Edtudos &W 4
MENICAMENI(S

Negées Bisicas

d L -.-..i.:'_-le_ .lflhr I | ., Wb
L
B




ECITOMRA

~ ¥
h[-I |11 J(] Honks H

FlcCRUE

Estudos de utilizacao de
medicamentos:

noc¢des basicas
Claudia Garcia Serpa Osorio de Castro

(coord.)

CASTRO, CGSO., coord. Estudos de utilizagdo de medicamentos:
nogdes basicas [online]. Rio de Janeiro: Editora FIOCRUZ, 2000. 92
p. ISBN 978-85-7541-265-7. Available from SciELO Books
<http://books.scielo.org>.

2920

All the contents of this work, except where otherwise noted, is licensed under a
Creative Commons Attribution-Non Commercial-ShareAlike 3.0 Unported.

Todo o conteudo deste trabalho, exceto quando houver ressalva, € publicado sob
a licenga Creative Commons Atribuigdo - Uso Nao Comercial - Partilha nos
Mesmos Termos 3.0 Nao adaptada.


http://books.scielo.org/

Todo el contenido de esta obra, excepto donde se indique lo contrario, esta bajo
licencia de la licencia Creative Commons Reconocimento-NoComercial-
Compartirlgual 3.0 Unported.



Estudos de utilizacao de
medicamentos:

nocoes basicas

FUNDAQAO OS WALDO CRUZ
Presidente
Paulo Marchiori Buss

Vice-Presidente de Desenvolvimento Institucional, Informacéao e
Comunicacao

Paulo Gadelha
EDITORA FIOCRUZ
Coordenador

Paulo Gadelha
Conselho Editorial

Carlos E. A. Coimbra Jr.

Carolina M. Bori

Charles Pessanha

Jaime L. Benchimol

José da Rocha Carvalheiro



José Rodrigues Coura
Luis David Castiel
Luiz Fernando Ferreira
Maria Cecilia de Souza Minayo
Miriam Struchiner
Paulo Amarante
Vanize Macedo
Coordenador Executivo
Jogo Carlos Canossa P. Mendes
Estudos de utilizacao de medicamentos:
nocgoes basicas
12 Reimpressao
Claudia Garcia Serpa Osorio de Castro

coordenadora

EDITCOR A

"

FlRUF

Copyright © 2000 dos autores
Todos os direitos desta edicio reservados a

FUNDAGAO OSWALDO CRUZ / EDITORA



ISBN: 978-85-7541-265-7
12 Edigao: 2000
12 Reimpressao: 2002
Capa, Projeto Grafico e Editoragao Eletrénica:
Angélica Mello
12 Reviséo:
Flavia Carvalho Rocha de Albuquerque
Copidesque, Preparacao de Originais e Revisio:
M. Cecilia Gomes Barbosa Moreira
Supervisao Editorial:
Fernanda Veneu
Catalogacao-na-fonte
Centro de Informacgao Cientifica e Tecnoldgica

Biblioteca Lincoln de Freitas Filho

C355e
Castro, Claudia Garcia Serpa Osorio de (coord.)

Estudos de utilizagao de medicamentos [livro
eletrénico] : nogdes basicas / Coordenado por
Claudia Garcia Serpa Osorio de Castro. Rio de
Janeiro, Editora Fiocruz, 2000.

840 Kb ; ePUB, tab.




|.Uso de medicamentos. 2.Farmacoepidemiologia.
3.Paises em desenvolvimento.

CDD-20.ed.-615.4

2002

EDITORA FIOCRUZ

Av. Brasil, 4036 - 1° andar - sala 112 - Manguinhos
21040-361 - Rio de Janeiro - RJ

Tels: (21) 3882-9039 e 3882-9041

Telefax: (21) 3882-9006

http://www.fiocruz.br/editora

e-mail: editora@fiocruz.br

Autores

CLAUDIA GARCIA SERPA OSORIODE CASTRO (COORD.)

Farmacéutica, mestre em Ciéncias Farmacéuticas (UFRJ),
doutoranda em Saude da Crianca e da Mulher (Fiocruz) e pes-
quisadora do Instituto Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz) e do Nucleo
de Assisténcia Farmacéutica (NAF/Ensp/Fiocruz)

GABRIELA BITTENCOURT GONZALEZ MOSEGUI


http://www.fiocruz.br/editora
mailto:editora@fiocruz.br

Farmacéutica, mestre e doutoranda em Saude Coletiva (Instituto de
Medicina Social/Uerj), pesquisadora do Nucleo de Assisténcia
Farmacéutica (NAF/Ensp/Fiocruz) e coordenadora do Curso de
Farmacia da Universidade Estacio de Sa (RJ)

MAURICIO ABREU PINTO PEIXOTO

Médico, mestre e doutor em Medicina (UFRJ) e professor adjunto do
Nucleo de Tecnologia Educacional para a Saude (Nutes/UFRJ)

SELMA RODRIGUES DE CASTILHO

Farmacéutica, mestre e doutora em Engenharia Biomédica
(Coppe/UFRJ) e professora assistente da Faculdade de Farmacia
da UFF

VERA LUCIA LUIZA

Farmacéutica, mestre em Farmacia Hospitalar, doutoranda em
Saude Publica (Fiocruz) e pesquisadora do Hospital Evandro
Chagas (Fiocruz) e do Nucleo de Assisténcia Farmacéutica
(NAF/Ensp/Fiocruz)



Table of Contents / Sumario / Tabla de
Contenido

Front Matter / Elementos Pré-textuais / Paginas Iniciales
Prefacio

Apresentacao

Capitulo 1 - Uma nova disciplina: a farmacoepidemiologia

Capitulo 2 - O medicamento como objeto de investigacdo
cientifica

Capitulo 3 - Farmacos essenciais, formularios terapéuticos e
outras estratégias para promog¢ao do uso racional de
medicamentos

Capitulo 4 - Os Estudos de Utilizacdo de Medicamentos nos
paises do terceiro mundo

Capitulo 5 - Os estudos qualitativos
Capitulo 6 - Os estudos quantitativos

Capitulo 7 - Qutras abordagens dos Estudos de Utilizacdo de
Medicamento

Capitulo 8 - Os Estudos de Utilizacdo de Medicamentos e a
qualidade na assisténcia

Consideracoes finais
Referéncias bibliograficas




Prefacio

Na historia recente do Brasil, a questao dos medicamentos nunca
esteve tao presente nas agendas do setor saude das trés esferas de
governo que compdem o SUS. Tampouco esteve tao presente no
dia-a-dia do cidadao, invadindo os orgamentos familiares, obrigando
a decisdes quanto a utilizacido de determinados medicamentos
indispensaveis a preservacao da saude.

Assistimos a reajustes vertiginosos de pregos em medicamentos de
uso continuo, a instalagao de mais uma CPI, a denuncias de
falsificagdo de medicamentos, cartéis, monopoalios e oligopdlios,
dumping, ao acirramento do processo de nossa dependéncia nos
processos farmoquimicos, aos conflitos e aos jogos de interesse
presentes nesse setor de tao elevada complexidade e
interdisciplinaridade, com interesses cada vez distantes dos da
populagao.

Nesse contexto, nao apenas no Brasil, torna-se necessario que
decisOes e agcbes governamentais sejam respaldadas por
embasamentos técnicos, estudos-piloto, indicadores de avaliacao e
outras modalidades presentes no exercicio académico.

De um modo acessivel e coerente, os autores ressaltam
acertadamente a importancia dos EUM, a importancia de estratégias
diferenciadas para promover listas de medicamentos essenciais e
de formularios terapéuticos como instrumentos que levem ao uso
racional dos medicamentos colocados nos servicos de saude. A
importancia destas estratégias nos paises em desenvolvimento e
uma analise no contexto brasileiro complementam os aspectos
gerais discutidos nos primeiros capitulos.

Todos os caminhos da assisténcia farmacéutica e da politica
nacional de medicamentos apontam para a necessidade de sua
insercao radical nas agdes de saude, para a otimizacdo de recursos



e, em especial, para a necessidade de implementar medidas
objetivando promover, nos servigos de saude, o uso racional de
medicamentos.

Estudos qualitativos e quantitativos abordando consumo de
medicamentos s&o revistos pelos autores, confrontando a
adequacao e aplicabilidade dos mesmos diante das realidades e
necessidades dos servicos de saudes.

Discutem-se, também, aspectos metodologicos, praticos e sua
adequacao frente a distintas realidades. Entretanto, em todos os
momentos, fica claro que os objetivos a alcangar estdo centrados na
busca pela qualidade na assisténcia a saude e na insercao do papel
do farmacéutico nesta luta permanente, que, em ultima instancia,
consiste em viabilizar o modelo de atencao que assegure a saude
como direito de todos.

Farmacoepidemiologia e farmacovigilancia, que incluem aspectos
como perfil de seguranca, sédo disciplinas que temos de incorporar a
pratica cotidiana. Estudos experimentais e ensaios clinicos
controlados cada vez mais devem se contrapor ao "esforgo
incansavel da industria que investe de maneira macica em
propaganda para vender o produto”. S&o as regras do capitalismo: o
mercado atua como regulador da oferta e da demanda, ao passo
que o sistema de farmacovigilancia, as rea¢des adversas aos
medicamentos sao sempre relegados a planos de interesses
secundarios.

Independente de se tratar de estudos quantitativos, estes
metodologicamente simples, ou estudos qualitativos, os autores
concluem que a forga que tém reside na grande variedade e que
sua funcao sanitaria esta mais do que justificada.

Os EUM precisam nao apenas ser mais bem conhecidos e
divulgados em relagao a fundamentagao e paradigma, mas,
sobretudo, é preciso que a leitura deste livro incentive unidades
académicas e servicos de saude a iniciarem pequenos estudos de
carater local. Desta maneira, estaremos todos contribuindo para



evidenciar o papel dos medicamentos como insumos necessarios as
acoes de saude, racionalizando custos e aprimorando a qualidade e
a resolutividade de nosso sistema de saude. Nao tenho duvidas da
contribuicido que os autores deste livro aportaram nesse sentido.

Nao apenas pela importancia no contexto politico vigente, pela
atualidade e relevancia do tema em questao, mas também pelo fato
de conhecer os autores deste livro, sua garra, sua trajetoria
profissional e seu elevado compromisso social, fazer o prefacio
representa, ao mesmo tempo, satisfacao e desafio.

A satisfacido esta explicita: torna-se desnecessario dizer da
contribuicido que os autores trazem para o atual processo de
implementacdo de uma assisténcia farmacéutica que envolve
distintos niveis de complexidade. Desnecessario também afirmar
que este livro passa a ser leitura obrigatoria para todos os que
pretendem contribuir na promog¢ao do Uso Racional de
Medicamentos.

O desafio de prefaciar este livro é procurar apreender o profundo
conteudo técnico de um texto escrito a dez maos e inseri-lo no
contexto de a¢des capazes de ser implementadas em um pais com
dimensodes continentais como o Brasil.

Jorge Antonio Zepeda Bermudez

Coordenador do Nucleo de Assisténcia Farmacéutica
(Naf/Ensp/Fiocruz) e Presidente do Instituto Vital Brazil



Apresentacao

Quando defendi a dissertagao de mestrado na Faculdade de
Farmacia da Universidade Federal do Rio de Janeiro, o professor e
toxicologista Francisco José Roma Paumgartten, integrante da
banca examinadora, ha muito envolvido em pesquisa e
regulamentacdo no campo de medicamentos no Brasil, sugeriu a
publicacdo de parte do trabalho sob forma de livro. A obra deveria
ser um manual de consulta sobre os Estudos de Utilizacao de
Medicamentos (EUM), com a proposta de atender aos alunos e
profissionais que desejassem ingressar no campo da
farmacoepidemiologia.

Felizmente, a idéia, tendo tomado impulso, formalizou-se com a
redacdo de um primeiro formato, no qual contribuiram
decisivamente Selma Castilho e Mauricio Peixoto, a época meus
orientadores. Apos avaliagao, no entanto, sugeriu-se a ampliagao do
trabalho. Para tanto, afortunadamente, pudemos contar com a
colaboracgao de Vera Lucia Luiza e Gabriela Mosegui, colegas no
Nucleo de Assisténcia Farmacéutica da Escola Nacional de Saude
Publica da Fundagdo Oswaldo Cruz (NAF/Ensp). A jornalista Flavia
de Albuquerque ajudou a redigir um texto palatavel, em ambos os
momentos de sua construcao.

Em nosso trabalho diario no NAF, sentimos a necessidade de
produzir e publicar textos na area da farmacoepidemiologia, um
campo de estudos relativamente novo para os farmacéuticos
brasileiros. Entendemos que essa € uma estratégia extremamente
valida, ndo s6 como meio de difusdo de conhecimentos, mas
também, e principalmente, como modo de envolver nossos colegas
nesse novo e desafiador campo de atuacio profissional. Nas
palavras dos professores Gianni Tognoni e Per Knut Lunde, os
estudos de farmacoepidemiologia possibilitam a insercdo dos
farmacéuticos no campo da clinica, sem sem comprometer sua
identidade profissional.



Como comecar? Na verdade é bem facil. Sugerimos, logicamente,
os EUM. Sao estudos que todo farmacéutico, qualquer que seja seu
tipo de atuacdo no campo da assisténcia, pode realizar, desde que
tenha instinto e um minimo de conhecimento bem fundamentado.
Dukes, um famoso estudioso da area, afirma que os unicos
requisitos verdadeiramente necessarios para implemetar os EUM
sdo bom senso, paciéncia e entusiasmo. Nés, porém,
recomendamos mais um: um texto simples, explicativo e
metodologicamente sio.

Tentamos produzir um pequeno compéndio, claro, conciso € ao
mesmo tempo contendo o que consideramos essencial para os
iniciantes nos EUM. De modo algum tivemos a pretensao de esgotar
o assunto, principalmente tendo em vista a qualidade de outras
publicagdes disponiveis no Brasil, nas quais tivemos o prazer de
descobrir esse assunto que nos apaixona, e que citamos
continuamente no decorrer do texto.

Esperamos haver cumprido os objetivos a que nos propusemos.
Finalmente, agradecemos aos nossos leitores o privilégio de poder
oferecer-lhes uma parte, que seja, de um grande bem que
possuimos: nosso trabalho.

Claudia Garcia Serpa Osorio de Castro

Coordenadora



Capitulo 1

Uma nova disciplina: a
farmacoepidemiologia

Estudos como os de Bermudez (1992) e Rozenfeld (1989) aventam
que, no Brasil, o uso racional de medicamentos torna-se uma
realidade distante, tanto no setor privado quanto no publico, seja
hospitalar, ambulatorial ou comunitario. Na medida em que as acdes
de saude nao estdo usualmente assentadas sobre informacdes
confiaveis, que possibilitem intervengdes adequadas e oportunas,
ficam obscurecidos as reais necessidades da populagdo, bem como
os resultados das iniciativas sanitarias - entre elas a necessidade e
a utilizacao dos medicamentos.

O Sistema Unico de Saude (SUS) oferece assisténcia nos niveis
primario, secundario e terciario, com a proposta de acesso
equitativo a toda a populacao. A atencao primaria é deficiente,
sobrecarregando os demais niveis de assisténcia e causando um
incremento nos custos, boa parte dos quais com medicamentos.

Cabem, ao Servico de Farmacia e aos seus integrantes, de acordo
com suas atribuicdes intrinsecas, a responsabilidade e a iniciativa
de suscitar e esclarecer questdes relacionadas ao uso de
medicamentos, verificando se ha tendéncia racionalizadora
(Castilho, 1992).

No esfor¢co de garantir terapéutica eficaz e segura, o primeiro passo
€ conhecer, integralmente, os processos de producao do
medicamento. Precisa-se dispor, entdo de perfis quantitativos e
qualitativos, detalhados, de fornecimento e consumo, de padrdes de
prescricao, do grau de implementagao de normas para a adequagao
de uso de farmacos e de avaliacado da qualidade da assisténcia



farmacéutica prestada. Sem estas informacdes, toma-se impossivel
realizar intervengdes objetivas e produtivas para o paciente e para a
instituicao.

A farmacoepidemiologia, ou epidemiologia do medicamento, surgiu
da intersegao da farmacologia clinica com a epidemiologia. O final
do século XIX e o inicio do atual caracterizaram-se por uma
reviravolta historica no campo da terapéutica. O arsenal terapéutico,
até entao, consistia basicamente de poucos farmacos - a maior
parte com estrutura e mecanismo de agao totalmente
desconhecidos. Do primeiro emprego do salicilato de s6dio como
antipirético, por Buss em 1875, até o desenvolvimento dos
antagonistas do receptor H, da histamina, em 1972, por Black,

acumulam-se cerca de sete mil patentes de produtos quimico-
farmacéuticos. Joan-Ramoén Laporte, do Instituto Catalao de
Farmacologia da Universidade Autbnoma de Barcelona, elaborou
uma criteriosa retrospectiva do desenvolvimento do arsenal
terapéutico no mundo, permitindo uma visao clara e detalhada dos
progressos nos ultimos cem anos (Laporte et al., 1993).

Aspectos dos medicamentos reconhecidos desde a antigtidade,
mas nunca sistematicamente abordados, como o perfil de
seguranca, passaram a merecer consideracao. Com a intensificacao
do uso surgiram episédios de morbi-mortalidade. Em 1937 registra-
se a morte de dezenas de criancas pelo uso do xarope de
sulfanilamida, quando a substancia implicada foi o etilenoglicol,
usado como excipiente no produto. O apelo da novidade terapéutica
(a possibilidade de administrar sulfa através de formulacao
pediatrica era um grande avanco), aliado a inexisténcia de requisitos
de seguranca nos mecanismos regulatorios aos quais a industria
estava submetida, possibilitou o rapido langamento do produto no
mercado, sem que fossem executados simples testes de toxicidade.
A morte desses pacientes marcou a histéria e ajudou a fomentar
novas agdes regulamentadoras - que, no entanto, ndo foram
capazes de prevenir novos acontecimentos tragicos.



A partir das décadas de 50 e 60, a curva indicativa de registros de
patentes passa a ser logaritmica (Reekie & Weber, apud Laporte et
al., 1993). A utilizagdo intensa de novos medicamentos ocasiona
outros episddios em que se evidenciam prejuizos a saude ou até
mesmo a morte de individuos. No inicio dos anos 60, utilizada por
gravidas, a talidomida causa lesGes e mortes de conceptos. Pela
primeira vez, a questao da seguranga de uso de medicamentos na
gestacgao é levantada, provocando mudancas na legislagao. Outros
eventos se seguem, como o0s do practolol, triazure, dietilestilbestrol
(Shapiro, 1984; Camargo,

Zanini & Ciola-Sanches, 1991). Como explicam Laporte & Tognoni
(1989), a partir dos anos 60 e 70, o conceito de medicamento sofre
transformacgdes. O medicamento passa a ser visto como um
"elemento problematico", e ndo apenas como um agente
terapéutico, com finalidade de tratamento, prevencgao ou
diagnéstico. Entende-se, finalmente, que utiliza-lo, ainda que nas
condicdes preconizadas de uso, ndo afasta a possibilidade de
efeitos indesejaveis.

A partir desses acontecimentos, a farmacologia clinica evolui e
passa a questionar os proprios métodos de avaliagao. Desde os
anos 50, a pratica médica vem empregando o ensaio clinico
controlado (ECC) como padréo ouro do processo de avaliagao de
um medicamento. Apesar da constatacao irrefutavel de que o ensaio
clinico € um método adequado para a investigagao da eficacia, a
realidade, segundo Tognoni & Laporte (1993), € que o grau de
variabilidade de utilizacdo ao qual se submete o medicamento em
diversos paises, culturas e praticas meédicas € muito grande,
desviando os prognosticos das condigdes idealizadas que os
originaram, comprometendo, portanto, qualquer conclus&o a priori
de sua efetividade.

Qual é o fundamento dos ECC? Sao estudos experimentais, nos
quais preferencialmente utiliza-se uma amostra aleatéria ou
randomizada, isto €, selecionada ao acaso, de uma populagao. A
populacio fonte, entretanto, é na verdade uma subpopulacédo, com



caracteristicas basicas - como idade, sexo, parametros corporais,
ocupacionais - comuns. A inclusdo de um individuo no estudo se da
a partir de critérios, definidos previamente pelos pesquisadores, nos
quais estao envolvidos requisitos os mais variados, de acordo com o
estudo proposto.

Divide-se, entdo, a amostra selecionada, de forma aleatodria, em dois
grupos: um grupo-controle e um grupo de teste. Os individuos de
ambos 0s grupos podem ainda ser classificados por estratos. As
comparacdes feitas no decorrer do estudo, portanto, serdo validas
entre estratos correspondentes do grupo-controle e do grupo teste.
Nos ECC, todas - ou praticamente todas - as variaveis da amostra
aleatoria que se quer estudar s&o rigidamente controladas. Sobra
pouco espacgo para surpresas. Como se pode ver, torna-se quase
impossivel prever as consequéncias do uso real dos medicamentos
nas populagdes, quando avaliados exclusivamente desta forma,
durante o processo de desenvolvimento.

Assim, €& preciso ter-se em mente as limitagdes dos ECC, ao se
buscar fazer generalizagcbes sobre as conclusdes que enunciam.
Sua principal limitagao reside no fato de que os ECC estao restritos
a individuos ou a grupos de pacientes. E, como ja se viu, a propria
natureza do ensaio clinico, controlada, € anatema a pratica rotineira
da medicina. Por exemplo, estudos para determinagao de eficacia e
seguranga geralmente realizam-se em adultos jovens. Estudos em
criangas, mulheres gravidas e idosos contam com empecilhos éticos
e legais para sua execucao. As excecgdes se verificam quando se
considera absolutamente essencial a participacdo de um destes
grupos, o que nao é frequente (Grahame-Smith & Aronson, 1992).

E prudente lembrar ainda que muitos farmacos s3o utilizados
comunitariamente fora do contexto para o qual foram desenvolvidos.
Nos grupos em que o risco terapéutico € maior, esta constatagao
amplifica os perigos da utilizagdo. Cerca de 60% dos medicamentos
utilizados em pediatria podem estar isentos de valor terapéutico,
segundo a Organizacdo Mundial da Saude - OMS (Matheson,
1991a). Para idosos, gestantes, portadores de patologias paralelas



aquela ao qual se destina o medicamento em questao, entre outros,
os perigos do uso sido grandes. Tanto maior pela desproporcao
entre o que se pode comprovar € o que, na verdade, se
desconhece.

Por outro lado, a extensao do uso de medicamentos € fruto do
esforgo incansavel da industria, que investe de maneira macica em
propaganda para vender o produto (Pollard, 1993). Os gastos da
industria de medicamentos com propaganda estao em torno de 20 a
30% do preco de venda dos produtos. Gastam-se quantias muito
elevadas com promoc¢ao de produtos farmacéuticos no Terceiro
Mundo, onde existe menor controle da midia. Muitas vezes, o
controle nao esta relacionado a qualidade do produto da
propaganda -0 anuncio, a chamada comercial -, mas a veracidade
do que se veicula. Em particular, nos referimos aos produtos
chamados de venda livre, cuja propaganda é aberta a populacao.
Para estes, a propaganda iguala, na verdade, o medicamento a
qualquer outro bem de consumo. As questdes terapéuticas sao
destacadas na medida em que induzem a compra. Empregando
como exemplo as associacdes de farmacos em doses fixas
presentes no mercado farmacéutico brasileiro, € expressiva a
quantidade de antigripais e antibi6ticos ineficazes e potencialmente
Nocivos, cuja propaganda € veiculada livremente (Lexchin, 1997).

Subrepticiamente, no entanto, acontece a propaganda para os
medicamentos utilizados por prescricdo médica. Neste caso, a
propaganda tem como alvo primordial o médico - e, algumas vezes,
outro profissional de saude -, identificado pela industria como o
promotor do consumo. E uma propaganda mais sofisticada, que
recorre macicamente a literatura 'cientifica' produzida pela industria
ou financiada pela industria, propalando as vantagens do produto,
nao raramente travestido de 'novidade'.

Outra faceta menos sutil desta propaganda direcionada a classe
meédica € a distribuicao de 'amostras gratis', subproduto intencional
das visitas dos propagandistas dos laboratérios farmacéuticos a
consultérios, ambulatorios, clinicas e hospitais. Entre as muitas



estratégias de promocao empregadas pela industria farmacéutica
encontra-se ainda uma forma de 'aliciamento' das mais
questionaveis do ponto de vista ético: a distribuicao de vantagens,
na qualidade de viagens internacionais, bens de consumo variados
€ servicos, para aqueles que prescrevem, dispensam ou compram
em maior escala (Barros, 1995).

Assim, o medicamento, como nova tecnologia em expansao e
instrumento de lucro para a industria, torna-se excelente objeto de
estudo, pois congrega, como instrumento terapéutico, duas
possibilidades de desfecho mediante seu emprego: de beneficio ou
de risco, usualmente simultaneos, na dependéncia de multiplas
variaveis. Sao necessarios, portanto, novos meios de estudar sua
utilizagao e de vigiar as decorréncias de seu uso.

Segundo Tognoni & Laporte (1989), a epidemiologia do
medicamento e dos tratamentos (farmacoepidemiologia)
compreende O estudo do uso e dos efeitos' desta tecnologia. Assim
definida, a farmacoepidemiologia € composta por duas vertentes
complementares que buscam conhecer, analisar e avaliar o impacto
dos medicamentos sobre as populagdes humanas: a
farmacovigilancia e os estudos de utilizagdo de medicamentos.

Farmacovigilancia

O conceito de farmacovigilancia, também proposto pelos autores
(Tognoni & Laporte, 1989), abrange "a identificacdo e a avaliacio
dos efeitos de uso, agudo e crdnico, dos tratamentos farmacolégicos
no conjunto da populagao ou em subgrupos de pacientes expostos a
tratamentos especificos". A farmacovigilancia se preocupa,
principalmente, em estudar as reacdes adversas aos medicamentos
(RAM).

Basicamente podem-se monitorar as RAM de duas maneiras: por
meio de estudos epidemioldgicos classicos, descritivos ou analiticos
- principalmente estudos tipo coorte e caso-controle - e por meio de
sistema de notificagcao espontanea, o mais utilizado pelos sistemas



nacionais. Podem-se conhecer os principais métodos e algumas de

suas caracteristicas principais no Quadro 1. Os sistemas de
notificacdo espontanea sdo importantes pela capacidade de
identificar RAM novas ou inusitadas. Os conjuntos de dados
populacionais podem fornecer tendéncias seculares.

Quadro 1 - Comparacao entre as principais técnicas de detecg¢ao de

reacoes adversas a medicamentos

Cusio Sensibilidade | Especifi- Nimero de Detecgao
econbmico e | para a detecglo | cidade farmacos de efeltos
organizative | de aefeitos raros |{ausdncia incluidos a longo

ifreqiéncia<1/10.000) | de viés) prazo

Descrigao + R + Potencialmente
de casos todos
clinicos
Estatislicas + it o £ os que produzem +
vitais um efeio indesejavel

de incidéncia espon-

tinea muito baixa

(p. ex., a talidomida)

ou o8 gue sdo admi-

risirados a um grupo

especifico da popula-

¢io (p. ex., aeroscis

gom beta-miméticos)
Molificagio i b4 4+ Polencialmente
voluntdria e todos
angdlise de I
serie de ca- !
S05 similares
Seguimento + =+ —+— 54 os empregados 0
intensivo de no hospital
pacienies
hospitalizados|
Estudo caso- + + ++ Todos o2 que $ac in- i
controbe vastigados (depende

do protocolo)
Estudo de H+ + s 56 ofs) submetido(s)
coorte a eswdo -+
Ensaio clinico +++ 0 R S0 ofs) submatidols)
a estudo 0

Fonte: Laporte & Arnau, 1989,

Com a finalidade de relacionar questdes tedricas de
farmacovigilancia com a pratica da pesquisa, citamos um recente




trabalho sobre o uso de medicamentos em idosos. Tragou-se o perfil
socioecondmico e sanitario da populagao feminina que frequenta um
centro de convivéncia para pessoas com mais de 60 anos, ligando o
uso de alguns grupos de medicamentos (exemplos:
betabloqueadores e benzodiazepinicos) - exposi¢ao - as quedas
sofridas pelas idosas-desfecho (Rozenfeld, 1997).

Na chamada 'vigilancia' dos efeitos adversos dos medicamentos,
estao envolvidos varios atores e etapas. Examinemos os papéis
desempenhados pela industria, pelos érgaos governamentais,
profissionais de saude e usuarios.

Como ja foi visto, a importancia da farmacovigilancia esta muito
ligada a exiguidade real dos testes que pretendem avaliar
segurancga, antes e depois da comercializagao. Ao pequeno numero
de ECC realizados antes da comercializacdo do medicamento,
soma-se ainda a fragilidade dos mesmos para prever
consequéncias do uso, tendo em vista a exclusao de muitos
subgrupos importantes da populacéo, potenciais usuarios. Esses
ensaios sao realizados por tempo geralmente curto. Como exemplos
recentes, citamos a trajetéria do sildenafil e dos medicamentos anti-
retrovirais - produtos que, devido a pressdo do mercado, foram
lancados apos ensaios levados a cabo em tempo mais curto do que
o usual. Além disso, farmacos em associagcao nao sao testados.
Estudos na fase pos-comercializagdo (chamados Fase V) estao
limitados pelo tempo, geralmente dois anos ou menos.

No quadro a seguir, explicam-se as fases por que passam o0s
medicamentos entre o desenvolvimento e sua ampla utilizacao pela
populacdo. As informacdes constantes do Quadro 2 foram
sistematizadas pela agéncia regulamentadora americana Food and
Drug Administration (FDA).



Quadro 2 - Processo de aprovag¢ao de medicamentos pelo FDA -
ensaios clinicos

Teste Fasel Fasell Fasalll FDA Fase IV
pré-clinico
Anos 6.5 1 2 3 2.5 15
total
Populagio estudos la-|| 20 a3 80 100 & 300 | 1.000 a 3.000|| ravisdo astuds
testada boratorials || voluntarios | pacienles pacientes || do pro- adlcional
eanimais || saudaveis | voluntarios | voluntérios || cesso requerido
de apro- pelo FDA
Propésito | avaliar a ||determinar a; awvaliar a verificar a vagao para
seguranga |seguranga e| eficacia, eficdcia, avaliar
ea a dose |considerando! moniloran- o5 efeitos
atividade o aspecto | do reagdes emum
binldgica dos sleitos | adversas longo
perioda
Taxa da £.000 5 1 de uso
5UCES50 | COMPOSIOSs entram nos ensaios apro- da droga
avaliados vado

Fonte: Beary, 1996.

No momento em que entram no mercado, os farmacos passam a
ser alvo de vigilancia intensiva, normalmente patrocinada e
coordenada pela industria responsavel por té-lo desenvolvido e
comercializado. S&o os estudos de Fase IV. Profissionais médicos
participam do trabalho e, sob supervisdo do produtor, mantém
monitoragao continua, de acordo com protocolo clinico, dos
pacientes sob tratamento com o medicamento em questio, em
condicdes reais de uso, por periodo de tempo determinado. E
possivel identificar reacdes adversas, mas isso ocorre mais
frequentemente em casos de reacgdes graves ou mortais, de dbvia
deteccdo, ou de reagdes que se desenrolam a curto prazo. Os
estudos de Fase |V sao uteis, na medida em que tentam esclarecer
os efeitos de uso nas condicdes clinicas, mas deixam muitas
incertezas em relagdo a seguranca do medicamento. Além disso,
sao efetuados apenas para os produtos novos.

A industria tem capacidade, se assume o papel descrito
anteriormente na promoc¢ao da saude, de prestar enormes servigos



a populacéo, implementando e mantendo a vigilancia continua sobre
seus produtos. Algumas realmente o fazem. Infelizmente,
entretanto, esse papel nao € desempenhado a contento, basta
lembrar os recentes escandalos envolvendo fraudes de
medicamentos originarios do proprio produtor. Normalmente, os
esforgos de vigilancia da industria arrefecem ao longo do tempo e
geralmente concentram-se nos paises onde a populagao é mais
esclarecida; a justica, mais agil, e o risco de processos legais com
altas indenizagdes, maior.

Surge, no Brasil, uma oportunidade de a industria desempenhar
papel exemplar na atividade de farmacovigilancia: a recente
publicacdo da chamada lei dos genéricos (Brasil, 1999), na qual se
define o que é medicamento genérico e como ele deve emular, sob
todos os aspectos, inclusive seguranca, o chamado 'medicamento
de referéncia'. Espera-se, assim, cuidado redobrado por parte dos
produtores que desejem langar genéricos no mercado. Sabe-se que
hoje, a luz do disposto na Lei n® 9.787, ndo se dispde
verdadeiramente de medicamentos considerados 'genéricos' no
mercado, por falta de comprovacao de biodisponibilidade e
bioequivaléncia dos produtos. Cabe a industria o desenvolvimento e
a aplicagao de metodologias, tanto no sentido de dar respaldo a
qualidade dos produtos nas etapas de comprovacao de eficacia,
quanto em todas as etapas que envolvem a comprovacao da
segurancga, incluindo ai a vigilancia intensiva de Fase IV.

Em varios paises, desenvolve-se a farmacovigilancia de modo
sistematico. Ha trinta anos, a OMS implantou o Programa de
Farmacovigilancia, empregando o método de notificacao
espontanea. Inicialmente contando a participacao de nove nagoes
(paises nérdicos, EUA, Gra-Bretanha, Holanda, antiga
Checoslovaquia), o programa hoje envolve cerca de cinqlenta e
cinco, com sistemas nacionais de farmacovigilancia integrados ao
da OMS. Na América do Sul, Argentina, Venezuela e Chile sao ja
participantes.



O Brasil dispde de legislacao sanitaria evoluida, em relacdo aos
demais paises da regido. Da legislacao brasileira, podemos
destacar dois atos normativos que, per se, favorecem essa visdo de
vigilancia (Rozenfeld, 1998). Séo eles a Lei n® 5.991, que dispde
sobre o controle sanitario de medicamentos e insumos
farmacéuticos, prevendo a coleta periddica de produtos suspeitos de
fraude (Brasil, 1973), e a Lei n°® 6.360, que regula as agdes relativas
a cadeia do medicamento, "desde a fabricacéo até a propaganda,
determina a transmissao a autoridade sanitaria competente dos
acidentes ou reacdes nocivas, define produto alterado, adulterado
ou improéprio para consumo e tipifica as infragdes" (Brasil, 1976).

Pouco progresso pratico tem havido, entretanto, na estruturagcao de
um sistema nacional de farmacovigilancia, apesar da Portaria n° 40,
da Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria, que dispde sobre o
tema, criando o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (ndo
implementado) (Brasil, 1995). Espera-se, mediante a recente
publicacdo da Lei n°® 3.916 - sobre a Politica Nacional de
Medicamentos (Brasil, 1998a), a criacdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Brasil, 1999b) e, em sua estrutura, inclui o
sistema de Farmacovigilancia e destaca como relevante a
monitoracdo da seguranga de medicamentos ja autorizados - o
estabelecimento de condicbes logisticas capazes de assegurar
maior impulso para essa atividade angular, desde ja de modo mais
eficiente e tenaz.

O perfil de seguranca evolui a medida que se ampliam os
conhecimentos sobre os medicamentos, antes e depois da
comercializagao. Por este motivo, os paises capazes de monitorar
de forma continua a seguranca dos medicamentos que
comercializam devem fazé-lo, e, na auséncia dessa capacitacgao,
que priorizem, dentro das politicas implementadas, o
desenvolvimento de instrumentos para este fim. A identificagcdo das
reacdes adversas deve estar vinculada a criacdo de normas, pelo
Estado, a fim de garantir a qualidade de medicamentos e proteger a
saude da populacao (Corréa Nunes, 1998). Uma cultura em que se
valoriza a vigilancia sobre os efeitos adversos dos medicamentos



tem como consequéncias a fiscalizagao de todo o processo
produtivo, bem como a deteccao de falhas na qualidade e de
fraudes.

A farmacovigilancia € um instrumento importante na mudancga dos
padrdes de utilizacido de medicamentos. As unidades de saude, com
esforgo concertado, apresentam a possibilidade de implementar
essa nova mentalidade, tanto nos aspectos relacionados a
prescrigao - influindo diretamente na pratica médica - quanto na
dispensagao e no uso.

O médico passa a avaliar mais cuidadosamente o tratamento
prescrito e estara alertado, previamente, nao sé para os possiveis
efeitos deletérios dos farmacos, como também para a possibilidade
concreta de sua ocorréncia. Os enfermeiros aprendem a relacionar
eventos da pratica de cuidados ao paciente com os possiveis riscos
decorrentes do uso da medicacio. Nutricionistas e fisioterapeutas
podem conduzir a avaliacio clinica dos pacientes a luz de dados
relacionados a ingesta medicamentosa.

O farmacéutico, profissional do medicamento, tera, na atividade de
farmacovigilancia, uma extensao natural de sua pratica diaria, a do
zelo pela observancia do uso racional de medicamentos, e uma
oportunidade inigualavel de interagir com e informar a equipe
multidisciplinar, podendo vir a desenvolver até mesmo a chamada
'farmacovigilancia preventiva', cuja finalidade reside em antecipar e
evitar, sempre que possivel, os efeitos adversos no paciente.

Com estes objetivos, Strand et al. (1990) propuseram o
acompanhamento de Problemas Relacionados a Terapéutica (PRT)
como um meio de categorizar os problemas relacionados a
medicamentos, de forma a ser o paciente o foco da atencéo.
Segundo os autores, a identificacéo, resolucdo e prevencgao dos
PRT passa a ser o foco da atividade do profissional farmacéutico,
agora com um carater proati vo e centrado no paciente,
contribuindo, assim, com os resultados positivos.



Finalmente, o paciente, ultimo elo na cadeia da utilizacdo do
medicamento, € chamado a participar do seu tratamento
medicamentoso, influindo, assim, na decisdo médica - e também
nas atividades de assisténcia farmacéutica - no momento em que é
convidado a fornecer informagdes sobre efeitos decorrentes da
ingesta do medicamento.

Estudos de utilizacao de medicamentos

A OMS define, de forma abrangente, a utilizacdo de medicamentos
como "a comercializagao, distribuicao, prescricao e uso de
medicamentos em uma sociedade, com énfase especial sobre as
consequéncias meédicas, sociais e econémicas resultantes"(WHO,
1977).

Os Estudos de Utilizagado de Medicamentos (EUM), objeto deste
trabalho, constituem outra estratégia de racionalizagao do uso de
farmacos (Pepe, 1994). Estes estudos sdo capazes de fornecer
informagdes em grande quantidade e variedade sobre os
medicamentos; da qualidade da informacao transmitida as
tendéncias comparadas de consumo de diversos produtos, a
qualidade dos medicamentos mais utilizados, a prevaléncia da
prescricao médica, aos custos comparados, entre outros.



Capitulo 2

O medicamento como objeto de
investigacao cientifica

"O desejo de tomar medicamentos talvez represente o maior
aspecto de distingdo entre o homem e os animais". A afirmacéao
jocosa de Sir William Osier (citada por Fabricant & Hirchhorn,
1987:204) ilustra o que se observa mundo afora. Nao importando a
cultura, a histéria, a posigao econémica ou social do individuo, a
demanda por medicamentos permeia os conceitos associados a
saude e a doenca.

Fatores diversos podem contribuir na efetivacédo de praticas e
desejos 'irracionais’ de utilizagdo de medicamentos por individuos
ou populacdes (Fabricant& Hirchhorn, 1987). Como exemplos,
podem-se citar: uma grande oferta (em quantidade ou em
variedade) de medicamentos, considerados essenciais ou néo; a
atracao proporcionada por novidades terapéuticas; o marketing
poderoso da industria farmacéutica; o direito, supostamente
inalienavel, do médico em prescrever; e até sincretismos culturais,
que expdem os medicamentos a usos jamais pensados por aqueles
que os desenvolveram.

Esta situacao se contrapde ao conceito de uso racional de
medicamentos proposto pela OMS. Para um uso racional, é preciso,
em primeiro lugar, estabelecer a necessidade do uso do
medicamento; a seguir, que se receite o0 medicamento apropriado, a
melhor escolha, de acordo com os ditames de eficacia e seguranca
comprovados e aceitaveis. E necessario também que o
medicamento seja prescrito adequadamente, na forma farmacéutica,
doses e periodo de duragao do tratamento; que esteja disponivel de
modo oportuno, a um prego acessivel, e que responda sempre aos



critérios de qualidade exigidos; que se dispense em condicdes
adequadas, com a necessaria orientacao e responsabilidade, e,
finalmente, que se cumpra o regime terapéutico ja prescrito, da
melhor maneira (WHO, 1987).

Como se pode ver, os requisitos do uso racional sdo muito
complexos e envolvem uma série de eventos, em um encadeamento
|6gico. Para que sejam cumpridos, devem contar com a participagcao
de diversos atores sociais: pacientes, profissionais de saude,
legisladores, formuladores de politicas publicas, industria, comércio,
governo. Faz-se mister que qualquer discussao sobre utilizacao de
medicamentos em um dado pais, regido, sociedade ou mesmo
instituicdo, se fundamente em uma etapa prévia de conhecimento e
avaliagao, de modo a tornair disponivel o conhecimento nestas
esferas de atuagdo. As multiplas variaveis que compdem o cenario
da utilizacdo de farmacos, contribuindo ou n&o para seu uso
racional, precisam ser estudadas.

E importante um maior conhecimento das relacdes dinamicas entre
os termos dos bindmios medicamento/individuo e
medicamentos/populacdo. Sem ele, é praticamente impossivel
discernir o certo e o errado, propor ou discutir estratégias de
intervencao para melhorar a assisténcia farmacéutica. Baksaas &
Lunde (1986) indicam que o desenvolvimento de politicas de
medicamentos deve se dar paralelamente ao de estratégias de
pesquisa. Para tanto, propde-se a realizacao de estudos
epidemioldgicos: observacionais, analiticos ou experimentais. Uma
vez mapeada a situacao, torna-se viavel uma proposta de
intervencao. As intervengdes objetivam a resolucao ou
encaminhamento dos problemas enfrentados no ambito da
assisténcia. A analise das intervencgoes, metodologias e politicas é
etapa subsequente a implantagao, e o que, em tese, Ihes fornece
validade. O interesse reside em avaliar se tempo, custos e esforgcos
exigidos por determinada terapéutica correspondem a um
incremento proporcional na saude e na qualidade de vida do
individuo (Kimbel, 1993).



Os EUM, cuja importancia foi inicialmente revelada em um simpdsio
sobre toxicologia de medicamentos organizado pela OMS, em
Moscou, em 1964 (Dukes, 1993), englobam uma larga série de
aspectos. Entre os possiveis temas de investigagado, encontravam-
se:

e como se desenvolve a terapéutica nas varias esferas da
assisténcia; como se efetiva a demanda; as possibilidades de
ocorréncia de abuso, mau uso, subuso, uso incorreto de
medicamentos e cumprimento de regimes terapéuticos;

e como se fazem a sele¢ao, a procura e a distribuicao dos
medicamentos e que fatores influem na utilizagao;

e como se desenvolve 0 processo da prescricao;

» estimativas de efetividade, seguranca, razao de risco/beneficio
de dado medicamento e a prevaléncia de efeitos adversos (hoje
area tematica limitrofe com a farmacovigilancia);

e analises de precos e custos;

» desenvolvimento e efetivagdo de programas educacionais e
informativos para promover o uso racional dos medicamentos;

» |levantamento e avaliagado das politicas governamentais e
institucionais relativas a medicamentos.

Nesse contexto, os EUM representam instrumentos decisivos na
elaboracgao de politicas governamentais na area da saude.
Ramalingaswami (1993), citando a existéncia de um "elo essencial"
entre pesquisa em saude e equidade no desenvolvimento, reforga
este preceito. Segundo o autor, a estrutura de saude de um pais,
incluindo ai o sistema sanitario como um todo, deve estar
suficientemente ligada a programas de fomento ao desenvolvimento
social e econémico que visem a direcionar as conquistas do
atendimento das necessidades basicas de vida a todas as esferas



da sociedade. Sem esta dimensao, a promo¢ao da saude tomar-se-
ia inutil.

Devido a abordagem muitas vezes reducionista e especialista da
moderna pesquisa na area medica, que ignora a "natureza holistica"
e nao privilegia uma "visao sistémica" de saude - expressdes
utilizadas por Capra (1982) - € essencial um redirecionamento que
privilegie uma visdo mais pluralista.l

Autores como Baksaas & Lunde (1986), Garcia Alonso et al. (1993),
Kimbel (1993), Laporte et al. (1993), Lee, Balasubramaniam & Ali
(1993) e Tognoni & Laporte (1993) situam os Estudos de Utilizagao
de Medicamentos (EUM) como complemento necessario das
investigacdes de tematica exclusivamente biomédica e clinica,
frequentemente priorizadas por governos e instituigdes. Muitos
fatores escapariam ao conhecimento daqueles individuos
diretamente envolvidos em processos decisorios na area da saude.
O medicamento, como instrumento de pesquisa, proporcionaria uma
integracao dos estudos epidemioldgicos e varios outros -
demograficos, sociais, pesquisas administrativas e gerenciais -,
trazendo beneficios no ambito técnico e cientifico, administrativo ou
politico.

1 Cf. Angaran (1991a), Haaijer-Ruskamp & Hemminki (1993),
Ramalingaswami (1993) e Van Der Geest & Hardon (1988).



Capitulo 3

Farmacos essenciais, formularios
terapéuticos e outras estratégias para
promocao do uso racional de
medicamentos

O mercado farmacéutico, em todo o mundo, esta em expanséo,
sujeito a técnicas agressivas de marketing e caracterizado pela
complexidade de estudos que permitam avaliar efetividade e
seguranca da tecnologia desenvolvida (Shapiro, 1984; Gitlow &
Melby, 1991). Assim, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
tomou a iniciativa de propor medidas para regulamentar a seleg¢ao
de farmacos utilizados nos paises filiados (Tognoni & Lunde, 1993).

Desde meados da década de 70, a OMS vem alertando os governos
e 0S organismos nao-governamentais dispensadores de servigos de
saude, seja no nivel internacional ou local, para a importancia de
implantar uma politica de medicamentos essenciais e de formularios
terapéuticos, como medida prioritaria para promover a saude. De
acordo com Tognoni & Lunde, o conceito de medicamentos
essenciais foi primeiramente proposto como meio de possibilitar o
acesso de populagdes mais carentes aos medicamentos. Evitando
farmacos de eficacia duvidosa ou ndo comprovada, de alto indice
risco/beneficio, associacbes de medicamentos na mesma
formulagao ou duplicidade de farmacos para a mesma indicagao
clinica, objetivouse criar condi¢gdes que possibilitassem satisfazer a
todas as necessidades da terapéutica, melhorando também a
qualidade de assisténcia. O objetivo ndo era restringir a oferta, mas
garanti-la. A proposta alcangou adesao além da esperada. Trouxe
como consequéncia uma tendéncia de incremento qualitativo do uso



de medicamentos, facilitando o processo da escolha do
medicamento pelo profissional de saude.

Sao considerados essenciais os medicamentos capazes de
satisfazer as necessidades terapéuticas da maior parte da
populacio. Para tanto, devem: estar disponiveis a todo momento,
em quantidades suficientes e apresentacées adequadas; ser
eficazes e ter boa qualidade; apresentar custo compativel com a
capacidade aquisitiva da clientela, e, ainda, ter seu uso racional
garantido (Mosegui et al., 1999). A primeira lista-modelo de
medicamentos essenciais da OMS foi elaborada em 1977
(Bermudez, 1995).

A estratégia da OMS complementou-se com a sistematizacdo do
conceito de medicamentos essenciais € adogao de listas, publicadas
periodicamente a partir de meados da década de 70. No Brasil,
porém, ja existia uma relacdo de medicamentos essenciais desde os
anos 60. No Decreto 53.612, de 26 de fevereiro de 1964,
estabeleceu-se a Relacao Basica e Prioritaria de Produtos
Bioldgicos e Matérias de Uso Farmacéutico Humano e Veterinario
(Bermudez, 1995). Relagéo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename) foi a denominagéo consagrada a partir de 1975, e
considerada instrumento fundamental para a racionalizacido do
mercado interno de medicamentos.

Uma lista oficial de medicamentos essenciais significa possibilitar a
estruturacao de toda a cadeia do medicamento no pais, desde a
pesquisa e desenvolvimento, produgao e comercializacio, que
garantam a disponibilidade dos produtos ao mais baixo custo
possivel, com qualidade. Uma vez disponivel, a Rename deve ainda
constituir-se no eixo condutor para as acoes de promog¢ao do uso
racional de medicamentos, balizando a prescricdo médica e a
dispensacao.

Constam da lista - que recentemente passou por um processo de
revisédo (Brasil, 1999c) - 323 farmacos que representam 484
apresentacdes consideradas, com base na politica da OMS. A
Rename 1999 pretendeu ser um pouco mais do que uma lista de



medicamentos padronizados. Por este motivo, o texto original
contém justificativas para inclusao de cada medicamento - que, por
sua vez, estdo organizados por grupo farmacolégico com orientacao
terapéutica, para facilitar seu uso tanto pelos prescritores quanto em
ambientes didaticos. Espera-se que seu potencial seja explorado
pelos profissionais de saude no novo contexto da descentralizacéo
da gestao do setor.

Os formulario terapéuticos tém a finalidade de, complementarmente
as listas de medicamentos essenciais, se constituirem em
instrumento basico para o uso racional de medicamentos (Aguilar &
Bittner, 1997). Sao, assim, um ponto de apoio da assisténcia
farmacéutica; sido capazes de promover impacto em todas as acdes
consequentes da selecdo: programacao, aquisicao, estocagem,
distribuicao, prescricao, dispensacao e uso.

Compreendida a importancia da informacéo sobre os
medicamentos, oferecida de forma isenta das influéncias do
mercado e fundamentada em critérios técnicos e clinicos, o
formulario terapéutico torna-se o ponto de apoio na rotina dos
profissionais ligados ao medicamento. Para isto, devem ainda estar
garantidas a praticidade das informacdes contidas, facilidade do
manuseio e a disponibilidade do documento, bem como sua
atualizacao permanente.

Um formulario terapéutico, de modo diferente de um livro-texto de
farmacologia, destina-se primordialmente a ser um guia pratico para
orientacio dos prescritores, dispensadores e enfermeiros. Dele
devem constar informacdes precisas e objetivas, de real relevancia
clinica, abrangendo indicacdes terapéuticas, precaugdes, contra-
indicagoes, efeitos adversos, interagdes, instrugdes para o paciente,
como também informacdes sobre a forma farmacéutica,
incompatibilidades, diluicido e estocagem. Um dos grandes objetivos
do formulario é influir positivamente no padrao de prescricdo
vigente, contribuindo para que se faca mais racional e mais
resolutivo, e menos suscetivel as influéncias dos interesses
mercadoldgicos da industria farmacéutica.



Dando continuidade a Politica Nacional de Medicamentos, o
Ministério da Saude, em conjunto com a Fiocruz, concluiu no final de
1999 a primeira versao de um formulario terapéutico nacional que,
juntamente com a Rename, deve constituir-se em pedra angular na
promocao do uso racional de medicamentos. Cabe lembrar do Guia
Terapéutico Ambulatorial, ferramenta pioneira no pais, que também
objetivava a promogao do uso racional do medicamento, mas que
infelizmente ndo se inseria em um projeto politico mais amplo
(Rozenfeld & Pepe, 1992/93).

Tradicionalmente, servigos organizados para atuar na promogao do
uso racional, como os Centros de Farmacovigilancia e Centros de
Informagao de Medicamentos incluem, entre suas estratégias, a
publicacéo de boletins periddicos focados na discussao de temas
especificos identificados como problematicos no decorrer das
acoes. No Brasil, sdo exemplos de experiéncias pioneiras, na
elaboracao de boletins terapéuticos, as do Hospital Universitario
Anténio Pedro (HUAP) e as das secretarias municipais de Saude de
Fortaleza/CE, Ibirité/MG e Vitoria/ES. Atualmente, o pais conta com
o Sistema Brasileiro de Informagao sobre Medicamentos (Sismed),
composto por quinze centros de informacao sobre medicamentos,
distribuidos nas cinco regides do pais (Vidotti et al., 1999).

Outra estratégia capaz de racionalizar a prescricao e oferecer as
populagdes medicamentos seguros de menor custo € a implantacao
da politica de medicamentos genéricos, conforme ja discutido.

Em meados da década de 80, a OMS, em acordo com o lema
"Saude para todos no ano 2000", adota um programa de promogao
ao uso racional de medicamentos (WHO, 1987). Este programa
coloca entre matérias de discussio: a implantacao e revisao de
programas de medicamentos essenciais; a implantacio de politicas
e legislagbes nacionais de medicamentos; a racionalizagao das
praticas de prescricdo; o acesso a informacao e a educacgao
continuada por parte dos profissionais de saude; o desenvolvimento
de novos farmacos; a producédo, embalagem e rotulagem de
medicamentos; a distribuicao de medicamentos; a promogao ao uso



de medicamentos (propaganda e marketing), precos e custos; e,
finalmente, a avaliagao de praticas de dispensacédo e consumo. A
conducao da discussao em torno do uso racional €, na verdade, um
elo a mais na cadeia iniciada nos anos 70. Como o documento
pioneiro da OMS (WHO, 1977) associa inapelavelmente os EUM
aos programas de medicamentos essenciais, entende-se que sejam,
em ultima analise, uma proposta pré-ativa para a promog¢ao do uso
racional. Constituem-se como instrumento precioso, pega chave e
prioritaria na avaliacdo continua dos medicamentos, permitindo uma
abordagem epidemioldgica, tendo como foco a melhoria da
qualidade da assisténcia.



Capitulo 4

Os Estudos de Utilizacao de
Medicamentos nos paises do terceiro
mundo

Nos paises em desenvolvimento, a maioria das agdes de saude esta
centrada nos problemas resultantes do estado de miséria da
populacdo. A desnutricdo, a falta de infra-estrutura sanitaria e
educacional, o isolamento cultural e tecnologico alimentam um
quadro de prevaléncia de doencgas nutricionais e infecto-
contagiosas. A¢des profilaticas e de controle, medicamentos
essenciais e programas de imunizacao e educacao sanitaria, por
vezes mal implementados, ndo conseguem reverter o quadro. Como
resultado, produz-se uma medicina mais curativa do que preventiva,
tornando, por conseguinte, mais intensa a utilizacao de
medicamentos (Lunde, 1989; Fabricant & Hirchhorn, 1987; Lee et
al., 1993).

Em primeiro lugar, o consumo se efetua de forma confusa. A
indigéncia de grande parte da populagao, com limitado acesso a
medicamentos, por conta do custo e de entraves na distribuicao
(Laporte et al., 1993), contrasta com a presenca de demandas
proprias em bolsdes urbanos de maior poder aquisitivo. Camadas
inteiras da populagao estdo a margem do acesso a farmacos, ao
passo que outros estratos sociais os consomem de forma mal
orientada. Segundo Lee, Balasubramaniam & Ali (1993:195), "a
efetiva necessidade (em oposi¢ao a demanda) de medicamentos
como terapéuticas eficazes é raramente, ou nunca, avaliada nos
paises em desenvolvimento". Ao contrario das populacdes dos
paises desenvolvidos, em que se registram baixos indices de
natalidade e altas expectativas de vida, as dos paises do Terceiro



Mundo se caracterizam pela juventude. O numero de pesquisas
sobre a populagao jovem nao € proporcional a importancia desse
estrato, e aquelas realizadas evidenciam uma terapéutica longe da
ideal (Tomson, Diwan & Angunawela, 1990).

O planejamento sanitario da oferta de medicamentos também é
deficiente. Ressente-se de processos insatisfatérios de registro, de
propaganda irresponsavel, de praticas terapéuticas obsoletas,
tradicionais ou pouco ortodoxas, de vendas dissociadas da
prescricao, de distribuigao e comercializagao mal regulamentadas.
O quadro se completa com a parcimdnia das informacdes e
estatisticas atualizadas (Lee, Balasubramaniam & Ali, 1993).

Unica base disponivel para determinacao de perfis e de padrdes de
utilizacao, de politicas de medicamentos e de avaliagao de seus
resultados (Garcia Alonso et al., 1993), os poucos estudos
farmacoepidemioldgicos em paises em desenvolvimento ainda tém,
em sua maioria, natureza puramente descritiva e historica. A
alocacgao de recursos orgamentarios para compra de medicamentos
ampara-se também nestas pesquisas, auxiliando no desvio das
pressdes dos setores privados sobre governos ou instituicoes
(Rozenfeld, 1989; Tognoni & Laporte, 1989).

Varios autores, entre eles Baksaas & Lunde (1986) e Lee,
Balasubramaniam & Ali (1993), mencionam a relevancia de estudos
criticos (sejam descritivos, analiticos ou experimentais) orientados
por problemas ou situacdes especificas, com abordagens
epidemioldgicas, econdmicas e culturais. Sugerem a utilizacao de
metodologias que permitam comparagao de resultados, avaliagao e
interpretacao. Insistem ainda que os estudos de utilizacao nestes
paises estejam vinculados a uma politica de medicamentos
essenciais, sem a qual as informagdes coletadas nio teriam
utilidade pratica, antes se perderiam.

Van der Geest & Hardon (1988) defendem a importancia de
desenvolver as pesquisas sobre EUM nos paises do Terceiro
Mundo. Os autores também reconhecem a necessidade de novos
estudos e propdem duas vertentes metodoldgicas: centrar-se nos



individuos envolvidos ou no evento, seja a doencga ou 0
medicamento. Quanto a este ultimo citam-no como "a parte mais
tangivel e visivel da assisténcia médica, portanto facilmente
suscetivel a observacao" (1988:156). O desenho do estudo,
sugerem, deve ser elaborado de acordo com os objetivos, de forma
simples e econbmica, lembrando os fatores socioculturais
envolvidos e privilegiando uma abordagem participativa.

Aludindo a importancia dos EUM para os paises em
desenvolvimento, Fabricant & Hirchhorn (1987) propéem que sejam
prioridade para governos e instituicdes de saude. Constituiriam,
assim, um meio capaz de avaliar a efetividade e a eficiéncia da
utilizacao de medicamentos pela populacao e de medir o impacto,
se positivo ou negativo, desta utilizacio.

O mercado brasileiro de medicamentos

O Brasil € um caso interessante do ponto de vista da epidemiologia
dos medicamentos. Ao tracar um perfil da utilizac&o de
medicamentos no Brasil do final dos anos 80, Rozenfeld (1989) faz
referéncia a certas incongruéncias, que se mantém até hoje e sao
explicitadas a sequir.

A legislagao sanitaria em nosso pais € condizente com o
preconizado pela OMS para paises em desenvolvimento. Prevé a
autoridade legal a frente das ag¢des de vigilancia sanitaria e agéncia
reguladora no nivel central, controlando todas as etapas até que o
medicamento chegue ao consumidor. Regulamenta o
estabelecimento de inspetorias sanitarias locais, comités de
assessoria técnica independentes, 6rgaos destinados ao controle de
qualidade de produtos, e san¢des para infratores. Inclui até mesmo
alguns avangos: um formulario nacional de medicamentos
essenciais e farmacopéia, a cassacao do registro de farmacos
considerados inaceitaveis e a obrigatoriedade de revisao do registro
a cada cinco anos, no que emula a legislacdo norueguesa. Apesar
das aparentes garantias proporcionadas pelo texto legal, como
afirma Rozenfeld, a referida clausula "ndo passa, infelizmente, de



um expediente burocratico e formal". Do ponto de vista do
consumidor, pouco resultado pratico se origina da legislacao
sanitaria brasileira (Conselho Regional de Farmacia do Rio de
Janeiro, 1998; Lefévre, 1998).

Algumas caracteristicas particularizam o cenario nacional, como a
profunda desigualdade social, os declinios excepcionais das taxas
de fecundidade com a consistente redugao do ritmo de crescimento
populacional, o envelhecimento da populacéo (pela melhora, ainda
que setorial, dos padrdes de vida), o progressivo aumento global da
populagcao, permeados pelo aumento da escolaridade da populacao
jovem, da expansao da cobertura da rede basica de saude e
assisténcia hospitalar (Monteiro et al., 1996). Percebe-se, ainda, que
historicamente, no nosso pais, o crescimento econémico é
acompanhado de uma distribuicdo de renda cada vez pior.
Bermudez (1995), citando Schilling, afirma que os 90% mais pobres
da populacao brasileira receberam, em 1981 e 1989,
respectivamente 53,3% e 46,8% da renda, ao passo que os 10%
mais ricos receberam 46,5% e 53,3%.

Em 1997, anunciava-se na midia um aumento dos investimentos em
saude no Brasil, com orcamento na esfera federal estimado em
20.233,6 milhdes de reais, representando R$ 135 per capita. Neste
orcamento global, os medicamentos importaram em 3,0% do total,
significando uma oferta per capita de R$ 3,90. Um estudo nacional
indica que os medicamentos representam valores que variam de 25
a 46,54% da verba do custeio hospitalar (Molina, 1993). O mercado
brasileiro de medicamentos movimentou em 1996 uma cifra em
torno de US$ 9,6 bilhdes, situando-se entre os cinco maiores do
mundo. Esta constituido por cerca de 480 empresas, entre
produtores de medicamentos, industrias farmoquimicas e
importadores, significando a geragao de 47.100 empregos em 1996.
A partir dos dados da Tabela 1, pode-se observar que boa parcela
da populacdo permanece excluida do acesso aos medicamentos
(Brasil, 1999c).



Tabela 1 - Renda, participagao no mercado e despesa média
anual com medicamentos. Brasil - 1998

Renda Populagio Pariicipagio nomercado ~ Despesamédia
(%) da medicamentos anual {USS)
(%)
Maior 10 8M 15 48 193,40
4-105M 3 36 64,15
0-45M 51 16 18,95

Fonte; Brasil, 1999¢,

O aumento do faturamento das industrias farmacéuticas observados
nos ultimos anos n&o tem sido acompanhado pelo crescimento do
numero de unidades vendidas, corroborando a evidéncia de que os
resultados sao obtidos pelo aumento dos preg¢os. Observa-se, ainda,
que no Brasil varios produtos tém precos muito acima dos
verificados no mercado internacional (Bermudez, 1994).

A formacao de grandes mercados constitui-se uma das
caracteristicas fundamentais do setor farmacéutico mundial, onde
ha participagcao de um pequeno numero de empresas. A evolucao
do mercado brasileiro com respeito as principais empresas
farmacéuticas e porcentagem da participacdo das mesmas no
mercado no periodo de 1979 a 1996 pode ser visualizada na Tabela
2.
Tabela 2 - Evolugao do numero das principais empresas
farmacéuticas e porcentagem de participagao no mercado
farmacéutico. Brasil - 1979 a 1996

Aric Principals emprasas Participagio no mercado (%)
1979 BS a9
1989 64 89
18996 60 G

Fonte: Pinheiro, 1999,



O medicamento € produto de tecnologia cara e por vezes
inacessivel. Paises pobres encontram-se dependentes da
importacado de farmacos ou de matériasprimas para sua fabricacao.
No Terceiro Mundo, a maior fatia do mercado farmacéutico esta em
maos de empresas privadas. O Brasil ndo foge a regra. Enquanto as
industrias nacionais e o governo dividem cerca de 20% do mercado,
as companhias transnacionais cabem os outros 80% (Bermudez,
1995). Nosso pais domina partes do processo produtivo, em
especial a formulagao e a comercializacdo. Tem, no entanto,
limitadissimas incursdes no terreno de desenvolvimento de
farmacos.

Na década de 70, como parte do esfor¢co de tornar o pais auto-
suficiente em medicamentos, o governo instituiu a Central de
Medicamentos (Ceme) e a Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename). Apesar do esforco a época, circulam pelo
Brasil aproximadamente 13 mil apresentacdes e 40 mil

especialidades farmacéuticas registradas (Abifarma, apud
Bermudez, 1992), segundo dados de 1987.0 forte marketing da
industria alia-se a auséncia dos farmacéuticos nos estabelecimentos
comerciais, contribuindo para a situacao confusa que se apresenta
ao usuario de medicamentos.

Os EUM no Brasil

No Brasil, 0 numero de trabalhos apresentados em congressos ou
publicados em periddicos correntes tem crescido. Castro & Simbes
(1995) apresentaram uma relagdo de 101 temas estudados de 1989
a 1994. Pesquisadores da area, na tentativa de difundir
conhecimentos e fomentar a investigacao, tém se valido de reunides
e encontros para discutir seus trabalhos (Seminario de
Farmacoepidemiologia, 1995). A utilizacdo de medicamentos
desperta também o interesse da populagao e da midia. Noticias
sobre investigagdes, enfocando o uso de medicamentos em
comunidades, s&o, por vezes, veiculadas em jornais de grande
circulagao (Zagari, 1995).



Tognoni, em visita ao Brasil em 1995, expressou a necessidade de
estudos direcionados a problemas especificos, oferecendo
sugestdes quanto a topicos e metodologias, e conduzindo reflexdes
sobre os pontos de vista que devem permear as investigacdes sobre
medicamentos. Considerou algumas areas da clinica como
privilegiadas para realizagcdo de EUM e farmacovigilancia:
psiquiatrica, cardiovascular, geriatrica, saude da mulher e a
pediatrica, especialmente a perinatal.

Pesquisadores brasileiros vém dedicando-se cada vez mais aos
EUM, incorporando aos mesmos aspectos relevantes no contexto
da saude publica, isto €, os estudos nascem de preocupacdes
sanitarias e procuram gerar informagdes que possam ser usadas
para transformar positivamente a realidade observada.

Primeiramente exemplificamos trabalhos sobre qualidade da
prescricdo médica. Pepe (1994) realizou um estudo em uma
unidade de atencao primaria, procurando destacar a qualidade da
prescricado de benzodiazepinicos e antiinflamatorios ndo-esteroidais
na populacao adulta. Luiza (1994) avaliou aspectos de qualidade da
prescricdo médica e perfil de uso de medicamentos no ambiente
hospitalar. Os resultados encontrados reforcam a importancia do
Sistema de Distribuicdo de Medicamentos por Dose Unitaria
(SDMDU) na qualidade da atencéo hospitalar. Por compreender
obrigatoriamente a revisao diaria das prescricbes médicas pelo
farmacéutico, o SDMDU permitiu a deteccao tempestiva de
problemas com a medicacéo do paciente, suscitando o aumento da
interacao multiprofissional e a consequente troca de experiéncias e
saberes no sentido da garantia de qualidade. Ainda, a avaliacao do
perfil prescritivo possibilitou identificar os medicamentos mais
consumidos, quantificados pela DDD (dose diaria definida) e pelo
preco, fornecendo subsidios para discutir a adequacao deste perfil
com o atendimento hospitalar. A qualidade da prescricdo médica
também foi estudada por Souza et al. (1994), assim como por
Castilho & Infantosi (1997). Os primeiros analisaram a existéncia de
interacdes medicamentosas em prescrigdes médicas da clinica de
cardiologia do Hospital Universitario Anténio Pedro (RJ) tendo, no



estudo de 1997, buscado caracterizar também a percepcao da
existéncia de problemas na prescricdo por parte de académicos de
farmacia.

Um interessante estudo etnoepidemioldgico de Béria et al. (1998)
conduzido em oito diferentes centros de saude de centro urbano do
Sul do Brasil avaliou os fatores que influenciam a prescrigao de
medicamentos na diarréia infantil. Os autores sugerem que outras
variaveis, além das questdes clinicas, estariam envolvidas e
apontam a ansiedade dos pais em receber medicamentos como um
dos motivadores da prescricao, inclusive de medicamentos nao
indicados ao caso, como antibidticos.

Quanto aos estudos de consumo, Osorio de Castro (1996) trabalhou
com populacio pediatrica, um estudo sobre evolucio do perfil de
utilizacido de antiinfecciosos em uma unidade neonatal. A
quantificacdo do uso de medicamentos foi feita com emprego da
DDDi por 100 paciente-dia (indicador derivado da DDD, mais
adequado para estudos envolvendo pacientes até 5 kg). Os
resultados do trabalho mostraram nao apenas a adequacéao da
metodologia empregada, como também a pertinéncia do uso da
DDD e indicadores afins para tratar da mudancga dos perfis de
utilizacdo de medicamentos no decorrer do tempo, corroborando
dados da literatura.

Almeida, Coutinho & Pepe (1994) estudaram o consumo de
psicofarmacos em uma regido administrativa do Rio de Janeiro, e
mostraram maiores niveis de consumo entre mulheres idosas, e
grande prevaléncia comparativa de uso de benzodiazepinicos. Tanto
Béria et al. (1993) quanto Wiederpass et al. (1998) estudaram
consumo de medicamentos entre criangcas em centro urbano da
regido Sul do Brasil. A amostra do segundo trabalho correspondeu a
populacdo com idade inferior a trés meses. Cinguenta e seis por
cento das criancas da primeira amostra a 69% da segunda
consumiam medicamentos. Vinte por cento dos lactantes com trés
meses consumiam medicamentos sob forma crénica. Evidenciaram-
se associagdes importantes entre as criancas estudadas. A



amamentacao € negativamente associada ao consumo de
medicamentos. Por outro lado, a condigao de primogénito constitui
fator de risco para o consumo.

A metodologia da DDD foi empregada por Souza et al. (1990a;
1990b) para estudar o consumo de medicamentos no Hospital
Universitario Anténio Pedro. Toledo et al. (1999) também utilizaram
este recurso ao examinarem o consumo de antibacterianos no
Hospital Universitario da Universidade Federal do Mato Grosso do
Sul, empregando a metodologia da DDD e encontrando grande
prevaléncia das penicilinas sobre as demais classes de
antibacterianos, em relagao ao consumo.

Outros estudos se detém sobre a qualidade da utilizagdo. Lima et al.
(1998) apresentam resultados de inquérito sobre uso de
anorexigenos no sul do Brasil, mostrando o grande numero de
diferentes substancias consumidas e a grande prevaléncia do uso,
inclusive com polifarmacia associada. Mosegui (1997) avaliou a
qualidade do uso de medicamentos em idosas que frequentavam a
Universidade Aberta da Terceira ldade (da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro), descobrindo que o uso dos medicamentos nessa
populacio era consideravelmente influenciado pela prescricao
meédica e sua qualidade pela baixa seletividade do mercado
farmacéutico.

Entre aqueles estudos que levantaram a questao da automedicacao,
destacamos dois. O primeiro grande estudo realizado no pais foi
feito por Arrais et al. (1997), como inquérito multicéntrico em trés
grandes centros urbanos brasileiros (Fortaleza, Sdo Paulo e Belo
Horizonte). Objetivou-se descrever o perfil da automedicacédo no
pais por meio da investigagao da qualidade dos produtos, de vendas
com prescricao antiga ou sem prescricao médica e/ou orientadas
por balconistas ou pelo farmacéutico. Das 5.332 especialidades
consumidas em regime de automedicacgao, 49,5% apresentavam-se
como combinacdes em doses fixas, 53% possuiam baixo valor
intrinseco e 44,1% foram comprados sem prescrigao.



Rossini & Castro (1999) apresentaram um estudo sobre a
automedicacdo em centro urbano de Mato Grosso do Sul,
investigando 22 farmacias. Os autores avaliaram os 260
medicamentos consumidos em automedicacio, tendo em vista sua
presenca nas listas da OMS, seu valor intrinseco, sua presenca na
Rename, sua presenca em combinacao por doses fixas e a
existéncia de prescricdo médica substanciando seu consumo.
Grande parte dos medicamentos (64,4%) apresentou valor
terapéutico duvidoso e apenas 28,5% pertenciam a Rename.

Os profissionais voltados para a farmacoepidemiologia,
especificamente para os EUM, vém organizando-se em centros de
exceléncia que tém logrado contribui¢ao relevante na producao
cientifica e formacao de novos pesquisadores. Citamos alguns
desses centros de referéncia, ainda que haja o risco de omissoes
involuntarias. Sao eles: GPUIM (Grupo de Prevencao ao Uso
Indevido de Medicamentos da Universidade Federal do Ceara),
Grupuram (Grupo de Pesquisa sobre o Uso Racional de
Medicamentos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul),
CVS (Centro de Vigilancia Sanitaria da Secretaria Estadual de
Saude de S&o Paulo), ao qual esta associado o grupo de trabalho
da Dra. Gun Mendes, da Unicamp, Cemed (Centro de Estudos do
Medicamento da Universidade Federal de Minas Gerais),
Departamento de Medicina Social da Universidade Federal de
Pelotas, Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, o Nucleo de Assisténcia Farmacéutica na Escola
Nacional de Saude Publica (NAF/Ensp), Centro Colaborador da
OMS em Politicas Farmacéuticas, e os centros de informacéo sobre
medicamentos -, componentes do Sismed (Sistema Nacional de
Informacido de Medicamentos), entre os quais o Cebrim (Centro
Brasileiro de Informacao sobre Medicamentos) do Conselho Federal
de Farmacia, o Ceatrim (Centro de Apoio a Terapia Racional pela
Informacgao sobre Medicamentos) da Universidade Federal
Fluminense, o CRIM (Centro Regional de Informagao sobre
Medicamentos) da Universisdade Federal do Rio de Janeiro e os
demais centros.



Capitulo 5

Os estudos qualitativos

Desde o surgimento, nas décadas de 60 e 70, até os dias de hoje,
os EUM tém passado por momentos distintos. Cunhou-se uma
geografia propria a partir das peculiaridades metodologicas
empregadas em diferentes regides do globo. A diferenciagao
principal se da entre duas escolas, responsaveis pelo
amadurecimento de dois paradigmas distintos.

A abordagem dos paises nordicos, ber¢o dos EUM, sofre influéncia
direta da politica de medicamentos essenciais e formularios
terapéuticos da OMS. Justifica-se na definigcao de utilizacéo de
medicamentos que a organizacao defende. Nasce de um esforco
multinacional e é a pioneira. Os paises escandinavos utilizam
preferencialmente os estudos ditos quantitativos. Privilegia-se uma
abordagem macroscopica, descritiva e comparativa, definindo areas
e locais de estudo: paises, regides, municipalidades, cidades,
instituicbes. Propde-se quantificar o estado presente com o auxilio
de sistemas proprios de classificacdo e unidade de medida. A partir
dai determinam-se cronologias, tendéncias, perfis de consumo,
desvios de utilizagao, evolugao de vendas e custos, emprego de
procedimentos terapéuticos, indices de exposicao a determinado
farmaco, demandas, monitorizagcdo do uso (auxiliar na
farmacovigilancia). Por conta da uniformizac&o, podem-se realizar
comparacoes entre os dados de diversas procedéncias.

Ja a fundamentacéo tedrica desenvolvida nos paises da América do
Norte, em especial nos Estados Unidos, baseia-se em definicdo
alternativa de utilizacido de medicamentos, citada por Lee &
Bergman (1989). A definicdo de EUM adotada no caso prevé "a
prescricao, dispensacao e ingestao de medicamentos", traduzindo
uma abordagem mais reducionista destes estudos, denominados



qualitativos. Entre eles, podem-se citar os estudos de avaliacéo e
revisdo de uso de medicamentos (Drug Use Evaluation ou DUE,
também chamado Drug Use Review ou DUR) e aqueles dedicados
ao desenvolvimento de indicadores. Ambos abordam metodologias
especificas.

Nos Estados Unidos, o desenvolvimento dos EUM foi fomentado
pelas reflexdes sobre qualidade, atendo-se aos aspectos clinicos e
aos eventos que envolvem a prescricao, a dispensacao, a
administragcao e o uso da medicacao.

E a prescrigéo o objeto de estudo no caso de DUR medicamentos.
Na metodologia de DUR, o primeiro passo € estabelecer
previamente as condi¢des ideais de qualidade as quais se almeja
chegar (critérios). As praticas de prescricao prevalentes serédo entao
comparadas. Padrdes sao obtidos estatisticamente, determinando a
faixa de variacao entre o ideal e as situacdes consideradas
aceitaveis. A reaplicacao dos critérios aos dados coletados
classificaos dentro ou fora dos padrdes; as intervencdes serao feitas
a partir desta analise. Os critérios sao revistos continuadamente.
Assim procedendo o processo de DUR torna-se "ciclico e dinamico”,
segundo Erwin (1991). Lipton & Bird (1991) consideram toda a
metodologia de DUR dependente de duas fases: o diagndstico do
problema e a construgcao de critérios.

Esses estudos centram-se na adequacao de uso, buscando cruzar
informacdes pertinentes a indicacéo, a dose, ao curso e extensao da
terapéutica. Utilizam dados de prescrigao ligados a clinica do
paciente. S4o geralmente aplicados a toda uma instituicdo ou a
setores especificos, na forma de intervencdées continuas, que
propiciem diminuigcao de custos e incremento de qualidade.

Os estudos de DUR ou DUE podem ser retrospectivos ou
prospectivos, de acordo com o ato da prescricao. Enquanto nos
estudos retrospectivos analisa-se o uso de farmacos, nos
prospectivos, objetiva-se prevenir problemas relacionados a
terapéutica antecipando eventos considerados moérbidos.



Uma nova perspectiva dos estudos qualitativos tomou vulto com a
ampliacao das discussdes sobre qualidade. O surgimento da
dicotomia controle, delimitando areas envolvendo processos, versus
garantia, centrando-se nos resultados, enseja a introducéo de
indicadores.

Segundo Angaran (1991b), as praticas de DUR/DUE teriam como
"etapa l6gica seguinte" a utilizacado de indicadores. O Grupo de
Garantia de Qualidade e Desenvolvimento de Indicadores (QA
Indicators Development Group) da American Society of Hospital
Pharmacists (ASHP) liga ambas as praticas definindo critérios como
"indicadores de garantia de qualidade orientados para os
resultados”, no seu plano de agédo de 1989 (ASHP, 1991).

Indicadores sdao medidas quantitativas c/ou qualitativas,
empregadas a quaisquer aspectos da cadeia de assisténcia,
dispostas a avaliar desempenhos, detectar problemas e orientar a
conducao de atividades consideradas chaves. Podem ser aplicados
a equipamentos, a individuos e a processos, em uma instituicao,
departamento ou sistema de saude. Sua utilidade esta firmemente
ligada a validade, e esta estaria relacionada a capacidade do
indicador de identificar o problema (MSH, 1997). Leedy (1993)
enfoca, ainda, a questao da representatividade da medida como
integrante da sua validade, ao passo que Nadzam (1991) utiliza os
conceitos de sensibilidade e especificidade como complementares a
validade. A sensibilidade estaria ligada a habilidade de deteccéo de
todos os eventos que o indicador se propde a medir. A
especificidade, ou seletividade. diz respeito a estreita e propria
ligagdo entre ambos.

Construido o indicador - geralmente como indice matematico ou
razao, ou como condi¢ao dicotdmica-, os dados coletados sao
aplicados, e a exemplo de DUR os padrdes sao construidos
estatisticamente e plotados em graficos. Os eventos que fogem aos
padrées sao eventualmente examinados com propdsito de melhorar
0 processo ou resultado. A veracidade e confiabilidade das infor-
macgoes que levam a construgao do indicador sao de grande



importancia, uma vez que o diagnostico do processo ou resultado
fica comprometido em caso de baixa qualidade dos dados.

A facilidade de aplicacio e a relativa maleabilidade a diversos perfis
institucionais traduzem a crescente utilidade dos indicadores na
area da saude. Considera-se prioritaria a aplicagao de indicadores a
areas consideradas criticas, ou a funcdes-chave na cadeia de
assisténcia. Segundo Nazdam (1991), o 6rgéo encarregado de
classificar a qualidade dos servicos prestados pelas organizacdes
de saude nos EUA (Joint Commission on Accreditation of Healthcare
Organizations) recomenda a adog¢ao de indicadores para cinco
areas gerais (prescricao, dispensacao, administracdo, monitorizacao
e controle gerencial do sistema) envolvendo 16 subareas
especificas na utilizacdo de medicamentos.



Capitulo 6

Os estudos quantitativos
Historico

Os paises nérdicos, herdeiros comuns do legado étnico e cultural
dos povos saxdnicos, sdo 0s menos permeados por praticas de
medicina popular e por terapéuticas tradicionais entre todos os
paises da Europa. O resultado pratico de semelhancgas culturais
trouxe um paralelismo nas acdes de protecdo a saude e um
conservadorismo salutar em relacao as praticas terapéuticas. Os
paises nordicos, de modo geral, tém demonstrado grande empenho
no controle de medicamentos ao longo dos anos.

Segundo Lunde (1989), a Noruega foi o primeiro pais a estabelecer
uma legislacao sanitaria especifica para medicamentos, em 1928.
Dinamarca, Finlandia, Islandia, Noruega e Suécia tém sistemas de
registro que limitam a entrada de produtos genéricos, além de
obrigar a reavaliagcao do registro original a intervalos regulares,
possibilitando a retirada dos produtos cuja razao risco/beneficio
aumente ou que se provem ultrapassados ao longo do tempo. O
resultado pratico das agcdes governamentais envolvendo
medicamentos € um mercado enxuto com 1.500 a 3.500
apresentacdes, variando de pais para pais, nao incluindo as
preparacdes magistrais. Comités formados por farmacologistas
clinicos nas areas governamentais, independentes dos comités de
registro de medicamentos, comités autbnomos em universidades e
associacdoes méedicas e farmacéuticas aliam-se ao exercicio de um
rigido controle de vendas, por intermédio de cooperativas
supervisionadas pelos governos, completando o quadro.



Um trabalho pioneiro sobre consumo de medicamentos em seis
paises europeus, no biénio 1966-1967, foi realizado em
Copenhagen por dois consultores da OMS, um da Suécia e outro da
Holanda (Engel & Siderius, 1968). Logo apods, em 1969, um
simpdsio sobre 0 consumo de farmacos realizado em Oslo, sob os
auspicios da OMS, veio confirmar a primazia dos paises nérdicos no

campo dos estudos de consumo.2 Formou-se o WHO Drug
Consumption Group que mais tarde tornar-se-ia WHO Drug
Utilization Research Group (ou DURG). Este, desde entdo, vem
desenvolvendo metodologias proprias para realizagao dos EUM
(Capella & Laporte, 1989).

Nao surpreendentemente, esses paises adotaram com vigor as
politicas de implantagao de formularios terapéuticos e
medicamentos essenciais propostas pela OMS. J4 em meados da
década de 70, passaram a desenvolver, utilizando metodologias
proprias, extensos estudos comparativos de consumo. Formou-se o
Nordiska Lakemedelsnamnden, ou Nordic Council on Medicines,
organismo especial para estudar os padrées de consumo, oferta e
vendas de medicamentos. A publicacido de estatisticas de consumo,
a troca de informacdes sobre utilizacdo de medicamentos e o
fomento a pesquisa no campo de consumo de farmacos vieram
como consequéncias dessa iniciativa (Nordiska
Lakemedelsnamnden, 1990 e 1993).

Fontes de dados e uniformizacao

Fontes de dados mais comuns

Em estudos quantitativos de utilizagao de medicamentos é muito
importante considerar a confiabilidade das fontes de dados
disponiveis. O status do organismo em que se realiza a coleta nao
garante per se a idoneidade dessas mesmas fontes. Segundo Ruiz
(1993), fontes originarias de servigos publicos oferecem maior
facilidade de acesso ao usuario, podendo estar, entretanto,
comprometidas no que se refere a atualizagao e integralidade da



informacéo. Ja fontes da iniciativa privada podem nao oferecer
acesso universal.

Capella (1993) sugere como fontes de dados: registros de vendas,
estatisticas de uso em instituicdes de saude (provenientes de
servicos de previdéncia médica como prova de custo para fins de
reembolso) e prescricdes médicas.

Registros de vendas

Os registros e dados de vendas, de forma geral, tém como origem o
fabricante ou exportador. Fornecem estimativa da demanda, além
de precisar o ponto inicial da cadeia do consumo. Este tipo de dado
tem grande utilidade, por exemplo, em auditorias conduzidas pelo
sistema de vigilancia sanitaria, com finalidade fiscal ou cientifica.
Pode ser submetido a comparagao com registros de venda a
intermediarios e a consumidores. Os dados de vendas também
podem ter origem nos estabelecimentos comerciais, de modo
independente.

No Brasil, recentemente, implantou-se a ado¢ao da fiscalizacao dos
registros de venda de medicamentos psicoativos. As vendas dos
demais medicamentos estdo agora, por forca da Portaria n°® 2.814
(Ministério da Saude), também condicionadas ao registro, lote a lote
(Luiza et al., 1999).

Outra modalidade de coleta é feita por agéncias especializadas,
com a finalidade de servir a industria (a exemplo do Intercontinental
Marketing Statistics - IMS), fornecer informacdes a comunidade
cientifica ou ao sistema de vigilancia. Estudos quantitativos,
envolvendo custos e numero de unidades vendidas, resultam dos
dados de vendas.

Os registros de vendas em estabelecimentos comerciais foram as
primeiras fontes de dados empregadas em EUM. Estudos com base
em unidades de custo e envolvendo numero de unidades vendidas
tiveram ai sua origem. Com o tempo, entretanto, como expde
Capella (1993), ambas as abordagens apresentaram problemas. A



duvida quanto a validade das unidades de medida aliada a
impossibilidade de comparacao dos resultados entre paises distintos
tornaram-se os maiores empecilhos.

Devido as condi¢des particulares de mercado, renda per capita,
regulamentacio e economia de cada pais, estatisticas de despesas
per capita ou de consumo baseado no custo podem dar uma idéia
equivocada da realidade. Comparar consumos ho mesmo pais em
diferentes periodos também acarreta problemas em casos de alta
inflacdo ou de grande flutuacéo de precos.

Apesar de ser considerada uma unidade de medida mais confiavel,
0 numero de unidades vendidas tem também limitacdes. As
apresentacdoes dos medicamentos variam de acordo com o pais e,
em uma mesma unidade, pode haver diferenga entre niumero de
subunidades (comprimidos, supositérios, 6vulos, capsulas, ou de
unidades de volume, em caso de preparagoes liquidas).

Estatisticas de uso

Nos paises desenvolvidos, onde o 6nus do custo dos medicamentos
€ responsabilidade do Estado (na Suécia, por exemplo), as
estatisticas de uso, baseadas na coleta realizada por instituicées de
previdéncia para fins de reembolso, sdo bastante utilizadas,
confiaveis e de facil acesso. Nas situacdes em que os sistemas de
previdéncia oferecem reembolso total e podem-se especificar
qualidades e quantidades, o panorama de consumo produzido por
esses dados € razoavelmente fiel a realidade. Entretanto, nos casos
de teto de cobertura, em que se reembolsa apenas uma parte do
valor total dos medicamentos em uma receita ou prescri¢ao, os
dados se apresentam insatisfatérios. Possivelmente, parte dos
medicamentos utilizados ndo chega a ser relacionada na estatistica
final. Paises do Terceiro Mundo ndo dispdem de um sistema de
assisténcia global e integralizado o suficiente para possibilitar o
reembolso total de medicamentos. Empresas de previdéncia privada
poderéo cobrir amostras de populagao (atuando em instituicdes), ou
adotar politicas de teto de reembolso.



Prescricoes

As prescricbes médicas, isoladamente ou em prontuario, sao outra
fonte de dados muito usada, seja em cenarios hospitalares ou
ambulatoriais. Gianni Tognoni, em palestra proferida em visita ao
Brasil, entretanto, fez restricdbes ao uso do prontuario e de
prescricbes como fontes exclusivas de dados, principalmente se o
objetivo for emprega-los em estudos retrospectivos. Sugeriu seu
acompanhamento apenas em estudos prospectivos. Para
relacionara realidade da terapéutica a prescrigao, Bergman, Norlin &
Wiholm (1979:79) consideram que prescricdes e registros de
administracao "sejam talvez o elo mais fraco na pesquisa devotada
a avaliacao e a utilizacdo de medicamentos". Essas fontes
merecem, portanto, um uso cauteloso por parte do pesquisador,
mas podem ser validadas por meio de cruzamento de informagdes
constantes em outras fontes. Por exemplo, pesquisas nas copias de
prescricdo que chegam a farmacia ou que estdo anexadas ao
prontuario médico podem ser corroboradas pelas fichas de evolucao
do paciente. Se ha proximidade temporal entre a suposta ocorréncia
e a coleta pode-se também entrevistar médico e/ou paciente, de
acordo com protocolo de ética em pesquisa.

Utilizar a prescricdo como fonte de dados oferece algumas
vantagens. Pode-se produzir uma série de parametros de medida,
como numero de prescricoes para dado medicamento, numero de
unidades de dado medicamento por prescricao, entre outros.
Serradell, Bjornson & Hartzema (1987) relatam que, apesar de mais
fiel na representacao do consumo do que os dados de custo, os
dados de prescri¢cao ainda apresentam inconsisténcias. Esbarra-se
em consideragdes, como o periodo coberto pela prescricao (que
pode ser variavel), a reapresentacdo da mesma (o que pode ser
usual) e a incerteza quanto ao seu aviamento. Lunde et al. (1979)
sugerem que a utilizagao da prescricdo como fonte obriga incluir o
diagndstico como meio de interpretar corretamente os dados, o que
nem sempre € possivel.

Fontes proprias do servigco de farmacia



Tendo em vista as dificuldades com as fontes mais comuns, podem-
se utilizar outras. Ruiz (1993) menciona outras fontes de dados de
consumo originarias de instituicbes de saude, aplicaveis tanto em
paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento. Sdo
eles os registros de entrada e saida de medicamentos de
almoxarifado ou estoque da farmacia institucional e os registros de
dispensacao de medicamentos pelo servigo de farmacia. Unidos,
constituem ferramenta de auditoria interna em um servigo de
farmacia, pois dio conta do que saiu do estoque, correspondente ou
nao ao efetivamente dispensado. Os registros de dispensacao, por
sua vez, de onde se obtém os dados de fornecimento, ddo uma
estimativa do que foi consumido. Esta estimativa sera tanto mais
correta quanto forem frequentes os mecanismos de controle de
saida da medicacao e devolucao dos medicamentos nao utilizados.
As fontes de dados mencionadas por Ruiz sdo de facil acesso e
particulares ao préprio servico de farmacia.

Uniformizagao dos dados: o sistema ATC e a DDD

Com o passar do tempo, e com a constatacido da importancia dos
EUM, duas necessidades se confirmaram. Primeiramente, uma nova
unidade de medida, que permitisse uniformidade de expressao de
resultados e troca de informagdes. Em segundo lugar, um sistema
unificado de classificagdo, que organizasse de forma clara o arsenal
terapéutico disponivel. Uma linguagem, portanto, comum e ao
alcance do pesquisador.

Criado na Noruega no inicio dos anos 70, o sistema Anatomical-
Therapeutic-Chemical (ATC), de classificacao de farmacos, foi
desenvolvido pelo Norwegian Medicinal Depot (NMD). Construido
com base em um sistema ja em uso pela European Pharmaceutical
Market Research Association (EPhMRA), foi adotado pelo WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (1993a),
entidade ligada a OMS e financiada pelo NMD.

Determinando em primeiro lugar a classificacéo, esta o sitio de acao
ou sistema, no qual age o farmaco. O primeiro nivel € composto



atualmente por 14 grupos anatémicos principais, segundo o WHO
Collaborating Centre (1993b). Sao eles:

A - Trato alimentar e metabolismo

B - Sangue e 6rgdos hematopoiéticos

C - Sistema cardiovascular

D - Dermatologicos

G - Sistema geniturinario e horménios sexuais
H - Hormonios sistémicos (excluindo sexuais)
J - Antiinfecciosos gerais para uso sistémico

L - Agentes antineoplasicos e imunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético

N - Sistema nervoso central

P - Antiparasitarios

R - Sistema respiratério

S - Orgaos dos sentidos

V - Varios

A mesma fonte explana a estrutura do sistema de classificacéo e
suas particularidades. Os niveis 2,3,4 e 5 estao relacionados a acao
terapéutica. O segundo nivel corresponde ao grupo terapéutico
principal; o terceiro ao subgrupo terapéutico/farmacologico e o
quarto nivel ao subgrupo terapéutico/ farmacologico/quimico. O
quinto nivel corresponde ao nome genérico do farmaco. Alguns
principios basicos regem o sistema:



e cada preparacao farmacéutica deve possuir apenas um cédigo
ATC, de acordo com seu uso terapéutico principal (baseado na
literatura corrente);

» usos diferentes da mesma substéncia (geralmente em
dosagens diferentes) dardo origem a cédigos diferentes;

» formulacdes diferentes para uso tépico e sistémico da mesma
substancia terdao codigos distintos;

 diferentes formas estereoisoméricas terdo cdédigos separados.

Dessa forma, um pesquisador pode classificar uma preparacao
simples (com um unico componente ativo acrescido ou nao de
adjuvantes técnicos) ou uma preparacao associada (dois ou mais
componentes ativos pertencentes ou ndo ao mesmo grupo
terapéutico, acrescidos ou ndo de adjuvantes técnicos).

Facilitando sobremaneira o trabalho dos interessados em estudar,
através do sistema ATC, a utilizacido de medicamentos, grande
quantidade de farmacos ja encontra-se classificada pelo WHO
Collaborating Centre, por ordem alfabética do nome genérico
(1994a).

Pode-se solicitar a esse centro a classificacdo de farmacos novos.
Porém, preparacdes simples tém prioridade. As associagcdes em
doses fixas mais largamente utilizadas, como por exemplo,
diuréticos + agentes beta-bloqueadores ou antiinfecciosos +
inibidores enzimaticos podem também requerer classificacao.

Os exemplos a seguir ilustram o sistema (WHO, 1994b).
e Exemplo 1 (preparagao simples): ampicilina
J antiinfecciosos gerais para uso sistémico
JO1 antibacterianos para uso sistémico

JO1C antibacterianos beta-lactamicos/penicilinas



JO1CA penicilinas de largo espectro
JO1CAO1 ampicilina

» Exemplo 2 (preparacdo associada): imipenem + inibidor
enzimatico

J antiinfecciosos gerais para uso sistémico
JO1 antibacterianos para uso sistémico

JO 1D antibacterianos beta-lactamicos /outros
JO1DH carbapenens

JO 1DH51 imipenem+inibidor enzimatico

A unidade de medida chamada DDD (Defined Daily Dose ou Dose
Diaria Definida) foi também desenvolvida pelo NMD, sendo adotada
pelo Drug Utilization Research Group (DURG) e recomendado pela
OMS, a partir de 1981, para uso em estudos de utilizacao de
medicamentos (WHO, 1993a). Como condi¢cdo necessaria para
alocacao de DDD esta a prévia classificagdo do farmaco pela ATC.

A DDD é definida pelo WHO Collaborating Centre (1993a) como a
dose média de manutencao diaria para determinado farmaco, na
sua indicagao principal, em adultos (a referéncia de peso € de 70
kg) e destaca algumas consideracoes:

e a dose terapéutica € considerada, salvo nos casos em que a
principal indicacao seja profilatica, quando sera listada;

« a mesma DDD ¢é dada em casos de diferentes vias de
administracao, a nao ser que a biodisponibilidade seja
comprovada e substancialmente diferente;

e DDDs diferentes serdao assinaladas a distintos estereoisbmeros;



a DDD para determinada substancia em preparacao simples
devera ser a mesma para a substancia em preparacao
associada;

e em preparacdes associadas a DDD dependera do componente
mais importante ou daqueles que determinam conjuntamente a
acao terapéutica (muitas associacdes ndo tém DDD listada
justamente em funcio da dificuldade de determinacéo de dose
e das multiplas apresentacdes);

e preparacdes associadas em doses fixas sao consideradas caso
a caso, de acordo com a classificacdo ATC;

e as DDDs de preparacgoes de liberacao controlada e de
administracao intermitente (ex: horménios) sao consideradas
dividindo-se a dose total administrada no periodo pelo numero
de dias de tratamento;

e algumas preparac¢des nao tém DDD listada. S&o elas:
preparacdes de uso tépico, solucdes intravenosas, soros,
vacinas e extratos de alérgenos, antineoplasicos, anestésicos
gerais e locais e contrastes radioldgicos. Para preparacoes
simples as DDDs sao expressas em quantidade de ingrediente
ativo. As unidades usadas sao: (g) grama; (mg) miligrama; mg)
micrograma; (mmol) milimol; (E) unidade; (TE) mil unidades;
(ME) milh&do de unidades;

e mesmo preparacdes para uso pediatrico terao expressas DDDs
de adulto; * o estabelecimento de uma DDD para determinado
farmaco independe da duragao do tratamento;

 a DDD n&o é uma dose recomendada, mas uma unidade de
medida que permite comparacao entre resultados.

O WHO Collaborating Centre determina as DDDs de uma
multiplicidade de farmacos em preparagdes simples e associagdes
através de constantes revisdes na literatura corrente, listando-as



(1994b). Por intermédio da consulta a listagem, pode-se ter o valor
da DDD para determinado farmaco.

A DDD pode ser expressa de formas diferentes, dependendo do tipo
de estudo que se pretende realizar. Geralmente, o primeiro passo &
calcular o numero de DDDs, de acordo com a formula a seguir -
equacao 1 (Ruiz, 1993):

n* de unidades ¥ nideformas ® quantidade de
vendidas ou dispensadas farmacéuticas principio ativo por
por unidade forma fammacéutica
ntde DDDs =
valor da DDD

Para estudos populacionais (os primeiros a serem realizados com a
utilizacdo da DDD), nos quais o dado coletado € o numero de
unidades vendidas ou dispensadas, € considerada correta a
utilizagao da expressdo DDD/1.000 hab./ dia (Ié-se: numero de
DDDs por mil habitantes por dia. Capella, 1993), que, ainda
segundo Ruiz (1993), podemos calcular desta forma - equacéao 2:

ntde ODDs x 1.000
DDD/1.000 hab./dia =

n*de hab. x 365 dias

O seguinte exemplo ilustra a interpretacdo dos numeros obtidos. Um
resultado de 56 DDD/1.000 hab./dia significa que 56 doses de dado
farmaco foram consumidas por grupo de mil habitantes por dia; ou
que 56 habitantes de cada mil fizeram uso de uma dose (uma DDD)
por dia (5,6% da populagao).

Com o objetivo de realizar estudos dentro de unidades hospitalares,
Bergman et al., em 1980, desenvolveram a DDD/leito-dia (Ié-se
numero de DDDs por leito-dia). Justifica-se, pois, 0 emprego do
termo leito-dia- "unidade de medida que representa a
disponibilidade de leito hospitalar, em um dia hospitalar" (Brasil,



1987:16) - como denominador, tendo como condigao necessaria a
contagem conjunta do dia de admissé&o e do dia da alta como 1 (um)
leito-dia.

Esta abordagem da DDD foi posteriormente ampliada para
expressar percentagem (Hekster et al., 1982), utilizando-se hoje
rotineiramente a DDD/100 leito-dias (Ié-se numero de DDDs por
cem leito-dias). Segundo Capella (1993), resultados expressos
desta maneira fornecem uma estimativa do consumo percentual de
dado medicamento em determinado periodo. Ja de acordo com
Hekster et al. (1982), a DDD/100 leito-dias sugere a probabilidade
de uso de determinado farmaco por um paciente.

Capella (1993) e Ruiz (1993) recomendam o calculo da forma a
seguir equagao 3:

nt de DDDs x 100

DDA 00 leito-dias =
taxa de ocupagio x  n® de leitos disponiveis x tempo em dias

A interpretacao dos resultados se dara de modo analogo ao do
exemplo anterior.

Um resultado de 13,5 DDD/100 leito-dias significa que, em um dado
periodo, para cada cem leito-dias (representando pacientes
internados) 13,5 doses de dado farmaco foram consumidas; ou que
13,5 pacientes, de cada cem internados (13,5% dos pacientes),
fizeram uso de uma dose (uma DDD) no periodo.

A DDD é uma unidade de medida muito util para estudos de
utilizacdo em que o objetivo seja a comparacéo de dados. E
independente de diferencas de preco ou de dose, segundo
Wertheimer (1986).

Em situagbes ideais de uso, a DDD teria embutida uma medida de
prevaléncia de uso de dado medicamento ou mesmo de prevaléncia
de dada enfermidade. Isto se da em casos de utilizacdo continua em



dado periodo, exempio dos farmacos antidiabéticos, citados por
Bergman & Sjoqvist (1984). Para farmacos de uso intermitente,
como antiinfecciosos, esta relacdo € menos evidente (Nordiska
Lakemedelsnamnden, 1990). Os dados expressos em DDD, de
modo geral, devem sofrer cuidadosa interpretacéo. As limitagdes da
DDD merecem atencao:

e 0S numeros englobam toda uma populagao ou o conjunto de
pacientes internados em uma unidade de saude, sem distingao
de idade, sexo, patologias (Wertheimer, 1986);

 varios farmacos podem ser utilizados em doses diferentes,
dependendo da indicacdo, da associacao terapéutica ou
tradicdo médica, e resultados discrepantes podem ocorrer
(Bergman & Sjoqvist, 1984; Lee & Bergman, 1989). De acordo
com o estudo que se pretende realizar (WHO, 1993a), esses
dados deverao ser levantados de modo complementar aos
resultados expressos em DDD;

e a DDD nao prevé variagdes no cumprimento do regime
terapéutico por parte do paciente (Lee & Bergman, 1989);

» a DDD nem sempre reflete a prevaléncia de enfermidades ou
de uso de medicamentos (por variagdes de dose e/ou uso
descontinuo) (Clarke, Gray & Hampton, 1994);

» a DDD nao diferencia o uso em pediatria (Lee & Bergman,
1989).

Muitos problemas enfrentados no trabalho com a DDD, entretanto,
poderao ser contornados, desde que se leve sempre em conta a

sugestao de Lunde et al. (1979), de que nao se deve considerar a
DDD algo mais do uma unidade técnica de medida e comparacao.

O uso da DDD em estudos que envolvem pediatria causam
problemas em funcéo da grande diferenca de magnitude da dose.
Segundo Lee & Bergman (1989), a situagao pode levar a uma
subestimativa da exposicao da populacdo. Em um extenso trabalho



sobre uso de farmacos e lactagao ao longo de oito anos, no Instituto
de Farmacoterapia da Universidade de Oslo, Ingrid Matheson (1991)
aborda a necessidade de se adaptar a DDD como unidade de
medida, em EUM na area da pediatria, mais especificamente no
trabalho com neonates e lactentes. Ela revisou os sete farmacos
mais frequentemente prescritos para lactentes na Noruega
(paracetamol, fenoximetilpenicilina, amoxicilina, entromicina,
teotilina, diazepam e alimemazina), nas doses usualmente prescri-
tas. Delimitou a idade maxima em 3 meses com limite maximo de
peso em 5 kg. A partir da revisao de doses, tragou a razao entre
elas e a DDD para cada farmaco, chegando ao valor médio de 0,14.
Aproximou o valor para facilitar calculos, arbitrando assim a DDDi
(Infant Defined Daily Dose ou Dose Diaria Definida para Lactentes)
como sendo 1/10 da DDD.

A DDDi é, portanto, obtida a partir da DDD. Nas equacdes 1 e 3,
basta substituir o denominador e o numerador, respectivamente.
Partindo-se da definicdo a seguir (Brasil, 1985):

n? de paciente-dias
Taxa de ocupagio de leifos =

ni‘de leitos disponiveis x tempo em dias

pode-se simplificar a equacgao 3, resultando na equacéo 4:

‘ 2 de DDDis x 100
DDDIA00 leito-dias =

i ne de paciente-diag

Como meio de contornar a distancia entre a dose realmente
prescrita na pratica clinica diaria e a DDD, desenvolveu-se outra
unidade de medida, a PDD, ou Prescribed Daily Dose (Dose Diaria
Prescrita). APDD pode variar, tanto de acordo com
indicacao/patologias quanto em tradicdes terapéuticas. Esta unidade
€ estabelecida para a situacao em exame através do levantamento
criterioso das prescricdes médicas, entrevistas com pacientes, ou



registros da farmacia. Pode-se se empregar, também, como unidade
a técnica de comparacéao. Particularidades como idade, sexo e tipo
de terapéutica devem ser levantados paralelamente (WHO, 1993a).

Segundo Almeida Filho & Rouquayrol (1992:195), "toda metodologia
de investigacao precisa ser avaliada em sua sensibilidade,
especificidade e valor preditivo - dimensdes da validade
operacional". O sistema ATC, a DDD e as unidades derivadas
sofrem revisao anual no WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology (1993a), que conta ainda com consultoria
permanente de um Grupo de Trabalho da OMS, congregando
representantes dos pesquisadores europeus, na area de utilizagao
de medicamentos.

2 Irlanda do Norte, Holanda e a antiga Checoslovaquia vém também
trabalhando intensamente na area.



Capitulo 7

Outras abordagens dos Estudos de
Utilizacao de Medicamentos

Os EUM englobam, atualmente, tanto os paradigmas adotados
pelas escolas escandinava e americana, quanto propostas
metodoldgicas de diferentes origens - algumas recentes e outras ja
bem estabelecidas, como é o caso da Espanha. O pais é cenario de
um mercado farmacéutico cadtico (que lembra o dos paises em
desenvolvimento, com multiplicidade de apresentacdes e marketing
poderoso). Dispde de um sistema de regulamentacdo que vem se
desenvolvendo ha cerca de vinte anos, para fins de ajuste as
exigéncias da Comunidade Européia.

Em vez de restringir o mercado, o pais adotou uma politica que
privilegia a implantacdo de centros de informacdo de medicamentos,
programas educativos, bem como uma politica de auditoria
terapéutica sobre a prescricdo. Foram desenvolvidas metodologias
para estudos qualitativos que direcionaram a pratica terapéutica no
sentido da racionalizacao. Dois exemplos propostos por Laporte et
al. (1983) sao a classificagao de medicamentos por "valor
intrinseco" (categorias: alto, relativo, duvidoso, sem valor e
inaceitavel), com base na existéncia de fundamentos de eficacia e
efetividade para seu emprego, e a determinacéo do "grau esperado
de utilizacao" (categorias: alto potencial de utilizagao, relativamente
alto potencial, potencial limitado e potencial ndo considerado), com
base no julgamento de farmacologistas clinicos. O cruzamento das
informacgdes produzidas forneceria conhecimento quanto a
qualidade da terapéutica. Outros paises europeus tém se dedicado
a estudos que utilizam, simultaneamente, as abordagens qualitativa
e quantitativa. Exemplos sao o trabalho de Montanaro et al. (1992),
na ltalia, que analisa os habitos de prescricido na regiao da Emilia



Romagna, permitindo verdadeira auditoria terapéutica, e o de
Oreberg et al. (1992), na Suécia, em que se relacionam vendas de
medicamentos cardiovasculares em diferentes municipalidades com
taxas de morbi-mortalidade e padrdes socioeconémicos.

Também na Suécia, o estudo de Isacson et al. (1993), analisando
prescricdes de benzodiazepinicos, evidencia que, mesmo na
Escandinavia, novos tipos de EUM estéo se delineando, fugindo do
hermetismo dos primeiros tempos. Os trés utilizam a DDD como
metodologia ancilar, tirando justo proveito da ferramenta, sem,
todavia, deixar de apreciar suas limitacoes.

Os estudos de cumprimento de regime terapéutico (compliance)
constituem um vertente interessante, em que se destacam aspectos
antropologicos e socioldgicos. Muitos destes trabalhos sao
ocasionados por discrepancias verificadas em estudos quantitativos
de consumo. Tem-se verificado que fatores ligados a caracteristicas
dos pacientes (idade, sexo, estado civil), ao medicamento (sabor,
dificuldade de manuseio da embalagem), a patologia (curso
sintomatico ou assintomatico, crénico ou agudo) e ao esquema
terapéutico (numero de medicamentos em uso, frequéncia
posoldgica) tém tido importante influéncia no grau de adeséo dos
pacientes ao tratamentos prescritos.

Estudos de abastecimento, custo e gestao de estoques estao
também ligados aos estudos de consumo, principalmente do ponto
de vista administrativo, como se verifica no trabalho de Lozano-Ortiz
et al. (1991). Afirmam os autores que a repercussao econdémica da
terapéutica medicamentosa estaria ensejando os estudos de
utilizagdo de medicamentos. O bom planejamento dos estoques e
da melhor maneira de efetivar a distribuicdo dependem basicamente
do conhecimento integral da demanda.

Ao mesmo tempo crescia o paradigma da medicina baseada em
evidéncias. Passou-se a utilizar, na pratica médica, a avaliacao
econdmica com o objetivo de prover informagdes importantes para
as decisdes clinico-administrativas relacionadas a terapéutica.
Perguntava-se qual a abordagem mais econémica para o paciente e



para o sistema de saude, entre duas ou mais igualmente efetivas.
Hoje disseminada, essa visao, que alia as idéias de avango da
técnica e de medidas de contencao dos custos (Dranove, 1995),
encontra-se firmemente estabelecida mediante a utilizacao
generalizada da avaliagao tecnoldgica pelas disciplinas da area da
saude.

Originados dessa aproximacao, os estudos farmacoeconémicos
conquistaram recentemente um lugar de destaque entre os EUM.
Propdem-se a comparar medicamentos e tratamentos, de modo que
se possa usufruir de melhor retorno para o paciente a um custo
menor para a unidade ou sistema de saude. Sao estudos analiticos.
Abrangem estudos de minimizag&o de custos, de custobeneficio, de
custo-efetividade (os dois mais comuns) e de custo-utilidade (mais
sofisticados do ponto de vista metodologico), que envolvem
parametros de qualidade de vida (Drummond, 1997).

Trabalhos essencialmente tedricos, como o de Jolicoeur et al.
(1992), no qual ha detalhamento da metodologia de analises,
embasam estudos de outros investigadores. A minimizagao de
custos, analise ao alcance de qualquer farmacéutico inserido na
assisténcia, encontra expressao pratica em trabalho de Liaropoulos
(1993). O autor sugere a adogéo de antibidticos de administragao
unica diaria como medida de economia e qualidade da assisténcia,
influindo, por sua vez, no consumo. Roark (1993) reitera que o custo
de medicamentos compde uma parcela expressiva do total médio
dos gastos hospitalares. Recomenda, ainda, estratégias custo-
efetivas como unico meio de superar situacdes criticas, ocasionadas
pela adogao cada vez maior de praticas de medicina intensiva e de
dispendiosas novidades terapéuticas, no futuro.



Capitulo 8

Os Estudos de Utilizacao de
Medicamentos e a qualidade na
assisténcia

Marcos metodolégicos relacionados a avaliagao
da qualidade: a abordagem de Donabedian

O que representa qualidade na assisténcia ?

Conforme a definicdo adotada por Donabedian (1984:6-7), "a
qualidade da atencdo médica consiste na aplicacdo da ciéncia e da
tecnologia médica de uma maneira que renda o maximo de
beneficios para a saude sem aumentar com isto seus riscos". Para o
autor, o conceito a seguir € fundamental para os valores, a ética e
as tradi¢des das profissdes da saude: "no minimo n&o lesar,
geralmente fazer algum bem e, idealmente, realizar o maior
beneficio que seja possivel alcancar em qualquer situagao dada".

Lee & Jones (1990:245) propdem 'artigos de fé' como balizadores
de uma boa assisténcia médica, os quais, ainda que refletindo
valores de uma visao corporativa, sao considerados aspectos
classicos e, certamente, ainda bastante oportunos. Para os autores,
a boa atencdo médica:

 limita-se a pratica de uma medicina racional baseada na
ciéncia;

» enfatiza a prevencao;



e requer a cooperacao inteligente entre o publico leigo e os
profissionais da medicina cientifica;

e trata o individuo como um todo;

e requer uma relacao pessoal estreita e continuada entre o
medico e o paciente;

e esta coordenada com o trabalho e a assisténcia social;
e coordena todos os tipos de servigcos médicos;

» implica a aplicacao de todos os servicos de que dispde a
medicina cientifica moderna as necessidades de todos.

Assim, o debate sobre qualidade em saude deve ser precedido da
discussao do conceito de assisténcia. Pode-se analisar a
assisténcia a saude utilizando ou uma abordagem
predominantemente técnica ou uma que tem, como base, a relacao
interpessoal.

O uso de medicamentos, incidentalmente, permeia também o
campo das relacdes pessoais, na medida em que pode
instrumentalizar o 'contrato' firmado entre o terapeuta e o paciente.
Muitas vezes, a decisao de seu uso envolve questdes socioculturais.

Donabedian (1986) aborda aspectos bastante pertinentes em
relacdo ao uso de medicamentos. O primeiro deles diz respeito a
qualidade em relacdo a quantidade de assisténcia. Ha um consenso
de que uma atencao insuficiente compromete a qualidade. Porém,
quando a atencdo € de todo desnecessaria ou excessiva, pode-se
dizer que o conjunto ou alguma de suas partes provavelmente nao
contribuira a saude ou ao bem-estar do paciente. Pode mesmo ser
prejudicial, portanto defeituosa em qualidade, ja que o potencial
prejuizo nao esta compensado por nenhuma expectativa de
proveito. Ainda que desprovida de prejuizos diretos, pode-se dizer
que uma atencao desnecessaria compromete a qualidade, ao



consumir tempo e dinheiro que poderiam estar empregados em
outra situacao.

Outra aspecto &, pois, a relacdo entre qualidade e custo. E 6bvio
que qualidade custa dinheiro, entretanto, esta relagédo esta longe de
ser linear. Qualidade e custo est&o relacionados de diversas
maneiras. Assim, quando a atengao € 'excessiva', além de
potenciais prejuizos diretos, resulta mais cara.

Outra situacao de desperdicio ocorre ao se utilizarem recursos
dispendiosos em situagdes que poderiam ser resolvidas com
recursos mais baratos. O desafio € encontrar o ponto 6timo do
maximo de beneficio que acarrete o minimo de custos e de riscos
em cada situacao.

A opcéo pelo uso de uma tecnologia de ponta para a solucido de um
caso individual podera significar deixar uma parte da populacao
desassistida. Mesmo em paises desenvolvidos este ja € um drama
evidente. Nos Estados Unidos,

famosos na predilecao pela tecnologia de ponta, constata-se que
35-40 milhdes de pessoas nao estao cobertas por qualquer tipo de
seguro-saude (Caper, 1991).

A avaliagao da qualidade ira também variar segundo a dtica
empregada (Donabedian, 1984). O profissional julgara a qualidade
sob critérios geralmente técnicos e valorizara situagdes que lhe
tragam satisfagdo no trabalho. Para ele, sera interessante dispor e
utilizar os melhores recursos oferecidos pela ciéncia e tecnologia. Ja
0 paciente, em uma otica individual, estara interessado no maximo
de bem-estar que possa alcancgar, o que nao necessariamente sera
compativel com a avaliagcao técnica, pois seu juizo estara
fundamentado em valores pessoais e socioculturais. Seu julgamento
sobre 0 uso de um medicamento ou tecnologia que lhe traga efeitos
colaterais desagradaveis mais imediatos ou mais importantes, a seu
juizo, que os possiveis beneficios, podera variar substancialmente
em relagao ao julgamento do profissional.



Uma ultima abordagem sera o julgamento 'social' de qualidade.
Quando, por exemplo, a concentracio de esforgos e recursos no
desenvolvimento de determinadas tecnologias, em detrimento de
outras que se apliquem na resolucao de problemas que atingem um
determinado grupo populacional, resultara em niveis absolutamente
distintos de satisfacdo entre os grupos. Um aspecto sempre
subjacente a estas abordagens é o dilema ético. Devido a escassez
de recursos, nem sempre se podem utilizar os avangcos mais
recentes da ciéncia e da tecnologia.

Quais os enfoques basicos na avaliagao da qualidade?

Donabedian (1984) considera trés enfoques basicos para a
avaliacao de qualidade: estrutura, processo e resultado.

Estrutura engloba as caracteristicas relativamente estaveis dos
provedores de atengdo médica, os instrumentos e recursos
necessarios a atencao humanos, fisicos e financeiros. A qualificacao
do profissional, bem como sua satisfacdo também sio consideradas
parte da estrutura. O emprego da estrutura como medida indireta da
qualidade depende da natureza da influéncia que exerce sobre a
assisténcia. Os meétodos estruturais mais comuns sao o
credenciamento e a licenga para exercicio da pratica do profissional
de saude e a acreditagdo do estabelecimento de saude.

O processo esta representado por toda a série de atividades que
ocorrem entre profissionais e pacientes, que geralmente resultam
em registros escritos. Poderao ser avaliadas por meio de exame
desses registros como também por intermédio de observacgao direta.
Segundo Vuori (1991:21), "o fundamento da abordagem do
processo é simples: se todos fazem aquilo que, a luz do
conhecimento corrente, € considerado correto, € provavel que o
resultado seja melhor do que se o processo correto nao for
seguido”.

O método mais comum de abordagem do processo € a auditoria
meédica, que pode ser definida como uma avaliagao retrospectiva da
qualidade do cuidado, com base no registro. Este método vem



sendo empregado também para avaliar os procedimentos realizados
pelas outras categorias de profissionais. Ha ainda o peer review, ou
revisdo entre pares, método em que cada profissional é avaliado por
um grupo de colegas, o que traz as distor¢cbes comuns ao
corporativismo. Para ser utilizado como medida estimativa da
qualidade, o processo deve estar fortemente relacionado ao
resultado (Donabedian, 1984; Vuori, 1991; Oakley &Badham, 1983).

Por resultado entende-se a mudancga no estado da saude do
paciente que possa ser atribuida a assisténcia médica. Como o
objetivo dos cuidados pode ser a cura da doenga ou a interrupgao
de sua progresséo, a restauracao da capacidade funcional ou o
alivio da dor e do sofrimento, além, é claro, da satisfacdo do
paciente, o sucesso dos cuidados, e portanto a qualidade, podera
ser medido pelo alcance desses resultados. Pode-se também
considerar, além dos aspectos fisicos e fisioldgicos, 0 melhoramento
da funcao social e psicologica do paciente, incluindo ai sua
satisfacdo, os conhecimentos adquiridos sobre sua saude e a
mudanca de atitude a eles relacionada. Ainda que o enfoque do
resultado seja considerado a medida mais direta da qualidade da
atencao, quando se discute uma acao especifica, é dificil mensurar
sua contribuicdo exata no resultado final (Donabedian, 1984; Vuori,
1991).

Pela definicdo de Donabedian (1986), 'critério' € um componente da
estrutura, do processo ou do resultado com relagdo a qualidade. O
'padrao’ seria a expressao quantitativa. Assim, a razao enfermeiras-
leito de um hospital ou 0 n&o uso de certo antibidtico sem a prévia
realizacao de antibiograma expressariam critérios. Em contrapartida,
a designacao de pelo menos duas enfermeiras para cada leito de
CTI e a regra de que néo se deve usar nenhum antibiético sem
antibiograma expressariam padroes.

Donabedian fornece ainda algumas caracteristicas descritivas dos
critérios que podem ser relativos a estrutura, ao processo ou ao
resultado. Quanto a fonte, podem ser normativos, quando baseados
em fontes autorizadas, ou empiricos, quando fundamentados na



pratica. Quanto a pré-especificacdo, podem ser classificados como
explicitos, quando claramente pré-especificados, ou implicitos,
quando baseados no julgamento do profissional que os aplica. Os
critérios explicitos tém sido mais utilizados por apresentarem menos
variabilidade interpessoal e serem mais baratos, dada a
possibilidade de emprego de profissionais menos experientes na
sua aplicacao.

A avaliacao ou controle da qualidade fazem sentido como parte de
um programa de garantia da qualidade, sendo importantes
instrumentos de gestao, permitindo detectar desvios quanto a
realizacdo das metas propostas.

Uma proposta metodoldgica bastante interessante de avaliacao da
qualidade é o uso dos chamados eventos tragadores, conforme
proposto por Kessner, Kalks & Singer (1973). Sao eleitas doencas-
chave que permitam tragar o percurso do paciente durante o
processo de assisténcia. A adaptacido deste método consiste em
eleger eventos representativos dos aspectos que se pretende aferir.
Exemplo no ambito da assisténcia farmacéutica é o relato de
Johnson et al. (1996), em que se discute a necessidade de prover
ao paciente (no caso pacientes pediatricos), na prépria unidade de
saude, o medicamento prescrito, de modo que ele tenha uma
atencao resolutiva. A dispensacao seria um evento tracador.
Tratamentos de pacientes que receberam alta munidos apenas da
prescricido ndo apresentaram a mesma efetividade. Neste trabalho,
os autores enfatizam que o farmacéutico precisa se envolver com a
avaliacao e o controle da qualidade, para garantir os resultados que
deseja: a efetividade do tratamento e a satisfacdo do paciente.

Na literatura encontram-se muitos outros exemplos. A tematica da
qualidade, sob todos os aspectos, tem sido cada vez mais
abordada, explicita ou implicitamente, em artigos de revistas
meédicas e farmacéuticas. Basta uma consulta rapida a periddicos
dirigidos a classe farmacéutica para constatar que, em varios
artigos, se discute a qualidade da assisténcia prestada, bem como



se propdem intervencdes nos seus processos e resultados (Flynn et
al., 1999; Ryan, 1999; Schneider, 1999; Hasegawa, 1999).

O desenvolvimento de atividades e processos envolvidos na
mensuracio da qualidade, tém, per se, um enorme potencial de
majorar a qualidade da assisténcia (Casalino, 1999). O desenrolar
de EUM em unidades e sistemas de saude € uma destas atividades.
A seguir discutem-se, a proposito dos EUM, aspectos envolvendo
assisténcia farmacéutica e qualidade.

Incrementando a qualidade da assisténcia
farmacéutica: o processos de dispensacao, o
aporte de informacgao € a realizacao de EUM
como estratégias

A busca pela qualidade

Donabedian (1988:174) postula a qualidade como "a capacidade de
chegar a metas desejaveis através de meios legitimos". Ja saude,
para o autor, é "uma melhora mensuravel de funcgdes fisicas ou
fisioldgicas". Em uma associacao simples e direta destes dois
conceitos, pode-se afirmar que o melhoramento das condi¢cdes de
saude pode ser resultado de procedimentos de incremento da
qualidade. Para tanto, algumas metas intermediarias estariam ai
envolvidas: saneamento, moradia, emprego, seguranca, educacao e
assisténcia a saude.

Esta ultima, especificamente, se da no ambito do sistema de saude,
em organizagoes direcionadas para esse fim. Laffel & Blumenthal
(1989) propéem uma abordagem ciclica na busca da qualidade em
organizagdes de saude: a avaliacao das condicdes atuais, a
investigacao da adequacao das condi¢cOes aos padroes desejaveis e
o direcionamento destas condicdes, através de intervencdes para
atingir a meta. Uma vez atingida, esta (a meta) deve ser reformulada
para um nivel maior de exigéncia. A busca pela qualidade €,
portanto, um processo continuo. A efetivacdo das metas envolve



acoes cuidadosamente executadas, a partir de estratégias definidas
e organizadas por uma série de profissionais treinados, trabalhando
em equipe.

Constata-se, assim, que a busca pela qualidade da assisténcia
envolve bem mais do que servicos médicos prestados. Processos
ancilares ao diagndstico e as acdes médicas, efetuados por nao-
meédicos, também profissionais da equipe de saude, contribuem
para o sucesso da empreitada (Laffel & Blumenthal, 1989). Dentre
os profissionais de saude direta e indiretamente envolvidos com o
paciente esta o farmacéutico.

A qualidade da assisténcia farmacéutica, segundo Cowen (1992),
tem sido comprometida, historicamente, pelo desgaste das relagcdes
interprofissionais no contexto das unidades de saude, entre outros
fatores. A posicao hegemoénica da classe meédica aliou-se ao papel
secundario assumido pelo farmacéutico na cadeia da assisténcia.
Este, infelizmente, centrou-se no medicamento como objeto de
trabalho, cumprindo fungdes administrativas sem a adequada
dimens&o sanitaria.2 A priorizacdo da equipe multidisciplinar em
detrimento daqueles papéis corporativos, tendéncia anunciada pela
visao industrial da medicina, tomou fato o reconhecimento do
trabalho do farmacéutico e de outros profissionais de saude,
possibilitando o desenvolvimento de atividades comuns e
absolutamente essenciais em um ponto nevralgico: 0 medicamento
(Bonal, 1979; Avom, 1997; ASHP, 1996).

A dispensacao e o papel do farmacéutico

A dispensacao farmacéutica, momento decisivo para a assisténcia
farmacéutica, deve se processar em um cenario de colaboragao
entre o médico, como profissional que prescreve, o farmacéutico,
como aquele que analisa e efetiva a dispensacéao, e o paciente, alvo
dos cuidados assistenciais. O fluxo da informacao, iniciado pela
consulta médica, tem continuidade no recinto da farmacia, onde o
paciente vai ser esclarecido sobre itens da prescricao médica, dose,
posologia, cuidados especiais na reconstituicido e/ou



armazenamento, consideracdes ao tomar o medicamento, possiveis
interacdes, efeitos adversos etc. (Newton et al., 1996).

Esta funcao informativa e educativa da dispensacao torna-a peca
chave na cadeia da assisténcia a saude. Seguindo a argumentagao
de Hepler & Strand (1990), que chamam atencao para as
responsabilidades e oportunidades profissionais dos farmacéuticos,
o aconselhamento no ato da dispensacao cria um novo vinculo
assistencial envolvendo farmacéutico e paciente. Este vinculo,
chamado atencao farmacéutica, caractenza-se como a parte da
assisténcia voltada exclusiva e diretamente ao paciente, em que se
prioriza o cuidado integralizado e atuante.

Pacientes e médicos véem a funcio de dispensar de maneiras
distintas. Tradicional campo do farmacéutico, a dispensacio nao é
valorada positivamente pela sociedade (Arancibia, 1990). De modo
a tornar mais melindrosa a situacéo, farmacéuticos e meédicos tém
seguido trajetorias conflituosas. No passado (Cowen, 1992; Kapil,
1988), médicos dispensavam normalmente e os farmacéuticos
disputavam este campo de trabalho. Apesar de a discussao relativa
a delimitacido dos papéis dos dois profissionais ter avancado, até
mesmo pelo envolvimento de questdes éticas, ainda hoje, na
Inglaterra, encontra-se a dispensacgao efetuada por médicos e a
clinica exercida por farmacéuticos (RPSGB, 1997).

A atuacéo pro-ativa do farmacéutico na dispensacéo tem como
objetivo, logicamente, influir na melhor condug¢ao possivel do
tratamento, face a acdo de um terceiro agente: o paciente. Se ele
demonstra, em muitas ocasioes, que deseja participar de seu
tratamento, inadvertidamente, pode também comprometé-lo. Em
relacdo a este aspecto, observam-se diferencas entre as
populacdes de paises em diferentes graus de desenvolvimento.

Nos paises do Terceiro Mundo, onde as condi¢des de miséria e
ignorancia abrigam praticas culturais que subvertem as normas de
uso racional, o acesso aos farmacos é muitas vezes restrito e,
quando acontece - acompanhado de mau uso por parte de
pacientes (Fabricant & Hirchhorn, 1987; Quick et al., 1991) -,



dispensadores e prescritores eximem-se de responsabilidades
comuns frente ao vacuo gerado pela inexisténcia ou néao
cumprimento de leis que regulamentem os processos ligados ao uso
de medicamentos (Gerald, 1991).

Nesse cenario, a intervengao do paciente se da principalmente em
dois sentidos. Ativamente, ao incorporar o ato de usar o
medicamento a seus habitos culturais e alimentares, contrariando o
'saber médico' ocidental e atual, e, passivamente, no caso do ndo
cumprimento explicito, por falta absoluta de acesso.

Ja nos paises mais ricos, onde existe acesso a servigos de saude e
a medicamentos e onde € maior o nivel de esclarecimento da
populacio, os processos decisorios envolvem fatores mais sutis.
Gardner et al. (1996), em estudo sobre as estatisticas de
dispensacao por classe terapéutica, na Nova Zelandia, relacionaram
duas intervengdes do paciente na administracao de sua
enfermidade. Além da determinacio do paciente em buscar o
servigo médico, iniciando voluntariamente o tratamento, foi ele quem
julgou a oportunidade de buscar ou ndo aviamento para a prescri¢cao
médica recebida. Os autores relacionam o indice de aviamento de
esterdides topicos e de antiinflamatodrios ndo-esteroidais, os mais
baixos da série apresentada, com a percepcao do paciente de que
estes farmacos seriam de utilidade secundaria para sua
enfermidade, ou que, em fung¢do de preco ou efeitos colaterais,
trariam problemas. O paciente simplesmente nao priorizaria seu
consumo.

Em ambas as situagdOes estaria em jogo a percepgao do paciente
quanto ao fator eficacia. Kleinman (apud Higginbotham & Streiner,
1991) situa a eficacia como construto cultural. O autor especula se a
eficacia percebida seria tdo importante no contexto da
prescricao/dispensacao/uso quanto a eficacia clinicamente
comprovada. As populagdes de paises pobres e ricos, informadas
Ou Nao, com ou sem acesso regular a medicamentos, estariam
igualmente submetidas a esta dicotomia, atuando e intervindo nos
processos terapéuticos.



Nos paises do Primeiro Mundo, ja se pode observar a lenta
transicao do farmacéutico. Ele deixa de ser o 'profissional atras do
balcao' e passa a oferecer assisténcia terapéutica integral aos
pacientes, acompanhando-os em consulta farmacologica ou a beira
do leito (Stover 1996a; 1996b). Essa mudancga estaria sendo
contemplada, entretanto, sem uma realizacao completa de sua
operacionalizagao. Especula-se que envolva bem mais do que
refinamento de tarefas e especializagao. Constitui mesmo uma
mudanca de paradigma (Zellmer, 1996), e € preciso nao subestimar
sua magnitude.

Em hospitais, a 'clinica’ exercida pelos farmacéuticos € dirigida aos
meédicos, e raramente ao paciente - 'resguardado’ da ingeréncia do
farmacéutico. O médico atendente, por causa do sistema, funciona
como barreira ao contato pleno de outros profissionais da equipe
com o paciente. Em cenarios ambulatoriais e comunitarios, onde ha
maior possibilidade de contato, faltam, entretanto, muitas vezes as
condi¢cbes que propiciariam a realizagao do aconselhamento, via
consulta farmacéutica. Os impedimentos mais usuais seriam a falta
de local adequado e de educagao continuada dos profissionais, a
pouca demanda por parte de muitos pacientes, que desconhecem o
tipo de contribuicdo que o farmacéutico poderia dar ao tratamento e
o desinteresse dos dirigentes em oferecer os servicos. Estes fatores
nutrem, per se, um circulo vicioso.

Estaria o farmacéutico habilitado a consultar e aconselhar, a exercer
a atividade clinica? Alguns estudiosos entendem a farmacia clinica
como uma disciplina ambigua, imprensada e mal definida, a procura
de identidade e de um campo de acao (MacLeod, 1991). Uma
mudanca, entretanto, esta acontecendo (WHO, 1990; FTP, 1993;
OMS, 1993). O exercicio de atividades clinicas como orientagéo,
educacao, monitorizacao, participacao ativa, enfim, na terapéutica
dos pacientes, tem interessado cada vez mais os farmacéuticos e
concentrado seus esforgcos em muitas situagdes, com apoio da
propria classe médica (Avorn, 1997).



Imaginar um cenario de provimento ininterrupto de atencao ao
paciente e de monitorizagao terapéutica do mesmo envolve,
necessariamente, numerosas etapas de otimizacdo de cada servico
oferecido, em especial do servico de dispensacao. E essencial,
portanto, que os servigcos de dispensacao, em locais de maiores ou
menores recursos, sejam cada vez melhores e mais completos, e
que os profissionais neles envolvidos encontrem meios de
desenvolvimento e integragéo.

A importancia da informagao

Os farmacéuticos e todos os técnicos envolvidos na dispensacao de
medicamentos obrigam-se a aprimorar continuamente os
conhecimentos sobre farmacos, seus efeitos e interacées, uma vez
que sao responsaveis pela saude do paciente. A qualidade dos
servicos prestados deve ser fruto do esforco diario destes
profissionais. Entre as medidas importantes para assegurar o bom
desempenho do dispensador, esta a consulta a informacdes
atualizadas sobre medicamentos (Elanjian, Gora & Symes, 1993).
Essa literatura esta disponivel na forma de livros, periddicos, bases
de dados informatizadas etc. Aconselha-se que o profissional ndo se
restrinja a uma so fonte, tampouco a bulas e/ou encartes. Bularios
sao formados por compilacdes das bulas, subsidiados pelos
produtores dos medicamentos e, embora possam ser utilizados
como fontes de informacéo, carecem de complementacao de fontes
independentes (Cunha et al., 1987).

Em geral, o paciente precisa de um tipo de cuidado assistencial que
outros profissionais de saude nao tém conseguido prover
adequadamente: deseja informacao e esclarecimento sobre
medicamentos e terapéutica. Tem, no entanto, dificuldade em
associar o recinto 'farmacia' com o desempenho dessas atividades
pelo farmacéutico. O farmacéutico podera vir a preencher este
vazio, despertando o interesse do paciente e convencendo-o
indiretamente da importancia da sua atividade (Levinson et al.,
1997; Nau, Ried & Lipowski, 1997; Castilho, 1999).



As interagdes medicamentosas e os efeitos adversos dos
medicamentos estao entre as informagdes de maior impacto que o
farmacéutico pode oferecer a quem prescreve e a quem utiliza
determinado medicamento.

Diante do grande numero de farmacos disponiveis, da multiplicidade
de formas farmacéuticas e do logaritmico numero de interagdes
possiveis, bem como os regimes de polifarmacia e a ingestédo de
alimentos com medicamentos, € importante consultar sempre bases
de dados e a literatura atualizada. Lesar et al. (1997) estimam que
cerca de 6,5% dos pacientes hospitalizados sofrem reagdes
adversas a medicamentos - 6,2% destes eventos s&o fatais e
13,8%, potencialmente sérios. O custo direto e indireto da iatrogenia
é alto. Nos Estados Unidos, a morbi-mortalidade associada a
farmacos gera gastos superiores a 136 bilhdes de dolares/ano. Para
os hospitais, a parcela de custos fica em torno de 79 bilhdes
(Classen et al., 1997). Bates et al. (1997) sugerem intervencgdes
para reduzir os riscos associados a terapéutica. Recomendam
diretamente a prevencao das reagoes adversas com o investimento
na qualidade dos sistemas pelos quais os medicamentos sao
prescritos e dispensados nas unidades de saude.

Um importante forum de discussao e divulgacao de informacdes
para os demais profissionais de saude dentro dos sistemas e
servicos de saude é a chamada Comissado de Farmacia e
Terapéutica (CFT). Compostas por representagdes dos profissionais
de saude no sistema ou servico, as comissées tém, como membros
natos, médicos, farmacéuticos e enfermeiros (Mannebach et al.,
1999). Tendo como missao deliberar sobre e regulamentar todos os
processos que envolvem medicamentos em sistemas e instituicoes,
as CFT selecionam os medicamentos empregados na terapéutica, o
que certamente as classifica como repositério de conhecimentos
sobre as antigas e novas evidéncias que ancoram as praticas de
saude e, portanto, como o cenario ideal para discussao e
planejamento de EUM no ambito da equipe multidisciplinar.



3 Cf. Haaijer-Ruskamp & Hemminki (1993). Hepler & Strand (1990),
Knapp (1992) e Summerfield (1995).



Consideracoes finais

A recente priorizacdo da qualidade como fator indispensavel ao
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico passou a exigir a definicao
do papel do farmacéutico na cadeia da assisténcia. A reafirmacao
das fung¢des profissionais primordiais € inalienaveis dos
farmacéuticos e a busca de novas oportunidades de atuacio tém
merecido a reflexao intensa de individuos e associagoes. Uma
participacdo mais ativa e integral desse profissional nos sistemas de
saude, em todos os processos que envolvam o medicamento e o
aceite de novos desafios, passam a ser condi¢des indispensaveis

na busca da qualidade.?

Hepler & Strand (1990) aludem a reprofissionalizagdo da farmacia.
Segundo estes autores, esta s6 se completara na medida em que os
farmacéuticos aceitarem seu papel na sociedade e forem capazes
de garantir uma terapéutica segura e eficiente a cada individuo. Isto
acontecera quando o objeto da pratica ndo for mais o medicamento,
mas o ser humano.

Autores como Tognoni & Lunde (1993) também se interessam pelo
tema. Entre as varias op¢des de envolvimento profissional
reservadas aos farmacéuticos, enumeram a pesquisa, o0
desenvolvimento de metodologias e as intervengdes no campo da
farmacoepidemiologia.

Tais atividades, com amplo envolvimento clinico, encontram-se no
ambito profissional do farmacéutico, reafirmando sua identidade.
Assim, podem ser o ponto de partida para estreitar as relagdes
dentro da equipe multidisciplinar, além de produzirem informacdes
de inestimavel valor para resolucao de problemas que afetam, de
maneira direta, o paciente. A producao e difusao de conhecimento
sobre padrbes quantitativos de consumo de medicamentos, perfis
de prescricido, qualidade do que se consome, automedicacao,
vendas, custos comparativos contribuem decisivamente para a



formacao de consciéncia critica entre prescritores, dispensadores e
consumidores.

Tognoni & Lunde (1993) resumem seu pensamento, considerando
que estudos farmacoepidemioldgicos, entre eles os EUM, sdo uma
"prioridade para o crescente numero de farmacéuticos que véem, na
garantia da qualidade da assisténcia e na abordagem
epidemioldgica da avaliagdo de farmacos, um promissor campo de
investigacao."

Estudos de Utilizagdo de Medicamentos, como modalidade de
pesquisa e/ou campo de envolvimento profissional, merecem, sem
duvida, o estimulo dos estabelecimentos de ensino farmacéutico,
orgaos de classe, sistemas de saude e governo. No Brasil, no
ambito da politica de medicamentos, os estudos
farmacoepidemioldgicos, neles inclusos os EUM, s&o considerados
uma das prioridades (Brasil, 1999c).

Na sua grande variedade reside sua forca: sdo passiveis de
execugao em todos os contextos em que ha consumo de
medicamentos, quaisquer que sejam eles. Por meio deles, podem-
se descrever: o0 uso dos medicamentos entre os diferentes grupos
populacionais; a oferta de medicamentos; as tendéncias
comparadas de consumo de diferentes produtos; a qualidade
farmacéutica, farmacoldgica e também terapéutica dos farmacos
mais empregados; os critérios de utilizagao de medicamentos e
técnicos; o grau de informacgao do paciente sobre sua enfermidade e
sobre os efeitos da medicacio etc. Tais praticas sao capazes de
gerar intervencdes passiveis de orientar agcdes de profissionais de
saude, da populacdo em geral e dos 6rgaos responsaveis pelo bem-
estar da populagcao (Mosegui et al. 1999).

Sua funcgao sanitaria esta plenamente justificada. Por meio destes
estudos, pode-se verificar a utilizacdo inadequada dos
medicamentos na sociedade, além de integrar analises de eficacia
com os custos de tratamentos integrantes de distintos programas de
assisténcia. Estas pesquisas sao capazes de fornecer informacdes
relativas a prescricdo médica e seu cumprimento, bem como de



identificar os medicamentos mais consumidos e as enfermidades
prevalentes. Podem, ainda, contribuir para o entendimento sobre a
forma e o contexto de utilizacdo dos medicamentos na sociedade.

Os estudos quantitativos, metodologicamente simples, séo
recomendados como base para o entendimento dos padrdes mais
refinados de consumo. Além da DDD, podem-se utilizar outros
indicadores globais de assisténcia farmacéutica - como numero de
prescrigcoes dispensadas e numero de prescricdes por pessoa -,
gerando resultados confiaveis e universais.

Quanto a avaliacao qualitativa, podem-se reconhecer medicamentos
inadequados em si mesmos (associagcdes ndo recomendadas,
medicamentos de baixo valor terapéutico), identificar a utilizacéo
insuficiente ou excessiva de um tratamento, comparar tratamentos
alternativos e identificar a utilizacao inadequada de um esquema
terapéutico (dose, cumprimento da prescricéo).

Com os EUM, pode-se obter mais e melhores informagdes sobre o
papel desempenhado pelos medicamentos na sociedade. Forma-se,
assim, uma "base médico-social e econdmica para as atividades de
regulamentacéo e outras decisées no campo da politica de
medicamentos"” (Barras, 1995:47).

4 Cf. ASHP (1992; 1993); Angaran (1991a), Crane (1992), Gitlow &
Melby (1991), Knapp (1992) e Summerfield (1995).
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