos Cco3 75 7,0 0,20
Hidroclorotiazida C03AAD03 46 4,3 0,12
Furosemida C03CA01 14 1,3 0,04
Espironolactona CO03DA01 8 0,7 0,02
Bloqueadores de canais de célcio C08 45 4.2 0,12
Nifedipina CO8CAO05 22 2,1 0,06
Anlodipina CO08CAO01 18 1,7 0,05
Agentes antitrombdticos BO1 43 4,0 0,11
Acido acetilsalicilico BO1AC06 39 3,6 0,10



Medicamentos utilizados na diabetes Al10 40 3,7 0,10

Metformina A10BAO2 14 1,3 0,04
Glibenclamida A10BB01 14 1,3 0,04
Oftalmoldgicos S01 30 2,8 0,08
Travoprosta SO1EEO4 10 0,9 0,03
Latanoprosta SO01EEO1 6 0,6 0,02
Psicolépticos NO5 29 2,7 0,08
Diazepam NO5BAO1 11 1,0 0,03
Haloperidol NO5ADO01 5 0,5 0,01

* Incluem os subgrupos terapéuticos (2° nivel ATC) com frequéncia superior a 2,6%

e as substancias quimicas (5° nivel ATC) mais frequentes.
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GERENCIAMENTO DA DPOC NO SISTEMA UNICO DE SAUDE DO
ESTADO DA BAHIA: UMA ANALISE DO PADRAO DE UTILIZAGAO DE

MEDICAMENTOS NA VIDA REAL

INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma importante causa de morbidade

e mortalidade em todo mundo. Paises de baixa e média renda como o Brasil sdo
responsaveis por mais 90% de todas a mortes.(1, 2) Apesar de seu significante
impacto econdmico, pessoal e social, a DPOC continua ser subdiagnosticada e
subtratada, especialmente nestes paises, em virtude de obstaculos fornecidos pelos
sistemas de salde para seu diagnoéstico e do limitado acesso a medicamentos essencias

para tratamento das doengas respiratorias.(3-7)
Sabe-se que o gerenciamento de um grande numero de pacientes com DPOC pode ser

melhorado pelo desenvolvimento e implementacdo de diretrizes para tratamento
baseadas em evidéncias.(8) Contudo, a despeito de sua existéncia, diversos estudos
tem demonstrado lacunas importantes entre as recomendagdes das diretrizes e a
pratica clinica.(9-11) Recentemente, o estudo PUMA, conduzido na atengdo primaria
de 4 paises da América Latina, demonstrou que cerca de 60% dos pacientes

diagnosticados com DPOC e 10% dos individuos com diagnéstico prévio da doenca

nao utilizavam broncodilatadores.(7) No Brasil, dados do estudo PLATINO estimou
que 83,3% dos pacientes diagnosticados com DPOC ndo utilizavam nenhum

medicamento para tratamento da doenga no ultimo ano.(12) Uma anélise do

tratamento prévio de pacientes hospitalizados revelou que cerca de metade nao
utilizavam tratamento de manutencéo conforme as recomendacdes do documento

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD).(11)
Apesar da elevada carga da doenca no Brasil, até o presente momento, ha pouca

evidéncia sobre grau de adequacédo do tratamento da DPOC, sobretudo na perspectiva

da Sistema Unico de Salde (SUS). Dados provenientes do nosso estudo podem ser
Uteis para o planejamento de iniciativas que melhorem a qualidade do gerenciamento

da doenga.(13)

https://mc04.manuscriptcentral.com/jbpneu-scielo



56
57
58
59
60

Jornal Brasileirode Pneumologia Page 2 of 20

O objetivo do presente estudo é descrever o padrdo de tratamento farmacol6gico da
DPOC e avaliar a adesdo desse padrdo as diretrizes clinicas de manejo da doenga em

uma populacdo de pacientes tratados no SUS do Estado da Bahia.

METODOS

Trata-se de um estudo de corte-transversal envolvendo pacientes com diagndstico
prévio de DPOC, referenciados da Rede de Atencdo a Saide (RAS) do SUS do

Estado da Bahia para o Ambulatério de Referéncia de um Programa Publico de

Gerenciamento da DPOC (Programa Respira Bahia) no Hospital Especializado
Octavio Mangabeira, em Salvador, Bahia. O Programa € um iniciativa da Secretaria

da Saude do Estado da Bahia (SEAB) em parceria com Servico de Pneumologia do
Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos da Universidade Federal

da Bahia que visa implantar a Rede de Atencdo ao sintomatico respiratério do Estado

da Bahia, de forma a melhorar a qualidade do manejo clinico e capacidade de tomada
de decisdo do sistema de salde para as doencas respiratorias (tuberculose, DPOC,

asma, infeccdo respiratéria aguda e cancer de pulmdo). As acGes do Programa no

ambito da DPOC incluem assisténcia médica e farmacéutica com dispensacéo gratuita
e continua de medicamentos, que eram disponibilizados pelo Servi¢co de Farmécia do

Ambulatério de Referéncia. Os medicamentos fornecidos pelo Programa incluiam:

broncodilatadores de curta acdo: short-acting B, agonist (SABA, B,-agonista de curta
duragdo); 2. broncodilatadores de longa acdo (BDs-LA): long-acting anticholinergic

(LAMA, anticolinérgico de longa duracdo) e long-acting B,-agonist (LABA, B,-
agonista de longa duracéo), isolados ou combinados a corticosteroides inalatorios

(CI). Os medicamentos eram prescritos por pneumologistas do Programa, em

concordancia com o protocolo para tratamento dos portadores de DPOC da SESAB,
cujo as recomendacdes de tratamento obedeciam as orientagbes do documento GOLD

2010.(14)
Preencheram os critérios de incluséo individuos portadores de DPOC com idade igual

ou superior a 40 anos, admitidos no Programa Respira Bahia, entre o periodo de junho

de 2011 a janeiro de 2012 e apresentando DPOC GOLD Il (moderada), GOLD IlI
(grave) e GOLD IV (muito grave), com valores espirométricos da relagdo volume

expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF,) / capacidade vital forcada (CVF)
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pos-broncodilatador (pés-BD) < 0,7 e VEF; p6s-BD < 80% do previsto, definido de
acordo com o documento GOLD 2010.(14) Os critérios de exclusdo foram: portadores

de asma; individuos que ndo concordaram participar do estudo; e aqueles incapazes
de fornecer o consentimento informado por escrito.

Os dados do estudo foram coletados por meio de entrevista realizada por dois
farmacéuticos e um pneumologista previamente treinados, durante a admisséo dos
pacientes no Programa e utilizando um questionario estruturado contendo as seguintes

varidveis: 1. demogréaficas: género, idade e cor da pele auto-referida; 2.

socioecondmicas: anos de escolaridade e renda familiar per capita em salarios
minimos da época; 3. clinicas: carga tabagica, situa¢do do tabagismo, nimero de

comorbidades, tempo de duracdo da DPOC em anos, espirometria (VEF; pré e pos-

BD), nivel basal de dispnéia, gravidade espirométrica da DPOC, baseada no grau de
limitacdo do fluxo aéreo (moderada, grave e muito grave), e classificacdo da DPOC

em grupos (GOLD-A, GOLD-B, GOLD-C e GOLD-D). Os pacientes foram
guestionados sobre o0 uso de algum medicamento para tratamento da DPOC nos
Gltimos 7 dias.

Os medicamentos para tratamento da DPOC foram estratificados em quatro classes: 1.
broncodilatadores de curta acdo: short-acting anticholinergic (SAMA, anticolinérgico

de curta duracdo), SABA e suas combinacdes; 2. broncodilatadores de longa ag&o:
LAMA e LABA, isolados ou combinados a Cls; 3. Cls e; 4. metilxantinas.

Os pacientes foram classificados, conforme o GOLD, nos grupos A (baixo risco e
poucos sintomas), B (baixo risco e mais sintomas), C (alto risco e poucos sintomas) e
D (alto risco e mais sintomas).(1) Além disso, também foram classificados como

portadores de DPOC moderada, grave ou muito grave, de acordo com o CAB.(15)

A avaliacdo da adequacdo do tratamento farmacolégico dos pacientes e o tipo de
inadequacéo (sub- ou sobretratamento) foi realizada comparando-se o tratamento

atual utilizado por estes e aquele preconizado pelas diretrizes: 1. Nacional, do

Ministério da Salde (Caderno de Atencdo Basica Doencas Respiratorias Cronicas
2010) e; 2. Internacional, GOLD 2011.(1, 15) Para ambas as diretrizes, considerou-se

subtratamento a auséncia total de tratamento farmacoldgico ou a ndo utilizacdo de
medicamento(s) que corresponde(m) a aquele(s) recomendado(s). Com base no CAB,
foi considerado sobretratamento o uso de: Cl na DPOC moderada; Cl sobre

broncodilatadores de longa acdo na DPOC grave e muito grave em pacientes sem
exacerbacdes repetidas. De acordo com a diretriz GOLD 2011, definiu-se
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sobretratamento o uso de: Cl sobre SABA ou SAMA ou SABA + SAMA em individuos
pertencentes ao grupo GOLD-A; Cl sobre LABA ou LAMA ou LABA + LAMA para 0 grupo
GOLD-B; e CI sobre LAMA ou LABA + LAMA para o grupo GOLD-C. A soma as
propor¢es de subtratamento e de sobretratamento resultou na propor¢do de

tratamento inadequado.

A exacerbacdo da DPOC foi definida como uma mudanca na dispnéia basal do
paciente, tosse e/ou expectoragdo que esta além das variagdes normais do dia-a-dia, de

inicio agudo, e que pode justificar uma mudanca no tratamento habitual.(14)

A dispnéia basal foi avaliada utilizando a escala do Medical Research Council
modificada (MMRC), sendo considerado auséncia e presenca de sintomas valores do

mMRC <2 e mMRC > 2, respectivamente.(16)
A espirometria foi realizada com um espirémetro (modelo KokoPneumotach; PDS
Instrumentation Inc., Louisville, CO, EUA) previamente calibrado, de acordo com os

critérios recomendados pela American Thoracic Society e European Respiratory
Society.(17) As variaveis espirométricas foram expressas em valor percentual dos

valores previstos de normalidade e baseadas nos valores sugeridos para a populagéo

brasileira.(18)
A analise dos dados foi realizada por meio do programa Statistical Package for the

Social Sciences, versdo 21,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), licenciado. Os dados
foram apresentados em média e o desvio-padrdo (DP) ou frequéncia e porcentagem.

As diferencas nas variaveis demograficas, socioecondmicas e clinicas entre pacientes

com e sem uso de algum BD-LA foram analisadas utilizando o teste do qui-quadrado
ou teste-t de Student. O nivel de significancia estabelecido foi de p < 0,05. O padrdo

de utilizacdo de medicamentos foi analisado de acordo com os grupos GOLD,

gravidade espirométrica da doenca e grau de dispneia mMMRC, utilizando o teste qui-
quadrado. Esse mesmo teste foi utilizado identificar diferenca na frequéncia na

adequacdo ao tratamento, subtratamento e sobretratamento entre as categorias de
gravidade espirométrica da doenca ou grupos GOLD.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria

de Saude do Estado da Bahia (registro n° 17268313.8.0000.5030). Todos pacientes do
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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RESULTADOS

Foram recrutados para o estudo 441 pacientes. Destes, 383 satisfizeram os critérios de
inclusdo do estudo e foram incluidos na analise (Figura 1). A maioria dos pacientes
(65%) eram residentes em Salvador, e, 0s demais, em outros 40 municipios do Estado
do Bahia. Do total, 271 (70,8%) utilizaram algum medicamento para tratamento da
DPOC, sendo que cerca de metade (49,1%) fazia uso de algum broncodilatador de
longa acdo (BD-LA).

Dos pacientes, a maioria eram do género masculino (67,9%), com idade média de

65,9 £ 11,1, cor de pele ndo-branca (92,7%) e renda familiar inferior ou igual a um
salario minimo (79,6%). Aproximadamente 80% dos pacientes eram sintomaticos

(mMRC > 2). A distribuicdo dos pacientes de acordo com a gravidade da doenca
baseado no grau da limitacdo do fluxo aéreo foi 24,3% moderada, 48,8% grave e
26,9% muito grave. A maioria dos individuos pertenciam aos grupos com maior risco
de exacerbacéo (GOLD-C, 14,6%; e GOLD-D, 70,5%).

As caracteristicas gerais dos pacientes de acordo com uso ou ndo de algum BD-LA
sdo apresentados na Tabela 1. Individuos em uso de algum BD-LA foram

significativamente mais velhos e possuiam maior tempo de duracdo da doenca.
Os LABAs foram os medicamentos mais frequentemente consumidos (47,5%),

seguidos dos Cls (44,9%), SABAs (33,7%), SAMASs (9,7%), LAMAs (9,7%) e
Metilxantinas (9,4%). Ndo identificamos diferenca significativa no padrdo de
utilizacdo desses medicamentos entre os niveis de gravidade espirométrica da doenca
ou grupos GOLD (Tabela 2). Entretanto, para os SABAS, houve consumo maior nos

grupos GOLD-C (39,3%) e GOLD-D (35,9%) que nos grupos GOLD-A (13,6%) e
GOLD-B  (20%). Além disso, individuos sintomaticos utilizavam mais

frequentemente LAMA isolado ou combinado a algum LABA ou a LABA + CI.
A comparacdo do perfil de utilizagcdo de medicamentos observado em relagdo as

recomendacbes do CAB e GOLD revelou que somente 65 (17%) e 139 (36,3%)

pacientes receberam tratamento farmacologico adequado, respectivamente. A
inadequacéo ao tratamento foi mais frequentemente devido ao subtratamento em 53%

e 55,1% dos pacientes, quando comparado as diretrizes CAB e GOLD,

respectivamente. A percentagem de pacientes tratados adequadamente, subtratados e
sobretratados por gravidade da doenca baseado no grau de obstrucdo ao fluxo aéreo e

por grupos GOLD A-B-C-D séo apresentados na Figuras 2 e 3, respectivamente.
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Portadores de DPOC grave apresentaram uma maior porcentagem (22,5%) de
individuos tratados adequadamente enquanto que individuos com doenca moderada e

muito grave compreenderam uma menor proporc¢ao, 5,4% e 17,5%, respectivamente,

com diferenca estatisticamente significante entre eles. O sobretratamento foi mais
frequente entre os portadores de DPOC moderada (46,2%) que nos graves (23,5%) e

muito graves (27,2%), p < 0,001.
Individuos pertencentes aos grupos GOLD-C e GOLD-D apresentaram uma maior
propor¢do de portadores de DPOC tratados adequadamente, com 33,9% e 43%,

respectivamente (p < 0,001). A proporcdo de portadores de DPOC sobretratados foi
maior para os grupos de menor risco (GOLD-A, 54,5% e GOLD-B, 54,3%) que 0s

grupos de maior risco (GOLD-C, 3,6% e GOLD-D, 0%), apresentando diferenga

estatisticamente significante (p < 0,001).

DISCUSSAO

Esse estudo demonstra que 63,7% e 83% dos pacientes sdo tratados de forma
inadequada quando comparado as recomendacBes das diretrizes CAB e GOLD,

respectivamente. Esse é o primeiro estudo nacional, em larga escala, conduzindo no
SUS que avaliou a grau de adequacdo ao tratamento farmacolégico da DPOC frente

as recomendacdes das diretrizes de tratamento. De uma forma em geral, o nivel de
inadequacdo ao tratamento identificado no presente trabalho foi superior ao observado

em outros estudos conduzidos em diferentes paises que encontraram valores variando

de 26,0% a 81,3%.(9-11, 19-21) Tais achados sugerem diferencas no tratamento da
doenca entre paises e revelam existéncia de lacunas importantes entre o tratamento

recomendado e o ofertado aos pacientes com DPOC no SUS. Contudo, a comparagdo

dos resultados deve ser feito com cautela em virtude do perfil de gravidade dos
pacientes envolvidos nesses estudos, que, em sua maioria, eram portadores de DPOC

moderada. Além disso, vale ressaltar que os dados aqui apresentados foram obtidos no
contexto da RAS do SUS, portanto, envolveu individuos referenciados da atencédo

primaria, secundaria e terciaria a satde, diferente da maioria dos estudos prévios, que

foram conduzidos em ambulatérios de referéncia. A elevada inadequacdo ao
tratamento evidenciada em nosso estudo foi superior ao reportado previamente por
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Pincelli et al. em um estudo nacional que analisou a adequacéo da terapéutica
farmacoldgica de manutencdo ofertada a cinquenta pacientes com DPOC antes de sua

hospitalizagdo. Os autores demonstraram que o tratamento observado em relacéo ao
preconizado pelas diretrizes GOLD e pelo CAB era inadequado em 50% e 74% dos
pacientes, respectivamente. Nossos achados séo preocupantes, uma vez que a DPOC

¢ uma doenca de alta prevaléncia com substancial impacto econémico no sistema de
salde brasileiro. Além disso, sabe-se que a ndo adesdo as diretrizes de tratamento da
doenca esta associada a maiores custos totais com cuidados de saide.(22)

No Brasil, fatores como baixa escolaridade, baixa renda, ndo utilizacdo de
oxigenoterapia e auséncia de vacinagdo anti-influenza tem sido associado a

inadequacéo do tratamento na DPOC.(11) Outro fator a ser considerado diz respeito &

baixa adesdo e nivel de conhecimento das diretrizes de tratamento da DPOC por parte
dos médicos. Um inquérito realizado no ano de 2013 em 12 paises, incluindo o Brasil,

revelou a existéncia de lacunas na aplicacdo das diretrizes de tratamento DPOC por
parte de médicos em nosso meio.(23) Outro inquérito nacional demonstrou que 34%
dos médicos generalistas ndo utilizavam diretrizes de tratamento da DPOC para o

manejo dos seus pacientes.(24) Além disso, outras barreiras como acesso limitado
aos servicos de saude e a medicamentos no &mbito do SUS podem ser

consideradas.(25)

Os BDs-LA sdo recomendados por diretrizes para 0 manejo de pacientes com DPOC
sintomaticos.(1, 26) Estd bem documentado na literatura o beneficio desses

medicamentos sobre qualidade de vida, dispnéia, exacerbacdes e funcdo
pulmonar.(26) Entretanto, assim como identificado em nosso estudo, evidéncias tem

demonstrado que os BDs-LA tem sido subutilizados na prética clinica de diferentes

paises e cenarios.(11, 27-29) N6s encontramos que cerca de metade (49,1%) dos
pacientes faziam uso dos BDs-LA, sendo seu consumo maior em individuos mais

velhos e com maior tempo de duracdo da doenga. Esse achado é inferior ao

encontrado em dois estudos recentes, sendo um nacional e outro conduzido na atengédo
primaria do Reino Unido, que apresentaram frequéncia de uso desses medicamentos

igual a 64% e 77%, respectivamente.(11, 28) Contudo, foi superior ao encontrado no
estudo PUMA, um estudo multinacional e ndo intervencional que avaliou o uso de
broncodilatadores entre pacientes com DPOC recrutados na atengao primaria a satde

de cinco paises (Argentina, Colémbia, Venezuela e Uruguai) da América Latina.(29)
Os autores demonstraram que apenas 30,9% dos pacientes previamente
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diagnosticados com a doenca utilizaram algum BD-LA, sendo 9,8% como
monoterapia e 21,1% associado a Cls.

Este estudo demonstrou que, em relacdo a diretriz GOLD, 211 (55,1%) pacientes
eram subtratados. Destes, 112 (53,1%) ndo utilizavam nenhum medicamento para
tratamento da doenca. Este valor contrasta com um achado de um estudo nacional que
estimou a inadequacdo por subtratamento em 38%.(11) Em outro estudo, Nascimento
e et al., demonstraram que 50% dos pacientes perviamente diagnosticados com DPOC
faziam uso de algum tratamento farmacoldgico para doenca. Essa diferenca

encontrada pode ser explicada devido aos diferentes cenarios, €, sobretudo, critérios
de elegibilidade e estratégias de recrutamento dos pacientes empregados nos

diferentes estudos.

Vale ressaltar que 0 acesso a medicamentos para tratamento de doencgas cronicas
dentro do SUS varia entre diferentes regides da Brasil.**** Ademais, uma analise de
dados oriundos da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagdo e Promocdo do Uso
Racional de Medicamentos, realizada entre os anos de 2013 e 2014, revelou alta

obtencdo com pagamento do proprio bolso de medicamentos que atuam no sistema

respiratério como os agentes contra doencas obstrutivas das vias aéreas, sugerindo
barreiras que ainda precisam ser enfrentadas para o acesso gratuito a este grupo de

medicamentos.®! Ademais, sabe-se que medicamentos como os LAMA’s ndo estdo

incorporados no SUS, tendo seu acesso restrito a estados com politicas proprias de
financiamento desses medicamentos como S&o Paulo.®*33 Nesse contexto, ndo

podemos descartar a hipétese que, para estados com limitacdo de acesso aos LAMAs,
0 subtratamento da doenca seja ainda maior.

O sobretratamento da doenca, motivado pelo uso inadequado dos Cls, foi identificado

em mais da metade dos individuos GOLD-A e GOLD-B (54,5% e 54,3%,
respectivamente), e em 46,2% dos portadores de DPOC moderada. Apesar do uso dos

Cls esta limitado a indicagdes especificas, estes tem sido largamente prescrito na

pratica clinica para individuos que provavelmente ndo irdo se beneficiar.(9, 10, 28,
34) Outra preocupacao com relacdo ao uso desses medicamentos na DPOC diz

respeito as questdes de seguranca, sobretudo devido ao fato de estarem associado a
um risco aumentado de pneumonia.(35) Nesse contexto, recentemente, alguns

pesquisadores, revisando dados de grandes ensaios clinicos, tem recomendado

retirada do tratamento com CI em pacientes para 0s quais ndo sdo recomendados, com
manutencio da terapia broncodilatadora adequada.(36) E provavel que a frequéncia
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de sobretratamento da doenca entre individuos GOLD-A aqui apresentado esteja
subestimada visto que os critérios de inclusdo do estudo, restrito a portadores de

DPOC moderada a muito grave, favoreceu a selecdo de uma amostra limitada em
termos de proporc¢ao de individuos GOLD-A.

Este estudo apresenta algumas limitagcGes a serem consideradas na interpretacdo dos
resultados. A limitacdo principal deste estudo é que os pacientes ndo foram
selecionados randomicamente, gerando um potencial viés de sele¢do. Portanto, ndo

podemos descartar a possibilidade dos pacientes avaliados ndo representarem toda

populacdo de portadores de DPOC frequentemente tratados na RAS do Estado da
Bahia. Contudo, nossos resultados refletem uma populacdo na vida real, mais

heterogénea e representativa da pratica clinica.

Além disso, ndo podemos desconsiderar a possibilidade dos nossos achados ndo
refletirem a situacéo atual do tratamento da DPOC no Brasil visto que, a partir de

2013, o Ministério da Salude constituiu um Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) especifico para doenca(32), permitindo a incorporacao e distribuicdo gratuita
de novos medicamentos no &mbito do SUS. Contudo, nossos achados podem ser

utilizados como parametro de controle histérico para novos estudos que permitam
monitorar 0 acesso e 0 uso de medicamentos para tratamento da doenca na pratica

clinica.

Ha a necessidade de estudos que avaliem os fatores associados a inadequacdo ao
tratamento da DPOC e as barreiras a adesdo as diretrizes de tratamento da doenca na

pratica clinica entre médicos no SUS. Além disso, estudos futuros sdo necessarios
para avaliar o impacto da implantacdo do PCDT da DPOC sobre a qualidade do

gerenciamento da doenga no SUS em diferentes contextos.

Em conclusdo, identificamos que os BDs-LA sdo frequentemente subutilizados para
tratamento da DPOC no contexto do SUS do Estado da Bahia. Ademais, encontramos

elevada frequéncia de tratamento inadequado, principalmente por subtratamento,

revelando lacunas importantes entre as recomendacdes das diretrizes de manejo da
doenca e a préatica clinica. Nesse sentido, se faz necesséria a implementacdo de

estratégias para difundir e implementar diretrizes de tratamento da DPOC entre
médicos da RAS. Por outro lado, programas de gerenciamento da doenca baseados no

cuidado multidisciplinar e no acesso gratuito e continuo a medicamentos para

tratamento de manuten¢do podem ser consideradas como uma alternativa para
melhoria da qualidade do manejo da DPOC no SUS.
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1
2
3 Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes por grupo de uso ou ndo de algum
4 broncodilatador de longa agdo.?
7
8 Uso de algum BD - LA Valor de
9 Variaveis
10 p*
11 Nao Sim
12
13
14 Género?
15
16 Masculino 127 (48,8) 133 (51,2)
0,239

1; Feminino 68 (55,3) 55 (44,7)
19 Idade, anos ” 64,1+11,4 67,8+10,4 0,001
20 Cor da pele
21 Branca 17 (60,7) 11 (39,3)
22 0,281
23 N&o-branca 178 (50,1) 177 (49,9)
24 Escolaridade (anos)
25 <9 160 (52,1) 147 (47,9)
26 0,344
27 >9 35 (46,1) 41 (53,9)
28 Renda Familiar per capita (SM)
29

<1 160 (52,5 145 (47,5
30 (52.5) (47.9) 0,232
31 >1 35 (44,9) 43 (55,1)
32 Carga tabagica (anos-maco)® 42,6 +34,9 39,4 +34,5 0,374
33 . x .

Situagao de tabagismo

34
35 Nunca fumou 7 (50) 7 (50)
§f7> Ex-fumante 173 (50,7) 168 (49,3) 0,957
18 Fumante 15 (53,6) 13 (46,4)
39 Duracdo da DPOC (anos)® 8,7+8,3 11,0+ 10,6 0,045
2(1) Numero de comorbidades

<5 185 (51,7) 173 (48,3)
42 0,259
43 >5 10 (40) 15 (60)
44 VEF; pré-broncodilatador (%) ° 36,51 +12,26 36,87 + 13,47 0,826
45
46 VEF, pés-broncodilatador (%6) ° 39,44 £13,73 40,32 + 13,96 0,623
:g Grau de Dispneia mMRC

<2 42 (53,8) 36 (46,2)
49 0,562
50 >2 153 (50,2) 152 (49,8)
g; Gravidade Espirométrica
53 Moderada 45 (48,4) 48 (51,6)
54 Grave 97 (51,9) 90 (48,1) 0,853
35 Muito Grave 53 (51,5) 50 (48,5)
56
57
58
59

60 https://mc04.manuscriptcentral.com/jbpneu-scielo



OV OoOONOUTAWN=-

Jornal Brasileirode Pneumologia

Grupo GOLD
A 11 (50) 11 (50)
B 12 (34,3 23 (65,7
(34.3) (65,7) 0212
C 31 (55,4) 25 (44,6)
D 141 (52,2) 129 (47,8)

BD-LA: Broncodilatador de longa agdo; SM: Salario minimo; VEF;: volume
expiratorio forcado no primeiro segundo; mMRC: Medical Research Council
modificada; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

#Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. ® VValores expressos em média +
dp.

* Teste t de Student ou teste do qui-quadrado.
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Tabela 2. Distribuicdo do padrdo de utilizacdo de medicamentos para DPOC de acordo com o grau de dispnéia mMRC, gravidade espirométrica
da doenca e grupos GOLD.?

Algum
. Algum Algum Algum Algum Algum Alguma Algum T LABA +
Variavel LABA +
SABA SAMA LABA LAMA Cl Metilxantina LABA + ClI LAMA LAMA +
Cl
Dispnéia mMRC p=0733 p=0,818 p=0,787 p=0,017 p=0,605 p=0,311 p =0,683 p =0,038 p = 0,045
<2 32,1 9 42,6 2,6 42,3 6,4 39,7 2,6 2,6
>2 34,1 9,8 47,9 11,5 45,6 10,2 42,3 9,8 9,5
Gravidade da DPOC p=0,071 p=0170 p=0,655 p=0,493 p =0,429 p =0,075 p =0,599 p =0,545 p = 0,697
Moderada 24,7 54 51,6 8,6 50,5 9,7 46,2 8,6 8,6
Grave 38,5 12,3 46,5 8,6 43,9 6,4 40,6 7,0 7,0
Muito Grave 33 8,7 45,6 12,6 41,7 14,6 39,8 10,7 9,7
Grupo GOLD p=0,040 p=0,302 p=0,151 p=0,117 p=0,117 p=0,585 p =0,281 p =0,196 p =0,213
A 13,6 0 50 0 59,1 4,5 50 0,0 0,0
B 20 5,7 65,7 114 57,1 14,3 54,3 11,4 11,4
C 39,3 12,5 44,6 3,6 35,7 7.1 35,7 3,6 3,6
D 35,9 10,4 45,6 11,5 44,1 9,1 40,7 9,6 9,3

mMRC: Medical Research Council modificada; SABA: short-acting [, agonist; SAMA: short-acting anticholinergic; LABA: long-acting .-
agonist ; LAMA: long-acting B,-agonist; Cl: corticosteroides inalatérios e; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
Valores expressos em n (%)
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Self-medication among patients with COPD: a cross-sectional analysis in the Brazilian

Public Health System

Dear Editor,

The chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous disease that affects
mainly the elderly.*? It often occurs amidst multiple comorbidities and is associated with
polypharmacy.®* Such  characteristics, added to age-related pharmacokinetic and
pharmacodynamic changes, predisposes the patients to a higher risk of adverse drug events
and may interfere with their adherence to treatment.>> On the other hand, self-medication is
considered an increasing problem in worldwide public health, where it is fairly common,

I 6,7

especially in developing countries such as Brazil.”" This practice happens frequently among

the elderly population, and, when it occurs in an inadequate manner, may lead to a adverse

reaction, interactions with prescribed medications, bacterial resistance and waste of health

resources.’

Few studies have been conducted to evaluate the profile and the magnitude of self-medication
practices among COPD patients. Studies of this nature may provide useful information to
promote rational use of medicines in the clinical practice, and, consequently, to improve
pharmacological management of disease. The objective of this study was to identify the
prevalence and the factors associated with self-medication in patients with COPD treated in
the Brazilian Public Health System.

To answer this question we prospectively made detailed questionnaires about drugs
consumption in all patients referred of the Health Care Networks of the state of Bahia (June
2011 to January 2012) to a Clinical Pharmacy based COPD Disease Management Program

Public of the Octavio Mangabeira Specialized Hospital, in Salvador, Northeastern Brazil. The
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Program provides a new model of management of COPD, collaborative between

pulmonologists and pharmacists, centered in Clinical Pharmacy, with pharmaceutical
consultations every three months and free supply of drugs for treatment of the disease.

To be included in the study, patients were required to have 40 years or older and moderate to
very severe COPD, defined by the guidelines of the Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) 2010.2 The patients answered a questionnaire, previously reviewed for
an expert team, on non prescribed drugs used in the 7 days prior to the interview. The
severity of baseline dyspnea was set by the modified Medical Research Council (mMMRC)
scale, validated in Brazil.® Self-medication was defined by the use of at least one drug with
no prescription, no orientation and/or follow-up from the doctor or dentist.*® Medicinal plants
and herbal remedies were not analyzed. This study was approved by the Research Ethics
Committee of the Bahia State Departments of Health. Written informed consent was obtained
from all participants.

The chi-square test with 5% significance level was used to evaluate the association between
the different variables and the use of non prescribed drugs. The associations between the
practice of self-medication and the exploratory variables (age; sex; self-reported skin color;
schooling; household monthly income per capita; comorbidities; use of any drug to treat the
disease; level of dyspnea; repeated exacerbations, defined by 3 in the last 3 yeras;
classification of airflow limitation severity and; categories of patients — A, B, Ce D —
according to GOLD criteria*?) were examined by prevalence ratio (PR) and the respective
95% Cls. Multiple Poisson regression with robust variance was used to obtain PR estimates
for use of non prescribed drugs. The adjusted model included all the variables that were
associated with the use of non prescribed drugs with p <0.20 and remained in the model only

those variables with p < 0.05.



OWo go U b w

DO DN NN R Rl Rl e e
dO U BW N HFO ©V® U0 AW N O

DD DD WW WW W WWw Www DN
W NP O OO0 Jdo0 U1 W N O Vo

SIS, I AN NN
N O O J oour

oY Oy O Oy O OY U1 OUr UrOr o U1
O WNhhEFE O o Jgo U1 W

Total of 441 referrals were received. Forty-six patients were excluded because did not meet

the study inclusion criteria, 7 because refused to participate of the study and 5 because were
incapable of giving written informed consent, leaving 383 patients for analysis. The
prevalence of self-medication practice was 26.9%. Table 1 describes the factors associated
with self-medication. The individuals with COPD made use of 137 non prescribed drugs,
corresponding to 239 active principles (mean = 0.6 active principles/individual; standard
deviation = 1.3; amplitude = 0 to 8). The drugs most frequently used were analgesics
(metamizole — 26.1% and acetaminophen — 5.6%), followed by muscle relaxants
(combinations of orphenadrine — 23%, and combinations of carisoprodol and psycholeptics —

2.5%), anti-inflammatory and antirheumatic drugs (diclofenac — 8.7%) and drugs to treat

gastrointestinal disorders (butylscopolamine — 3.7%).

The prevalence of self-medication found in our study was similar to what was reported in a
recent systematic review (22.9%) of population-based cross-sectional studies that evaluated
the prevalence of self-medication in the adult population in Brazil.® The drugs most used are
in agreement with what was observed in national studies.”*? This study shows that self-
medication among individuals with COPD is high in the health care networks setting, and is
associated with women with low education and household monthly income, and a high
number of comorbidities. An interesting finding in our study, considering that most of the

patients were elderly (71%), was the elevated (25.5%) pattern of consuming muscle

relaxants, mainly those in fixed dose combinations containing orphenadrine and carisoprodol.

These drugs are classified as potentially inappropriate for the elderly, regardless of the

diagnosis or clinical condition, according to the Beers-Fick criteria, mainly because of the
high risk of side effects.®
This finding raises the discussion on the importance of a thorough evaluation of the usage

pattern of drugs consumed by way of self-medication in patients with COPD, as a strategy to
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promote the rational use of medicines in the clinical practice. The Clinical Pharmacy based

COPD Disease Management Program Public can provide opportunities to improve quality of
self-medication and minimize the occurrence of drug-related problems, optimizing
pharmacotherapy. New studies are necessary to help better characterize the potential risks

associated with the practice of self-medication among COPD patients.
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Tabla (Table)

Table 1. Factors associated with self-medication practice among COPD patients.

Crude Analysis Adjusted Analysis'
Variable n (%)
PR 95%ClI P-value Ajusted PR 95%ClI P-value

Age, years p' =0,106

40 - 49 10 (35,7) 1 1

50 - 59 22 (26,5) 0,742 0,402-1,369 0,340 0,713 0,380 — 1,336 0,291

60 — 69 22 (19,1) 0,536 0,287-0,999 0,050 0,484 0,254 - 0,921 0,027

>70 49 (31,2) 0,874 0,505-1,512 0,630 0,830 0,476 — 1,148 0,799
Sex p' =0,014"

Male 60 (23,1) 1 1

Female 43 (35,0) 1515 1,092-2,102 0,013 1,414 1,018 — 1,963 0,039
Skin color p' =0,814

Non-white 96 (93,2) 1

White 7(6,8) 1,082 0,557-2,101 0,817

Schooling, years completed p' =0,032"



<9

>9

Household monthly income per

capita, MW
<1

>1

Number of comorbidities
<5

>5

Use of any drug to treat COPD

No

Yes

mMRC dyspnea scale
<2
>2

Repeated exacerbations

No

90 (29,3)
13 (17,1)

p=0,010"

91 (29,8)
12 (15,4)

p' =0,126
93 (26,0)
10 (40,0)

p' =0,429
27 (24,1)
76 (28,0)

p' =0,255
17 (21,8)
86 (28,2)

p' =0,110

57 (27,1)

1,714

1,939

1,540

1,163

1,294

1

1,014 - 2,896

1,121 - 3,355

0,924 - 2,567

0,796 —1,701

0,819 - 2,043

0,044

0,018

0,098

0,435

0,269

1,626 0,969 — 2,727

1

1,677 0,951 — 2,958

1

1

1,935 1,194 — 3,137

0,066

0,074

0,007



Yes 46 (31,5) 1,163 0,796-1,701 0,435 1,218 0,874 —-1,696 0,244

Severity of airflow obstruction p' =0,691
Moderate 23 (24,7) 1
Severe 54 (28,9) 1,168 0,767 -1,777 0,469
Very severe 26 (25,2) 1,021 0,628 -1,659 0,934
GOLD “ABCD” category p' =0,698
A 5(22,7) 1
B 9 (25,7) 1,131 0,436-2,938 0,800
C 12 (21,4) 0,943 0,376 -2,364 0,900
D 77 (28,5) 1,255 0,568 —2,774 0,575

MW = minimum wage; mMMRC: modified Medical Research Council dyspnea scale; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

T Chi-square test.

T Adjusted analysis for age, sex, schooling, household monthly income per capita, number of comorbidities and repeated exacerbations.

“ Level of significance: p < 0.05.
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The present study showed that inhaled antimicrobial
therapy is an attractive alternative to systemic admin-
istration because it is associated with main advantages
such as ability to achieve high concentrations of antimi-
crobials in sputum and in the bronchial and pulmonary
tissue; and ability to reach minimum inhibitory con-
centrations at lower dosages compared with intravenous
formulations.
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Systemic adverse events from
inhaled corticosteroids
self-reported by asthma
patients: A ‘‘real-life’’ cross
sectional study

@ CromMah

Current guidelines recommend the use of inhaled corticoste-
roids (ICS) for patients with moderate to severe persistent
asthma treatment maintenance.’ However, the use of high
doses for long periods potentially increase systemic adverse
events.”? A disconnection between clinician estimates of
ICS side effects and the prevalence reported by patients has
previously been reported.” Furthermore, there is evidence
that many asthmatic patients prefer not to discuss or spon-
taneously report their concerns regarding ICS adverse events
with their health care professionals.”® The self-reported
questionnaires provide an efficient method of accessing
information about adverse events.”® We describe systemic
adverse events associated with the use of ICS in patients
with moderate to severe asthma using this technique.

Subjects included were 18 or older, had moderate or
severe persistent asthma,' had been regularly using ICS for 6
or more months between June of 2010 and February of 2011
and presented at the Pharmaceutical Assistance Service of
the Pneumology Reference Outpatient Clinic of the Federal
University of Bahia, in Salvador, Bahia. Patients taking oral,
parenteral, ocular or topical corticosteroids within the pre-
vious three months were excluded.

A pilot study assessing questionnaire structure, content
and clarity generated data for an expert team who reviewed
results and suggested changes. The self-report question-
naire, covered the previous 14 days using a 4-point Likert
scale (0 =never; 1 =occasionally; 2 = most days; 3 = daily) and

captured patient’s perceptions regarding the ICS systemic
adverse events (dry skin, swollen face, easy bruising, mood
swings, night sweating, brittle breaking nails, hair loss and
affected vision). The total score ranged from 0 (no percep-
tion of events) to 24 (maximum), this score was standardized
to score from 0 (no events) to 100 (worst).

The difference in the intensity of systemic adverse events
between the two dosage groups in relation to the total score
(accumulated) was analyzed using t-test. The correlation
between duration of ICS use and the number of systemic
adverse events was assessed by using the Spearman Rho
correlation coefficient.

Of the 65 patients who were evaluated, 54 (83.1%) were
female, with an average age of 49.7 [SD = 12.2] years. Of
the total, 29 (44.6%) patients were taking high doses of ICS
(budesonide > 800 mcg/day), where the median daily dose of
ICS was 800 mcg. The average treatment duration was 38.2
[30.7] months. Sixty (92.3%) patients reported at least one
systemic adverse event, and 31 (47.7%) patients reported
daily symptoms. A total of 213 events were reported with a
median of 3.0 per patient (Table 1).

All patients were taking ICS plus long-acting p,-agonist
(87.7% formoterol plus budesonide, 12.3% salmeterol plus
fluticasone). Thirty-six (55.4%) patients received treatment
consistent with moderate asthma and 29 (44.6%) received
high-intensity treatment, consistent with severe asthma.
Demographic characteristics were similar between the two
groups. The prevalence of vision disturbances and dry skin
was greater in the high-intensity treatment group (p < 0.05)
suggesting a causal relationship. Asthma severity (r = 0.274;
p = 0.027) and ICS use duration (r = 0.361; p = 0.003) were
correlated with the number of systemic adverse events. Fur-
thermore, patients who used ICS for longer periods reported
more face swelling (p=0.04) and dry skin (p=0.002).


http://www.elsevier.es/
mailto:vferreirads@gmail.com
http://dx.doi.org/10.1016/j.rppnen.2015.12.005

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 02/06/2017. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

244 RESEARCH LETTERS

Table 1 Frequency of systemic adverse events reported by 65 moderate or severe asthmatics of Pneumology Reference Out-
patient Clinic of the Professor Edgard Santos University Hospital Complex of the Federal University of Bahia between June 2010
and February 2011.

Adverse event Frequency Total n (%)
Occasionally n (%) Most of the days n (%) Daily n (%)
Night sweating 4 (6.2) 7 (10.8) 19 (29.2) 30 (46.2)
Brittle breaking nails 6 (9.2) 10 (15.4) 13 (20) 29 (44.6)
Vision affected 8 (12.3) 9 (13.8) 12 (18.5) 29 (44.6)
Dry skin 8 (12.3) 9 (13.8) 15 (23.1) 32 (49.2)
Mood swings 9 (13.8) 12 (18.5) 12 (18.5) 33 (50.8)
Hair loss 3 (4.6) 8(12.3) 13 (20) 24 (36.9)
Bruising easily 7 (10.8) 6 (9.2) 7 (10.8) 20 (30.8)
Swollen face 7 (10.8) 4(6.2) 5(7.7) 16 (24.6)
100 features) and others concomitant drugs cannot be totally
P=.024 excluded.
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Figure 1 Intensity of systemic adverse event perception by
daily dosage group as measured by total score (0---100) of the
adverse events questionnaire.

Patients taking high-intensity treatment presented a greater
number of systemic adverse events than those taking lower
doses (3.9 + 15.3 and 2.8 + 14.9, respectively; p = 0.028).
The total score of the adverse event assessment ques-
tionnaire also showed a statistically significant increase in
the intensity of the systemic events, observed with the
increase of the daily dose of ICS (Fig. 1). Our findings of
elevated perception of systemic events induced by ICS cor-
roborate the data of previous studies that used self-report
questionnaires.*’

Although the small sample size could be limitation, the
importance of the study is to raise the possible dose-related
association with ICS. We cannot rule out the possibility of
our findings be biased in terms of older age and female gen-
der. However, we identified the fact that the prevalence
of vision disturbances and dry skin, events associated with
advanced age, was greater in the high-intensity treatment
group (p < 0.05) suggesting a dose dependent association
that could not be explained by age or gender because these
two features were similar between the groups. Although
the questionnaire administered in this study was designed
to explore the occurrence of ICS systemic events, the
possibility that, for some, the events may be related to
characteristics of patients (such as age, sex and comorbid

This study shows that individuals with moderate to severe
asthma, assessed in real life, have a high perception of sys-
temic adverse events, including mood swings and dry skin.
Strategies to detect and manage ICS adverse events in clin-
ical practice may be useful in order to improve the results
of pharmacotherapy for asthma.
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Pulmonary tuberculosis
epidemiology in Coimbra’s
District (2000---2011):
Information is essential to
understand high risk groups

G} CromMash

Dear Editor,

Tuberculosis (TB) knows no boundaries. It is a disease not
only of the patient as an individual, but also of the
community itself. Its control has always transcended the
conventional strategies and made it necessary to under-
stand the individual interaction with the social and economic
culture. In order to do so, the surveillance programs provide
support for evaluation of the burden of TB, the effectiveness
of its control and suggested hypotheses for further research.
Considering the importance of active case finding in low
incidence settings, an epidemiological study was developed
to assess high risk groups for Pulmonary TB cases notified
and residing in Coimbra District (Portugal), between 2000
and 2011, contributing to a proper understanding for pro-
grammatic approaches.

The study was designed as a retrospective cohort. It was
carried out at the Respiratory Diagnostic Centres of Coimbra
and Figueira da Foz. There were 556 cases retrospectively
enrolled, of which only 339 were identified with antimicro-
bial susceptibility testing on their clinical records.

Various parameters were analyzed, such as demographic,
socioeconomic, and associated diseases data, using descrip-
tive statistics.

The incidence was the highest in 2004 (14.2/100 thou-
sand). After 2005, it reverted to its previous decreasing
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Figure1  Pulmonary tuberculosisincidencerate, in Coimbra’s

District, 2000---2011.

tendency until 2010 (Fig. 1). The study population enrolled
was 72.3% male (402/556). In 2000 and 2011 the median age
was 40 and 47 years respectively. Only in 2000, 2005 and
2006 there were patients reported under 18 years of age
(14, 6 and 5, respectively). The annual ratio between men
and women peaked at 2.9:1 in 2004, and was lowest at 0.9:1
in 2011.

There were 88.1% (490/556) national and 11.9% (66/556)
foreign-born patients reported. The median age was 44
years, and 35 years, respectively. Most of the foreign-
born patients were from former Portuguese colonies: Angola
(33.3%), Mozambique (10.6%), Cape Verde (9.1%), and
Guinea-Bissau (6%).

The three most frequent co-morbidities were human
immunodeficiency virus (HIV) co-infection (32/169), dia-
betes (38/556), hepatitis C virus infection (35/556).

HIV status was registered in only 30.4% (169/556) of the
patients reported. Of the 169 patients, 39 were HIV positive,
of whom 12 were foreign-born.

The prevalence of alcohol, tobacco smoke and drug abuse
was 23.6% (130/556), 37.3% (206/556) and 8.7% (48/556)
respectively. The annual prevalence of alcohol disorder
peaked in 2007 (18/43). Among patients with drug addic-
tion, their prevalence peaked in 2006 (6/44). Among tobacco
smokers there was a regular trend, which peaked in 2009
(18/33) (Fig. 2).

The highest annual prevalence among residents in com-
munity shelters, homeless, and prisoners, was 13.2% (5/38)
in 2008, 6.8% (3/44) in 2006 and 9.7% (6/62) in 2004, respec-
tively.
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Figure 2  Proportion of pulmonary tuberculosis patients by
addictive behaviors, on Coimbra’s District, 2000---2011 (N=556).
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Resumo: Introducdo: Apesar da larga disponibilidade de (3, agonistas de longa acao
eanticolinérgicos de longaacao, isolados ouem combinacées em doses fixas, para
tratamento de manutencao da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), dados
de ensaios clinicos de comparacao direta de diferentes esquemas de terapias duplas
sdo escassos. O indacaterol é B, agonista de agéo ultra-longa recentemente lancado
no mercado brasileiro que demonstrou reduzir significativamente a hiperinsuflacao
pulmonarem portadores de DPOC. Objetivo: Avaliar o efeitoagudo doindacaterol
(150 mcg) mais tiotropio (5 mcg) versus formoterol (12 mcg) mais tiotropio (5
mcg) sobre a hiperinsuflacao pulmonar (Estudo EFINTH) em pacientes com DPOC.
Métodos: Ensaio clinico randomizado, exploratorio, aberto, fase IV, cruzado, de 2
periodos. Um total de 30 portadores de DPOC moderada a grave, sintomaticos,
serdorecrutadosemum Ambulatorio de Referéncia, em Salvador, Bahia. Aespiro-
metria e os volumes pulmonares serao mensurados antes e apos 5, 30, 60, 120 e
240 min a administracao dos esquemas de terapia dupla. O desfecho primario é o
pico da capacidade inspiratoria (Cl). A area sobre a curva em 4 h para Cl, volume

expiratério forcado no primeiro segundo (VEF,) e capacidade vital forcada (CVF)
serdo os desfechos secundarios. Conclusdes: Este estudo pretende explorar o efeito
de dois esquemas de terapia dupla sobre a reducao da Cl em pacientes com DPOC

e, dessaforma, fornecer dados paraaconcepcao e implementacao de estudos de

eficacia em larga escala e em longo prazo.

Palavras-chave: DPOC; broncodilatadores; hiperinsuflacao pulmonar; indacaterol;

tiotropio; formoterol.

Abstract: Introduction: Despite the wide availability of long-acting beta2-agonists
and long-acting anticholinergics, isolated or in fixed-dose combinations, for mainte-
nance treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), data of head-to-

-head comparative trial of different regimens of dual therapies are scarce. Indaca-
terol is a ultra-long-acting beta2-agonist recently launched in the Brazilian market
that has been shown to significantly reduce the lung hyperinflation in COPD patien-
ts. Objective: Toevaluate acute effect of indacaterol (150 mcg) plus tiotropium (5
mcg) versus formoterol (12 mcg) plus tiotropium (5 mcg) on lung hyperinflation
(EFINTH study) in patients with COPD. Methods: Randomized, open-label, phase
IV, 2-periods, crossover trial. A total of 30 patients with moderate-to-severe COPD,
symptomatic, will be recruited at a Reference Outpatient Clinic in Salvador, state of
Bahia, Brazil. Spirometry and lung volumes were measured before and 5, 30, 60,
120and 240 minafteradministration of dual therapyregimens. The primary outco-
me of this study is peak inspiratory capacity (IC). The area on the 4-h curve for IC,
1-sforced expiratory volume (FEV,) and forced vital capacity (FVC). Conclusions:

Thisstudy aimstoexplore the effect of two dual therapy regimens on reduction of
lung hyperinflation in patients with COPD and, thus, provides data for design and
implementation of large-scale and long-term efficacy studies.

Keywords: COPD; bronchodilators; lung hyperinflation; indacaterol; tiotropium; for-
moterol.
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Introducéo

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma enfermidade
respiratoria progressiva de elevado impacto social e econémico.! Esti-
ma-se que cerca de 3 milhdes de mortes foram causadas pela DPOCem
todomundoem2015,sendo que maisde90% destasocorrem em paises
debaixaemédiarenda.?No Brasil,aprevalénciadadoencaentreindivi-
duos comidade superior a 40 anos foi estimada em 15,8%.2A DPOC foi
responsével por mais de 123.000 hospitalizacdes no Sistema Unico de
Satide somente no ano de 2015, com custo aproximado de 105 milhdes
de reais.*

Osbroncodilatadores inalatérios possuem um papel central no tra-
tamento da DPOC."5 A terapia combinada de um long-acting B, agonist
(LABA, B,-agonista de longa duracdo) com long-acting anticholinergic
(LAMA, anticolinérgico de longa duracao) é recomendada como op-
¢ao terapéutica alternativa para pacientes cuja doenca nao é bem ge-
renciada com a monoterapia broncodilatadora."s® Achados reforcam
aideia de que broncodilatadores com mecanismos de agdo diferentes
podem melhorar a eficacia no manejo dos sintomas e diminuir o risco
de eventos adversos comparados ao aumento de dose de um agente
isolado.” Adicionalmente, evidéncias de estudos prospectivos tem de-
monstrado significante melhora na fungio pulmonar da combinagio em
dose fixa LABA/LAMA comparada aos seus monocomponentes ou a
outro LAMA.**?

Recentemente, os LABAs de acdo ultralonga (ultra-LABAs) com
acao terapéutica de 24 horas foram lancados no mercado brasileiro. O
primeiro aprovado para o tratamento da DPOC foi o indacaterol, que
demonstrou reduzir a hiperinsuflacdo pulmonar em comparacao ao tio-
tropio, apesar de ambos serem capazes de aumentar o volume expiratorio
forcadonoprimeirosegundo (VEF )dospacientes.”*Beieretaltambém
demonstrou que, embora ambos apresentassem efeitos similares sobre o
VEF , o indacaterol foi superior ao obter aumento significativo na capa-

cidade inspiratoria (CI) comparada a dose recomendada de formoterol.

Estudos comparando a eficacia broncodilatadora do indacaterol com
otiotrépio demonstraram superioridade em relacio a monoterapia. O
estudo de Mahler et alidentificou que a associacao de tiotropio einda-
caterol promovia aumento da CI e melhor broncodilataciao em relagcao
a monoterapia com tiotrépio.”» Em outro estudo, Rossi et al demonstra-
ram quelogo na primeira administragdo deindacaterol (150 pug) houve
aumento significativo da CI em pacientes com DPOC moderada e que
esse efeito foi ligeiramente superior comparada a dose recomendada de
tiotrépio.'s

A hiperinsuflacao pulmonar contribui para os sintomas de intole-
rancia ao exercicio, exacerbacgoes agudas e de mortalidade na DPOC.*
Estudos tém demonstrado que indices relacionados a hiperinsuflagio,
como a capacidade inspiratoéria (CI), estdo mais estreitamente relacio-
nadas comadispnéia que o VEF ou a capacidade vital forcada (CVF).”
Embora o VEF seja rotineiramente utilizado para avaliar resposta bron-
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codilatadora, sabe-se que mudancas nesse parametro
nao tem sido suficientes para detectar respostas fun-
cionais significativas a broncodilatadores, e, conse-
quentemente, para avaliar impacto de um tratamen-
toemumpacientecomobstrucioaofluxoaéreo.” 7
Nesse sentido, outros parametros espirométricos, a
exemplo da CI, podem ser relevantes na avaliacao da
resposta broncodilatadora, sobretudo em pacientes
sintomaticos."

Apesardalarga disponibilidade de LABAs e LA-
MAs, isolados ou em combinac6es em dosesfixas,
dados de ensaios clinicos de comparacao direta de
diferentes esquemas de terapias duplas sao escas-
s0s.2° Além disso, a maioria dos estudos que avalia-
ram o beneficio dos esquemas de terapia dupla na
DPOC tem utilizado o VEF, e a broncodilatacio
como desfechos primérios.

O presente estudo piloto foi desenhado para
comparar o efeitoagudo doindacaterol maistiotrd-
pio emrelacdo ao formoterol mais tiotrépio sobre a
hiperinsuflagdo pulmonar em pacientes com DPOC
moderada a grave sintomaticos.

Objetivos

O objetivo primario do estudo é avaliar o efeito
da associacao tiotropio (5 mcg) e indacaterol (150

mcg) em comparacao aassociacao tiotropio (5 mcg)
eformoterol (12 mcg) sobre o pico da CI em 4 horas
apo6s o tratamento.

Os objetivos secundarios incluem avaliar o efei-
todaassociacaotiotropio (5 mceg) eindacaterol (150
mcg) em comparacao aassociacao tiotropio (5 meg)
e formoterol (12 mcg) sobre:

- areasobreacurva (AUC) da Clem 4 horas apds
o tratamento (AUC " CD;

- pico do VEF em 4 horas ap6s otratamento;

- area sobre a curva do VEF em 4 horas ap6s o
tratamento (AUC  , VEF));e

- area sobre a curva da capacidade vital forcada
(CVF) durante 4 horas ap6s o tratamento (AUC "
CVF).

Método

Desenho do estudo

Ensaio clinico exploratério, aberto, randomiza-
do, faseIV,cruzado, de 2 periodos (Figura 1). Os pa-
cientes elegiveis serao randomizados na proporc¢ao
de 1:1. O efeito dos esquemas de tratamentos sobre
os desfechos serd mensurado por espirometria seria-
da durante 4 horas, obedecendo a seguinte ordem:
pré-dosee5min,30min, 60 min, 120 mine 240 min
pos-dose.

Elegibilidade

FORMOTEROL 12 mcg
+

TIOTROPIO 5 mcg

INDACATEROL 150 mcg

+
TIOTROPIO 5 mcg

Periodo
“whashout”

Periodo
“whashout”

INDACATEROL 150 mcg

+
TIOTROPIO 5 mcg

FORMOTEROL 12 mcg
+

TIOTROPIO 5 mcg

=1
R
o f
g
58
e
8

Randomizacao

Dia -15 -1 1 2 9 10
Visita Lesennnnnnnnnns > VXL >3 4
VEF,; CVF VEF,; CVF AUC,, CI AUC,,,Cl
AUC,, VEF; AUC,, FEV,;
AUC,,,CVF AUC,,,CVF
Espirometria simples: Espirometria seriada:
= V1-V3(sem uso de medicamento proibido na triagem)
VEF; CVF AuC,,,Cl ; AUC,, VEF, AUC,,, CVF

+as  V1-V2-V3 (uso de medicamento proibido na triagem)
* pré-dose e; = pré-dose e;

= 30 minutos pés-broncodilatador. = 30, 60, 120, 180 e 240 min pos-dose.

Cl, capacidade inspiratéria; VEF 1, volume expiratorio forgado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital forgada; AUC o.4n, 4rea sobre a curva durante 4 horas

Figura 1. Desenho do estudo.
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Local do estudo

O estudo sera realizado no Servigo de Pneumo-
logia do Complexo Hospitalar Universitario Profes-
sor Edgar Santos, localizado na cidade de Salvador,
Bahia. Este inclui um Centro de Referéncias em
Doencas Respiratérias no Estado da Bahia, forne-
cendo consultas médicas trimestrais e assisténcia
farmacéutica com acesso gratuito e continuo a medi-
camentos para tratamento de manutencao da DPOC.

Populacdo do estudo

Serdo recrutados 30 pacientes com diagnostico de
DPOC definido pela diretriz GOLD (Global Strate-
gy for the Diagnosis, Management and Prevention
of COPD), com VEF = 30 e < 60 %, pertencentes
aos grupos B e D', selecionados por um método de
amostragem nao-probabilistico.

A diretriz GOLD classifica a gravidade dos pa-
cientes com DPOC em quatro grupos (A, B, C ou D)
levando em consideracao trés parametros: funcao
pulmonar; risco de exacerbacdo; e sintomas, avaliado
pormeiodo “COPD Assessment Test” (CAT, Testede
Avaliagdo da DPOC) ou da escala de dispnéia “modi-
fied Medical Research Council” (mMRC), onde: 222

- Grupo B (inclui pacientes com baixo risco e
maissintomas): comlimitacao dofluxoaéreolevea
moderado (VEF, = 50% do valor previsto); < 2 exa-
cerbagdes no ano anterior, nao necessitando de hos-
pitalizacdo por exacerbacdo; e pontuacao do questio-
néario CAT > 10 ou escala de dispnéia mMRC > 2 ¢;

Grupo D (inclui pacientes com alto risco e mais

sintomas): com limitacao do fluxo aéreo gra- ve a

muito grave (VEF, < 50% do valor previsto);

> 2 exacerbacgdes no ano anterior, necessitando de

pelo menos uma hospitalizacao por exacerbacao; e

pontuacdo do questionario CAT > 10 ou escala de
dispnéia mMRC > 2.

Critérios de inclusdo

= Pacientes comdiagnoésticode DPOCdeambos
os sexos e com idade entre 55 e 70 anos;

= Apresentar na triagem relacdo pés-broncodila-
tador VEF /CVF < 0,7 e VEF pos-broncodilatador
>30% e < 60% (GOLD BouD);e

= Pacientes fumantes ou ex-fumantes com carga
tabagica de pelo menos 10anos-mago.

Serao considerados ex-fumantes individuos que
declararem ter fumado no passado embora nao fu-
mem atualmente, e, fumantes, individuos que decla-

Pinto RP, et al.

rarem fumar pelo menos um cigarro por dia. Para
finsde calculo da cargatabagica,ontimero decigar-
ros fumados por dia sera dividido por 20 (o nimero
de cigarros em um maco) e o resultado sera multi-
plicadopeloniimerodeanosdeusodetabaco(anos-
-maco).

Critérios de exclusdo

= Pacientes que tenham apresentado exacerbacao
necessitando tratamento com glicocorticoide sisté-
micos ou antibidtico e/ou hospitalizagao nas 8 sema-
nas anterior ao recrutamento;

= Pacientes que cursaram com infecgao do trato
respiratorio dentro de 8 semanas antes do recruta-
mento;

= Pacientes em uso de medicamentos para car-
diopatias isquémicas ou para insuficiéncia cardiaca
congestiva;

» Pacientes com historia de asma;

= Pacientes com sequela no raio-X de térax de
fibrose ou tuberculose;

= Pacientes portadores de broncoectasias e outras
doencas respiratoérias cronicas;

« Pacientes portadores de deficiéncia de alfa-1
antitripsina; e

» Pacientes com contraindicacoes para uso do in-
dacaterol, formoterol e tiotropio.

Randomizacgao e avaliagoes

Asavaliacoes do estudo ocorrerao entre o perio-
do de maio a agosto de 2017. Todos os participantes
serdo submetidos as avaliagdes descritas nas visitas
abaixo:

Visita1: Avaliacdo daelegibilidade dos pacientes
de acordo com os critérios de inclusdo e exclusio.
Em seguida, realizacio do exame fisico, sinais vitais,
eletrocardiograma e revisdo dos dados demograficos
edos dados relacionados a historia médica e ao tra-
tamento atual da DPOC. Adicionalmente, realizagio
de espirometria simples com teste de reversibilidade
para confirmar o diagnostico e o estagio da doenca.
Posteriormente a analiseinicial, obtencao dotermo
de consentimento por escrito dos pacientes elegi-
veis. Caso o paciente venha em uso de medicamen-
to proibido ele serd submetido a um periodo livre
de tratamento (periodo “washout”) (Visita 2). Os
medicamentos proibidos sdo os broncodilatadores
LABAs e LAMAs, derivados das xantinas e corti-
costero6ides inalatorios.
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Visita 2: Caso o paciente estejaem uso de algum
medicamento proibido, este sera instruido a descon-
tinuar a terapia para, entdo, ser submetido ao periodo
“livre de tratamento” de 14 dias. Caso contrario, o
paciente seré dirigido para a Visita 3. O periodo “li-
vre de tratamento” sera realizado levando-se em con-
sideracdo os seguintes periodos: anticolinérgico de
curta acdo, 8h; B,agonista de curta agao, 6h; teofilina
eoutrosderivados daxantina, 14 dias. Durante esse
periodo serdo fornecidos aos pacientes salbutamol
100 mcg (no méaximo de 8 inalagdes/dia) como medi-
camento de resgate para uso conforme necessidade.
Pacientes que apresentareminfecciodotratorespira-
torio ou exacerbagdo da DPOC durante a triagem (até
aVisita 3 — randomizacao) serao excluidos do estudo.

Visita 3: Apos ter passado pelo periodo “livre de
tratamento”, o paciente passara por uma espirome-
tria simples confirmatoria para verificar se ele ainda
satisfaz os demais critérios de inclusao e exclusao do
estudo. Aqueles que tiverem elegibilidade confir-
mada serdo randomizados na propor¢ao de 1:1, de
modo cruzado, na parte da manh3, parareceberem
tiotropiomaisindacaterol outiotropio maisformo-
terol (Tabela 1).

Sera empregado método randomizacao simples,
utilizando-se o software Microsoft Excel 2016. A
todos os pacientes incluidos sera atribuido um na-
mero sequencial de 3 digitos (ex: 000 a 999). Estes
nameros serao alimentados em planilha do Excel e
sera procedido o sorteio aleat6rio por comando do
proprio software até que seja atingido o tamanho
amostral em ambos os grupos para estabelecer o gru-
po de tratamento. Os pacientes utilizarao os medi-
camentos: tiotrépio, 1 vez ao dia pela manha (entre
08:00he10:00h),indacaterol 1 vez ao dia pela ma-
nha (entre 08:00h e 10:00 h) e formoterol, 1vez ao
dia pela manha (entre 08:00 h € 10:00 h). Nesta visi-

Tabela 1. Distribuicao dos grupos de tratamento

ta, os pacientes realizardo espirometria seriada para
avaliar os parametros espirométricos (VEF , CVF e
CI) apds uso do tratamento designado nos seguintes
intervalos: pré-dose, 5 minutos, 30 minutos, 60 min,
120 min e 240 min ap6s uso do(s) medicamento(s).
Importante ressaltar que durante o exame para ava-
liar a CVF, seré solicitado que o paciente expire por
no minimo 9 segundos.

A espirometria sera realizada no espirémetro
KOKO®(software PDS Instrumentation, Inc., Lou-
isville, Colorado, EUA) e obedecera ao protocolo da
American Thoracic Society e European Respiratory
Society, seguindo os padroes de normalidade paraa
populagdo brasileira.>»* As medidas espirométricas
deverao incluir a média das trés manobras reprodu-
tiveis para a CI, CVF e o VEF . Todas as espirome-
trias serdo realizadas em um tnico centro, por Ginico
técnico previamentetreinado e utilizando o mesmo
equipamento de espirometria, que sera calibrado
diariamente.

Apos as espirometrias, o paciente sera submeti-
do aum segundo periodo “livre de tratamento”, no
qual, ird manter somente o uso de salbutamol 100
mcg como medicamento de resgate para uso confor-
menecessidade, considerando noméximode 8ina-
lacoes/dia. Apods esse periodo “livre de tratamento”
ele sera submetido a Visita 4 na qual fard uso da se-
gunda sequéncia de tratamento.

Visita 4: Os pacientes que receberam tiotropio
mais indacaterol na primeira sequéncia de tratamen-
to receberdo na segunda sequéncia o esquema tiotr6-
pio mais formoterol, e vice-versa. No segundo pe-
riodo de tratamento, os pacientes serdo submetidos
a novas avaliacoes, obedecendo a mesma sequéncia
que foi realizada na Visita 3.

O cronograma de visitas e medidas é apresentado
na Tabela 2.

Sequénciade Numero de Medicamento Via de administracio Nome comercial/ dispositivo/
tratamento pacientes (dose) s fabricante
. Tiotropio - Spiriva®/Respimat® Boehring
Tiotropio (5 mcg) Inalatoria Ingelheim
y + l 15 Indacaterol
Indacatero Hri i i
(150 mcg) Inalatoria Onbrize®/Breezhaler®/Novartis
L Tiotropio . Spiriva®/Respimat® Boehring
Tiotropio .5 (5 mcg) Inalatoria Ingelheim
+
Formoterol Formoterol Inalatoria Foradil®/Aerglizer®/
(12 mcg) Novartis

Fonte: elaborado pelo autor.
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Tabela 2. Cronograma de recrutamento e avaliacoes.

Visita 1 2 3 4
Randomizacao
Periodo Periodo Periodo 12sequénciade  Periodo 22 sequéncia
“washout” “washout” tratamento  “washout” de tratamento

Semana 1 1 2
Dia Até -15 -1 1 2 9
Obtencao do X
Termo de Consentimento
Critérios de inclusdo/exclusao X X
Dados demograficos X
Historia médica X
Exame fisico X X X
Sinais vitais X X X
Eletrocardiograma X
Espirometria X! X! x2 x2

Fonte: elaborado pelo autor.
'- Espirometria simples com teste de reversibilidade.

- Espirometria seriada: pré-dose, 5 min, 30 min, 60 min, 120 min e 240 min apos uso do(s) medicamento(s).
X-Visita 2 é aplicavel somente para pacientes em uso de medicamentos proibidos para DPOC na Visita 1 e que foram subme-

tidos a um periodo “livre de tratamento” de 14djias.

Eventos adversos

Na avaliacao de seguranca sera realizado o mo-
nitoramento continuo e gerenciamento do perfil de
seguranca dos medicamentos do estudo atravésdo:

Registro de eventos adversos (EA), incluindo os
eventos adversos graves (monitorado durante todo
periodo do estudo);

Sinais vitais (pulso e tensao arterial): medidos
pré-dose e 30 minutos pés-dose e;

Oximetria de pulso e frequéncia cardiaca: medi-
dos pré-dose e 30 minutos pos-dose).

O investigador decidira se o EA ¢é clinicamen-
te relevante. Caso o EA cumpra a definicdo de um
evento adverso grave (EAG), sera seguido um proce-
dimento especifico. Todos eventos EAG serdo repor-
tados ao Comité de Etica em Pesquisa e Centro de
Farmacovigilancia, ambos pertencentes ao Comple-
x0 Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos
em Salvador, Bahia.

Sera considerado EAG aquele que resulte em
qualquer experiéncia adversa com medicamentos,

produtos bioldgicos ou dispositivos, ocorrendo em
qualquer dose e que resulte em qualquer um dos
seguintes desfechos: 6bito; ameaca a vida; incapa-
cidade/invalidez persistente ou significativa; exigén-
cia de internacao hospitalar ou prolongamento da
internacdo; anomalia congénita ou defeito de nasci-
mento; qualquer suspeita de transmissao de agente
infeccioso por meio deum medicamento ou; evento
clinicamente significante.>

Desfecho primario

Pico da CI, medido pré-dose e 5 min, 30 min, 60
min, 120 min e 240 min pés-dose.

A CI é um parametro espirométrico aceitavel
para medicgoes diretas da hiperinsuflacao pulmonar
em repouso. Além disso, evidéncias demonstram
que melhora na CI correlaciona-se mais significati-
vamente com o alivio da dispnéia e com a melhora
na resisténcia ao exercicio na DPOC moderada a gra-
ve.” A partir dessa racional, optamos por considerar
oaumentodapicodaClentreapré-doseeasleituras
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realizadas 5min,30min, 60 min,120 mine 240 min
p6s-dose como desfecho principal do estudo.

Desfechos secundarios

« Pico do VEF,, medido pré-dose e 5 min, 30
min, 60 min, 120 min e 240 min pds-dose.

« AreasobreacurvadaCIdeo-4h(AUC o-an CD),
medido pré-dose e 5min, 30 min, 60 min, 120 mine
240 min pos-dose.

« Area sobre a curva do VEF, de 0-4h (AUC ,,,
VEF)), medido pré-dose e 5 min, 30 min, 60 min,
120 min e 240 min pbs-dose.

« Area sobre a curva da CVF de 0-4 h (AUC oudh
CVF), medido pré-dose, 5 min, 30 min, 60 min, 120
min e 240 min pés-dose.

Aspectos éticos

O estudo sera realizado em conformidade com a
Declaracaode Helsinque easdiretrizes deboas pra-
ticas clinicas. O Estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos (Protocolo n°®
39958514.9.0000.0049). O consentimento informado
por escrito sera obtido para todos participantes do
estudo.

Os eventos adversos graves identificados no de-
correr do estudo serdo notificados, compulsoria-
mente, ao CEP, sendo informado também a relacao
de causalidade entre o evento adverso e o(s) medica-
mento(s). Além disso, serdo adotas medidasimedia-
tas de seguranca para proteger os participantes do
estudo contra qualquer riscoiminente.

Caso o estudo seja suspenso ou finalizado pre-
maturamente por qualquer motivo o CEP sera in-
formado imediatamente, sendo fornecido as justifi-
cativas técnico-cientificas detalhadas por escrito da
interrupcao ou suspensdo, bem como um plano de
acompanhamento dos participantes do estudo que
completaram pelo menos a primeira sequéncia de
tratamento. Ademais, os participantes receberao a
assisténcia adequada, de forma gratuita, pelo tempo
que for necessario.

Duranteo cursodo estudo, umrelatériointerino
com anélise preliminar de 50% dos pacientesrando-
mizados e que completaram a segunda sequéncia de
tratamento sera encaminhado ao CEP.
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Analise de dados

Odesfecho primario, representado pelo aumen-
to do pico da CI entre a pré-dose as leituras 30, 60,
120, 180, 240 min pos-dose, sera comparado entre os
esquemas de tratamento utilizando o teste ndo para-
métrico de Mann-Whitney. Dessa forma, assumimos
o pressuposto que as variaveis de desfecho nao pos-
suem distribui¢do normal em virtude do pequeno
nimero de participantes. A drea sobre curva (AUC)
para a variacao absoluta do CI, VEF e CVF a partir
dalinha debase eaolongo de 4 h sera calculado uti-
lizando a regra trapezoidal. O mesmo sera medido
para cada paciente em cada esquema de tratamento.
AsAUCsentreasduas sequéncias detratamento se-
rdo comparadas por meio do teste Mann-Whitney. O
valordep < 0,05 serd considerado estatisticamente
significante.

As variaveis de confusdo sao: idade, cargatabagi-
ca, situacio dotabagismo (fumante e ex-fumante) e
sexo dos pacientes. Os dados serdo apresentados em
medianas e intervalos interquartis para as variaveis
continuas e em proporg¢oes para as variaveis categori-
cas. Os resultados serdo lancados e revisados em um
banco de dados construido no software SPSS® para
Windows® PCversao 21.0 comointuitode perfazer
as analises estatisticas necessarias as perguntas que
compdem os objetivos deste estudo. Os EAse EAGs,
dados de eletrocardiograma (ECG), frequéncia car-
diaca, oximetria de pulso e sinais vitais serao resu-
midas descritivamente por sequéncia de tratamento.
Por se tratar de um estudo exploratério, nenhum cal-
culo de tamanho de amostra foi realizado.

Discussao

Para nosso conhecimento, o estudo EFINTH
sera o primeiro ensaio clinico randomizado que ira
comparar diretamente o efeito de dois esquemas de
terapia dupla sobre a hiperinsuflagdo pulmonarem
pacientes com DPOC moderada a grave sintomati-
cos, utilizando a CI como desfecho principal. Por
se tratar de um estudo piloto, ndo podera avaliar os
aspectos de eficacia e seguranca dos esquemas de te-
rapia dupla investigados.* Contudo, poder4 orientar
na concepgao e implementacio de estudos de efica-
cia em larga escala e a longo prazo.
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Uma limitacio do desenho do estudo é a ausén-
cia do cegamento. Portanto, ndo podemos eliminar
oviésdeaferigdo. Contudo, optamos por selecionar
um parametro espirométrico como desfecho do es-
tudo. Medidas de func¢ao pulmonar sao consideradas
objetivas e menos propensas a vieses, e, portanto,
recomendadas como desfechos primarios para en-
saios clinicos. Sabe-se que tais variaveis produzem
resultados consistentes que independem da popula-
¢do estudada, duracdo do tratamento e diferencas no
desenho e cegamento do estudo.?” Ademais, as me-
didas espirométricas que serao realizadas em nosso
estudo obedecerio aos mais rigorosos padrdes para
desempenho em ensaios clinicos, o que reduzainda
mais a potencial de vieses.

Além disso, para minimizarmos o viés induzi-
do pelo do estudo aberto, consideramos o desenho
cruzado, de dois periodos, onde cada doente sera
randomizado para uma sequéncia de terapia dupla.”
Portanto, cada paciente pode atuar como seu proprio
controle para comparacoes de tratamento. Contudo,
tivemos cuidado de aplicar o periodo “livrede trata-
mento” tanto no inicio do estudo, durante elegibi-
lidade dos pacientes, quanto no segundo momento,
apos aplicacio da primeira sequéncia de tratamento
(indacaterol + tiotropio ou formoterol + tiotr6pio).
Com base em estudos prévios que utilizaram a meto-
dologia semelhante a empregada no presente estudo,
consideramos o primeiro e o segundo periodo “livre
de tratamento” o periodo de 14 e 7 dias, respectiva-
mente.'>528Q periodo “livre detratamento” elimi-
nao potencial efeito residual do tratamento prévio,
evitando que a primeira sequéncia de tratamento
transite e altere a reposta da sequéncia do tratamen-
to subsequente.?”

Em virtude do pequeno ntimero de pacientes a
serem recrutados os achados do estudonao poderao
ser generalizados. Entretanto, por se tratarde um
ensaio clinico fase IV, a selecao dos pacientes sera de-
finida com base em critérios de inclusio e exclusao
mais flexiveis, permitindo que a populagio do estu-

do seja mais representativa da pratica clinica diaria.

A diretriz GOLD classifica os pacientes em gru-
pos (A, B,CeD)levando em consideracdo o grau de
obstrucao da espirometria, sintomas e o risco futuro

de exacerbacoes.! Contudo, poucos ensaios clinicos
tém adotado essa classificacao para selecio dos pa-
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cientes. Em nosso estudo optamos por selecionar
individuos sintomaéticos, pertencentes aos grupos B
e D, cuja a associacdo de um LABA e LAMA é reco-
mendada.’

Mais estudos de comparacao direta e envolvendo
um ntimero maior de pacientes sdo necessarios para
explorar o efeito alongo prazo de diferentes esque-
mas de terapia combinada de LABA e LAMA. Além
disso, é importante que desenho de novos estudos
incluam na sua avaliacao, além desfechos espiro-
métricos, desfechos reportados por pacientes como
dispnéia, exacerbacoes e qualidade de vida.

Conclusoes

Emresumo, o estudo EFINTH é um ensaio clini-
co randomizado, exploratério e cruzado desenhado
paraavaliar o efeito agudo doindacaterol (150 mcg)
mais tiotropio (5 mcg) versus formoterol (12 mcg)
mais tiotropio (5 mcg) sobre a hiperinsuflacao pul-
monar em portadores de DPOC moderada a grave.
Este estudo visa explorar o efeito de dois esquemas
deterapiadupla sobreareducaodaClem pacientes
sintomaticos, e, dessa forma, fornecer dados para a
concepcao e implementacao de estudos de eficacia
em larga escala e a longo prazo.
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Resumo: Objetivo: Avaliar a situacao dos servicos de farmacia da rede de hospitais
publicos da Secretaria Estadual de Satde da Bahia (SESAB). Métodos: Estudo corte

. transversal, descritivo e exploratério conduzido entre os anos de 2007 e 2008. Para
: avaliar as atividades da farmacia hospitalar foi utilizado um questionario padroni-
. zado contendo sessenta e dois indicadores distribuidos nos seguintes componen-
: tes: gerenciamento, selecdo de medicamentos, logistica, distribuicao, informacéo,
. seguimento farmacoterapéutico e farmacotécnica. Resultados: Foram aplicados
: questionarios em vinte e dois hospitais, sendo 12 (54,5%) localizados na capital,
. e, 10 (45,5%), no interior do estado. Quanto ao tipo de atendimento, 13 (59,1%)
: eram hospitais gerais. Cinco (22,7%) hospitais nao possuiam relacdo de medica-

mentos selecionados e 9 (40,9%) possuiam protocolos escritos para o uso de pelo
menos um medicamento especifico. A maioria das unidades hospitalares possuiam

. farmacéuticos (86,3%). Somente trés ndo possuiam farmacéutico. Quanto a local-
. izagdo, 15 (68,2%) farmacias estavam localizadas dentro do prédio de enfermarias/
: unidades de internacao do hospital. Sobre a estrutura das farmacias, 81,8% delas
: apresentaram distribuicdo de medicamentos, 31,8% dispensacao ambulatorial
© e 59,1%, setor administrativo. Doze farmacias (54.5%) estavam ligadas a area
. clinica no organograma do hospital. Quanto a gestao de estoque e condicdes de
I armazenamento, apenas 4 (18,2%) hospitais apresentaram sistema informatizado.

Conclusodes: As farmacias dos hospitais sob gestao direta da SESAB apresentaram
baixo desempenho na maioria dos indicadores dos componentes avaliados e pre-

. dominio de atividades administrativas sobre as clinicas.

Palavras-chave: Farmacia; hospital; avaliacéo; avaliacao de servicos de saude; ser-

vico de farmacia hospitalar.

. Abstract: Objective: Toevaluate the status of pharmacy services network of public

hospitals of Bahia State Department of Health. Methods: Transversal, descriptive

exploratory study conducted from 2007 to 2008. To evaluate the activities of the

hospital pharmacy was used a standardized questionnaire containing sixty two in-

: dicators distributed among the following components: management, selection of
: medicines, logistics, distribution, information, pharmacotherapeutic follow-up and

pharmacotechnical. Results: Questionnaires were applied in twenty-two hospitals,
12 (54.5%) located in the capital, and, 10 (45.5%), located in countryside of state.

: As for the type of care, thirteen (59.1%) were general hospitals. Five (22.7%) had

no relation hospitals selected drugs and nine (40.9%) had written protocols for the

use of at least one specific drug. The most hospitals units had pharmacist (86.3%).
: Asfor location, 15 (68.2%) pharmacies were located inside the building wards/hos-

pital inpatient units. On the structure of pharmacies, 81.8% had drug distribution,

31.8% outpatient dispensing and 59.1%, administrative sector. Twelve pharmacies

(54.5%) were linked to the clinical area in the hospital chart. As for inventory
management and storage conditions, only 4 (18.2%) hospitals had computerized

: system. Conclusions: The pharmacies of hospitals under direct management of the

Bahia State Department of Health presented low performance related to the major-

: ity of the indicators of the evaluated components and predominance of administra-
. tive activities in contrast with clinical ones.

Keywords: Pharmacy; hospital; evaluation; evaluation of health services; hospital
pharmacy service.
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Introducao

As farmacias hospitalares sdo unidades clinicas,
técnicas e administrativas que tém uma grande va-
riedade de responsabilidades, tendo papel funda-
mental tanto nos resultados clinicos quanto finan-
ceiros da atencao aos pacientes hospitalizados'. Em
paises desenvolvidos a farmacia hospitalar é um
servico avancado e estratégico na atencao hospitalar,
especialmente, no que tange a incorporacao de no-
vas tecnologias e a seguranca no complexo processo
de utilizacdo de medicamentos?. O papel da farmacia
hospitalar e a responsabilidade do profissional far-
macéuticonesse contextojaestiobem estabelecidos,
tendo intimeros estudos demonstrando sua efetivi-
dade e eficiéncia no referido processo *3. Entretanto
no Brasil, devido as caracteristicas socio-histoéricas e
domercadofarmacéutico,a assisténciafarmacéutica
hospitalar parece inadequada e de ma qualidade po-
dendo levar a riscos aos usuarios do Sistema Unico
de Saude3 (SUS).

Alguns estudos foram publicados com o objetivo
de avaliar os servicos de farmécia hospitalar, tendo
como destaque o “Diagnostico da Farmécia Hospi-
talar no Brasil”4. Os resultados dessa pesquisa de-
mostraram que, apesar de ser considerada uma area
estratégica para ohospital, esse servico ainda é negli-
genciado em muitos estados brasileiros, apresentan-
do sérios problemas de organizacao e infraestrutura
4567 Acompanhando as estratégias do planejamento
da Secretaria Estadual de Satde na area de assistén-
cia farmacéutica e na atencao hospitalar, a Diretoria
de Assisténcia Farmacéutica (SAFTEC) decidiu, ja
no ano de 2007, iniciar um levantamento sobre a si-
tuacdodaassisténcia farmacéuticanoestado, abran-
gendo desde a atencdo basica até a atencao hospita-
lar, em particular a 4drea de farmécia hospitalar 9.
Esse processo deu-se inicio com a realizacao do “I
Seminario de Assisténcia Farmacéutica Hospitalar”,
que contou com a participacao de gestores e farma-
céuticos da rede hospitalar do Estado, e no qual foi
apresentada a proposta para a realizacao do “I Diag-
nostico de Farmécia Hospitalar da Bahia”.

No inicio de 2007, a Area de Assisténcia Farma-
céutica ndo incluia no seu organograma acoes que
contemplassem a area hospitalar. Por apresentarem
caracteristicas importantes, a reestruturacdo ereor-
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ganizacao das farméacias hospitalares foram umadas
prioridades da diretoria, devido a importancia des-
ses servigos na participacao dos processos de avalia-
¢do de novas tecnologias, em especial dos medica-
mentos, por contribuirem com parcela importante
do gasto hospitalar da rede propria e representar um
setor estratégico para a promocao do uso racional de
medicamentos, principalmentenasegurangado pro-
cesso de utilizagio deles 78,

Nesse sentido, o presente trabalho tem como
objetivo avaliar a situacao dos servicos de farmacia
hospitalar da rede propria hospitalar da Secretaria
Estadual de Satde.

Métodos

Estudo de corte transversal, descritivo e explora-
torio. A rede publica estadual de hospitais contava,
na época do estudo, com 40 unidades, das quais 27
encontram-sesob gestao direta da Secretaria de Sat-
dedoEstado (rede propria), totalizando 2.550 leitos.
Além dessas, existem 13 outras unidades sob gestao
indireta (terceirizadas), acrescentando 2.410 leitos.
Em 2007, a rede hospitalar registrou 171.146 inter-
nacoes e 17.943 obitos. O valor anual médio da des-
pesa com medicamentos nos tltimos trés anos foi de
R$ 25.817.795,12. Havia também uma alta concen-
tracao deleitos naregiao metropolitana, em especial,
em Salvador, ao contrario do interior da Bahia, que
apresentava baixa oferta de leitos de alta complexi-
dade®.

Critérios de inclusao: foram incluidos todos os
hospitais ptblicos sob gestao direta da Secretaria de
Satde do Estado da Bahia.

Critérios de exclusdo: hospitais de gestaoindireta;
hospitais conveniados de administracao privada; e
hospitais que se encontravam em reforma no perio-
do da coleta de dados.

Coleta de dados

Inicialmente, todos os hospitais foram contata-
dos por oficio enviado nos dias 10 e 12 de setembro
de 2007, informando sobre a importancia do estudo
e a coleta de dados que seria realizada. Entre 17 e
19 do mesmo més, foram agendadas as entrevistas e
visitas por telefone. As visitas foram realizadas pe-
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los pesquisadores no periodo compreendido entre
os dias 24 de setembro de 2007 e 25 de fevereiro de
2008, quando foi aplicado um questionario contendo
asvariaveis a serem analisadas. A coleta foi realizada
por trés farmacéuticos previamente treinados para a
aplicacao do questionario.

Instrumento de coleta

O estudo seguiu a mesma metodologia utilizada
no Diagnostico da Farmacia Hospitalar no Brasil, a
qual se utilizou de um modelo 16gico para avaliar as
atividades da farmaécia hospitalar incluindo 62 in-
dicadores distribuidos nos seguintes componentes:
gerenciamento, selecao de medicamentos, logistica
(programacao, aquisicao e armazenamento), distri-
buicao, informacao, seguimento farmacoterapéuti-
co, farmacotécnica, ensino e pesquisa °.

O instrumento de coleta utilizado foi o0 mesmo
questionario do diagnéstico nacional, composto por
duas partes principais: a primeira, de caracterizacao
geral do hospital, a ser respondida pelo diretor clini-
coouseurepresentante,easegunda,correspondente
a farmacia hospitalar, a ser respondida pelo respon-
sével pelo setor. O questionario final contemplou
224 perguntas, abordando aspectos de estrutura e
processo dos servigos.

Resultados

Os questionarios foram aplicados em vinte e dois
hospitais, sendo doze (54,5%) localizados na capital
e dez (45,5%) no interior do estado.

Caracteristicas gerais dos hospitais

Dos vinte e dois hospitais selecionados, dezes-
seis (72,7%) possuiam corpo clinico fechado e seis
(27,3%) corpo clinico aberto. Quanto ao tipo de aten-
dimento, treze (59,1%) hospitais eram hospitais ge-
rais. Onze (50%) hospitais apresentavam sua estru-
tura fisica na forma de edificacoes horizontais, sete
(31,8%) tinham estrutura vertical e quatro (18,2%)
pavilhonar.

A estatistica de leitos hospitalares foi analisada
em vinte e dois hospitais e apresentou mediana de
74,5 leitos (30 - 640). Onze (50%) dos hospitais pos-
suiam até 100 leitos. A mediana para o numero de

leitos ativos foi de 70 (20 - 640).

Outro indicador analisado foi a estatistica de
internacGes. Foram internados em média 1.297 +
1.319 (média + DP) e mediana de 831 pacientes (60
- 3.751). Todas as unidades realizavam atendimento
ambulatorial, sendo que a média de consultas foi de
46.119 + 62.256 consultase medianade 14.304 (2171
- 203.455) no ano de 2006.

Vinte (90,9%) dos vinte e dois hospitais possuiam
organograma, sendo que todos apresentavam afar-
maécia como o setor responsavel pelo controle de me-
dicamentos. As outras unidades na qual a farmacia
estava vinculada foram: apoio terapéutico, coorde-
nacao de exames e coordenacao técnica.

Em relacdo aos servicos oferecidos, onze (50%)
dos hospitais ofereciam servigo de anestesiologia,
dez (45,5%) ofereciam servico de cardiologia, oito
(36,4%) ofereciam cirurgias bucomaxilofacial, trés
(13,6%) realizavam cirurgia de cabeca e pescoco,
oito (36,4%) realizavam cirurgia geral, trés (13,6%)
realizavam cirurgia plastica e cirurgia pediatrica,
quatro (18,2%) realizavam cirurgia toracica e cinco
(22,7%) atendiam cirurgia vascular. Dezoito (81,8%)
dos hospitais realizavam atendimento de clinica mé-
dica, cinco (22,7%) realizavam atendimento de der-
matologia, trés (13,6%) realizavam atendimento de
endocrinologiaenove (40,9%) atendiam gastroente-
rologia, doze (54,5%) atendiam ginecologia e servigo
de hematologia era realizado em quatro (18,2%) dos
hospitais. Somenteum (4,5%) hospital possuiaservi-
¢o de imunologia e homeopatia.

Caracteristicas das farmacias

Em sete (31. 8%) dos hospitais pesquisados, ha-
via farmacéutico durante todo o periodo de funcio-
namento do setor responsavel pelos medicamentos;
sete farmécias (31.8%) tinham o farmacéutico pre-
sente na metade de seu tempo de funcionamento.
Trés (13.6%) farmécias ndo tinhamfarmacéutico.

Localizacao da farmacia

Quinze (68,2%) farmacias estavam localizadas
dentro do prédio de enfermarias / unidades de in-
ternacgao do hospital; quatro (18,2%) localizavam-se
fora do prédio de enfermarias, mas com acesso co-
berto, etrés (13,6%)localizavam-se forado prédiode
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enfermarias e nao tinham acesso coberto. Uma das
farmacias analisadas estava localizada contiguamen-
te ao setor de expurgo.

Estrutura das farmacias

Em relacao as caracteristicas estruturais das far-
maécias, amaioria contava com setores administrati-
vos, de dispensacao ambulatorial e de dispensacao
e distribuicao hospitalar (Tabela 1). Oito (36,4%)
farmaécias terceirizavam as atividades de preparo da
nutricdo parenteral.

Tabela 1. Numero e proporcao (%) de farmacias
hospitalares segundo caracteristicas estruturais. SE-
SAB, 2008.

Estrutura (n) %

Setor de manipulagdo de manipulacao de
estéreis

Setor de manipulagdo de manipulacao de
néo estéreis

Controle de qualidade - -

Centro de informagé&o sobre
medicamentos

Distribui¢cdo de medicamentos 18 81,8
Dispensagédo ambulatorial 7 31,8
Setor administrativo 13 59,1

Em relagao aos insumos gerenciados, verificou-
-se que, além de medicamentos e materiais médico-
-hospitalares, em 31,8% dos casos, outros materiais
eram gerenciados: quatro (18,2%) farmacias geren-
ciavam saneantes, uma (4,5%) gerenciava curativos
especiais, uma (4,5%) material odontolégico e uma
(4,5%) gerenciava produtos germicidas. (Tabela 2)

Tabela 2. NUmero e proporcao (%) de farmacias
hospitalares segundo insumos gerenciados. SESAB,
2008.

Insumos gerenciados (n) %
Apenas medicamentos 8 36,4
Medicamentos e material médico-hospitalar 7 31,8
Outros, além de medicamentos e material 7 31,8
médico-hospitalar

Total 22 100,0

Costa LA, et al.

Quanto as caracteristicas do profissional respon-
savel pelo setor de farmacia no hospital, observou-se
quedezoito (81,8%)dasfarmaciaseram coordenadas
por um farmacéutico. Das quatro farmacias restan-
tes, uma (4,5%) era administrada por um profissio-
nal de nivel superior (ndo era farmacéutico) e trés
(13,6%), por profissionais de nivel médio. Duas
(9,1%) farmacias possuiam em seu quadro de pessoal
um funcionario com ensino fundamental incomple-
toequatro (18,2%) possuiam funcionarios com o en-
sino médio incompleto.

Em relacdo a carga horaria de trabalho do pro-
fissional responsével pelo setor foi evidenciado que
quatorze (63,6%) delestinhajornadasemanal detra-
balho de quarenta horas. Os demais tinham carga
horéria entre vinte e quarenta horas semanais. So-
mente doze (54,5%) hospitais tinham farmacéutico
responsavel técnico inscrito no Conselho Regional
deFarmacia. Destes, somentesete (58%) tinham car-
ga horaria semanal de quarenta horas.

Selecdo de medicamentos

Apenas um (4,5%) hospital informou nao possuir
relacdiodemedicamentosqueorientasse o processode
compra e, neste caso, quem determinava a quantida-
de de medicamentos era a administracao do hospital.
Nos demais vinte e um (95,5%) hospitais o setor res-
ponsével pelos medicamentos era o qual determinava
as quantidades de medicamentos a serem compradas.

Quanto aos critérios utilizados para o calculo das
necessidades de medicamentos, vinte e um (95,5%)
hospitais relataram utilizar a necessidade (consu-
mo) como um dos critérios para basear o processo
de compra. Dezenove (86,4%) utilizavam também o
orcamento, todos utilizavam o estoque disponivel.
Quatro (18,2%) hospitais relataram utilizar outros
critérios, sendo que trés (13,7%) utilizavam o con-
sumo médio mensal e um (4,5%) o consumo por pe-
riodo.Nove(40,9%) doshospitais utilizavama curva
ABC para orientar a aquisicdo de medicamentos.

Dezesseis (772,7%) hospitais possuiam cadastro
de fornecedores para compra de medicamentos. Em
treze (59,1%) hospitais, o setor responsavel pelos
medicamentos fornecia parecer técnico durante o
processo de compra.

A Tabela 3 apresenta as informacoes técnicas so-
licitadas pelo setor responsavel pelos medicamentos
durante o processo de aquisicao.
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Tabela 3. NUmero e proporcao (%) de hospitais, se-
gundo as informacoes e especificacoes técnicas que
solicitam no ato da compra de medicamentos. SE-
SAB, 2008.

Informacé&o (n) %

Licenca de funcionamento e autoriza- 17 773
cao de funcionamento ’

Certificado de boas praticas 17 77,3
Registro de medicamento 17 77,3
Forma farmacéutica 18 81,8
Apresentacao 18 81,8
Validade 18 81,8
Prazo de entrega 15 68,2
Laudo de controle de qualidade 19 86,4

Achamos importante registrar, pela relevancia do
fato,queumadasfarméciasestudadassolicitavaape-
nas nome comercial e a quantidade de medicamen-
tos por embalagem, como especificacoes técnicas no
ato da aquisicdo de medicamentos.

Gestdo deestoque e condicoes dearmazenamento

Vinte(90,9%)hospitais possuiam centraldeabas-
tecimento ou almoxarifado proprio para a guardade
medicamentos.

A visita ao almoxarifado de medicamentos foi
autorizada em 18 dos 22 hospitais. Quanto as condi-
coes do setor de armazenamento de medicamentos,
treze (72,2%) possuiam pisos, paredes e teto em bom
estado de conservacao, onze(61,1%) eram de facil
limpeza e dezesseis (88,9%) estavam limpos duran-
te a visita. Quinze (83,3%) tinham protecao contra a
entrada de insetos e roedores no local de armazena-
mento dos medicamentos.

Nove (50%) hospitais realizavam controle dié-
rio da temperatura (que se encontrava entre 15 °C
e 30 °C no momento da pesquisa). Somente um
(5,5%) dos hospitais cuja visita ao almoxarifado foi
permitida ndo possuia aparelho climatizador de ar.
Em dezessete dos dezoito almoxarifados, havia ne-
cessidade de refrigerador para o armazenamento de
medicamentos termolabeis. Desses, em um (5,5%)
nao havia refrigerador e dois (11,1%) nao realizavam
controle interno de temperatura em mapa diario.

Quatro (22,2%) dos hospitais ndo apresentavam
armarios de medicamentos organizados corretamen-
tee, em dois (11,1%), os produtos nao estavam empi-

lhados com seguranca. Cinco (27,8%) nao possuiam
procedimentos em relacdo aos medicamentos com
o prazo de validade préximo ao vencimento e oito
(44,4%) hospitais possuiam area destinada ao arma-
zenamento de produtos vencidos, sendo que em ape-
nas 3 (16,7%) ela estava identificada.

Trés (16,7%) dos hospitais nao possuiam progra-
mas de sanitizacao (desratizacao, dedetizacao).

Trés (16,7%) almoxarifados nao possuiam acesso
restrito apenas aos funcionarios.

Setor de dispensacd@o

Avisita ao setor de dispensacao foi autorizada em
21(95,5%) dos hospitais. No momento da entrevista,
em 17 (777,3%) hospitais o farmacéutico estava pre-
senteduranteadispensacdo. Nove (40,9%) hospitais
possuiam unidades satélites demedicamentos.

Os sistemas de distribuicio de medicamentos
adotados e sua prevaléncia sao apresentados na Ta-
bela 4.

Tabela 4.Numero e proporcéo (%) de hospitais se-
gundo o sistema de distribuicao de medicamentos
adotado. SESAB, 2008.

Sistema de distribuicdo (n) %

Coletivo 5 22,7
Doseindividualizada 10 45,5
Misto (coletivo/individualizado) 7 31,8
Total 22 100,0

As caracteristicas estruturais do setor de dispen-
sacdo sdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5. NUmero e proporcao (%) de hospitais se-
gundo caracteristicas da estrutura do setor de dis-
pensacao do servico de farmacia hospitalar. SESAB,
2008.

Caracteristica (n) %

Instqla}(;_oes com boas condicdes higiénico- 16 72,7
-sanitarias

Existe equipamento de seguranc¢a para

combate de incéndio 17 73
Acesso livre a extintorese mangueiras 12/17 70,5
Existe placa de identificagdodo setor 12 54,5
Medicamentos protegidos da luz solar, 16 727

umidade, temperatura excessiva
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Normas e procedimentos

Em quatorze (63,6%) hospitais, o setor responsa-
vel pelos medicamentos possuia manuais e normas
de procedimentos (Tabela 6).

Tabela 6. NUmero e proporcao (%) de hospitais se-
gundo as informacdes apresentadas nos manuais de
procedimentos adotados em 14 servicos de farma-
cia hospitalar. SESAB, 2008.

Informacéo (n) %

Horario de funcionamento do setor 11 78,6
Fluxos de trabalho 14 100,0
Atividades desenvolvidas 14 100,0
POP para distribuicdo de medicamentos 13 92,9
i(;stg:ra armazenamento de medica- 1 786
POP para farmacotécnica 14 100,0

A Comissao de Farmécia e Terapéutica (CFT)
estava constituida em 8 (36,4%) hospitais e em to-
dos eles o farmacéutico era membro efetivo. Cinco
(22,7%) hospitais nao possuiam relacao de medica-
mentos selecionados e em 14 (82,4%) havia atualiza-
cdo periddica dessa relacao.

Apenas nove (40,9%) hospitais possuiam proto-
colos escritos para o uso de medicamentos especiais.
Nenhum hospital possuia formulario ou guia farma-
coterapéutico elaborado pela farmacia ou CFT.

Sete (31,8%) farmacias realizam planejamento
de objetivos e metas. Somente um (4,5%) setorres-
ponsével pelo medicamento realizava programacao
escrita para capacitacao ou treinamento de recursos
humanos. Somente um (4,5%) hospital tinha recur-
sos de informaética disponivel para atividades clini-
cas.

Vinte e um (95,5%) dos hospitais possuiam Co-
missdo de Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH),
sendo que o farmacéutico era membro efetivo em
dezessete (77,3%) destas. Quanto a Comissao de
Suporte Nutricional, apenas 4 (18,2%) hospitais a
possuiam formalmente constituida e em apenas dois
(50%) tinham o farmacéutico como um dos seus
membros.

Costa LA, et al.

Fracionamento de medicamentos e preparo de nutrigdo
parenteral

O fracionamento de medicamentos era realizado
em quatorze (63,6%) farméacias. A manipulacio de
medicamentos orais ou topicos retais erarealizadaem
um (4,5%) hospital. Destes hospitais, quatro (28,6%)
apresentavam mofo, infiltracoes ou actimulo de lixo
nas areas destinadas a manipulacao/fracionamento.
Equipamentos de seguranca neste setor estavam pre-
sentes em oito (57,1%) dosquatorze hospitais.

Trés (13,6%) dos vinte e dois hospitais realizavam
o preparo da nutricao parenteral (NPT). Nenhum
hospital realizava o preparo de misturas antineopla-
sicas ou outras misturas intravenosas.

Informacao sobre medicamentos

Quinze (68,2%) unidades ofereciam informacoes
sobre medicamentos aos profissionais do hospital.
Somente um (4,5%) possuia registro escrito dessas
informacoes.

Discussao

Aavaliacdo dos servicos de farmacia é uma pratica
empregada em paises desenvolvidos desde a década
de 1960, quando a American Society of Hospital Phar-
macists (ASHP) realizou o primeiro grande diagnosti-
co sobre a farmacia hospitalar nos Estados Unidos da
América e, mais recentemente, com a documentacgao
do progresso da Farmécia Hospitalar americana, fei-
ta anualmente por meio de inquérito nacional 9,
Somente recentemente o Brasil fez uma avaliacao
nacional das atividades da Farmacia Hospitalar, que
revelou dados preocupantes que nao diferem dos re-
sultados apresentados neste estudo+5°,

A maioria dos hospitais estudados apresentava
estrutura horizontal e pavilhonar, o que, de certa
forma, dificulta as comunicacdes internas e externas
da farmacia hospitalar.

Dos vinte e dois hospitais tratados nesta pesqui-
sa,amaioriaapresentava corpo clinico fechado sendo
que doze apresentavam a farmécia hospitalarligada
a diretoria clinica nos seus organogramas — o que é
positivo por dar um carater mais clinico do que admi-
nistrativo ao servico. No entanto, ao analisar as acoes
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desenvolvidas pela farmacia, em nenhum dos casos
observou-se a execucao de atividades como seguimen-
to farmacoterapéutico, farmacovigilancia, informacao
sobre medicamentos ou outras de fococlinico.

Por outro lado, quando se comparam estes dados
com a formacao dos farmacéuticos, chama atencao
o fato de a maioria dos servicos apresentarem far-
macéuticos com especializacao. A relacao entre o
namero de farmacéuticos, a presenca dos mesmos e
o horario de funcionamento da farmacia apresentou
um quadro parecido com o diagndstico nacional. A
distribuicdo média de farmacéuticos por hospital e
por leitos esta muito aquém das necessidades, o que
é evidenciado, também, no critério da carga horaria
do farmacéutico versus o horario de funcionamento
das farmacias. Menos de 10% das mesmas funciona-
vam vinte e quatro horas e menos de 50% funciona-
vam doze horas e o farmacéutico estava ausente em
trés unidades.

Considerando que os resultados esperados de
qualquer servico de saide dependem da relacio en-
tre a estrutura e os processos, este estudo demonstra
uma deficiéncia de profissionais, tanto em ntimero
quanto em qualificacdo, para o desenvolvimento de
atividades técnicas e, sobretudo, clinicas®.

A maior parte das farmacias apresentou estru-
tura delimitada para atividades administrativas, de
armazenagem e distribui¢do. Nao foi observada,em
nenhum dos hospitais pesquisados, estrutura para a
manipulacdodeprodutosnaoestéreis, preparode me-
dicamentos quimioterapicosououtros medicamentos
estéreis, centro de informacao sobre medicamentos,
centro de farmacovigilancia nem farmacotécnica.

Em quatorze (63,6%) hospitais, a farmacia reali-
zava fracionamento de medicamentos, apesar denao
atender as exigéncias técnicas de forma integral, de
acordo com a legislacao vigente.

As duas principais estratégias para a selecao de
medicamentos dentro de hospitais sdo: a constitui-
¢ao de Comissoes de Farmécia e Terapéutica (CFT),
responsaveis pela selecdo dos medicamentos com
baseem critérios de custo/efetividade, eaelaboracao
de protocolos clinicos, que é descrita na literatura
comoumaimportante medida paraaredugaodecus-
tos e otimizacao de resultados terapéuticos®.

As CFT encontravam-se constituidas em apenas
oito (36,4%) das unidades e o uso de protocolos foi

identificado em apenas nove (40,9%) instituicoes
(possuiam protocolos escritos para o uso de pelo me-
nos um medicamento especifico).

E importante ressaltar que, para a realizacio de um
processo de selecao de medicamentos, é necessaria
uma infraestrutura minima e uma comissao
atuante. Os resultados sobre a estrutura descritos
anteriormente corroboram o diagnostico nacional
e, portanto, representam um dos principais entraves
na promoc¢ao do uso racional de medicamentos*.

Em relagao aos processos de aquisicao de medi-
camentos, as especificagdes técnicas, como registro
do produto no Ministério da Satde, certificado de
boas praticas de fabricacao e autorizacao de funcio-
namento, eram exigidos na maioria dos hospitais
e em todos esses processos havia a participacao do
farmacéutico. Entretanto, quando seanalisa o plane-
jamento do estoque (programacio) observa-se varia-
bilidade nos parametros utilizados para a definicao
das quantidades a serem adquiridas: o consumo mé-
dio mensal era utilizado em apenas 13,7% dos casos
e a curva ABC era utilizada em menos da metade
(40,9%) dos hospitais.

Essa caracteristica pode ser um resultado da au-
séncia de um sistema informatizado de gestao de
estoque nas unidades hospitalares, ja que apenas
quatro de dezenove farmaécias (21,1%) relataram uti-
lizar algum sistema de controle de estoque informa-
tizado. Vale ressaltar que se tratava de um software
nao adaptado a gestao de medicamentos e que nao
era alimentado diariamente. Este cenario dificulta
alcancar um dos principais objetivos da farmacia
hospitalar que é garantir o acesso a medicamentos
aos pacientes hospitalizados e mostrar de forma
inequivoca a fragilidade desta funcio na rede estadual
de hospitais. A aquisi¢do é uma das func¢oes basicas
da Farmacia Hospitalar e vital para a qualificacao da
assisténcia aos pacientes'.

Outro componente analisado foi a forma com
que os medicamentos sao distribuidos nos hospitais.
Cinco (22,7%) dos vinte e dois hospitais adotavam
o sistema coletivo de distribuicdo de medicamen-
tos. Verifica-se que mais da metade dos hospitais
apresentam os sistemas coletivo e individualizado,
ou seja, neste componente a rede de hospitais apre-
senta resultados comparados ao encontrado com o
diagnostico brasileiro e com o americano datado
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em 1960 que analisou os riscos de erros que os sis-
temas tradicionais tinham comparado aos sistemas
dedistribui¢do em dose unitaria. Mais recentemente
varios trabalhos demonstraram aimportancia da se-
guranca do paciente para os sistemas de satide onde
todas as recomendacoes se direcionam a implanta-
caodesistemas quereduzam apossibilidade de erros
de medicacao®s. Foi possivel observar que das cinco
unidades com sistema coletivo quatro possuiam pro-
fissional farmacéutico. Os outros dezessete servicos
adotavam sistema de distribuicao individualizado
ou misto (coletivo/individualizado). Em apenas tre-
ze deles o farmacéutico estava presente no momento
da dispensacao.

Quando se analisa de uma forma geral os pro-
cessos desenvolvidos por estas farmacias observa-se
que das quatorze farmacias que possuiam manuais
de normas e procedimentos, treze (59,1% / 22) apre-
sentaram Procedimento Operacional Padrao (POP)
para a distribuicao de medicamentos, onze (50% /
22) para armazenagem e quatorze (63,6% / 22) para
farmacotécnica (fracionamento e/ou nutricao paren-
teral). Este dado também corrobora com o nacional
e evidencia a fragilidade na padronizacao dos proce-
dimentos. Este quesito é fundamental para mantera
qualidade dos servicos em longo prazo, além de ser
a base de treinamento e capacita¢ao dos técnicos e
farmacéuticos™.

Na literatura e no marco legal é bem conhecida
aparticipacao de farmacéuticos em comissoes técni-
caseclinicas nos hospitais. Considerando a presenga
de Comissoes de Controle de Infeccoes Hospitalares
(C.C.I.H.) foi observada que na quase totalidade
dos hospitais (95,5%), acontecendo o mesmo com a
presenca do farmacéutico como membro efetivo em
dezessete destas comissoes®s. A Comissao de Suporte
Nutricional existia em apenas quatro (18,4%). Em
ambos os casos, porém, nao eram realizados segui-
mentosfarmacoterapéuticosdospacientesemusode
antimicrobianos ou de nutricao parenteral. Os dados
sugerem queha umdescompasso entrea presen¢ado
farmacéutico e a contribuigao efetiva dos mesmos no
processo de otimizagdo da terapéutica. A Sociedade
Brasileira de Farmacia Hospitalar desde sua criacao
vem desenvolvendo padroes minimos considerando
a estrutura e os processos, entretanto as implemen-
tagoes destes padroes ainda sdo muito incipientes’.

Costa LA, et al.

O componente de ensino e pesquisa nao foi ava-
liado neste diagnostico devido as dificuldades ope-
racionais da pesquisa. Sao recomendaveis novos
diagnosticos para avaliar a evolugao da politica de
assisténciafarmacéuticanaareahospitalarnoestado
da Bahia®.

Conclusoes

As farmacias dos hospitais sob gestao direta da
Secretaria de Satide do Estado da Bahia apresenta-
ram baixo desempenho na maioria dos indicadores
dos componentes avaliados — gerenciamento, selecao
demedicamentos, logistica (programacao, aquisicao
e armazenamento), distribuicdo, informacao, segui-
mento farmacoterapéutico e farmacotécnica — e um
predominio das atividades administrativas em detri-
mento das clinicas.
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6. DISCUSSOES

Esse estudo compara o efeito de um Programa Publico de Gerenciamento da DPOC, baseado
no cuidado farmacéutico (Programa Respira Bahia), com o cuidado padrdo fornecido pelo
SUS. Nosso resultados demonstram que o Programa Respira Bahia € uma estratégia efetiva na
reducdo das visitas a servigo de emergéncia e hospitalizagdes relacionadas a exacerbacéo da
DPOC, assim como para melhoria dos sintomas da doenca. Para nosso conhecimento esse € o
primeiro estudo que avalia a efetividade de um programa publico de gerenciamento da DPOC

sobre a utilizacdo de recursos de salide no &mbito do sistema de salde brasileiro.

Os achados significativos do nosso estudo podem estar relacionados a diversos fatores.
Primeiro, aos componentes de cuidado fornecidos pelo Programa. Os pacientes do estudo
tiveram acesso gratuito e continuo de medicamentos para tratamento da DPOC associado ao
cuidado farmacéutico. Além disso, os mesmos eram orientados sistematicamente acerca do
auto-manejo da doenca e da técnica inalatoria correta, e tinham adesdo ao tratamento
monitorada e otimizada a cada consulta farmacéutica. Estudos recentes tem demonstrado o
impacto do cuidado farmacéutico sobre a utilizacdo de recursos do sistema de salde em
pacientes com DPOC.® Khdour e colaboradores demostraram que um programa
gerenciamento da DPOC, com foco no auto-manejo de pacientes e liderado por um
farmacéutico clinico, foi associado a uma reducdo significativa de 60% e 50% nas
hospitalizacbes e visitas ao servico de emergéncia, respectivamente.™™ Um outro estudo
conduzido na Jordéania revelou que um programa de atencdo farmacéutica, com foco na auto-
manejo da DPOC, reduziu significativamente as taxas de admisséo hospitalar.’® Além disso,
evidéncias tem demonstrado que intervencdes na DPOC envolvendo abordagens educativas
de auto-manejo da doenca reduzem significativamente o nimero de visitas a emergéncia e
hospitalizacGes, e melhoram a dispnéia medida pela escala MRC em individuos portadores de
DPOC.?0%

Segundo, as caracteristicas basais do pacientes, principalmente com relacdo ao perfil de
gravidade da doenga e de utilizacdo de medicamentos. Nesse contexto, vale a pena ressaltar
gue maioria dos pacientes deste estudo eram portadores de DPOC grave e sintomaticos, que,
apesar de terem diagndstico prévio da doenca, eram subtratados ou tratados de forma
inadequada no SUS. Ou seja, pertenciam a uma populacdo de pacientes com maior potencial

de se beneficiar das intervencdes do Programa.

126



Nossos resultados sdo condizentes com estudos prévios que avaliaram o impacto de
programas de gerenciamento da doenca sobre as hospitalizacbes entre pacientes com
DPOC.*? Mais recentemente, uma revisio sistematica que avaliou 26 estudo envolvendo
2997 pacientes com DPOC para avaliar efeito de intervengfes ou programas integrados de
gerenciamento de doenca em portadores de DPOC concluiu que esses programas Sao
responsaveis por reduzir significativamente as admissdes hospitalares.® Entretanto,
comparagfes dos nossos achados com de outros estudos devem ser feitas com cautela
principalmente em virtude da heterogeneidade entre as intervencdes, tempo de seguimento e

populacgdes de estudo.

Uma importante caracteristica do nosso estudo é que avaliamos o efeito do Programa sobre
desfechos importantes na DPOC como atendimentos de emergéncia e hospitaliza¢bes, sendo,
esse Ultimo responsavel por cerca de 63% do custo direto total gerado por pacientes com
DPOC grave. Além disso, a populacdo do nosso estudo foi selecionada a partir de critérios de
elegibilidade mais flexiveis, possibilitando a inclusdo de pacientes mais representativos da
vida real. Portanto, acreditamos que os dados de impacto do nosso programa sdo mais
realistas e generalizaveis para uma ampla populacdo de portadores de DPOC comumente

tratados na prética clinica do SUS.

Nossos achados revelam uma oportunidade para os farmacéuticos atuarem no gerenciamento
de portadores de DPOC do SUS, ndo apenas na promocao do uso racional de medicamentos
mas também na reducdo da morbidade associada a doenca, contribuindo, dessa forma, para
reducdo do impacto da doenca no sistema de salde. Mais recentemente, Djenane c
colaboradores, em um estudo conduzido numa em nosso meio, encontrou resultados que
sustentam nossa suposicdo. Os autores demonstraram 0 impacto positivo de um servigo de
gerenciamento da terapia medicamentosa sobre desfechos clinicos de pacientes com DPOC.%
Além disso, vale a pena ressaltar que, a partir de 2013, o tratamento da DPOC passou a ser
ofertado gratuitamente no ambito da atencdo especializada do SUS, gerando uma
oportunidade para os farmacéuticos atuarem mais proXimo aos pacientes e as equipes de

cuidados de saude.

Um limitacdo importante o estudo € o viés de memdria uma vez que as informacgoes referentes
a utilizacdo dos recursos dos sistema de salde um anos antes da intervencdo foram coletadas
retrospectivamente. Contudo, é pouco provavel que os pacientes tenham subnotificado a
ocorréncia de eventos tdo marcantes como atendimentos de emergéncia e hospitalizacdes

antes da admissao no estudo. Outra limitacdo inerente ao proprio desenho de estudo é a
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auséncia de grupo controle adequado para comparar a efetividade do Programa com o cuidado
padrdo ofertado no SUS. Contudo, ndo seria ético termos um grupo paralelo de pacientes
portadores de DPOC grave sendo acompanhados sem acesso ao Programa, Vvisto que o
tratamento de manutencdo da doenca era disponibilizado gratuitamente pela Secretaria da
Saude do Estado da Bahia no ambito do SUS.
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7. CONCLUSOES/CONSIDERACOES FINAIS

Nosso resultados demonstram que o Programa Respira Bahia é uma estratégia efetiva na
reducdo das visitas a servigo de emergéncia e hospitalizagdes relacionadas a exacerbacéo da
DPOC, assim como para melhoria dos sintomas da doenca. Para nosso conhecimento esse € 0
primeiro estudo que avalia a efetividade de um programa publico de gerenciamento da DPOC

sobre a utilizacdo de recursos de saude no &mbito do sistema de salde brasileiro.

Encontramos que portadores de DPOC moderada a muito grave séo subtratados no Sistema
Unico de Saude, o que sugere acesso insatisfatorio da populacio a medicamentos para
tratamento das doencas respiratorias. Esse é primeiro estudo nacional que descreve o padréo
de utilizacdo de medicamentos prescritos utilizados por portadores de DPOC no cenario da
Rede de Atencdo a Saude do SUS.

Além disso, identificamos elevada frequéncia de tratamento inadequado, principalmente por
subtratamento, revelando lacunas importantes entre as recomendagfes das diretrizes de

manejo da doenca e a pratica clinica.

Nossos resultados devem ser interpretados dentro das suas potencias limitagfes. Ndo podemos
descartar a possibilidades dos nossos achados ndo refletirem a situacdo atual do
gerenciamento da DPOC no Brasil visto que, em 2013, foi publicada a Portaria n° 609 do
Ministério de Salde, que aprovou, no ambito do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da DPOC, permitindo a
incorporagdo de novos recursos terapéuticos para manejo da doenca no sistema de salde e
promovendo acesso gratuito ao tratamento de manutencdo da doenca. No entanto, o presente
estudo pode ser util como indicador de controle histérico para novos estudos de utilizacdo de
medicamento e colaborar para avaliacdo das politicas de salde voltadas para portadores de
DPOC.

Nossos achados sdo importantes para: 1. subsidiar politicas publicas que promovam acesso
continuo e racional a medicamentos para tratamento da DPOC nos diferentes niveis de
atencdo a saude do SUS e; reforcar a necessidade de implantagdo de programas publicos de
gerenciamento de doencas respiratorias cronicas integrados rede de atencdo ao sintomatico
respiratorio, de abrangéncia nacional, e baseados no cuidado farmacéutico e no fornecimento

gratuito de medicamentos.

Por fim, como perspectivas de estudo, é possivel citar:
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= Estudo que vise identificar os fatores preditores de efetividade do Programa Respira Bahia.
» Estudo que estimar a taxa de adesdo ao tratamento dos pacientes acompanhados no
Programa e identificar os fatores preditores da adesao.

= Desenvolvimento de um projeto piloto de implantagdo da Rede de Atengdo ao Sintomatico
Respiratorio em parceria com a Secretaria da Salde do Estado da Bahia, definindo aces e
estratégias.

= Conducdo de uma avaliacdo econdmica do Programa Respira Bahia, por meio de uma
andlise de custo-efetividade, visando para comparar os custos e 0s desfechos do Programa vs
Cuidado usual fornecido pelo SUS.

= Dando seguimento linha de pesquisa desenvolvida nesse trabalho (farmacoepidemiologia e
estudos de utilizacdo de medicamentos), analises futuras no banco de dados principal do
estudo serdo realizadas com o intuito de identificar os potenciais fatores associados ao
tratamento inadequado da DPOC no ambito do SUS, visando alertar para esses fatores e
melhorar o gerenciamento da DPOC.

= Posteriormente, novos estudos de serdo delineados com o objetivo de identificar as
barreiras de acesso a medicamentos para tratamento da DPOC no SUS visando subsidiar
politicas publicas em salde que promovam acesso continuo e racional a medicamentos para

gerenciamento da doenca.
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA

Governo do Estado da Bahia
Secretaria da Saude do Estado da Bahia

CEPSESAB

Comité de Etica
em Pesquisa

Oficio n°.039/2011
Refer: parecer do Projeto

Salvador, 09 de junho de 2011.

Prezado Charleston Ribeiro Pinto

Estamos encaminhando para seu conhecimento o parecer do Comité de Etica em
Pesquisa da SESAB.

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da SESAB ap6s apreciagdo quanto
a dimensédo ética do Projeto “Avaliagcdo do impacto do Programa Respira Bahia na
utilizagdo dos recursos do Sistema Unico de Saude” considera que o projeto esta bem
elaborado e que nenhum dos procedimentos representa riscos conhecidos ao
participante. Ressalta ainda que a proposta ndo apresenta riscos para os pesquisadores,
técnicos e auxiliares. Deve-se ressaltar ainda o compromisso e responsabilidade dos
pesquisadores envolvidos. Assim, este projeto de pesquisa contempla todos os aspectos
exigidos na Resolugdo n° 196/96 do Conselho Nacional de Salde sendo considerado

aprovado.

Cordiais Saudagées,

CARLOS ALBERTO LIMA DA SILVA
Coordenador do CEP-SESAB

EESP — Escola Estadual de Saide Publica.
Rua Conselheiro Pedro Luis, N° 171 — Rio Vermelho.
Tel: (71) 31165316
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ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Avaliacdo do impacto do Programa Respira Bahia na utilizaciio dos recursos do Sistema Unico de Satide”

Vocé esta sendo convidado para participar do estudo “Avaliagdo do impacto do Programa Respira Bahia na
utilizagdo dos recursos do Sistema Unico de Saude”, cujo objetivo ¢ avaliar os beneficios reais que o Programa
Respira Bahia pode vim trazer para pacientes com sua doenga e com isso, reduzir os riscos de complicacdes
decorrentes de uma doenca ndo-controlada, assim como melhorar a qualidade na assisténcia de pacientes.

A sua participacdo neste estudo é voluntéria e antes de decidir se ird ou ndo participar deste estudo € importante
que vocé leia as informagdes a seguir e tire todas as suas davidas.

Procedimentos do Estudo:

Vocé estd sendo convidado para participar deste estudo, pois vocé estd em acompanhamento regular no
Ambulatério de Referéncia em Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica do Hospital Especializado Octavio
Mangabeira. Neste estudo gostariamos de utilizar as informagdes referentes ao seu histdrico de crises,
internacOes hospitalares e atendimentos em emergéncia obtidas durante o acompanhamento no Ambulatério.
Além disto, gostariamos de fazer uma consulta onde vocé respondera a informagdes referentes a sua doenca e
seus medicamentos, responderd a Questionarios sobre Controle da doenca pulmonar obstrutiva crbnica e
Qualidade de Vida, realizard espirometria.

Seguranca dos procedimentos e eventual desconforto:

Dados da literatura médica indica que o exame ao qual vocé serd submetido é seguro. Durante a realizagdo da
espirometria vocé poderd ter uma sensagdo de desconforto tordcico e tosse. Todos os sintomas descritos sdo
transitorios, e vocé estard sendo acompanhado pela equipe do estudo durante todos os momentos.

Voluntariedade:

A sua participagdo neste estudo é totalmente voluntaria. Se vocé decidir participar, vocé ainda terd a liberdade
de, a qualquer momento, parar de realizar os procedimentos deste estudo, sem ter que dar nenhuma explicagéo.
Sua decisdo ndo comprometera, em hipOtese alguma, o atendimento que vocé recebe com a equipe
multiprofissional.

Confidencialidade:

Sua participacdo neste estudo sera estritamente confidencial. Vocé ndo sera identificado em nenhum relatério ou
publicagdo resultante deste estudo. Se vocé, a qualquer momento, tiver mais alguma ddvida relacionada ao
estudo, favor contactar a Dr2. Charleston Ribeiro Pinto, tel.: 3115- 8378. Caso haja duvidas relacionadas com
seus direitos legais, favor contactar o Comité de Etica em Pesquisa Humana da Secretaria da Sadde do Estado da
Bahia (SESAB), através do tel.: 3115-4227, com o Dr. Carlos Alberto Lima da Silva.

Consentimento:

Com base no texto escrito acima, concordo em participar do estudo.

Data Assinatura do participante ou representante legal Nome do paciente

Data Assinatura da testemunha Nome do paciente
Data Assinatura do investigador Nome do paciente

134



ANEXO C - RESUMOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS
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3FNIGXMZIW, 8S IZEPYEXI EWXLQE KYMHIPMRI EHLIVIRGI (+-2% 2011) EX
IQIVKIRG] HITEVXQIRX SJ , SWTMXEP 4YPEY 4MRERK, 1EPE]WME ERH XS GEPGYPEXI GSWX
SJEHLIVIHERH RSR-EHLIVIH TVIWGVMTXMSRW. 1IXLSH, % GVSWW-WIGXMSREP WXYH] [EW
GSRHYGXIHEX IQIVKIRG]HITEVXQIRX SJ,SWTMXEP 4YPEY 4MRERK, 1EPE]WME. %
XSXEP SJ 810 TEXMIRX TVIWGVMTXMSRW SJ 27 HSGXSVW (30 TVIWGVMTXMSRW TIV HSGXSV)
[IVIRSXIHXLEX[IVI XVIEXIH JSV EGYXI EWXLQE. 4EXMIRXW' TVIWGVMTXMSRW [IVI
GEXIKSVMMH MR XIVQW SJ EWXLQE WIZIVMX]. 4VIWGVMTXMSRW [IVI PEFIPPIH EW EHLIVIH
SV RSR-EHLIVIH MR XIVQW SJ HSGXSV XVIEXQIRX EGGSVHMRK XS TEXMIRX EWXLQE
WIZIVMX] EW VIGSQQIRHIH F] "4+ (+-2% 2011). 'SWX SJ EHLIVIH ERHRSR-
EHLIVIH [EW GEPGYPEXIH EGGSVHMRK XS EWXLQE WIZIVMX]. 6IWYPXW, 7M\ LYRHVIH ERH
X[IRX] IMKLX (77.5%) TEXMIRXW VIGIMZIH KYMHIPMRI (+-2% 2011) EHLIVIH
TLEVQEGSXLIVET]. TMILYRHVIHERHWIZIRX]IMKLX (83.7%) TEXMIRXWEWXLQE[IV]
GPEWWMJMIH EW QMPH EWXLQE, 128 (15.8%) TEXMIRXW [IVI GREWWMJMIH EW QSHIVEXI
EWXLQE ERH 4 (0.5%) TEXMIRXW [IVI GPEWWMJIMIH EW WIZIVI EWXLQE. 9RMZEVMEXI
EREP]WMW MRHMGEXI XLEX TEXMIRXW [MXL EKIKVSYT 25-35]IEVW ERH [MXL L]TIVXIRWMSR
EW GS-QSVFMHMX] VIGIMZIH WMKRMIMGERXP] FIXXIV TLEVQEGSXLIVET] (T!0.04, T!0.03
VIWTIGXMZIP]). 8SXEP GSWX SJ 628 EHLIVIH TVIWGVMTXMSRW [EW 61 7593.96
[LIVIEWGSWXSJ182RSR-EHLIVIHTVIWGVMTXMSRW [EW 61 2367.96.'SWX SJWMRKPI
QMPH EWXLQE EHLIVIH TVIWGVMTXMSR (61 12) [EW PIWW EW GSQTEVIH XS RSR
EHLIVIH QMPH EWXLQE TVIWGVMTXMSR (61 14.52). 'SRGPYWMSR, +YMHIPMRI
EHLIVIRGI F] IQIVKIRG] HSGXSVW [EW KSSH EW QENSVMX] SJ TEXMIRXW VIGIMZIH
KYMHIPMRI EHLIVIH TLEVQEGSXLIVET]. 8L1 WXYH] WMKRMIMIW GSWX 1JJIGXMZI
KYMHIPMRI EHLIVIH TLEVQEGSXLIVET] GER VIHYGI IGSRSQMG FYVHIR VIPEXIH XS
EWXLQE XVIEXQIRX.
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3FNIGXMZI, 8S IZEPYEXI HSGXSVW' EHLIVIRGI XS EWXLQE KYMHIPMRI (+-2% 2011) SR
QEREKIQIRX ERH XVIEXQIRX SJ GLVSRMG EWXLQE MR VINTMVEXSV] GPMRMG EX ,SWTMXEP
4YPEY 4MRERK, 1EPEJWME ERH XS GEPGYPEXI GSWX SJ EHLIVIH ERH RSR-EHLIVIH
TVIWGVYMTXMSR. 1IXLSH, 8LMW [EW E GVSWW WIGXMSREP WXYH] GSRHYGXIH EX VIWTMVEXSV]
GPMRMG SJ SWTMXEP 4YPEY 4MRERK, 1EPEJWME. 4VIWGVMTXMSRW [VMXXIR F] 6 HSGXSVW XS
180 IWXEFPMWLIH EWXLQE TEXMIRXW, E XSXEP SJ 30 TVIWGVMTXMSRW TIV HSGXSV [IVI
RSXIH SR 1" WX EPSRK [MXL TEXMIRX HIQSKVETLMG ERH GPHRIGEP HEXE. 4VIWGVMTXMSR
[VMXXIR[IVIGEXIKSVMWIHEW“EHLIVIH" SV*RSR-EHLIVIH" XS '4+ (+-2%2011).
(MIJIVIRGI MR PYRK JYRGXMSR ZEPYIW [EW RSXIH SR 2™ ZMWMX JSV EPP 180 TEXMIRXW
ERH[EWGSQTEVIHJVSQXLIMV TVIZMSYW ZMWMX. 'SWX SJ EHLIVIHERHRSR EHLIVIH
TVIWGVMTXMSR [EW GEPGYPEXIH ERH GSQTEVIH. 7477 20 [EW YWIH JSV HEXE EREP]WMW.
6IWYPXW, 3RILYRHVIH ERH JSVX] XLVII TEXMIRXW (79%) VIGIMZIH KYMHIPMRI (+-2%
2011) EHLIVIH TLEVQEGSXLIVET]. 25 WMKRMIMGERX EWWSGMEXMSR [EW SFWIVZIH
EQSRK TEXMIRX HIQSKVETLMGW ERH KYMHIPMRI EHLIVIRGI F] HSGXSVW. 3RI LYRHVIH
ERHXLMVX]XLVII (73.9%) TEXMIRX EWXLQE [EW GEXIKSVMWIHEW “TEVXMEP GSRXVSPPIH'.
AEXMIRX KIRHIV LEH E WMKRMIMGERX TSWMXMZI QSHIVEXI EWWSGMEXMSR [MXL EWXLQE
GSRXVSP (T10.015, TLM!0.21). 7XEXMWXMGEPP], E WMKRMIMGERX HMJJIVIRGI MR TEXMIRX
PYRK JYRGXMSR ZEPYIW [EW SFWIVZIH EJXIV TEXMIRX 2% ZMWMX (T 0.001). %ZIVEKI
GSWX SJ EHLIVIH TVINGVMTXMSR [EW LMKLIV (61. 70.1) XLIR RSR-EHLIVIH
TVIWGVMTXMSR (61.13.74). 'SRGPYWMSR,1ENSVMX] SJ TEXMIRXW VIGIMZIH KYMHIPMRI
EHLIVIH TLEVQEGSXLIVET] MRHMGEXMRK KSSH KYMHIPMRI EHLIVIRGI F] VIWTMVEXSV]
GPMRMG HSGXSVW. ,S[IZIV, MHIRXMJJMRK GSWX 1JJIGXMZI KYMHIPMRI EHLIVIH
TLEVQEGSXLIVET] GER WMKRMJIMGERXP] VIHYGI EWXLQE FYVHIR.

157. Management of CO9D in primary care
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%MQ, 85 MRZIWXMKEXI MJ XLI GYVVIRX JMRERGMEP FYVHIR SJ MRLEPIH HVYKW JSV WXEFPI
'34( HMJJIVW JVSQ XLI MHIEP GSWX EGGSVHMRK XS +30( KYMHIPMRIW. 1IXLSHW,
(YVMRKE 2]IEV TIVMSH (1/2/2012-31/1/2014) [l NEQMRIH WYFNIGXW (EKI"40
JIEVW, GYVVIRXIJSVQIV WQSOIVW, \GPYHMRK EWXLQEXMGW) SJ XLI KIRIVEP TSTYPEXMSR
MR 2SVXLIVR +VIGI EJXIV MRZMXEXMSR [MXL EHZIVXMWIQIRX TSWXIVW MR GSPPEFSVEXMSR
[MXL-+4W. ;I MHIRXMIMIH XLVII WYFKVSYTW, GSVVIGX HMEKRSWMW JSV '34( (-),
YRHIVHMEKRSWMW (- ERH SZIVHMEKRSWMW (-, XLSWI[LS LEH E QIHMGEP HMEKRSWMW
$J*34( ERH VIGIMZIH MRLEPIH HVYKW JSV * 1 JIEV [LMPI XLIMV GYWVIRX
WTMVSQIXV] [EW [MXLMR RSVQEP PMQMXW). ;| GSRWMHIVIH MHIEP XVIEXQIRX XLI
VIGSQQIRHIH JMVWX SV EPXIVREXMZI TLEVQEGSPSKMGEP GLSMGIW SJ +30(KYMHIPMRIW
HMWXVMFYXIH XS IUYEP TIVGIRXEKIW EGVSWW TEXMIRXW. SIWYPXW, ;| NEQMRIH 2,662
WYFNIGXW (QIER EKI, 61.1t13.4 JIEVW, 67.5% QEPIW) SJ [LSQ 308 [I\VI
HMEKRSWIH [MXL '34( (11.6 %). 90 SYX SJ 271 WYFNIGXW [MXL SZIVHMEKRSWMW
[IVIXVIEXIHEX XLI XMQI SJXLIWXYH]. 8EFPI 1. WLS[W XLEX XLI GYVVIRX ERRYEP
GSWX [EW 37,456 € QSVI XLER XLIMHIEP GSWX.'EPGYPEXMRK XLI NGIWW KTIRHMXYVI
TIVTEXMIRX TIV JIEV JSV XLSWI [MXL GSVVIGX HMEKRSWMW [EW 353 € JSV WXEKI %,
228 € JSV WXEKI & ERH 327 € JSV WXEKIW "+ (.

8EFPI 1. %RRYEP GYVVIRX ERH MHIEP GSWX (MRLEPIH HVYKW) MR )YVSW JSV XLI 3
WYFKVSYTW

YVVIRX GSWX | -HIEP GSWX (MIJIVIRGI
+VSYT - (21148) 120,213 79,499 40,714
1. +30( % 14,974 5,443 9,531
(2127)
2.+30( & 65,841 46,451 19,390
(2185)
3.+30( +( 39,398 27,605 11,793
HVSYT - 0 63,554 -63,554
(21160)
+VSYT - 60,296 0 60,296
(21271)
8SXEP 180,509 143,053 37,456

'SRGPYWMSR, (MVIGX IGSRSQMG FYVHIR SJ'34 (MW QYGL QSVIXLER XLIMHIEP
GSWX MJ +30( KYMHIPMRIW [IVI WXVMGXP] MRGSVTSVEXIH MR IZIV]HE] GPMRMGEP
TVEGXMGI.
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Introduction,, 8LI'34( 1IEREKIQIRX 4VSKVEQ SJ&ELME/ &EMP (GEPPIH
6IWTMVE &ELME 4VSKVEQ) MW ER MRMXMEXMZI SJ XLI 7XEXI IEPXL 7IGVIXEV] EMQMRK XS
MQTVSZI GPMRMGEP QEREKIQIRX ERH HIGMWMSR-QEOMRK GETEGMX] SJTYFPMG LIEPXL
WIWXIQW JSVVIWTMVEXSV]HMWIEWIW FEWIH SR MRXIKVEXIH QY PXMHMWGMTPMREV]ETTVSEGL
ERHJVII EGGIWW XS QIHMGEXMSR. Objective,, 8S IZEPYEXI XLI JJIGXMZIRIWW SJ
6IWTMVE &ELME 4VSKVEQ SR LIEPXL WXEXYW ERH UYEPMX]-SJ-PMJI (5S0) EQSRK
TEXMIRXW [MXL '34(. Methods,, 4VSWTIGXMZI GSLSVX WXYH] MRZSPZMRK 205
TEXMIRXW (141 QEPI, QIER EKI 63.9t10.3 VW.) [MXL QSHIVEXI XS ZIV] WIZIVI
'34((*):139.9t14.1% TVIHMGXIH) EHQMXXIHMR XLI SYXTEXMIRX VIJIVIRGI
GPMRMG MR XLI 3GXEZMS 1ERKEFIMVE 7TIGMEPMMH ,SWTMXEP, MR 7TEPZEHSVI&ELME.
JJIGXMZIRIWW [EW EWWIWWIH EW XLIMQTEGX SR QIHMERW JVSQ FEWIPMRIERH 12
QSRXLW JSPPS[ YT SR LIEPXL WXEXYW, EWWIWWIH [MXL 'PMRMGEP '34( 5YIWXMSRREMVI
("5) ERH 5S0, EWWIWWIH [MXL %MV[E]W 5YIWXMSRREMVI 20 (%520). Results,,
173 TEXMIRXW GSRGPYHIH XLI WXYH]. LIEWYVIW SJ LIEPXL WXEXYW ERH 5S0 EVI
TVIWIRXIH SR XEFPI.

Eur Respir J 2014; 44: Suppl. 58
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Table. 1IHMERERHUYEVXMPIWSJIXLIWGSVIW SFXEMRIHSRXLI**5 ERH%520.

Variable Baseline 12-Month 9ost 9 valort
Health status
e
71QTXSQW | 3,2 (2,0/4,0) 2,2(1,2/3,0) 0,001
*YRGXMSREP | 2,2 (1,5/ 3,2) 1,7 (1,0/3,0) 0,001
1IRXEP WXEXI = 2,5 (1,0/4,0) 1,5(0,0/3,0) 0,001
8SXEP 2,7 (1,8/3,6) 2,0(1,1/2,7) 0,001
Quality of Life
%520 10,0(7,0/13,0) = 7,0 (4,0/10,0) 0,001

Conclusion,, % TYFPMG TVSKVEQ SJ HMWIEW! QEREKIQIRX [MXL GSWXPIWW HVYK
WYTTP] QE] FI ER 1JJIGXMZI XLIVETIYXMG MRXIVZIRXMSR JSV MQTVSZI LIEPXL WXEXYW
ERH5SOMRTEXMIRXW [MXL QSHIVEXIXS ZIVIWIZIVI'34(.

1 ;MPGS\SR 7MKRIH 6ERO 8IWX

VITVIWIRXWE VMWIMR SZIVEPP TVIZEPIRGI JVSQ 1.8% XS 3.1% MR )RKPERHERH JVSQ
2.1% XS 3.1% MR 7GSXPERH FIX[IIR 2011 ERH 2030. -X MW ERXMGMTEXIH XLEX XLIVI
[MPP FI 134000 HIEXLW EQSRK TISTPI[MXL '34( MR 2030, ERH 14000 HIEXLW MR
TGSXPERH MR 2030. %WWYQMRK GSRWXERX GSWXW TIVTEXMIRX, MR )RKPERH XLILIEPXL
WIVZMGI GSWXW SJ'34( EVIIWXMQEXIH XS FI 2275 QMPPMSR MR 2030, MRGVIEWMRK
JVSQ ER IWXMQEXIH f1489 QMPPMSR MR 2011 -R 7GSXPERH XLI GSWX [MPP MRGVIEWI XS
f117 QMPPMSR F] 2030 JVSQ f92 QMPPMSR MR 2011.'SRGPYWMSR, 8LMW QSHIP
WYKKIWXW XLEX TVIZEPIRGI ERH GSWXW SJ '34( MR )RKPERH ERH 7GSXPERH[MPP
MRGVIEWI SZIV XLI RI\X 20 JIEVW HYI XS HIPE]IH 1JJIGXW SJ WQSOMRK MR XLI TEWX
ERH EKIMRK SJ XLI TSTYPEXMSR.

417.Respiratory disease within hospital-based
populations
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&%'1+6392(, 8LI TVIZEPIRGI ERH IGSRSQMG FYVHIR SJ GLVSRMG SFWXVYGXMZI
TYPQSREV] HMWIEWI ('34() EVI MRGVIEWMRK XLVSYKLSYX XLI [SVPH. S[IZIV,
PMXXPI MRJSVQEXMSR MW EZEMPEFPI GSRGIVRMRK '34(-EWWSGMEXIH LIEPXLGEVI
YXMPMAEXMSR ERH GSWXW MR/SVIE. 3&.)'8-:), 8LIEMQ SIXLITVIWIRX WXYH] [EW
XS EREP]l LIEPXLGEVI YXMPMEXMSR, QIHMGEP GSWXW, ERH QIHMGEXMSR YWI JSV XLI JIEV
$J2009. 8LI GLERKIW SJ GSWXW ERH QIHMGEXMSR YWI SZIV 5]IEVW [IVIEPWS
EREPJMH. ()7-+2, 9WMRKXLIHEXEFEWISIXLI/SVIER IEPXL-RWYVERGI6I1ZMI[
ERH%WWIWWQIRX 7IVZMGI, '34( TEXMIRXW [IVI MHIRXMJMIH F] WIEVGLMRK [MXL FSXL
-'(-1O GSHIERH '34 ( QIHMGEXMSR. 6)79087, % XSXEP SJ 192,496 '34(
TEXMIRXW [IVI MHIRXMJMIH MR 2009. 8SXEP QIHMGEP GSWX TIV SRI TIVWSR [EW
$2803t3865, ERH XLI EZIVEKI RYQFIV SJ HE]W SJ SYXTEXMIRX GPMRMG ZMWMX ERH HEJW
SJ LSWTMXEPM"EXMSR JSV E ]IEV [IVI 40t36 ERH 11t33, VIWTIGXMZIP].
1IXLJP\ERXLMRI ERH W]WXIQMG FIXE-EKSRMWX [IVI XLI QSWX JVIUYIRXP] YWIH HVYKW.
S[IZIV, XLI JVIUYIRG] SJ TVIWGVMFMRK PSRK-EGXMRK QYWGEVMRMG ERXEKSRMWX
MRGVIEWIH VETMHP]. 8SXEP GSWX SJ '34(-VIPEXIH QIHMGEXMSR VIZIEPIH E 33.1%
MRGVIEWIHYVMRK 5 JIEVW.'32'097-32,, 8LI TVIWIRX WXYH] TVSZMHIW E RI[
MRWMKLX SR LIEPXLGEVI YXMPMAEXMSR ERH IGSRSQMG FYVHIR SJ '34( MR /SVIE.
'LERKMRK TEXXIVRW SJ '34(-VIPEXIH QIHMGEXMSR YWI MW EPWS ZEPYEFPI
MRJISVQEXMSR. 8LMW GER FIER MQTSVXERX JYRHEQIRXEP HEXE MR IWXEFPMWLMRK E TSPMG]
SR QEREKIQIRX SJ '34(.
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-RXVSHYGXMSR, +SZIVRQIRXW VIUYMVI EGGYVEXI TVSNIGXMSRW SJ XLI RYQFIVW SJ
TEXMIRXW [MXL '34( MR SVHIV XS TPER LIEPXLGEVI WIVZMGIW JSV XLI JYXYVI. 8LIWI
GERFIIWXMQEXIHYWMRKZEPMHEXIHQSHIPW.8LIEMQ SJXLMW [SVO [EWXSKIRIVEXI
IWXMQEXIW SJ TVIZEPIRGI, QSVXEPMX] ERH GSWXW JSV HMEKRSWIH ‘34( MR )RKPERH
ERH 7GSXPERH MR 2011 ERH 2030. 1IXLSHW, % TYFPMWLIH HIREQMG'34(
TSTYPEXMSR QSHIP HIZIPSTIH MR XLI 2IXLIVPERHW [EW EHETXIH F] MRGPYHMRK EKI
ERHWI\WTIGMIMG IWXMQEXIW SJHMEKRSWIH'34(MRGMHIRGI ERH TVIZEPIRGIJVSQ
TVMQEV] ERH WIGSRHEV] GEVI VIGSVHW JSV )RKPERH ERH 7GSXPERH JSV 2011,
TSTYPEXMSR QSVXEPMX] HEXE, VIPEXMZI VMWOW SJ QSVXEPMX] EQSRK XLSWI [MXL '34(
JVSQ XLI 'PMRMGEP 4VEGXMGI 6IWIEVGL (EXEPMRO ERH GSWX HEXE JVSQ VIGIRX WXYHMIW,
RSXEGGSYRXMRK JSV MRIPEXMSR. 6IWYPXW, 8LIRYQFIV SITISTPI HMEKRSWIH [MXL
"34( MWIWXMQEXIH XS VMWI FIX[IIR 2011 ERH 2030 JVSQ 952000 XS 1349000
TIVWSRW MR )RKPERH ERH JVSQ 108000 XS 128000 TIVWSRW MR 7GSXPERH. 8LMW

452.Diagnosing and managing asthmaand CO9Din
primary care
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RECODE cluster randomized controlled trial in real world patients
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Objective and Methods ;| GSRHYGXIH E 24-QSRXL,X[S-KVSYT,GPYWXIV
VERHSQMIH GSRXVSPPIH XVMEP XS IZEPYEXI XLI 1JJIGXW SJ -(1 MR ‘34( TEXMIRXW
GSQTEVIH XS YWYEP GEVI. -RXIVZIRXMSR TVEGXMGIW VIGIMZIH E XVEMRMRK SR
MQTPIQIRXMRK -(1, MRGPYHMRK WTMVSQIXV], EWWIWWQIRX SJ HMWIEWI FYVHIR,
NEGIVFEXMSR QEREKIQIRX, QSXMZEXMSREP MRXIVZMIIMRK, TLIWMSXLIVETIYXMG
VIEGXMZEXMSR ERH WQSOMRK GIWWEXMSR. 8LI TVMQEV] SYXGSQI [EW HMIJIVIRGI MR
‘PMRMGEP '34(5YIWXMSRREMVI("5) EX 12 QSRXLW. 7IGSRHEV] SYXGSQIW[IVI
UYEPMX] SJ PMJI(7%-36, )5-5(), 16' HITRSIE, \EGIVFEXMSR-VIPEXIH SYXGSQIW,
WIPJ-QEREKIQIRX(71%7), TLIWMGEP EGXMZMX](-4%5) ERH PIZIP SJ GEVI
MRXIKVEXMSR(4%-). Results 3J E XSXEP SJ 1086 TEXMIRXW JVSQ 40 GPYWXIVW, I
VERHSQP] EWWMKRIH 554 XS XLI -(1 KVSYT ERH 532 XS XLI YWYEP GEVI KVSYT.
8LIVI[EW RS HMIJIVIRGI FIX[IIR FSXLKVSYTW SR XLI "5 EX 12 QSRXLW(1(
-0.01;95% '~ -0.1-0.08;T!0.8). ;1 JSYRH RS HMJJIVIRGIW SR WIGSRHEV]
SYXGSQIW FIX[IIR FSXL KVSYTW, \GITX JSV XLI 4% JSPPS[-YTIGSSVHMREXMSR
HSQEMR(MRHMGEXMRK MQTVSZIQIRX MR MRXIKVEXIH GEVI) ERH TVSTSVXMSR SJ TLWWMGEP
EGXMZI TEXMIRXW. )\EGIVFEXMSR VEXIW(QSHIVEXI ERH WIZIVI) ERH LSWTMXEPMAEXMSR
HEW FIX[IIR FSXL KVSYTW HMH RSX HMJJIV. Conclusion %PXLSYKL [I JSYRH
MQTVSZIQIRX MR XLI PIZIP SJ GEVI MRXIKVEXMSR, [| JSYRH RS EHHMXMSREP GPMRMGEP
ERH UYEPMX] SJ PMJI FIRIIMXW SJ ER -(1 ETTVSEGL MR TVMQEV] GEVI GSQTEVIH XS
YWYEP GEVI. 'SRXVEHMGXSV] JMRHMRKW [MXL IEVPMIV TSWMXMZI WXYHMIW GSYPH FI
NTPEMRIH F] HMJJIVIRGIW FIX[IIR MRXIVZIRXMSRW(MRXIRWMX], TVSZMHIV-
XEVKIXIH)WXYH] TSTYPEXMSRW(PS] HIKVII SJ MPPRIWW, PIWW QSXMZEXIH) SV WYFSTXMQEP
MQTPIQIRXEXMSR MR ER EPVIEH][IPP-HIZIPSTIH (YXGL LIEPXLGEVI WIWXIQ.

458. Smoking cessation

4464

Cost-effectiveness of a specialized nursing smoking-cessation unitin a
tertiary hospital

&IPIR 6YM" %RXSVaR|, BVMRMHEH 1Y’ S"u, -WEFIP IMPPaRv, 'SRGITGMYR 4EJEVIW],
0YG°E 7IVVERSU, 1]VMEQ %KYMPEV 4-VI*u, 6SWE 1EPS HI 1SPMRE 6YM"u, 'VMWXMRE
%ZIRHE’S-7SPa|, AMIHEH QWWIXXM +MPu

IClinical Pharmacology Department, Vniverrity Puerta de Hierro Majadahonda
Horpital, Majadahonda, Madrid, Spain; 2Pneumology Department, Vniverrity
Puerta de Hierro Majadahonda Horpital, Majadahonda, Madrid, Spain;
‘Biortadirticr Department, Vniverrity Puerta de Hierro Majadahonda Horpital,
Majadahonda, Madrid, Spain

Introduction 8LIVI EVI HMJJIVIRX XLIVETIYXMG ETTVSEGLIW XS WYTTSVX WQSOMRK
GIWWEXMSR ERH PSRK-XIVQ WQSOMRK EFWXMRIRGI XLEX LEZI WLS[R XS FI GSWX-
1JJIGXMZI. Objective,88 EREP]WI XLI GSWX-IJJIGXMZIRIWW SJ XLI 7TIGMEPMAH
2YVWMRK 7QSOMRK 'WWEXMSR 9RMX MR E XIVXMEV] LSWTMXEP. Methods,-R 2010,XLI
RYVWMRK 7TIGMEPMAH 7QSOMRK WWEXMSR 9RMX [EW IWXEFPMWLIH,EJXIV WTIGMIMG
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Abstract

Introduction: Suboptimal adherence to treatment in patients with COPD is common and associated with a
significant health and economic burden.

Objective: To determine the rate of adherence to treatment in patients with COPD.

Methods: A 12-month prospective cohort study of patients enrolled in the Public Program for Management
moderate to severe COPD. The Program is based on multidisciplinary care, including pharmaceutical care, and
free access to medication. The rate of adherence was measured by pharmacy dispensation records. A cut-off
point of 80% of the doses prescribed in the period was used to define patients as adherent. The Pearson’s X2
test was used to evaluate the association between the different variables and adherence.

Results: Of the 383 patients, 340 (mean age of 65.8 years) completed the study. Adherence rate was 86.4%.
Of the total, 258 (75.9%) were considered adherent.

Table 1. Characteristics of the patients with COPD and the observed adherence to treatment. Conclusion:
Adherence to COPD treatment was high, being higher for patients more severe. A public program of disease
management may be an effective intervention for improving adherence to treatment in COPD.

Characteristic Results n (%) % Adherence p
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Gender

Male

Female

Skin color

Non-White

White

Schooling (years completed)
<9

29

Household monthly income per capita (minimum wage)

<1

>1

mMRC dyspnea scale
<2

22

GOLD stage

Il

1]

\%

Copyright ©the authors 2017

228 (67.1)

112 (32.9)

317 (93.2)

23 (6.8)

275 (80.9)

65 (19.1)

277 (81.5)

63 (18.5)

68 (20.0)

272 (80.0)

83 (24.4)
164 (48.2)

93 (27.4)

70.5

78.5

76.7

65.2

75.6

76.9

75.8

76.2

69.1

77.6

65.1

81.7

75.3

0.106

0.216

0.827

0.949

0.145

0.015
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MODELING STUDIES

MO1

USING LORCASERIN FOR WEIGHT MANAGEMENT PRIOR TO BARIATRIC SUR-
GERY: MODELING THE COST IMPLICATIONS FOR CALIFORNIA STATE MEDICAID
Knoth RL, Nikonova E, Wang Z

Eisai Inc., Woodcliff Lake, NJ, USA

OBJECTIVES: Many commercial health care plans and state Medicaid programs
commonly provide coverage for bariatric surgery for patients with BMI Z40 or BMI
35—39.9 with Z1 obesity-related comorbidity. Coverage for anti-obesity medica-
tions, on the other hand, is less common, though some patients may benefit from
anti-obesity medications and avoid bariatric surgery. This study modeled the
pharmacy and medical cost implications of treating patients with lorcaserin, an
FDA-approved anti-obesity medication, prior to bariatric surgery, in the California
Medicaid (MediCal) population. METHODS: The model assumed that severely
obese patients (BMI Z40) whose weight was reduced to 035 following lorcaserin
treatment would avoid bariatric surgery. Model inputs included the size of the
adult (age 21-64) MediCal population (6.67 million), national rate of bariatric
surgery (.001%), and average cost of bariatric surgery in California ($21K).
Lorcaserin treatment and outcome variables were based on results from three
Phase III clinical trials (BLOSSOM, BLOOM, BLOOM-DM) evaluating the efficacy and
safety of lorcaserin for weight loss. Medication specific inputs included proportion
of patients responding to lorcaserin treatment (achieving Z5% weight loss from
baseline at week 12), expected weight loss, and medication acquisition costs
($145/month). The model generated cost estimates over a 2-year timeline from the
payer perspective. RESULTS: The number of patients predicted to undergo
bariatric surgery was 6,140. Of these, 2,609 (42.5%) would respond to lorcaserin
treatment with 459 (17.6%) obtaining a BMIo35 at one year. Medication costs for
those using lorcaserin totaled $6.23 million. Bariatric surgery costs totaled $119.29
million. Predicted cost savings for patients who would avoid bariatric surgery were
estimated at $2.82 million. CONCLUSIONS: For MediCal, using lorcaserin to treat
obesity prior to bariatric surgery may lead to significant cost saving over a 2- year
horizon. Real-world, long-term evidence is needed, however, to further evaluate of
the role of lorcaserin for weight management in patients considering bariatric
surgery.

MO2
DEVELOPMENT AND VALIDATION OF AN ALGORITHM FOR IDENTIFYING
PATIENTS WITH HEMOPHILIA A IN AN ADMINISTRATIVE CLAIMS DATABASE
Lyons J*, Desai VC*, Jemison J*, Xu Y2, Ridgeway G2, Finkle W3, Solari PG2, Sullivan SD4,
Lanes S*
;Health(:ore, Wilmington, DE, USA, “Genentech Inc., South San Francisco, CA, USA,
Consolidated
Research, Inc., Los Angeles, CA, USA, “University of Washington, Seattle, WA, USA
OBJECTIVES: Develop and validate an algorithm to identify patients with hemo-
philia A in an administrative claims database. METHODS: We first created a
screening algorithm using diagnosis and treatment codes to identify potential
hemophilia A patients from administrative claims data in the US HealthCore
Integrated Research Database between 01/01/06 and 04/30/15. Medical records for
a randomly selected subset of patients were reviewed to confirm case status. In
this validation sample, we used lasso logistic regression with cross-validation to
develop a predictive model using covariates in claims data to estimate the
probability of being a confirmed hemophilia A case. RESULTS: Using the screening
algorithm, we identified an initial cohort of 2,252 patients with potential
hemophilia A. Of 400 medical records reviewed, 248 (62%) patients were classified
as hemophilia A cases, 131 (33%) were false positives, and 21 (5%) were of
indeterminate status. The lasso regression model evaluated 36 potential covari-
ates and identified several strong predictors of hemophilia A that were not
included in the screening algorithm, including: Z1 inpatient, outpatient or
emergency room visit for hemophilia A; diagnosis after clotting factor level tests;
diagnosis made by a hematologist and Z1 hemophilia A diagnosis over 3 months.
A probability threshold of Z0.6 resulted in a PPV of 94.7% (95%CI: 92.0-97.5),
sensitivity of 94.4% (95%CI: 91.5-97.2), and specificity of 90.1% (95%CI: 85.0-95.2) in
the validation sample. We applied this model to the initial cohort to identify a
refined cohort of 1,507 patients. The refined cohort was more likely to be male, be
under the care of a hematologist, and have fewer comorbidities. CONCLUSIONS:
We developed and validated an algorithm to identify hemophilia A cases in an
administrative claims database with high PPV, sensitivity and specificity. This

algorithm uses widely available variables that can be applied in other claims
databases.

MO3

MODELLING ALZHEIMER’S DISEASE PROGRESSION USING A MULTIVARIATE
MODEL FOR THE ASSOCIATED OUTCOMES OF COGNITION, BEHAVIOR AND
FUNCTIONING: DATA FROM THE ICTUS STUDY

Saunders O, Asseburg C?, O'Reilly K3, Sly IE?, Lee D*

BresMed, Sheffield, UK, *The Swedish Institute for Health Economics (IHE), Lund,

Sweden, *Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd, Wexham, UK

OBJECTIVES: The ICTUS study provides longitudinal data on markers of Alzhei-
mer's disease (AD); ADAS-cog, NPI, ADL and IADL questionnaires measuring
cognitive, behavioural and functional decline, respectively. Available literature
indicates that it is important that models predicting AD progression account for
the joint evolution of decline. The objective of this project was to develop a model
to understand AD progression using ICTUS study data. METHODS: AD progression
was studied in the subset of European ICTUS patients (n/982/N41375) treated
with AChE inhibitors with biannual follow-up over 2 years. A multivariate linear
growth model was fitted including fixed and random covariates for years since
baseline for each marker, allowing the rate of change for each marker to vary for
each patient. The multivariate model structure allowed quantification of the
correlation between the rate of decline across markers. The model also included
baseline and time-dependent covariates, including baseline age, MMSE and
concurrent treatment. Exploratory modelling revealed implausible covariate
estimates and unsatisfactory residual diagnostics for NPI. NPI was therefore
removed as an outcome and included as a baseline covariate. RESULTS: The
model showed a strong multivariate relationship between the rate of change in
cognition and functioning. There was a strong positive correlation in the in the
rate of decline of ADL and IADL (rhd40.65) and a strong negative correlation
between the rate of decline of ADAS-cog and ADL and ADAS-cog and IADL (rho%
-0.70 and -0.55, respectively). ADAS-cog showed an annual increase of 4.55 [95%:
4.15,4.94; poo0.00o1], ADL a decrease of -0.49 [-0.54,-0.44; poo.001] and IADL a
decrease of -0.87[-0.95,-0.79; p00.001]. CONCLUSIONS: This study demonstrates
the strength of correlation between cognition and function; providing an example
of how to account for this within predictions. Whilst behaviour is also considered
a conceptually important marker for AD progression; within this study it was not
feasible to model all four markers simultaneously.

MO4

PREDICTORS OF DISEASE MODIFYING THERAPY INITIATION IN PATIENTS WITH
MULTIPLE SCLEROSIS USING ELECTRONIC HEALTH RECORDS DATA - A
MACHINE LEARNING PERSPECTIVE

Icten Z', Hitchcock C?, Davis S?, Ciofani D2, Sanky M2, Hadzi T*, Khalil I', Alas V*

IGNS Healthcare, Cambridge, MA, USA, *Optum-Humedica, Boston, MA, USA

OBJECTIVES: To identify predictors of disease modifying therapy (DMT) initiation
among treatment-naive multiple sclerosis (MS) patients using machine learning
and structured data from a large, geographically diverse electronic health records
(EHR) database. METHODS: Optum-Humedica de-identified EHR dataset was used
to select MS patients, Z18 years with no prior DMT experience, from integrated
delivery networks (1/1/2007-12/31/2013). First observed MS diagnosis was the
index date, and patients had evidence of continuous clinical activity 12-months
pre- and post-index. We used a proprietary machine learning platform, Reverse
Engineering and Forward Simulation (REFS™), to build an ensemble of models to
examine the association of patients’ baseline characteristics and DMT initiation
post-index. The area under the curve (AUC) statistic assessed accuracy of
prediction models, and we validated prediction models in an independent
dataset. RESULTS: Sample selection yielded 12,516 MS patients (DMT initi-
ation¥25%; mean age'49.9 years; females!76%). Predictors identified in every
model of the REFS™ ensemble included year of MS diagnosis, geographic location
of the patient, and prescriptions for oil-soluble vitamins. Patients diagnosed in
2012 (versus earlier years) had the largest median odds ratio (OR) in the ensemble
for DMT initiation (OR, interquartile range [IQR]: 3.10, 3.09-3.12) followed by
patients living in the Northeast and West (respectively, 2.59, 2.57-2.60; 2.55,
2.50-2.58). Additional predictors of DMT initiation with selection frequency
490% included eye disorders (1.44, 1.43-1.45), stimulants (1.72, 1.69-1.73), and
income (1.73, 1.70, 1.74). When validated in an independent dataset AUC was
0.71. CONCLUSIONS: Using REFS™ to analyze structured EHR data, we identified
demographic and clinical predictors of DMT initiation with moderate to strong
predictive accuracy. Further analyses should be completed using additional
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of the intervention in Costa Rica’s Social Security. METHODS: Based on the
effectiveness study previously conducted, that demonstrated that giving treat-
ment with omalizumab to patients with uncontrolled severe asthma in Costa
Rica’s Social Security, significantly improves their clinical condition after 6
months, we collected information on the amount of units of Omalizumab bought
and administered to patients. Then, we constructed a model (decision tree) to
evaluate the cost of clinical management of a patient with sever asthma with and
without Omalizumab, using effectiveness data in clinical practice documented in
CCSS. Cost data for medicines was obtained from the price paid registered in CCSS
database; hospitalization cost and Emergency Room (ER) attention costs were
obtained from the CCSS institutional tariff model. RESULTS: Between January
2012 and December 2014, a total of 33 patients received omalizumab, with a total
consumption of 1.571 units and an inversion of US$870.224,03. Last registered unit
(vial with 150mg) price in December 2015 was US$553,93. In the base case scenario
modeled, that considered a 4-day hospitalization time and 7-hour ER attention,
the cost of treatment per patient without Omalizumab was US$14.526,4 and with
Omalizumab it was US$13.779,5, saving US$747 using Omalizumab, with a cost-
effectiveness ratio of US$633 per hospitalization avoided (cost saving tech- nology).
In the most pessimistic scenario in the sensitivity analysis conducted, that
considered no hospitalizations avoided neither ER attentions avoided, there was
an incremental cost of US$13.271,4, that represents about 1.31 times Costa Rica’s
GDI per capita (US$10.100 in 2015). CONCLUSIONS: Considering effectiveness in
clinical practice, omalizumab is a cost-saving technology when prescribed to
patients with uncontrolled sever allergic asthma in Costa Rican Social Security.

PRS13

IMPACT OF IMPROVED STOVE ON COST OF ILLNESSES THAT ARE RELATED TO
HOUSEHOLD AIR POLLUTION IN PAKISTAN

Malik A, Fatmi Z, Jamali T

Aga Khan University, Karachi, Pakistan

OBJECTIVES: Use of biomass fuel for household cooking is one of the
major sources of household air pollution. In low and middle income countries
an improved stove has been introduced to control air pollution and reduce
burden and economic burden of respiratory and other related illnesses. The
objective of this paper is to estimate the cost of respiratory and other related
illnesses in household that used traditional stove versus improved stove. METH-
ODS: We collected data from 605 household ( 217 treated, 388 control) in Sindh
and Punjab provinces in September 2014.We estimate cost of medical care for
treatment of respiratory illnesses and eye illnesses in the women who use
traditional stove (control) and improved stove (treated) group. Medical care costs
include consultation charges, purchase of medicines, and laboratory/radiology
charges. RESULTS: Yearly median medical care cost of treating respiratory illnesses
and eye illnesses significantly lower in treated group (PKR 2000 and PKR 898.5
respectively) than in control groups (PKR 2027.5 and PKR 1000). In regression
analysis the medical care cost of respiratory illnesses and eye illnesses were higher in
the control group (PKR 446.66 (SE 5708) and PKR 965.91 (SE 2943.78) respectively)
than in the treatment group. CONCLUSIONS: Improved stove are better in terms of
fuel efficiency and in reducing the burden and economic burden of related illnesses.
However we recommend further research in this area with larger sample and
appropriate follow up to capture difference over time and across treated and
control groups.

PRS14
DIRECT AND INDIRECT COSTS OF COPD FROM PATIENT PERSPECTIVE: 1-YEAR
FOLLOW UP
Martinez Brisefio D, Fernandez Plata Md, Garcia-Sancho C, Cano-Jiménez D, Ramirez A,
Sansores R, Pérez Padilla R
National Institute of Respiratory Disease, Mexico, Mexico
OBJECTIVES: To estimate and compare direct and indirect cost of COPD
along one-year follow-up stratifying by GOLD criteria from patient perspec-
tive. METHODS: We conducted a prospective study during August 2013-July 2014
in a public tertiary referral hospital. We enrolled sequentially COPD patients
from wards, outpatient and COPD clinics. We applied a questionnaire each visit
or hospitalization during the study period to obtain sociodemographic char-
acteristics, working days lost and out-of-pocket expenses. Patients were classi-
fied into three non-mutually exclusive groups: outpatient, inpatient and
outpatiel hospitalization due to an exacerbation. In the first questionnaire
we asked information for the year prior to enrollment. In the subsequent
questionnaires we asked for the information between the previous consultation
and the current one. In this study, we analyzed the information of follow-ups.
Costs were transformed in 2014 US Dollars. RESULTS: We recruited 611 patients
at base line; only 72% (442) had at least one follow-up. Frequencies in each
group were: outpatients, 437; inpatients, 42; outpatiep hospitalization, 37. In
the outpatient group, median annual direct costs ranged from $562 to $2,902
and were statistically different (P 00.001). We observed increased cost by GOLD
in the inpatient and outpatjgnt hospitalization groups but differences were no
statistically significant. Medical cost represented a higher proportion of direct
cost in the three groups of patients (53-99%). For GOLD II and IV, we found
significant differences (P 00.05) in direct medical cost when compare outpatient
vs outpagent hospitalization groups. Spending on drugs represented the
largest amount of medical costs. The proportion on drug expenses varied 93-
99% for outpatient group, 53-92% for inpatient group and 28-56% for outpatient
p hospitalization group. CONCLUSIONS: Even when patients with COPD receive
a subsidy for their medical care, they incur large out-of-pocket expenses. The
biggest expense is in medicines.

PRS15

COST-EFFECTIVENESS ANALYSES OF UMECLIDINIUM BROMIDE 62.5 MCG
VERSUS GLYCOPYRRONIUM 44 MCG AND UMECLIDINIUM BROMIDE 62.5 MCG
VERSUS TIOTROPIUM 18 MCG IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE IN THE UK

Shah D, Driessen M2, Risebrough N3, Baker TM4, Naya I5, Lloyd EJ5, Briggs A°, Ismaila A7
1ICON Plc, New York, NY, USA, *GlaxoSmithKline, London, UK, *ICON plc, Toronto, ON,
Canada, ‘ICON Health Economics & Epidemiology, New York City, NY, USA, *GlaxoSmithKline,
Brentford, UK, “Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, NY, USA, "GSK, Research
Triangle Park, NC, USA

OBJECTIVES: Cost effectiveness of once-daily umeclidinium bromide (UMEC) 62.5
mecg was compared with once-daily glycopyrronium (GLY) 44 mcg and once-daily
tiotropium (TIO) 18 mcg in patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) from a UK National Health Service (NHS) perspective. METHODS: A linked-
equation model was implemented to estimate COPD progression, associated health-
service costs, exacerbation rates, survival and quality-adjusted life years (QALYs).
Statistical risk equations for endpoints and resource use were derived from the
ECLIPSE and TORCH studies, respectively (Briggs A, et al. Med Decis Making 2016).
Treatment effects (mean [standard error]) at 12 weeks on forced expiratory volume in 1
second and St George's Respiratory Questionnaire score were obtained from two
UMEC head-to-head studies: 33 mL (14.3) and -0.64 unfgs (0.8) versus GLY (Rheault
T, et al. ERJ Open Res 2016), and 53 mL (14.3) and -0.4@punits (0.8) versus TIO
(Feldman G, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2016). Treatment costs reflect UK
list prices (2016) and NHS unit costs; UMEC and GLY prices being equal and less than
TIO. A 5-year horizon, discounted costs and effects at 3.5% were used. RESULTS:
Over a 5-year time-horizon, patients receiving UMEC were predicted to experience
fewer annual exacerbations (-0.05), and gain life years ( 0.01) and QALYs ( 0.03)
versus GLYpIncremental costs jpere £14/ patient due to longer predicted survival,
leading to an incremental cost- effectiveness ratio of £440/QALY. UMEC resulted in
annual exacerbation reduc- tions (-0.08) and life years gained ( 0.02) versus TIO after
5 years. An incremental QALY gaip ( 0.03) was found against cost savings of -
£355/patient. pSensitivity analyses showed that variation in the main parameters
did not alter the results. CONCLUSIONS: Assuming the same price, UMEC may be
considered a cost-effective treatment versus GLY. UMEC was dominant (less costly and
more effective) over treatment with TIO. Funding: GlaxoSmithKline (study HO-14-
8059).

PRS16

DIRECT AND INDIRECT COSTS OF SEVERE UNCONTROLLED ASTHMA IN THE
BRAZILIAN PUBLIC PERSPECTIVE

Campos DF’, Rosim RP", Ballalai Ferraz AF!, Camillo AL?, Oliveira TM?, Penha MF2,

Matsuo AL?

QuintilesIMS, Sao Paulo, Brazil, “AstraZeneca, Cotia, Brazil

OBJECTIVES: The study aims to assess the direct costs of uncontrolled severe
asthma from the Brazilian public payer perspective and its indirect costs from a
societal perspective. METHODS: We used Brazilian public claim databases (Data-
SUS) in order to identify patients with severe uncontrolled asthma and assess their
direct costs. Through a record linkage methodology, we identified patients with
records in both hospital and ambulatory databases. Patients were screened
according to the following criteria: long-acting beta agonist associated with high
dose inhaled corticosteroids and at least two hospitalizations within a six-month
period. Resource utilization was calculated and resource costs were obtained from
the official Brazilian procedure table (SIGTAP). Resourceutilization that could notbe
identified through database analysis were obtained through literature review. Total
population treated by the Brazilian healthcare system was estimated based on
DataSUS databases, Satide Nao Tem Preco reports (another government program
for pharmaceutical assistance) and literature reporting proportion of severe
uncontrolled patients within asthma population. Indirect costs were calculated
using the human capital approach: data on work absenteeism was found at
scientific literature and premature deaths were obtained through the Brazilian
mortality information system. Per capita gross domestic product was reported by
the Brazilian official statistics and demographics agency (IBGE). RESULTS: We
screened 577 unique patients with an average daily consumption of 2,121 micro-
grams of budesonide and 57 micrograms of formoterol, and the hospitalization rate
was 2.65 per patient-year. The calculated total direct costs incurred by the total
severe uncontrolled population in Brazil was BRL 24.8 million, of which, 78% are
due to hospitalizations and 17% due to drug dispensation. The calculated indirect
costs were BRL 416.2 million, of which 96% are due to premature deaths. CONCLU-
SIONS: Despite relatively low direct costs, severe uncontrolled asthma is a disabling
and life-threatening disease, responsible for substantial indirect costs.

PRS17

Yamamu & LL, Netto EM, Alcintara AT

Federal University of Bahia, Salvador, Brazil

OBJECTIVES: To estimate trends in the hospitalization cost for chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) within the Brazilian Public Health System from 2000 to
2015. METHODS: The number of hospitalizations, total yearly cost due to COPD
and mean cost per hospitalization and number of days per event were abstracted
from National Health System Data (DATASUS) for the period of 2000 to 2015. Costs
represent federal reimbursement values for hospitalizations (includes medical
procedures, exams, medications and taxes) and were reported in Brazilian Reals
(1.00BRLE0.28USD Average 2016). RESULTS: In Brazil, there were 2,743,061 hospi-
talizations due to COPD during the studied period, making a total cost of
1,530,118,424.82BRL. The average annual cost in Brazil was 102,007,894.99BRL, in
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average 557,81BRL per event, with the mean length of stay of 5,87 days. The cost
per hospitalization increased 100,3% during the studied period (426,49BRL to
854,42BRL). The mean annual length of stay increased by 0,5 day in 15 years. Total
costs for hospitalizations for COPD among regions in Brazil increased in the North
(f25,1%), Northeast ( p0,8%) and Southeast ( $2,2%) and decreased in the South (-
31,6%) and Mid-west (-15,9%) regions. CONCLUSIONS: The cost of hospitalization
for COPD has an important economic impact on the health-care system in Brazil.
There is a trend to increase in the North, Northeast and Southeast regions,
reflecting difficulties of the health system to provide adequate management of
COPD. Initiatives to reduce health resource utilization and improve health status
in patients with COPD should be considered in short and medium-term.

PRS18

DETERMINATION OF DIRECT COSTS OF THE PULMONARY ARTERIAL
HYPERTENSION TREATMENT IN COLOMBIA

Upegui A', Robles A, Bejarano A?

Universidad Externado, Bogota, Colombia, *Unicoc, Bogota, Colombia

OBJECTIVES: To develop a costing exercise that allows comparing the direct costs
in each functional class (FC) I to IV, of Pulmonary Arterial Hypertension (PAH)
from perspective of the third-party-payer. METHODS: PAH is a disease with a very
low prevalence in Colombia, high rate mortality and deterioration in HRQoL, make
it to be considered an orphan disease. The treatment cost of a patient with PAH
varies considerably according to the disease progression, mainly influenced by the
hospital and pharmacological costs that it requires. Treatment cost for patient
during a year of staging in each FC of the disease were estimated, according to
WHO classification, pharmacological costs for each stage were included taking
into account the clinical recommendations observed in the SEPAR-ALAT?2 guide. A
literature review was carried out to compare information in treatment scheme
necessary for the patient, including the procedures, this information was validated
with experts. Costs of the resources and inputs were taken from SOAT 2001 30
tariff jand from market drugs. RESULTS: Results are presented as the consolidated
of direct costs that could be required by a patient over a year of treatment, these
costs include outpatient, hospital management, medication support, and medical
consultations required, the exercise allows to evidence a high cost in FC IV, this
being US $ 7,189 per month, while in FC-II and III costs are US $ 2,950 and US $
2,918 per month respectively, a patient in FC-I would represent a cost of US $ 294
per month. CONCLUSIONS: The results of the exercise demonstrate the need to
concentrate the focus of patient care, to avoid its progression, since a patient
progressing to FC IV represents a high considerable cost to health system. In
addition to this, the progressing patient represents a higher occupation of hospital
resources, which also implies a considerable deterioration in HRQoL.

PRS19

ECONOMIC IMPACT OF EXACERBATIONS DUE TO CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE (COPD) PATIENTS IN THE PERSPECTIVE OF BRAZILIAN
PRIVATE HEALTHCARE SYSTEM

Matsuo AL, Paloni Ed?, Camillo AL!, Penha MF*

*AstraZeneca, Cotia, Brazil, “Orizon, Barueri, Brazil

OBJECTIVES: To evaluate the economic burden exacerbations due to COPD in the
Brazilian private healthcare system. METHODS: The Orizon database is an
administrative database containing over 18 million lives of the Private System.
Eligibility criteria were patients with Z40 years with the ICD-10 codes: J41, J410,
J411,J418,J42,J43,J431,J432,J438,J438,J439, J44, J440,J441,J448, J449 from 2010 to
2015. A total of 1755 patients were identified and costs related to hospitalizations
or outpatient treatment were analyzed using an exchange rate of 1 USD/4 3.23
BRL. RESULTS: From 2010 to 2015 we observed an increasing cost per event
(inpatient and outpatient), ranging from USD 4,228,10 in 2010 to USD 9,398.72 in
2015. Raising costs may be explained, at least in part, because of Brazilian annual
currency inflation. The direct medical costs of hospitalized patients were much
higher than outpatient treatment. The mean outpatient exacerbation treatment
cost was USD 102.61 while the inpatient treatment, the mean cost was USD
9,659.05 per event. The mean yearly direct medical cost per COPD patient was USD
5,891.04in 2010 (n%239); USD 6,079.621in 2011 (n 3©2); USD 8,119.59in2012(n Y%
414); USD 8,637.42 in 2013 (n 459); USD 11,536.36 in 2014 (n 475) atd USD

13,181.13 in 2015 (n¥574). The rate of events per patient were similar among the
years, ranging from 1.39 to 1.50 event/year. CONCLUSIONS: The treatment cost of
COPD exacerbations are raising each year in the Brazilian private system. Due to
high annual costs per patient, especially COPD severe cases that may require
more often hospitalizations, maintaining the disease under control may save
resources for health plans.
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OBJECTIVES: To assess health care costs, 30-day readmission rates, and predictors
of 30-day readmission among patients with pneumonia in the US Veterans Health
Administration (VHA) population (010CT2010-30SEP2015). METHODS: Patients
included the VHA population for diagnosed with pneumonia (International Classi-
fication of Disease, 9th Revision, Clinical Modification codes 480-486) were identi-
fied the identification period (010CT2011-30SEPT2014). The initial diagnosis date
was designated as the index date. Patients without a pneumonia diagnosis, but

with the same age, race, and gender as study pneumonia patients were identified
for comparison. For control patients, the index date was randomly selected to
minimize bias. Adult patients were required to have continuous medical and
pharmacy benefits for 1 year pre- and post-index date. Health care costs and 30-day
readmission rates during the 1-year follow-up period were compared among 1:1
matched patients with and without pneumonia. Logistic regression was used to
examine the predictors of 30-day readmission. RESULTS: After matching, there
were 165,849 patients in each group. Compared to patients without pneumonia,
those with pneumonia incurred higher inpatient ($32,134 vs $800; p00.0001),
outpatient ($8,032 vs $1,963; p00.0001), and total costs ($40,167 vs $2,764;
P00.0001) as well as a higher 30-day readmission rate (33.4% vs 0.5%; p00.0001).
The likelihood of 30-day readmission was lower among patients aged 18-64 years
versus Z65 years (odds ratio [OR]: 0.4-0.9; po0.0001) and higher among male (OR:
1.2; p00.0001), black (OR: 1.4; po0.0001), and white patients (OR: 1.3; p00.0001)
compared to those of other races and those with higher Charlson comorbidity index
(CCI) scores (OR: 1.1; p00.0001). CONCLUSIONS: Patients with pneumonia had
significantly higher 30-day readmission rates and economic burden than those
without pneumonia. Age, gender, race, and CCI score were significant predictors of
30-day readmission.
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MEDICAL, ABSENTEEISM, AND MORTALITY COST OF ASTHMA IN THE UNITED
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OBJECTIVES: The cost of asthma is an important measure of the impact of the
disease on society. Presenting the burden of the disease in monetary terms
provides critical information to decision makers for better allocation of health-
care resources. In this paper we provided estimates of the prevalence, medical
costs, and costs of absenteeism (missed school and workdays) and mortality
attributable to asthma using the most recent data available. METHODS: The
primary source of data for this study was the 2008-2013 household component of
the Medical Expenditure Panel Survey (MEPS). We used a two-part regression
model to estimate annual per person medical expenditure and negative binomial
models to estimate asthma-related absenteeism. We applied a human
capital approach to measure the value of absenteeism and mortality. We used
personal weights from MEPS to estimate national prevalence and costs of
asthma. RESULTS: Prevalence of asthma in the United States ranged from 4.81%
in 2008 to 5.16 in 2011. Over the 2008-2013 period, the incremental medical cost of
asthma was $3,081 (2015 US dollars) per person per year, with $1,552 attributable
to prescription medication, $682 to office-based providers visits, $161 to hospital-
based outpatient visits, $553 to hospitalizations, and $117 to emergency rooms
visits. Asthma was responsible for additional 1.78 work and 2.32 school days lost
annually which represents more than 8.6 million work and more than 5.1 million
school days lost nationally due to asthma, for a total loss of $2.9 billion. The total
cost of asthma was $62.6 billion, of which $57.9 billion was for medical
expenditures and $4.7 billion was attributed to absenteeism and mortality. CON-
CLUSIONS: The cost of asthma represents a significant economic burden in the
United States. Our study results highlight the urgent need to improve and
enhance strategies to prevent and control asthma, and thereby reduce its
economic burden.
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RELATED TO SMOKING IN INDONESIA
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OBJECTIVES: This study aimed to estimates the current incidence and treatment
cost of non-communicable diseases attributed to tobacco among Indonesian
population in 2015. METHODS: An epidemiological study was performed. Using
national universal coverage database in 2015 we calculated the incidence and
treatment cost of 19 diseases. Proportion of smoking attribution toward diseases
and treatment cost due to smoking were calculated using smoking attributable
fraction (SAF) formula, using the prevalence of smoking and relative risk of each
disease. RESULTS: The study revealed that the incidence of smoking related
diseases accounted for 991,331 about 21.6% of total incidence of chronic diseases
in Indonesia. The highest rank of diseases prevalence was hypertension, chronic
obstructive pulmonary diseases (COPD) and ischemic heart disease. The treatment
cost of smoking in Indonesia was conservatively estimated to be at least US$ 2,177
million, approximately 2.5% of the 2015 gross domestic product. A majority of the
cost was largely concentrated in the male population (US$2,164 million). Treatment
costs of hypertension, COPD, and ischemic heart disease had the highest cost
burden. CONCLUSIONS: This study finding provides scientific evidence about
economic burden of smoking, particularly the healthcare expenditure covered by
government. Tobacco control efforts need to be prioritized in to prevent higher
losses of the nation. This study’s evidence is important for informing national
public health policy to advocate the health promotion and prevention program.
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OBJECTIVES: In Mongolia, tuberculosis is the sixth cause of death among all death
causes, and first reason of death which caused by infectious diseases. Any

research and calculation on YLL caused by tuberculosis were not



