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Resumo

Objetivo: Tracar o perfil de utilizagdo de Imunoglobulina Humana Intravenosa e avaliar seu uso racional comparando com as indicagdes
contempladas pelo CEAF/MS e dados disponiveis na literatura. Métodos: estudo descritivo retrospectivo realizado em um hospital universitario
do Rio de Janeiro através de analise de prescricbes de pacientes internados em uso de IglV no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2019. Os
dados coletados incluiram idade, sexo, indica¢do pelo CID-10, numero de ciclos, previsibilidade do uso (situacdo na qual a internagdo é agendada
prevendo o uso de IglV) e recurso financeiro mobilizado no periodo. Resultados: A amostra consistiu em 199 ciclos de utilizagdo referentes a
138 pacientes, o grupo de CID-10 com maior nimero de indica¢bes foi GO0-G99 (doengas do sistema nervoso) (66 ciclos; 33.2%) e M00-M99
(doengas do sistema osteomuscular e tecido conjuntivo) (57 ciclos; 28,6%), seguido por D50-D89 (doengas do sangue e drgdos hematopoéticos
e alguns transtornos imunitarios) (43 ciclos; 21.6%). No geral, 36,2% (72 ciclos) das indicagdes foram para doengas que sdo contemplados para
atendimento pelo CEAF/MS e houve uma ocorréncia de 30,2% (60 ciclos) de previsibilidade de uso. Quanto a série historica, ha certa constancia na
frequéncia de quase todas as indicag¢des, salvo um crescimento expressivo da frequéncia de tratamentos para indica¢Ges clinicas reumatolégicas
e dermatoldgicas a partir de 2016. Neste periodo, apenas um ciclo foi fornecido pelo CEAF/MS, os demais foram financiados pelo hospital com
recursos proprios, o que representou uma média anual de 7,3% em relacdo aos gastos da instituicdo com medicamentos. Conclusdo: o estudo
revelou um alto percentual de uso em indicagdes ndo contempladas pelos protocolos nacionais, as indicacOes relativas a doengas de pele e
tecido subcutaneo, seguido pelas doencas do sistema osteomuscular e tecido conjuntivo, foram os grupos que apresentaram maior percentual
de indicagdo sem cobertura do CEAF/MS. Estudos mais robustos sdo necessarios para fundamentar o uso de IglV nessas situagdes, especialmente
devido a seu alto custo e potencial impacto orcamentdrio. E importante que as instituicdes se mobilizem para desenvolver estratégias de promog3o
do uso racional, em especial através da Comissdo de Farmacia e Terapéutica e servicos de Farmacia Clinica.

Palavras-chave: Imunoglobulinas Intravenosas; Uso de Medicamentos; Assisténcia Farmacéutica; Servico de Farmacia Hospitalar;
Financiamento da Assisténcia a Saude.

Intravenous Human Immunoglobulin usage profile in a university hospital in Rio de Janeiro

Abstract

Objective: Identify the IVIg indication profile, the rational use according to the indications contemplated by the CEAF/MS and data available
in literature. Methods: a retrospective descriptive study was carried out at a University Hospital in Rio de Janeiro through the analysis of
prescriptions of IVIg. Electronic medical records of inpatients were evaluated between January 2014 and June 2019. Data collected included
age, sex, ICD-10 indication, number of cicles, predictability of use (situation in which the hospitalization is scheduled predicting the use of
IVIg) and the financial resources mobilized. Results: The sample consisted of 199 cycles of use referring to 138 patients, the ICD-10 group
with the highest number of indications was GO0-G99 (diseases of the nervous system) (66 cycles; 33.2%) and M00-M99 (diseases of the
musculoskeletal system and tissue connective tissue) (57 cycles; 28.6%), followed by D50-D89 (diseases of the blood and hematopoietic organs
and some immune disorders) (43 cycles; 21.6%). Overall, 36.2% (72 cycles) of the indications were for diseases that are covered by CEAF/MS
and there was an occurrence of 30.2% (60 cycles) of predictability of use at the time of hospitalization. About the historical series, there is
some consistency in the frequency of almost all indications, except for expressive growth in the frequency of treatments for rheumatological
and dermatological conditions. During the evaluated period, only one cycle was provided by CEAF/MS, in the other cases, the hospital paid
for the cost of all treatments using its own resources, which represented an annual average of 7.3% of all the institution’s expenditure on
medicines. Conclusion: the study showed a high percentage of use in indications not covered by national protocols. Indications related to skin
and subcutaneous tissue diseases, followed by diseases of the musculoskeletal system and connective tissue, were the groups that had the
highest percentage of indication without CEAF/MS coverage. More robust studies are needed to support the use of IVIg in these situations,
especially given its high cost and potential budgetary impact. It is important that institutions mobilize themselves to develop strategies to
promote rational use, especially through the Pharmacy and Therapeutics Commission and Clinical Pharmacy services.
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Introdugao

A Imunoglobulina Humana Intravenosa (IglV) é um medicamento
que vem apresentando uma tendéncia de uso crescente e
preocupante a nivel global devido a escassez de matéria-prima, alto
valor agregado do produto e aplica¢des off-label*3. Seu uso clinico
se iniciou em 1939, quando Cohn e colaboradores desenvolveram,
na Universidade de Harvard, um método de fracionamento do
plasma com etanol capaz de separar as proteinas plasmaticas em
fragBes estaveis, uma delas rica em anticorpos com efeito protetor
contra algumas doengas infecciosas e muito Util no tratamento de
imunodeficiéncias primarias®. Em 1981, Imbach e colaboradores
observaram que a infusdo de IglV em altas doses aumentava os
titulos de plaguetas em pacientes com purpura trombocitopénica
autoimune®. A partir dessa descoberta, seu uso se expandiu e
desde entdo vem sendo aplicado a uma variedade de condicdes
inflamatdrias e autoimunes em todo o mundo, apesar de possuir
indicacbes terapéuticas formais para um numero limitado de
doengas®.

Atualmente, a IglV representa, em volume de uso, a principal
classe de anticorpos terapéutico. Trata-se de um pool de
anticorpos inespecificos produzidos a partir de milhares de
doadores, composto por no minimo 90% de Imunoglobulina G
(1gG)"8. O conteldo de IgG nestas formula¢des é formado por
anticorpos direcionados aos antigenos exdgenos aos quais os
doadores foram expostos ao longo da vida, além de anticorpos
naturais anti-idiotipicos capazes de neutralizar autoanticorpos®®.
Seu modo de agdo é complexo podendo ter cardter tanto
repositor, especialmente nas imunodeficiéncias primarias, quanto
imunomodulador. Este Ultimo abrange a regulacdo da expressdo
e funcdo dos receptores Fc, interferéncia na ativagdo do sistema
complemento e na rede de citocinas, modulagdo das fungdes de
ativacdo, diferenciacdo e efetora de células T e B, além de outros
provaveis mecanismos®®. Dada a heterogeneidade das condicGes
clinicas que respondem a IglV, como Purpura trombocitopénica,
Miastenia gravis, Sindrome de Guillain-Barré, é provavel que
diferentes vias especificas de cada doenga medeiem a eficdcia
clinica deste agente®.

No contexto do Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro, a IglV faz
parte do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), desenvolvido para atender o tratamento de doencas
crbnicas e/ou raras, regulamentado pela Portaria N21554 de 30
de julho de 2013, sendo uma estratégia de acesso cujas linhas
de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude (MS)™X.
Ao todo, é preconizada a cobertura de tratamento com IglV para
51 cédigos da Classificacdo Internacional de Doengas (CID) de
diferentes grupos via CEAF (Anexo 1- Material Suplementar)**.

Através da Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica
e Insumos Estratégicos (SAFIE), que gerencia a distribuicdo
dos medicamentos do CEAF em nivel estadual, foi pactuado
o fornecimento de IglV para usudrios do SUS internados que
atendam aos critérios estabelecidos nos PCDTs, objetivando a
garantia do acesso e o equilibrio orgamentario entre os entes*?.

Neste sentido, o presente estudo pretende conhecer o perfil de
indicacdo de IglV em um hospital universitario localizado na cidade
do Rio de Janeiro, suscitando discussdes sobre a racionalidade do
uso de acordo com as indicagdes contempladas pelo CEAF/MS e
dados disponiveis na literatura.
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Métodos

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo realizado em um
hospital universitario localizado na cidade do Rio de Janeiro. Trata-se
de um hospital geral tercidrio de grande porte voltado a assisténcia de
média e alta complexidade. Possui cerca de 280 leitos, reconhecido
como um centro de exceléncia em ensino, pesquisa e extensdo, com
diversas especialidades como neurologia, reumatologia, hematologia,
cardiologia, clinica médica, entre outras.

A coleta de dados ocorreu através da analise de prontuarios eletrénicos
de pacientes que passaram por internagdo hospitalar no periodo de
01 de janeiro de 2014 a 30 de junho de 2019 e utilizaram IglV na
apresentacao de frasco de 5,0g (100mg/mL) e 2,5g (50mg/mL).

Foram coletados do prontuario eletrénico préprio da instituicdo
os dados referentes a idade, sexo, indicagdo pelo CID-10, nimero
de ciclos, previsibilidade do uso. Esses dados foram agrupados por
ano e também por grupo de CID-10 em planilha Excel para analise.
Foi utilizada a média, e desvio padrdo para os dados coletados.
Ndo foram realizados outros tratamentos estatisticos em virtude
do carater exploratdrio do estudo.

A informacdo antecipada sobre a necessidade de tratamento com IglV
tem impactos operacionais importantes para a agilidade de tramitacdo
das solicitagdes ao CEAF/MS, que exige uma série de requisitos,
desonerando as instituicGes de mobilizarem seus recursos em situagdes
onde o O6nus ndo se destina a elas. Para um conjunto de condigdes
clinicas, em especial as Imunodeficiéncias Primarias, cujo tratamento
com IglV tem cardter essencialmente repositor, é previsto uma
periodicidade de uso, enquanto outras se ddo apenas em circunstancias
agudas ou em crises de exacerbagdo como Miastenia gravis e Sindrome
de Guillain-Barré e, portanto, a demanda é imprevisivel*3, Para avaliar
a frequéncia deste tipo de situacdo, foi estimada a previsibilidade do
tratamento no momento da internacdo hospitalar através da leitura
da primeira evolugdo de admissdo hospitalar do paciente realizada no
prontuario eletronico. Tais evolugBes de admissdo frequentemente
incluem um tdpico que descreve o “motivo da internacdo”, a partir
da leitura foi entdo identificado se havia descrito de forma explicita
que a finalidade da internagdo em questdo era especificamente a
farmacoterapia com IglV.

Adicionalmente, foram obtidos pelo sistema eletrénico
institucional de gestdao de estoques, a cada ano estudado, dados
referentes ao valor total gasto com medicamentos, valor total
gasto com IglV e os itens que lideraram a ordenacdo da curva de
consumo ABC com o objetivo de avaliar a representatividade dos
gastos com IglV para a instituigao.

Foram excluidos da andlise os pacientes cujos prontuarios
eletronicos ndo apresentavam registrados a indicagdo clara do uso
e/ou o CID referente ao diagndstico.

Como um Uunico paciente poderia ter feito uso mais de uma vez
e assim acabar distorcendo a frequéncia de cada CID, foram
trabalhadas 2 unidades de anélise diferentes: um grupo composto
pelo numero de pacientes contados uma Unica vez, independente
se fizeram mais de um ciclo de uso no periodo avaliado; e outro
denominado “ciclos” que poderia incluir repeticbes de uso
pelo mesmo paciente dentro do periodo estudado. Por “ciclo”
considerou-se a utilizacdo do esquema terapéutico completo, cuja
administracdo das doses se distribui entre 2 e 5 dias, a depender
da indicagdo clinica.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CAAE 16312419.2.0000.5257).
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Resultados

A amostra inicial foi composta por 229 ciclos de utilizagdo de IglV no
periodo de janeiro de 2014 a junho de 2019. Deste total, 30 (13,1%)
foram excluidos por auséncia do registro claro da indicacdo de uso e/
ou CID referente ao diagndstico no prontudrio. Dessa forma, restaram
199 ciclos, sendo este nimero referente a 138 pacientes (tabela 1).
Dentre o total de pacientes, 30 destes realizaram mais de um ciclo de
tratamento com IglV cada, com a quantidade de repeti¢des variando
entre 2 até o maximo de 9. A populagdo total foi caracterizada por 63%
usuarios do sexo feminino com média de idade de 41 anos (+17 anos) e
37% usudrios do sexo masculino com média de idade de 47 anos (+18
anos), revelando uma distribuicdo heterogénea de usuarios.

Observando a tabela 1, percebe-se uma tendéncia de aumento de
consumo ao longo dos anos, com uma discreta queda em 2018, mas

que logo em seguida, em apenas 6 meses de 2019, ja corresponde
a 95% do ano anterior, com numero de ciclos igualado. Estes dados
corroboram com dados descritos na literatura que apontam tendéncia
crescente de consumo a nivel mundial*3. Curiosamente, o ndmero
de ciclos vem sofrendo um aumento mais expressivo em relagdo ao
numero de pacientes, indicando um perfil repetitivo de uso pelos
mesmos pacientes. Excetuando-se no ano de 2014, em todos os
demais anos, a IglV ocupou a primeira posicdo da curva ABC da
instituicdo, representando uma média de 7,3% de todo custo hospitalar
com medicamentos, cuja lista de medicamentos selecionados em
outubro de 2021 era composta de 472 itens. Neste periodo, apenas um
paciente recebeu tratamento via SAFIE para o equivalente a um ciclo
cuja indicacgdo foi Sindrome de Guillain-Barré (CID61.0), nos demais
casos, 0 hospital arcou com o custo de todos os tratamentos utilizando
recursos proprios.

Tabela 1. Caracteristicas anuais do consumo de IglV entre 2014 e junho de 2019.

Representatividade em relagdo aos gastos

Ano N2 de pacientes N2 de ciclos Quantidade de IglV (g) totais da Instituicdo com medicamentos (%) Posi¢do na curva ABC
2014 20 25 3467,5 6 20

2015 19 28 3387,5 5,7 10

2016 32 38 4285 6,6 10

2017 28 38 4765 7,2 10

2018 16 35 4640 7,4 19

2019 23 35 4397,5 10,9 10

Total 138 199 24942,5 7,3 -

E possivel observar que as indicagdes de uso de IglV por CID-10
se concentram em 3 principais grupos (tabela 2): G00-G99
(Doengas do sistema nervoso), M00-M99 (Doengas do sistema
osteomuscular e tecido conjuntivo) e D50-D89 (Doengas do sangue
e 6rgdos hematopoiéticos e alguns transtornos imunitdrios).
Juntos, estes trés grupos respondem por mais de 90% do consumo
no periodo analisado.

Uma caracteristica observada foi a elevada ocorréncia de
repeticdo de pacientes dentro de determinados grupos, isto &, o
mesmo paciente reinterna sucessivas vezes para repetidos ciclos
de terapia com IglV, sinalizando um padrdo de uso continuo para
tratamento de condig¢Bes crénicas. No grupo de doencas da pele,

foi onde este fendbmeno foi mais observado, apenas 4 pacientes
foram responsaveis por 25 ciclos (12,6%), isto significa que a
média de usos por pacientes para este grupo de indicagdes foi
de 6,2 ciclos no periodo, atingindo o maximo de 9 ciclos (4,5%)
em um Unico paciente para a indicacdo de Epidermodlise bolhosa
adquirida (L12.3). Esse dado possui o agravante de nenhumas
das indicagbes que fizeram parte do grupo serem passiveis de
atendimento pelo CEAF/MS e, conforme reforcado pelo dado
descrito no proximo paragrafo, sinaliza para um uso off-label
planejado nesse cenario. Esta razdo ciclo/paciente foi de 1,4 para
os grupos de doengas neuroldgicas e hematoldgicas, 1,2 para
as doencas reumatoldgicas e se manteve 1 (um) para as demais
indicacdes.

Tabela 2. Distribuicdo geral e programada de indicagdes para tratamento com IglV entre janeiro de 2014 a junho de 2019 por grupo de CID-10

Grupo CID-10 Titulo g:c(ii:ntes N2 de ciclos :J:ir::)lg:amados
G00-G99 Doengas do sistema nervoso 48 (34,8%) 66 (33,2%) 27 (40,9%)
MO00-M99 Doengas do sistema osteomuscular e tecido conjuntivo 48 (34,8%) 57 (28,6%) 2 (3,5%)
D50-D89 Doengas do sangue e 6rgdos hematopoiéticos e alguns transtornos imunitdrios 30(21,7%) 43(21,6%) 10 (23,3%)
L00-L99 Doencas da pele e do tecido subcutaneo 4(2,9%) 25 (12,6%) 20 (80%)
A00-B99 Doengas infecciosas e parasitarias 4(2,9%) 4 (2%) 0 (0%)
C00-D48 Neoplasias 1(0,7%) 1(0,5%) 0 (0%)
J00-J99 Doengas do aparelho respiratério 1(0,7%) 1(0,5%) 0 (0%)
000-099 Gravidez, parto e puerpério 1(0,7%) 1(0,5%) 0 (0%)
700-799 Fatores que influenciam o estado de salde e o contato com os servicos de saude 1(0,7%) 1(0,5%) 1(100%)
Total 138 199 60 (30,2%)
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Adicionalmente, foi observado um consideravel percentual de
programacdo antecipada de uso (30,2%), ou seja, pacientes
clinicamente estdveis, com plano terapéutico definido,
internando programadamente como data marcada para a
utilizacdo de IglV. O maior percentual de programacgao foi para as
indicacOes dermatoldgicas (80%), reforcando o cenario descrito
acima, seguido pelas neuroldgicas (40,9%) e hematoldgicas
(23,3%).

Quando considerada as doencas especificas que sdo
contempladas para atendimento pelo CEAF/MS, foi evidenciado
que 74,4% das indicacdes dentro do grupo de doengas do sangue
sdo atendidas; ja no grupo de doencas do sistema nervoso essa
proporgdo cai para préximo da metade (48,5%), enquanto se
reduz a 8,8% no grupo de doengas do sistema osteomuscular e
tecido conjuntivo, chegando a ser nulo para o grupo de doengas
da pele (figura 1). De modo geral, 36,2% das indicagcbes no
periodo foram para doencas passiveis de serem atendidas pelo
CEAF/MS. Os trés CIDs mais frequentes no periodo estudado
foram Lupus Eritrematoso Sistémico com comprometimento
de outros orgdos e sistemas (CID M32.1; 32 ciclos; 16,1%- ndo
coberto pelo CEAF/MS), Purpura Trombocitopénica Idiopatica
(CID D69.3; 24 ciclos; 12,1%) e Miastenia Gravis (G70.0; 22
ciclos; 11,1%), os dois ultimos previstos em PCDTs e atendidos
pelo CEAF/MS. A apresentacdo completa desses dados por
CID-10 especifico pode ser visualizada na tabela 3.

Para avaliar se o perfil de indicacdes se alterou ao longo dos
anos, foi analisada a distribuicdo temporal dos principais
grupos de CID-10 através de uma série historica anual (figura
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2). Observou-se que o perfil de indicagcBes neuroldgicas (GOO-
G99) ndo oscilou consideravelmente, tendo uma pequena queda
em 2018 e voltando a se aproximar da sua propria média em
2019, mantendo, portanto, um padrdo continuo. As indicagdes
hematolégicas (D50-D89) tiveram um aumento em 2016,
mas acabaram se mostrando um pico isolado sem grandes
repercussdes. No entanto, as indicagGes reumatologicas (MQOO-
M99) tiveram uma curva de ascensdo de 2014 até o ano de
2017, apresentando uma queda em 2018 e voltando a crescer
em 2019. Grande destaque vai mais uma vez para as indicacdes
dermatoldgicas (LO0-L99) que tinham wuma participagdo
bastante discreta até 2018 quando entdo ganharam expressao,
respondendo pela maior parte das prescricbes deste ano.
Como visto anteriormente, este dado ndo se justifica por um
aumento de demanda relacionado a maior nimero de pacientes
atendidos, mas sim por um uso continuo por alguns pacientes
especificos.

Ressalta-se que os numeros de 2019 sdo referentes apenas
a 6 meses, de janeiro a junho, corroborando mais uma vez
a tendéncia crescente de consumo, que evidencia uma
necessidade iminente de debate em torno do assunto. Este ano,
2019, ndo pode ser inteiramente avaliado, pois logo em seguida
a instituicdo passou um forte periodo de desabastecimento que
atingiu a escala global devido a dificuldades na obtencdo de
matéria-prima e aumento dos pregos.

Figura 1. Distribuicdo de ciclos de IglV por grupo de CID-10 segregados por diagndsticos passiveis de atendimento pelo CEAF/MS entre

01 de janeiro de 2014 a 30 de junho de 2019.
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Tabela 3. Distribuicdo das indica¢Ges de tratamento com IglV detalhada por categoria ou subcategoria de CID-10 entre Janeiro de

2014 a Junho de 2019.

Categoria ou Subcategoria

(CID-10)* Pacientes Ciclos Doenca

A83 1(0,7%) 1(0,5%) Encefalite por virus transmitidos por mosquitos

BOO 1(0,7%) 1(0,5%) Infecgdes pelo virus do herpes (herpes simples)

B242 2 (1,4%) 2 (1%) Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV] ndo especificada

C91.1 1(0,7%) 1(0,5%) Leucemia linfocitica cronica

D57.0 2 (1,4%) 3(1,5%) Anemia falciforme com crise

D59.12 2 (1,4%) 4 (2%) QOutras anemias hemoliticas auto-imunes

D69.0 1(0,7%) 1(0,5%) Purpura de Henoch-Schonlein

D69.3? 16 (11,6%) 24 (12,1%) Purpura trombocitopénica idiopatica

D69.5 1(0,7%) 1(0,5%) Trombocitopenia secunddria

D69.6 3(2,2%) 3(1,5%) Trombocitopenia ndo especificada

D76.2 2 (1,4%) 2 (1%) Sindrome hematofagocitica associada a infecgdo

D80.8* 2 (1,4%) 4 (2%) Imunodeficiéncia ndo especificada com predominancia de defeitos de anticorpos

D89.1 1(0,7%) 1(0,5%) Crioglobulinemia

G04.8 1(0,7%) 1(0,5%) QOutras encefalites, mielites e encefalomielites

G04.9 1(0,7%) 2 (1%) Encefalite, mielite e encefalomielite ndo especificada

G05.8 1(0,7%) 1(0,5%) Encefalite, mielite e encefalomielite em outras doencas classificadas em outra parte

G11 1(0,7%) 1(0,5%) Ataxia hereditaria

G11.2 3(2,2%) 4 (2%) Ataxia cerebelar de inicio tardio

G13.0 1(0,7%) 1(0,5%) Neuromiopatia e neuropatia paraneoplasicas

G25.8 2 (1,4%) 5(2,5%) QOutras doengas extrapiramidais e transtornos dos movimentos, especificados

G35 1(0,7%) 1(0,5%) Esclerose multipla

G40.3 1(0,7%) 1(0,5%) Epilepsia e sindromes epilépticas generalizadas idiopaticas

G58.7 1(0,7%) 1(0,5%) Mononeurite multipla

G61 1(0,7%) 1(0,5%) Polineuropatia inflamatdria

G61.0° 9 (6,2%) 10 (5%) Sindrome de Guillain-Barré

G61.8 5 (3,6%) 7 (3,5%) Qutras polineuropatias inflamatdrias

G61.9 3(2,2%) 3(1,5%) Polineuropatia inflamatdria ndo especificada

G62.8 1(0,7%) 2 (1%) Qutras polineuropatias especificadas

G62.9 2 (1,4%) 2 (1%) Polineuropatia ndo especificada

G70.0? 13 (9,4%) 22 (11,1%) Miastenia gravis

G71.1 1(0,7%) 1(0,5%) Transtornos miotonicos

J99.1 1(0,7%) 1(0,5%) Transtornos respiratérios no lUpus eritematoso sistémico

L10.0 1(0,7%) 8 (4%) Pénfigo vulgar

L10.2 2 (1,4%) 8 (4%) Pénfigo folidceo

L12.3 1(0,7%) 9 (4,5%) Epidermdlise bolhosa adquirida

MO06.1 1(0,7%) 2 (1%) Doenga de Still do adulto

M31 1(0,7%) 1(0,5%) Qutras vasculopatias necrosantes

M32 6 (4,3%) 6 (3%) LUpus eritematoso disseminado (sistémico)

M32.0 1(0,7%) 1(0,5%) LUpus eritematoso sistémico induzido por drogas

M32.1 25(18,1) 32 (16,1%) LUpus eritematoso sistémico com comprometimento de outros érgdos e sistemas

M32.9 2 (1,4%) 2 (1%) LUpus eritematoso sistémico ndo especificado

M33 2 (1,4%) 2 (1%) Dermatopoliomiosite

M33.0? 2(1,4%) 2 (1%) Dermatomiosite juvenil

M33.22 2 (1,4%) 3(1,5%) Polimiosite

M35.0 2 (1,4%) 2 (1%) Sindrome de Sjogren

M35.1 1(0,7%) 1(0,5%) Qutras sindromes superpostas

M35.2 2 (1,4%) 2 (1%) Doenca de Behget

M79.3 1(0,7%) 1(0,5%) Paniculite ndo especificada

099.1 1(0,7%) 1(0,5%) Qutras doengas dq sangue e dos 0rgdos hemqtopmet‘lcos e‘alguns transtornos que
comprometem o sistema imunoldgico, complicando a gravidez, o parto e o puerpério

794.0? 1(0,7%) 1(0,5%) Rim transplantado

Total 138 (100%) 199 (100%)

Utilizado o maior grau de detalhamento disponivel em prontudrio.

?CIDs atendidos pelo CEAF/MS.
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Figura 2. Distribuicdo anual dos principais grupos de CIDs que receberam tratamento com IglV.
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Legenda: D50-D89- Doengas do sangue e 6rgdos hematopoiéticos e alguns transtornos imunitarios; GO0-G99- Doencas do sistema nervoso; L00-L99- Doengas da pele e do tecido

subcutaneo;M00-M99- Doengas do sistema osteomuscular e tecido conjuntivo.

Discussao

Em um cenario aonde o direito a saude vinha sendo interpretado
como a obrigacdo de atender qualquer demanda existente,
sem considerar a racionalidade terapéutica e a sustentabilidade
do sistema, foi promulgada a Lei n° 12.401 que altera a Lei n°
8080/1990, base normativa do SUS, e dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em saude no ambito
do SUS*™, Esta lei instituiu a Comissdo Nacional de Incorporacdo
de Tecnologias no SUS (CONITEC) que passou a assessorar o MS,
entre outras competéncias, na elaboragdo e alteragdo de PCDTs'"°.

E preciso cautela ao supor que um uso ndo protocolado é
um uso irracional, ja que nem para todas as condi¢des ha um
PCDT correspondente e pode existir uma janela de tempo para
atualizagGes, além da influéncia dos acordos de financiamento.
No presente estudo, esta situacdo pode ser ilustrada pelas
polineuropatias desmielinizantes inflamatdrias cronicas, que
representaram 3,5% dos ciclos realizados no hospital no periodo
estudado. A IglV é prevista como tratamento bem estabelecido
para este tipo de patologia?®® e estd inclusa nas indicacdes
aprovadas pelas agéncias regulatérias americana® e europeia®.
Em 2019, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
aprovou a inclusdo desta indicagdo em bula®. Esta situagdo pode
representar uma agenda ainda inconclusa da CONITEC em rela¢do
a elaboragdo de PCDTs, dada a gama de evidéncias disponiveis.

O Lupus Eritematoso Sistémico com comprometimento de outros
orgdos e sistemas (CID M32.1) foi a indicagdo mais frequente no
periodo estudado, representando 16,1% dos ciclos realizados.
Para esta indicacdo, ainda ndo ha evidéncias robustas e consenso

da eficacia do tratamento com IglV, os dados disponiveis que
sinalizam esse uso sdo de estudos ndo-controlados, com um
ndmero pequeno de participantes>®?7-28,

Pela instituicdo possuir um cardter de ensino e pesquisa, ser
referéncia para casos raros de inUmeras patologias e contar com
um corpo clinico de especialistas na fronteira do conhecimento,
algumas situagées de uso ndo abordadas por PCDTs poderiam ser
esperadas, no entanto, os resultados revelaram um percentual
consideravelmente alto (63,8%) de uso em indicagbes ndo
contempladas pelos protocolos nacionais.

Um estudo de utilizagdo de IglV brasileiro apontou que menos de
25% das prescri¢des da instituicdo onde o estudo foi realizado, em
Porto Alegre, foram direcionadas a diagnodsticos contemplados
pelos protocolos nacionais. Em estudos de utilizagdointernacionais,
foi apurado que, quando utilizadas diretrizes locais como base, as
indicagcBes aprovadas representaram de 31 a 75%%. No presente
trabalho valor de 36,2%, o qual esta proximo ao limite inferior
das estatisticas descritas, com a particularidade de expressiva
demanda para indica¢des reumatolégicas e dermatoldgicas.

Estudos de outros paises relatam que as indicagdes mais frequentes
sdo as neuroldgicas, hematoldgicas e as imunodeficiéncias
primarias, sendo parte consideravel para indicacGes sem suporte
cientifico adequado®34. No presente trabalho, as indicacdes
neurolégicaslideraram em primeira e ashematoldgicas ocuparama
terceira posi¢do. Ndo houve casos de imunodeficiéncias primarias,
provavelmente pelo fluxo de dispensacdo a nivel ambulatorial
estabelecido pela Farmacia Estadual de Medicamentos Especiais
(RIOFARMES), que contempla tais condi¢Ges e exime os pacientes
da necessidade de internagdo hospitalar?®.
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A ocupagdo do segundo e quarto lugar, respectivamente, pelas
indicacOes relativas a doencgas do sistema osteomuscular e tecido
conjuntivo e doengas de pele e tecido subcutaneo destoa dos
achados na literatura e sdo justamente os dois grupos com maior
percentual de indicacdo sem cobertura do CEAF/MS (91,2% e 100%).

Analisando a série histérica dos ciclos no periodo estudado
para entender melhor este perfil, observou-se que houve certa
constancia na frequéncia de quase todas as indica¢des de uso. No
entanto, apartirde 2016 com um picoem 2017, pode ser observado
um crescimento expressivo da frequéncia de tratamentos com IglV
para essas indicacdes clinicas reumatoldgicas e dermatoldgicas,
especialmente para as indicacbes que pertencem a categoria
de Lupus Eritematoso Disseminado (sistémico) (M32; 41 ciclos
acumulados; 20,6%).

Este perfil poderia ser explicado por diferencas no padrao prescritivo,
pela possibilidade de neste periodo ter sido divulgado algum achado,
ndo identificada em nossa pesquisa, que encorajou o uso, ou, ainda,
pode ter ocorrido um aumento atipico de casos de pacientes de lUpus
refratario no periodo que distorceu a média. O escopo exploratério
deste trabalho ndo incluiu a analise exaustiva destas subpopula¢es
de pacientes, portanto, a metodologia empregada ndo permite
estabelecer estas correlages de forma precisa.

O mesmo j& ndao pode ser especulado para as indicagdes
dermatoldgicas, uma vez que foi observado neste grupo uma
caracteristica singular na qual um nimero pequeno de 4 pacientes
(3,5%) realizaram 25 ciclos (12,6%), isto representa uma média
de 6,2 ciclos por paciente, chegando um Unico paciente a usar 9
vezes para Epidermolise bolhosa adquirida (CID L12.3) (maximo
de vezes registrado por paciente). Ou seja, ha um perfil de uso
crénico, o que ¢é ratificado pelo dado de 80% dos ciclos neste
grupo terem sido previamente programados, revelando uma
necessidade imprescindivel de debate e alinhamento com o corpo
clinico.

Parte importante dos ciclos se enquadrou nesta situacdo, onde
as admissdes hospitalares para uso de IglV ocorreram de forma
programada (60 ciclos; 30,2%). Diferentemente das situacdes
de urgéncia clinica, estas informagGes sdo bastante relevantes
para realizar, com a devida cautela necessaria, a avaliacdo da
racionalidade da indicacdo e programar as devidas aquisicGes
cabiveis. Isto é vdlido especialmente quando considerado que,
durante o periodo avaliado, o hospital s recebeu fornecimento via
SAFIE de um paciente para o equivalente a um ciclo cuja indicagdo
foi Sindrome de Guillain-Barré (CID G61.0). Para todas as demais
situacdes, o hospital forneceu todos os tratamentos a partir de
recursos préprios, independentemente da indicagdo ser ou nao
contemplada pelo CEAF/MS, pois os fluxos de tramitagdo via SAFIE
ainda ndo se encontravam bem estabelecidos e pactuados entre
as equipes.

Tal fornecimento representou uma média anual de 7,3% dos gastos
institucionais totais com medicamentos, liderando os gastos de 2015
a2019. A obtengdo de IglV para indicagcdes contempladas por PCDTs
exige a apresentagdo de um conjunto de documentos pessoais e
exames médicos que comprovem o diagndstico e requisitos para
atendimento via CEAF/MS, que realiza uma avaliacdo técnica e emite
um parecer autorizando ou ndo o fornecimento®?. Desta forma,
uma articulagdo célere e eficiente entre as equipes assistenciais
envolvidas é crucial para a conclusdo dos procedimentos em tempo
habil e atendimento tempestivo dos pacientes internados, além de
disponibilizar recursos para outros fins relevantes, otimizando os
resultados em saude.

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

Agravando esse quadro, realga-se que a demanda mundial
crescente por IglV é ainda mais importante porque sua produgdo
é limitada pela prépria natureza da matéria-prima, que leva a
periodos recorrentes de escassez e oscilagdes de mercado. Um
desses periodos foi evidenciado durante a realizacdo do presente
trabalho quando, em 2019, o pais sofreu com o desabastecimento
oriundo de uma queda de producdo global seguida por forte
aumento de precos. A saida encontrada foi a ANVISA autorizar
a importacdo do produto de fabricantes sem registro no pais
para atenuar o desabastecimento e minimizar os impactos*. Tais
episédios reforcam a necessidade de um controle mais rigido
sobre utilizagdo deste medicamento.

Nesse contexto destaca-se a importancia da atuagdo da
Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT), instancia colegiada,
de cardter consultivo e deliberativo, que tem como finalidade,
além da selecdo de medicamentos, a elaboracdo de protocolos
terapéuticos com critérios de prescricdo e uso de medicamentos
dentro das instituicdes da saude, promovendo continuamente o
uso racional®. Logo, é crucial que a CFT se envolva nas questdes
pertinentes ao uso de IglV, especialmente naquelas cujas
evidéncias cientificas de efetividade sdo nebulosas.

Conclusao

O presente estudo revelou um alto percentual de uso emindicagdes
ndo contempladas pelos protocolos nacionais, principalmente no
que se refere as indicacOes relativas a doencas de pele e tecido
subcutaneo, seguido pelas doengas do sistema osteomuscular e
tecido conjuntivo. Estudos mais robustos sdo necessarios para
fundamentar o uso de IglV nessas situa¢des, em particular devido
seu potencial de impacto orcamentdrio para as instituicdes que
atendem estas demandas.

E importante que as instituicdes se mobilizem internamente
para desenvolver estratégias de promog¢do do uso racional, em
especial através da Comissdo de Farmacia e Terapéutica e servicos
de Farmdcia Clinicas. O conhecimento do perfil de utilizacdo da
unidade também é Util para alinhar a pactuagdo de um fluxo
eficiente de aquisicdo via CEAF/MS através da conscientizagdo
e colaboragdo das equipes na obtengdo e disponibilizagdo dos
requisitos exigidos.

Estudos mais detalhados das subpopula¢des tratadas com IglV
podem levantar discussdes sobre as bases de evidéncias para uso
racional em cada uma delas ou mesmo produzir estas evidéncias
através de estudos retrospectivos dos desfechos clinicos dos
pacientes submetidos a usos off-label.
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