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Resumo

Objetivo: O objetivo desta pesquisa foi revisar sistematicamente estudos que investigaram o impacto econémico da intervencao
farmacéutica em servigos de saude brasileiros. Métodos: Uma pesquisa sistematica foi conduzida nas bases de dados MEDLINE,
EMBASE e LILACS para selecionar as avaliagcbes econOomicas publicadas até novembro de 2019. Dois autores independentes
selecionaram os estudos, extrairam os dados e avaliaram a qualidade metodoldgica usando a ferramenta Consensus on Health
Economic Criteria (CHEC-list) de 19 itens e a qualidade de reporte usando o checklist Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards (CHEERS) de 24 itens. Resultados: Dos 290 artigos identificados, 10 atingiram os critérios de elegibilidade. A
maioria dos estudos foi conduzida na regido Sudeste do Brasil (n=7) e diferiram significativamente quanto ao delineamento, a medida
de avaliagdo econdémica e ao tipo de intervencdo. A maior parte (n=8) reportou que a atuagdo do farmacéutico gerou economias
importantes as instituicdes de saude, além de proporcionar beneficios clinicos aos pacientes. No geral, a qualidade metodoldgica e de
reporte dos estudos foi baixa/moderada, com uma média de pontuagdes no CHEC-list de 10,3 (intervalo: 3-16 pontos) e no CHEERS de
15,8 (intervalo: 10-21 pontos). Conclusdes: Os estudos brasileiros indicam que a intervengdo farmacéutica gera possiveis beneficios
econdmicos e clinicos aos servigcos de saude. A qualidade metodoldgica e de reporte dos estudos foi um fator limitante.

Palavras-chave: revisdo sistematica, assisténcia farmacéutica, farmacéuticos, avaliacdo da tecnologia biomédica, Brasil,
farmacoeconomia.

Economic impact of pharmaceutical interventions on healthcare services from Brazil:
a systematic review

Abstract

Objective: The aim of this research was to systematically review the studies that investigated the economic impact of the pharmaceutical
intervention in Brazilian healthcare services. Methods: A systematic search was conducted in the MEDLINE, EMBASE, and LILACS
databases to select the economic evaluations published until November 2019. Two independent authors selected the studies, extracted
the data, and assessed the methodological quality using the 19-items Consensus on Health Economic Criteria (CHEC-list) instrument
and the reporting quality using the 24-items Consolidated Standards of Economic Health Assessment (CHEERS) checklist. Results: Out
of the 290 identified articles, 10 met the eligibility criteria. Most studies were conducted in the southeastern region of Brazil (n=7) and
significantly differed in design, economic outcome measure, and type of intervention. The majority (n=8) reported that pharmaceutical
practice resulted in reduction of costs and clinical benefits to patients. In general, the methodological and the reporting qualities of the
studies were low/moderate with an average score at CHEC—list of 10.3 (range: 3-16 points) and at CHEERS of 15.8 (range: 11-21 points).
Conclusions: The Brazilian studies indicate that the pharmacist intervention can lead to economic and clinical benefits for healthcare
services. The methodological and the reporting qualities of the studies were limiting factors.

Keywords: systematic review, pharmaceutical services, pharmacist, technology assessment, biomedical, Brazil, economics,
pharmaceutical.
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Introdugao

Os eventos adversos relacionados a medicamentos podem
acarretar importantes agravos a saude dos pacientes, com
impactos clinicos e econdmicos consideraveis.! O farmacéutico
€ um profissional de saude inserido cada vez mais em equipes
multidisciplinares por conta de sua ampla gama de atividades
relacionadas a farmacoterapia, que incluem a revisdo de
prescricGes, a reconciliagdo medicamentosa, a elaboracdo de
protocolos clinicos, a promocgdo do uso racional de medicamentos,
entre outros.?®

As intervencGes farmacéuticas sdo “atos  planejados,
documentados e realizados junto ao usudrio e aos profissionais de
salde, que visam resolver ou prevenir problemas relacionados a
farmacoterapia e garantir o alcance das metas terapéuticas”.* Uma
revisdo sistematica prévia avaliou os beneficios clinicos da atuagdo
do profissional farmacéutico no Brasil, reportando resultados
positivos aos pacientes.’

O Brasil é o Unico pais capitalista da América Latina a adotar um
sistema de salde universal — o Sistema Unico de Salude (SUS)
— desde 1988, que preconiza a garantia de acesso universal a
servicos de saude pela populacdo.® Desde 2016, entretanto,
o pais enfrenta uma crise politico-econdmica, a qual resultou
na implementacdo de politicas de austeridade que envolvem,
também, cortes orcamentarios na area da saude.'®?® Pesquisas
relacionadas a otimizacdo de recursos e a reducdo de custos em
salde sdo imperativas no contexto brasileiro atual.

Em paises desenvolvidos, como nos Estados Unidos, sugere-
se que a atuacdo do farmacéutico na otimizacdo de desfechos
clinicos potencialmente gera efeitos econdmicos, resultando em
economias aos servicos de salde.® Entretanto, nenhuma revisdo
sobre o impacto econémico deste profissional em servigos de
saude brasileiros foi publicada até o momento.

Esta revisdo sistematica objetiva investigar o impacto econémico
da intervengdo farmacéutica no Brasil e avaliar a qualidade
metodoldgica e de reporte dos estudos primarios conduzidos no
pals.

Métodos

O protocolo desta revisdo sistematica foi publicado na plataforma
PROSPERO (numero de registro: CRD42020165028) sem avalia¢do
prévia para registro, haja vista que a plataforma esta avaliando
neste momento somente estudos relativos a Covid-19. Esta
revisdo sistemdtica aderiu as recomendacbes de reporte do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).** A pergunta de pesquisa foi: “Qual o impacto
econdmico da intervengdo do profissional farmacéutico no
tratamento de pacientes atendidos em servicos de saude do
Brasil?”.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade para responder a pergunta da
pesquisa foram elaborados com base na estrutura PICO
(participantes, intervencdo, comparador, desfecho [outcome, em
Inglés]). Foram considerados elegiveis para inclusdo nesta revisdo
sistematica os artigos completos publicados em perioddicos que
avaliaram o impacto econémico da intervenc¢do farmacéutica,
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guando comparado a ndo-intervengdo, em pacientes tratados
em servicos de salde brasileiros. Nenhuma restri¢ao relacionada
ao delineamento dos estudos, ao periodo de publicacdo ou a
lingua foi aplicada, uma vez que esta pesquisa buscou analisar
os resultados de todos os artigos publicados que pudessem
potencialmente responder a pergunta de pesquisa, incluindo
estudos clinicos randomizados e estudos observacionais (caso-
controle e coorte). Na presente pesquisa, estudos observacionais
foram elegiveis ao se considerar a possivel limitagdo da
quantidade de ensaios clinicos randomizados disponiveis sobre o
tema. RevisGes sistematicas, meta-analises, overviews e resumos
de congressos ndo foram considerados.

Participantes

Esta revisdo sistematica incluiu pacientes de todas as idades
tratados em servicos de salde brasileiros por farmacéuticos.
Estudos que avaliaram o impacto da atuacdo do profissional
farmacéutico em pacientes tratados em outros paises além do
Brasil foram excluidos da analise.

Intervencao

Considerou-se como “intervencdo farmacéutica” qualquer
acdo realizada pelo profissional farmacéutico com o intuito de
alterar o processo de uso de medicamentos, tanto com relagdo
ao paciente, como a outros profissionais de saude'®, incluindo
a revisdo de prescricdes, a reconciliagdo medicamentosa, a
elaboragdo de protocolos clinicos, a promoc¢do do uso racional
de medicamentos por meio da atencdo farmacéutica, o
gerenciamento de antimicrobianos, entre outros.

Comparador

Nesta revisdo sistematica, o comparador foi definido como a ndo-
intervencdo do farmacéutico em servicos de satde do Brasil.

Desfechos

O desfecho primario foi definido como a redugdo de custos
decorrente da intervencdo farmacéutica. Devido a grande
variabilidade na mensuragdo de reducdes de custos, o desfecho
primario foi apresentado como a diferenca de custos diretos
(como custos das consultas com profissionais de saude, dos
exames laboratoriais, das visitas emergenciais, de hospitaliza¢do
e dos tratamentos medicamentosos, entre outros) e custos
indiretos (transporte de pacientes aos servicos de saude, custos
relacionados ao absenteismo no trabalho, etc), a razdo de custo-
efetividade (RCE) ou a razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI). Os desfechos secundarios incluiram os impactos clinicos
da atuacdo do profissional, como reducdo de problemas
relacionados a farmacoterapia, maior adesdo ao tratamento,
melhorias nos niveis de marcadores de doencgas e diminui¢do no
consumo de medicamentos.

Fontes de informacdo

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em 25 de novembro
de 2019 nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed),
EMBASE e Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature (LILACS). As estratégias de busca para cada base de
dados estdo descritas no Material Suplementar 1.
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Selecdo de estudos

A selecdo dos estudos foi realizada pelos dois autores de maneira
independente e considerando os critérios de elegibilidade por meio
da avaliagdo dos titulos e resumos. Os estudos pré-selecionados foram
avaliados na integra para assegurar que os critérios foram preenchidos.
Desacordos na sele¢do dos artigos foram resolvidos por consenso.

Extragdo de dados

Os dados dos estudos selecionados foram individualmente
extraidos pelos dois autores usando uma planilha do software
Microsoft Excel desenvolvida para esta pesquisa, que incluiu
as seguintes informagbes: nome do primeiro autor, ano
da publicagdo, estado brasileiro (local em que o estudo foi
conduzido), delineamento do estudo (estudo clinico randomizado
ou estudo observacional), nimero de pacientes, populacdo-alvo
(doenca ou condicdo especifica), horizonte temporal (meses),
agéncia financiadora, tipo de intervengdo farmacéutica (conforme
reportado nos estudos primarios), medidas de desfechos
econdmicos (custos diretos e/ou indiretos, RCE ou RCEl),
resultados dos desfechos econdmicos, medidas de desfechos
clinicos (reducdo de problemas relacionados a farmacoterapia,
adesdo ao tratamento, etc) e resultados dos desfechos clinicos.

Avaliagdo da qualidade dos estudos

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos econémicosfoi
realizada pelos dois autores de maneira independente usando a
ferramenta Consensus on Health Economic Criteria (CHEC-list).1®
O CHEC-list ¢ um instrumento amplamente utilizado em revisdes
sistematicas de estudos econdmicos®, dispondo de 19 perguntas cujas
opcBes de resposta sdo “sim” (conforme) e “ndo” (ndo conforme). De
acordo com a propor¢do de questdes com resposta “sim” entre as 19
perguntas do instrumento, os estudos foram classificados como de
alta qualidade (escore >75%), de média qualidade (escore entre 51%
e 74%) e de baixa qualidade (escore <50%).®

A qualidade de reporte dos estudos econdémicos incluidos foi
analisada independentemente pelos dois autores por meio do
checklist do Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS).*® Este documento inclui seis areas: (i) titulo e
abstract (2 itens); (i) introdugdo (1 item); (iii) métodos (14 itens);
(iv) resultados (4 itens); (v) discussdo (1 item). Os itens foram
classificados como “sim” (completamente reportados), “ndo” (ndo
reportado ou parcialmente reportado) e “ndo aplicavel”. As analises
seguiram as recomendacdes detalhadas do ISPOR Health Economic
Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task
Force® para cada item. A pontuacdo total foi obtida pela atribuicdo
de um ponto para cada resposta “sim” e zero pontos para todas as
outras respostas, variando entre 0 e 24 pontos.

Sintese dos resultados

Os resultados extraidos dos estudos foram sintetizados com
base nos desfechos econémicos e clinicos. Foram feitas andlises
qualitativas individuais quanto a redugdo de custos e aos
impactos clinicos decorrentes da intervengdo farmacéutica. A
heterogeneidade entre os desfechos econdmicos avaliados nos
estudos inviabilizou a conducdo de uma meta-anélise.

Resultados

Selecao de estudos
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Ao todo, 290 artigos potencialmente relevantes foram
identificados pela pesquisa nas bases de dados. Destes, 29 eram
duplicados (presentes em mais de uma base de dados). Apds
a revisdo dos titulos e dos resumos dos 261 estudos restantes,
246 foram excluidos por ndo avaliarem o impacto da intervengdo
farmacéutica. Os 15 artigos remanescentes foram selecionados
para leitura completa, dos quais 10 atingiram os critérios de
elegibilidade e foram incluidos nesta revisdo sistematica. O
processo de selecdo de estudos de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo esta representado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos apds pesquisa nas
bases de dados.
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Caracteristicas dos estudos

As caracteristicas dos 10 estudos incluidos nesta revisdo estdo
descritas na Tabela 1. Amaioria dos estudos foi conduzida na regido
Sudeste do Brasil (n=7). Foram incluidos estudos observacionais
prospectivos (n=3), estudos quase-experimentais (n=2), estudos
clinicos randomizados (n=2), estudos ambispectivos (n=1), estudos
observacionais retrospectivos (n=1) e estudos de caso (n=1). A
maior parte dos estudos avaliou pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e doencas cardiovasculares (n=5) e reportou um horizonte
temporal de 12 meses ou mais (n=9). Apenas 4 pesquisas foram
financiadas, todas por agéncias de fomento a pesquisa.

Resultados das avaliagdes econdmicas

Os principais resultados das avaliacdes econdmicas incluidas estdo
sumarizados na Tabela 2. Os tipos de intervencdo foram descritos
como:atengdo farmacéutica (AF) (n=4), estratégiade empoderamento
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos avaliando o impacto econémico da intervengdo farmacéutica em servigos de saude do Brasil.

o Local Delineamento Niimero = Horizonte . . Pontuag¢do CHEC-list Pontuacdo
Citagdo de Populagdo alvo temporal Financiamento - CHEERS
(Estado)  do estudo . (Total=19) o
pacientes (meses) (Total=24)
. ) Pacientes com o
GongalvengCO et I\/Ilna's Observaqonal 107 diabetes mellitus 12 Nenhum 15 (78,9%:) 19
al. (2019) Gerais prospectivo tipo 2 Qualidade Alta
Cazarim MS e - Quase- Pacientes 15 (78,9%)
Pereira LRL. (2018)* 580 Paulo experimental 104 hipertensivos 72 FAPESP Qualidade Alta 21
, ) Pacientes admitidos o
Malfara Metal. gy p, ), Observacional o, 3 Unidade de 12 Nenhum 9(47,4%) 14
(2018) prospectivo T ) ) Qualidade Baixa
erapia Intensiva
) . Pacientes com o
Ag“'arzfs etal. Parand Observacpnal NR doengas oncoldgicas 1 NR / (36.’84)) . 15
(2018) retrospectivo L Qualidade Baixa
e hematoldgicas
Oliveira CMX et al. ~ . ) CAPES e 10 (52,6%)
(2016)" Sdo Paulo Randomizado 119 Pacientes com asma 20 FAPESP Qualidade Moderada 18
) Pacientes com o
Obrell—Neztlo PRet Sdo Paulo Randomizado 200 diabetes e 36 Nenhum 16 (8.4’2@ 18
al. (2015) hi ~ Qualidade Alta
ipertensdo
Carnevale RC et al. ~ Ambispectivo ) CAPES e 13 (68,4%)
(2015)* 530 Paulo controlado 102 Pacientes com HIV- 12 FAPESP Qualidade Moderada 16
) Pacientes tratados o
Campos e R%S HPL Ceara Estudo de NR por uma empresa 48 NR 3 (15.’86) . 12
et al. (2013) caso ; Qualidade Baixa
de seguro de saude
Rio Pacientes de o
Maged;’;‘”z Letal Grande Quase- NR um hospital de 73 Nenhum 6 (31.’66) ) 10
(2012) experimental X h Qualidade Baixa
do Sul cardiologia
. Pacientes com
Borges APS et al. < Observacional ; ; 9 (47,4%)
(2011)30 Sdo Paulo prospectivo 71 diabetes mellitus 12 CAPES e CNPq Qualidade Baixa 15

tipo 2

Nota: CAPES, Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior; CNPg, Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico; CHEC-list. Consensus on Health
Economic Criteria; CHEERS, Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards; FAPESP, Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo; NR, ndo reportado.

farmacoterapéutico (n=1), intervengdes do farmacéutico clinico
(n=1), revisdo de prescricdes (n=1), modelo de auto-gerenciamento
de doenca (n=1), auditoria farmacéutica (n=1) e participacdo em
programa de gerenciamento de antimicrobianos (n=1). As pesquisas
realizaram andlises de custos diretos (n=7), de RCE/RCEI (n=1), de
custos diretos, indiretos e de RCEI/RCEI (n=1) e de custos diretos e
RCEI por quality-adjusted life-year (QALY) (n=1). De maneira geral,
as interveng®es farmacéuticas resultaram em diminuicdo de custos
estatisticamente significante em relagdo ao grupo controle (n=8). Em
2 estudos, a atuacdo do farmacéutico ndo gerou diferenca estatistica
em termos financeiros; ambos, no entanto, reportaram melhorias
clinicas significativas, relacionadas, principalmente, a redugdo de
problemas relacionados a farmacoterapia e a alteracdes benéficas
dos niveis de marcadores de doenga.?*??

Sintese dos estudos

O estudo de Gongalves et al (2019)* avaliou a custo-efetividade
de uma estratégia de empoderamento farmacoterapéutico em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 por meio de um estudo
ndo-randomizado por 12 meses. Os autores compararam a
intervencdo do farmacéutico (n=46) com o grupo de tratamento
padrdo (n=30), avaliando os custos dos servicos de saude e da
intervencdo, além dos niveis de hemoglobina glicada (Alc),
utilizada como parametro de efetividade. Observou-se que
uma reducdo de 0,359 em Alc custou USS708,47 ao grupo de
intervencdo e que uma diminuicdo de 0,170 custou US$1.927,13
ao grupo controle. A RCEI foi de US$387,66 por paciente/ano,
ou seja, a atuacdo do farmacéutico representou uma economia
significativa ao servico de saude.

Cazarim e Pereira (2018)* conduziram uma analise de custo-
efetividade aninhada a um estudo quase-experimental para
avaliar oimpacto da AF em 104 pacientes com hipertensdo arterial
sistémica. A pesquisa comparou os resultados da intervengdo
ao periodo anterior e posterior a atuagdo do farmacéutico.
Consideraram-se os custos médicos diretos e indiretos, assim
como o controle da pressdo sanguinea, por 6 anos. As RCEs
nos periodos pré-AF, AF e pds-AF foram, respectivamente, de
USS364,65, US$415,39 e USS231,14, resultando em uma RCEI de
USS$S478,41 no periodo AF e de US$42,95 no periodo posterior.
Os autores concluiram que a AF foi uma medida custo-efetiva no
tratamento de pacientes com hipertensdo arterial sistémica.

No estudo de Malfara et al (2018)%, avaliaram-se o nimero e os
tipos de intervengbes do farmacéutico clinico em uma Unidade
de Terapia Intensiva pediatrica e a redugdo dos custos associados
por meio de um estudo observacional prospectivo conduzido
por 12 meses. Foram considerados apenas os custos diretos de
aquisicdo dos medicamentos. Ao todo, 1.586 prescri¢des foram
analisadas, das quais 12,4% apresentaram problemas relacionados
a farmacoterapia. As intervencbes farmacéuticas geraram
uma economia de US$4.828,00 ao servico de salde e estavam
relacionadas, principalmente, ao monitoramento terapéutico e de
interacGes medicamentosas, a selecdo da terapia, a dosagem, a
posologia, a prescricdo e a administragao.

O estudo observacional retrospectivo conduzido por Aguiar
et al (2018)* avaliou a atuagdo do farmacéutico na revisdo de
prescricdes de medicamentos antineopldsicos e adjuvantes
utilizados no tratamento de pacientes com doencas oncoldgicas
e hematoldgicas. No total, 6.104 prescricbes foram avaliadas;
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Tabela 2. Resultados das avaliagGes econdmicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica.
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N ~ Med.lda~de Resultados da avaliagdo Medida de desfechos Resultados dos desfechos
Citacao Intervencgao avaliacdao P o o,
P econdmica clinicos clinicos
econdmica
Estratégia de Reducdo de 0,359 em Alc custa Considerando Alc £7% como
Gongalves empoderamento USS 708,47 (intervencgdo) e paciente controlado, grupo
ACO et al terapéutico RCE e RCEI  de 0,170 custa USS$ 1.927,13 Niveis de Alc de intervencdo teve aumento
(2019)% promovida por um (controle). RCEI de USS 387,66 (56,5%), mas sem diferenca
farmacéutico por paciente/ano. estatistica.
Os tratamentos nos periodos
Cazarim MS Atencio CD, CI, RCE, Periodos pre—/—\AF, AF e pos-AF Controle da pressio de AF e pos-AF foram mais
and Pereira farmacéutica RCE| foram, respectivamente, de US$ sansuinea efetivos do que o tratamento
LRL (2018)* 364,65, USS 415,39 e USS 231,14 8 convencional no controle da
pressdo sanguinea.
Custos totais com tratamentos Problemas relacionados a
Malfara M et Intervencdes do foi de USS 156.568,00. Problemas relacionados . - o
. N . CcD - P ; medicamentos identificados em
al (2018) farmacéutico clinico Intervengdes farmacéuticas a medicamentos 12 4% das prescricdes
economizaram USS$ 4.828,00. 7R P GOes.
Asuiar KS et Revisdo de Intervengdo farmacéutica gerou Problemas relacionados Problemas relacionados a
g prescricbes porum  CD economia de R$ 33.217,65 ; medicamentos identificados em
al (2018)* A a medicamentos «
farmacéutico (balango positivo). 274 (4,5%) prescrigdes.
« Aumento do conhecimento
Redugédo dos custos de ) )
; S Conhecimento da asma, sobre asma, do nimero de
Modelo de auto- medicamentos foi estimado ) ; I ;
; , manuseio do inalador, individuos que praticam
Lo gerenciamento de em USS$ 1.128,24, além de PN . o PR .
Oliveira CMX 2sma promovido nor  CD economias relacionadas as visitas adesdo a terapia, fungdo  exercicios fisicos, do manuseio
et al (2016)” promovico p a pulmonar, qualidade de inaladores, da porcentagem
um farmacéutico de emergéncia (USS 511,54) e A : ~ PO
o ) de vida, satisfacdo dos de aderéncia ao tratamento e
admissBes hospitalares (USS . d Ses d lidade d
2.696,17) pacientes as pontuagdes de qualidade de
et vida (p<0,001)
Sem diferenca estatistica em
custos diretos (USS 281,97 + USS .
Obreli-Neto ~ 49,73 por paciente versus USS PSS, PSD, IG, niveis d? Melhoras clinicas significativas
Atencdo CD e RCEI ; Alc, colesterol LDL, risco N
PR et al farmacéutica or QALY 212,28 + USS 43,49 por paciente, de doenca coronarana em todos os parametros
(2015)* P respectivamente; p=0.089). RCEI de 10 angos analisados (p<0,05).
por QALY foi de USS 53,50 (95%
Cl = USS$ 51,60-54,00).
Contagem de CD4+, Apds 1 ano, observou-se
Para cada USS 1,00 gasto com carga viral, auséncia uma maior porcentagem de
~ AF, houve uma perda de USS de coinfeccdes, melhores desfechos clinicos no
Carnevale RC Atencdo o 142 dia. N . ) ) ional. Reducs
etal (2015)2 farmacéutica /42 por dia. No entaqtq, ndo resposta imune grupo intervencional. Redugao
houve diferenca estatistica entre ideal. Quantidade de estatisticamente significante
0S grupos. problemas relacionados  de problemas relacionados a
a medicamentos medicamentos (p<0,001).
ApOs 6 meses, a intervencdo
- farmacéutica no uso de
Auditoria L h . o
Campos e farmacéutica em antimicrobianos gerou uma Durag3o de tratamento Houve uma reducdo de 66% na
Reis HPL et CcD economia de RS 279.153,80. L . duracdo do tratamento com
28 empresa de seguros = i L com antimicrobianos e .
al (2013) - A gestdo de quimioterapicos antimicrobianos
de saude X
resultou em uma reducdo de RS
2.066.573,31.
Atuagdo do Apos a |mp|ementagao~do . O consumo global de
P programa com a atuac¢do do Doses consumidas . : S
farmacéutico AL - . antimicrobianos diminuiu de
farmacéutico, houve uma de antimicrobianos, P -
Magedanz L em programa de N ST o 48,9 (média mensal consumida)
2 ) CcD reducdo de significativa de 25%  expressas em doses S .
et al (2012)® gerenciamento de . : o . durante o primeiro periodo
o - no consumo de antimicrobianos  diarias definidas (DDD) ! .
antimicrobianos o ) . para 36,9 no terceiro periodo
; e de 69% nos custos de por 100 pacientes-dias _
(stewardship) RO h (P=0,001).
antibioticos hospitalares.
AF reduziu significativamente
custos com metformina e
Borees APS  Atencio visitas de pronto socorro, mas Redugdo estatisticamente
g 30 4o CcD aumentou os custos de atengdo  Niveis de Alc significante dos niveis de Alc em
et al (2011)*° farmacéutica

bdsica. Grupo controle teve um
aumento de 21,3% nos custos
gerais de tratamentos e visitas.

pacientes do grupo de AF.

Nota: Alc, hemoglobina glicada; AF, atencdo farmacéutica; CD, custos diretos; Cl, custos indiretos; |G, indice glicémico; NA, not applicable; PSD, pressdo sanguinea diastdlica; PSS,

pressdo sanguinea sistolica; QALY, quality-adjusted life-year; RCE, razdo de custo-efetividade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.
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problemas relacionados aos medicamentos foram identificados
em 274 (4,5%). A intervengdo do farmacéutico na intercepgdo
de tais problemas gerou uma economia de RS$54.081,01
(US9.688,89, taxa de cdmbio de 22 de outubro de 2020), com
um gasto de R$20.863,36 (US3.738,66, taxa de cAmbio de 22 de
outubro de 2020), resultando, portanto, em um balango positivo
de R$33.217,65 (US5.952,52, taxa de cdmbio de 22 de outubro
de 2020).

No ensaio clinico randomizado de Oliveira et al (2016)%,
avaliaram-se os impactos clinicos e econdmicos de um modelo
de autogerenciamento de asma promovido por um farmacéutico.
Os desfechos incluiram a avaliacdo de conhecimento de asma,
estilos de vida, técnicas de inalagdo, adesdo ao tratamento,
funcdo pulmonar e qualidade de vida, além de uma analise de
viabilidade econémica considerando os custos diretos. O grupo
de intervencdo (n=60) obteve um aumento no conhecimento de
asma, no numero de individuos praticantes de exercicios fisicos,
no numero de respostas corretas quanto ao uso de inaladores,
na porcentagem de pacientes aderentes ao tratamento e nas
pontua¢des de qualidade de vida em comparagdo ao grupo
controle (n=59). Por fim, a intervengdo gerou uma redugdo dos
custos de medicamentos em US$1.128,24, de visitas emergenciais
em USS$511,52 e de admissdes hospitalares em US$2.696,17.

Obreli-Neto et al (2015)?* conduziram um ensaio clinico
randomizado de 36 meses para investigar o impacto econémico
da AF em pacientes idosos com diabetes e hipertensdo. Os grupos
da pesquisa foram comparados quanto aos custos diretos dos
servicos de saude e a RCEl por quality-adjusted life-year (QALY).
Ndo houve diferenca estatistica entre o grupo de intervencdo
(n=100) e o de controle (n=100) em termos de custos diretos totais
(USS$281,97 + USS49,73 por paciente versus US$212,28 + US$43,4
por paciente, respectivamente; p=0.089). A AF resultou em custos
incrementais de US$69,60 (+ US$7,90) por paciente. A RCEl por
QALY foi de USS$53,50 (95% Cl = USS$51,60-54,00). Entretanto,
em todos os parametros clinicos analisados, relacionados
principalmente aos marcadores das doencas, a atuacdo do
farmacéutico gerou melhorias significativas em comparacdo ao
grupo controle (p<0,001).

O estudo de Carnevale et al (2015)%, de delineamento
ambispectivo controlado, foi conduzido para avaliar os efeitos
clinicos e econémicos da AF em pacientes com HIV. As medidas
de efetividade incluiram contagem de células CD4+, carga viral,
ausénciade co-infeccBes e respostaimuneideal, além de desfechos
econGmicos, que consideraram os custos diretos de servicos de
salde apds 6 meses e 1 ano. Aos 6 meses, ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos do estudo (n=51 em cada grupo) quanto
aos parametros clinicos e econémicos analisados. No entanto,
apds 1 ano de estudo, o grupo de intervencgdo foi capaz de reduzir
significativamente os problemas relacionados a farmacoterapia,
apesar de ndo ter havido diferenca estatisticamente significante
para os desfechos econémicos.

Campos e Reis HPL et al (2013)® reportaram, em um estudo de
caso descritivo, os impactos econémicos da auditoria farmacéutica
em uma operadora de saude no estado do Ceard. Os dados,
coletados de 2007 a 2010, referiram-se ao efeito da atuacdo do
farmacéutico na gestdo de antimicrobianos e quimioterapicos.
Apds 6 meses, o acompanhamento farmacéutico gerou uma
reducdo no consumo total de antimicrobianos e em uma economia
de RS$33.217,65 (US$5.952,52, taxa de cdmbio de 22 de outubro
de 2020). O gerenciamento de quimioterapicos pelo profissional
proporcionou uma economia de R$2.502.278,31 (U$448.295,79,
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taxa de cambio de 22 de outubro de 2020) a operadora de saude.

No estudo quase-experimental de Magendanz et al (2012)%,
avaliou-se a atuacdo do farmacéutico em um programa de
gerenciamento de antimicrobianos (antimicrobial stewardship
program) em um hospital de cardiologia. As analises incluiram
dados anteriores aimplementacdo do programa (estagio 1), apds a
implementacdo apenas com um médico infectologista (estagio 2) e
apos o ingresso do farmacéutico clinico (estagio 3). Comparando-
se os estagios 1 e 3, houve uma diminuicdo significativa de 25% no
consumo de antimicrobianos e de 69% nos custos de antibidticos
hospitalares. As médias mensais de custos de antibidticos durante
os estagios 1, 2 e 3 foram de, respectivamente, US$30.727,56,
USS$18.034,89 e US$9.623,73 (p<0,001). Os autores concluem que
o farmacéutico teve um papel fundamental na reducdo dos custos
com antimicrobianos neste hospital.

Borges et al (2011)*° realizaram um estudo de intervencgdo por
12 meses com o objetivo de avaliar os custos relacionados a
medicamentos e consultas em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 acompanhados por um programa de AF. Apesar do grupo de
intervencdo (n=40) ter apresentado um aumento nos custos das
consultas da atengdo primaria, a AF diminuiu significativamente
0s custos com metformina e visitas de pronto atendimento. O
grupo controle (n=31), por sua vez, apresentou um aumento
estatisticamente significativo de 21,3% nos custos gerais de
medicamentos e de consultas (p<0,05).

Qualidade metodoldgica dos estudos

Os escores obtidos por meio do uso da ferramenta CHEC-list estdo
descritos na Tabela 1 e na Figura 2. Dos 10 estudos incluidos na
revisdo, a maioria (n=5) foi classificada como de baixa qualidade
metodoldgica; 2 estudos apresentaram qualidade moderada e
3 apresentaram qualidade alta. A qualidade metodoldgica das
avaliacGes econdmicas apresentou uma média de pontuagdo de
10,3 (intervalo: 3-16 pontos) das 19 perguntas do instrumento.

As perguntas com menor aderéncia por parte dos estudos
incluidos foram (Figura 2): delineamento de estudo econémico
apropriado para o objetivo (pergunta 4); identificacdo de todos os
custos relevantes para cada alternativa (pergunta 7); identificagdo
de todos os desfechos relevantes para cada alternativa (pergunta
10); mensuracdo apropriada de todos os desfechos (pergunta
11); valoragdo apropriada de todos os desfechos (pergunta
12); condugdo de andlise incremental de custos e desfechos
das alternativas (por exemplo, sem conducdo de analise de
custo-efetividade incremental considerando ambos os custos
e desfechos clinicos; pergunta 13); aplicacdo de descontos para
custos e desfechos futuros (pergunta 14); condugdo de analise
de sensibilidade para variaveis relevantes com valores incertos
(pergunta 15); discussdo da generalizacdo dos resultados a outros
contextos ou grupos de pacientes (pergunta 17); e discussdo
apropriada de questes éticas e distribucionais (pergunta 19).

Qualidade de reporte dos estudos

A qualidade de reporte dos estudos variou consideravelmente,
com uma média de pontuacgdo de 15,8 (intervalo: 10-21 pontos)
dos 24 itens do checklist CHEERS, conforme demonstrado na
Tabela 1 e na Figura 3.

Os itens menos contemplados nas publicages foram (Figura 3):
resumo suficientemente detalhado (sem descri¢do, por exemplo,
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da perspectiva ou do horizonte temporal; item 2); definicdo da  (item 14); informacBes sobre métodos para caracterizagdo
perspectiva da avaliagdo econdmica (item 6); informagdes sobrea  de incertezas (item 20) e de heterogeneidade (item 21); e
taxa de desconto utilizada (item 9); descri¢do da populagdo e dos  fontes de financiamento (particularmente quanto ao papel dos
métodos usados para mensurar preferéncia por desfechos (item  financiadores na conducdo da pesquisa; item 23).

12); dados sobre a moeda, a taxa e a data de conversdo monetaria

Figura 2. Porcentagem das avaliagbes econdmicas que descreveram corretamente os itens do checklist CHEC-list em suas publicagGes (n=10).
0% 50% 100%

1. A populagdo do estudo estd claramente descrita? I 90,00%
2. As alternativas concorrentes estdo claramente descritas? I 80,00%
3. Uma questdo de pesquisa bem definida é colocada de forma esclarecedora? I 70,00%
4. 0 desenho do estudo econémico é apropriado para o objetivo declarado? N 50,00%
5. O horizonte de tempo escolhido é apropriado para incluir custos e consequéncias relevantes? e
6. A perspectiva real escolhida é apropriada? IEEGEEEEEN 70,00% o
50,00%
7. Todos os custos importantes e relevantes para cada alternativa sdo identificados?
8. Todos os custos sdo medidos apropriadamente em unidades fisicas? _90'00%
9. Os custos sdo valorados apropriadamente? I 60,00%
10. Todos os resultados importantes e relevantes para cada alternativa sdo identificados?  IEEE———81 40,00%
11. Todos os desfechos sdo medidos apropriadamente? I 30,00%

12. Os resultados sdo valorados apropriadamente? Wl 10,00%

Itens do Instrumento CHEC-list

13. E realizada uma analise incremental dos custos e dos resultados das alternativas? IS 40,00%
14. Todos os custos e resultados futuros sdo descontados apropriadamente? [l 10,00%
15. Todas as varidveis importantes, cujos valores sdo incertos, sdo apropriadamente submetidas a andlise de sensibilidade? = 20,00%
16. As conclusGes decorrem dos dados reportados? I 90,00%

17. O estudo discute a generalizagdo dos resultados para outros ambientes e grupos de pacientes/clientes? IS 40,00%
90,00%
18. O artigo indica que ndo hd potencial conflito de interesses de pesquisador(es) e financiador(es) do estudo?

19. Sdo discutidas questdes éticas e distributivas de forma apropriada? — 0,00%

Figura 3. Porcentagem das avaliagdes econdmicas que descreveram corretamente os itens do checklist CHEERS em suas publica¢des (n=10).
0% 20% 20% 60% 80% 100%

01. Titulo I 60,00%
02. Resumo IS 20,00%
03. Antecedentes e objetivos I 90,00%
04. Populacdo-alvo e subgrupos I 90,00%
05. Contexto e localizacdo e 80,00%
06. Perspectiva do estudo I 50,00% 190,00%
07. Comparadores |
08. Horizonte temporal —100,00%
09. Taxa de desconto  mmmm 10,00%
10. Escolha dos desfechos de salde I 90,00%
11. Mensuragdo da efetividade I 70,00%
12. Mensuracdo e valoracio dos resultados baseados em preferéncias . 10,00%
13. Estimando recursos e custos I 90,00%
14. Moeda, data dos precos e conversdo IS 20,00%
15. Escolha do modelo  me e 00,00%
16. Pressupostos I 90,00%
17. Métodos analiticos I 50,00%

100,00%

18. Paramietros do e st U o
) ) 100,00%
19. Custos e desfechos increm entais

Itens do Checklist CHEERS

20. Caracterizando aincerteza EEES————— 20,00%
21. Caracterizando a heterogeneidade  0,00%
. . i 100,00%
22. Achados do estudo, limitagOes, generalizagdo e conheCimen o & Ui |
23. Fonte de financiamento I 40,00%

24. Conflitos de interesse I 90,00%
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Discussao

Essa revisdo sistematica incluiu 10 estudos, os quais avaliaram o
impacto econdmico da atuacdo do profissional farmacéutico em
servicos de saude brasileiros. Os estudos, conduzidos principalmente
na regido Sudeste do Brasil, diferiram substancialmente quanto ao
delineamento, aos modelos de desfechos econdmicos e ao tipo de
intervencdo, o que dificultou a analise comparativa dos resultados.
A avaliacdo individual dos estudos econémicos incluidos indicou
que a maior parte reportou uma redugdo de custos significativa
decorrente da intervencdo farmacéutica, além de melhorias clinicas
em termos de niveis de marcadores de doenca e reducdo de
problemas relacionados a farmacoterapia.

As inovacdes em tecnologias de salde e a alta prevaléncia de uso
incorreto ou inapropriado de medicamentos contribuem para o
aumento significativo de custos, o que evidencia a necessidade
de condugdo de estudos de avaliagdo econémica em servigos
de saude.??? Entretanto, particularmente em paises de baixa e
média renda, como o Brasil, a conducdo de avaliagbes econdmicas
é desafiadora, devido a escassez, baixa qualidade e falta de
acessibilidade a dados, as limitagGes inerentes dos sistemas de
saude, a falta de investimentos governamentais e as restricdes
de financiamento a pesquisas na area de economia da satude.®
Neste cendrio, o profissional farmacéutico apresenta-se como
um personagem importante nos servicos de saude, devido a sua
capacidade de reduzir gastos gerais em saude, diminuir o cuidado
desnecessario e reduzir custos sociais.3*

Os resultados dessa revisdo sistematica indicam que a intervengdo
farmacéutica gera, possivelmente, uma economia positiva aos
servicos de saude brasileiros. Gallagher et al (2014)** conduziram
uma revisdo sistematica — incluindo avaliagdes econdmicas
internacionais de 2008 a 2012 — sobre a intervengdo farmacéutica
em ambientes hospitalares e concluiram que a atuacdo do
profissional é economicamente benéfica, com reportes de
reducdo de custos na maioria das pesquisas. Segundo os autores,
economias significativas foram geradas, principalmente, pela
prevencdo de eventos adversos relacionados a medicamentos.

Nosso estudo também reforgou a importancia do farmacéutico na
melhoria de aspectos clinicos, como pela reducdo de problemas
relacionados a farmacoterapia e pela melhoria dos niveis de
marcadores de doengas. Em uma revisdo sistematica anterior, que
avaliou os beneficios proporcionados pelo farmacéutico clinico
em hospitais pediatricos, a intervengdo farmacéutica resultou
em um melhor entendimento da medicag¢do, maior aderéncia ao
tratamento, maior satisfacdo dos pacientes e melhor controle das
condi¢des médicas cronicas.*®* Em uma meta-andlise conduzida
com 42 estudos, a intervencao do farmacéutico clinico apresentou
um efeito significativo na diminuicdo da pressdo sanguinea e na
reducdo de dias de hospitalizagdo.*”

De maneira geral, as avaliagbes econdmicas incluidas nessa
revisdo apresentaram qualidade metodoldgica varidvel. Uma
revisdo sistemdtica prévia, que incluiu avaliagdes econdmicas
de servicos farmacéuticos em farmacias comunitarias, também
encontrou uma grande divergéncia na qualidade e no nivel de
incerteza dos estudos.*® Esses achados podem ser explicados pela
alta variabilidade nos delineamentos de estudos, no contexto
dos servigos farmacéuticos, na definicdo e mensuragdo de
comparadores, no uso de recursos e na mensuragdo de custos,
além da falta de padronizacdo de medidas de desfechos em
avaliagBes econdmicas de intervengdes farmacéuticas.®®
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A aderéncia aos critérios especificados no checklist CHEERS, que
se correlacionam a qualidade de reporte, foi baixa nos estudos
incluidos na analise. Observou-se uma escassez de reporte em
relacdo a componentes relevantes para uma analise econémica
de alta qualidade, como o detalhamento da metodologia,
a mensuracdo de desfechos econbmicos, de incertezas e
de heterogeneidade, e a descricdo do papel de instituicdes
financiadoras na conducdo da pesquisa. Pesquisas prévias que
utilizaram esta ferramenta para investigar a qualidade de reporte
de avaliagBes econdmicas encontraram resultados similares, com
baixa conformidade as especifica¢es.**** No entanto, o estudo
com maior qualidade de reporte incluido nesta revisdo concluiu
que as intervengdes farmacéuticas tiveram impacto positivo e
foram custo-efetivas em um servico de atengdo primaria.?*

Essa é a primeira revisdo sistematica a avaliar estudos econdmicos
conduzidos especificamente no Brasil sobre a atuacdo do
farmacéutico, com anélise da qualidade metodolégica e de
reporte das publicacdes.

Limitagoes

Esta revisdo sistematica apresenta algumas limitagdes. Apesar da
utilizacdo de uma metodologia sistematica, a ocorréncia de viés
de publicacdo é possivel, uma vez que estudos que ndo foram
publicados (por conta de resultados negativos) ou que ndo sdo
indexados nas bases de dados pesquisadas (literatura cinzenta)
podem ndo ter sido incluidos. Como discutido anteriormente,
a falta de padronizagdo nos resultados das pesquisas e a baixa
qualidade dos estudos reduziram a capacidade de comparagao
entre as intervencgBes. Na avaliagdo de qualidade de reporte, é
possivel que as pontuacdes tenham sido subestimadas nos estudos
em que alguns itens ndo eram aplicaveis ou que foram publicados
em outros formatos.

Conclusao

A maioria (80%) dos estudos conduzidos no Brasil demonstrou que
as intervengdes farmacéuticas resultam em redugdo de custos aos
servicos de saude, além de proporcionar melhoria de parametros
clinicos relacionados a doenca e a farmacoterapia. A qualidade
metodoldgica e de reporte desses estudos, no entanto, é um fator
limitante; as avaliagdes econdmicas, de maneira geral, apresentaram
baixa qualidade metodoldgica e pouca aderéncia aos critérios
recomendados pelo checklist CHEERS. Estudos futuros com alta
qualidade sdo necessarios para evidenciar a importancia econdmica
e clinica do farmacéutico nos servicos de saude brasileiros.
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Material suplementar 1. Estratégias de busca das bases de dados,
realizadas em 25 de novembro de 2019.

PubMed: (“Pharmacists”[Mesh] OR pharmaceutical care OR pharmacy OR
pharmacist) AND (intervention OR impact OR contribution) AND (economic
OR cost OR financial) AND (evaluation OR analysis OR study) AND
(randomized controlled trial OR cohort OR case control OR observational
OR cross-sectional) AND (brazil OR brazilian)

EMBASE: (pharmaceutical care OR pharmacy OR pharmacist) AND
(intervention OR impact OR contribution) AND (economic OR cost OR
financial) AND (evaluation OR analysis OR study) AND (randomized
controlled trial OR cohort OR case control OR observational OR cross-
sectional) AND (brazil OR brazilian)

LILACS: (pharmaceutical care OR pharmacy OR pharmacist) AND
(intervention OR impact OR contribution) AND (economic OR cost OR
financial) AND (brazil OR brazilian)
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