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RESUMO

Objetivo: Reunir e sintetizar evidéncias atuais que avaliem servicos farmacéuticos (SFs) na hiperten-
sdo, do ponto de vista econdmico. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistemética de artigos publica-
dos de 2009 a setembro de 2020 no PubMed, Scopus, Lilacs e Cochrane, seguindo o PRISMA. Dois revi-
sores fizeram a triagem, selecionaram independentemente os estudos, extrairam os dados e avaliaram
o risco de viés. Resultados: Um total de 2.223 artigos, excluindo duplicatas, foi encontrado nas bases
de dados. Apds a andlise dos critérios de inclusdo e exclusdo, 12 estudos foram inclusos; oito eram
experimentais e quatro observacionais. Os SFs foram conduzidos em farmacias comunitarias, clinicas
privadas e hospitais, com intervencdes realizadas apenas por farmacéuticos ou em colaboracdo com
outros profissionais. As intervencdes, em sua maioria, foram consideradas custo-efetivas, melhorando
parametros clinicos e a qualidade de vida. Apenas um estudo ndo apresentou resultados significativos
em relacdo ao cuidado usual. Conclusao: Os SFs foram associados a impactos econdmicos positivos,
e as intervengdes reduziram significativamente custos diretos médicos. No entanto, hd necessidade
de desenvolvimento de pesquisas mais robustas, como estudos randomizados e controlados, a fim
de permitir avaliacdo mais assertiva quanto a relacdo de custo-efetividade dos servigos farmacéuticos.

ABSTRACT

Objective: To gather and synthesize current evidence that evaluates Pharmaceutical Services in
hypertension, from an economic point of view. Methods: A systematic review of articles published
from 2009 to September 2020 in PubMed, Scopus, Lilacs and Cochrane was carried out, following
PRISMA guideline. Two reviewers screened and selected independently of the studies, extracted
the data and assessed the risk of bias. Results: 2,223 articles excluding duplicates were found in
the databases. After analyzing the inclusion and exclusion criteria, 12 studies were included, 8 were
experimental and 4 were observational. The PS was performed in community pharmacies, outpatient
clinics and hospitals, with interventions performed only by pharmacists or in collaboration with
other professionals. Most of the interventions were cost-effective, improving clinical parameters and
improving the quality of life. Only one intervention did not show significant results in relation to
usual care. Conclusion: PS have been associated with positive economic impacts and interventions
have significantly reduced direct medical costs. However, there is a need to develop more robust
research, such as randomized and controlled studies, in order to allow a more assertive assessment
regarding the cost-effectiveness of pharmaceutical services.
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Introducao

A hipertensao arterial sistémica (HAS) estd frequentemente
associada a disturbios metabdlicos e alteracdes funcionais e
estruturais de érgéao-alvo. Por ser uma doenca cronica, seu
descontrole com o tempo se torna um maior fator de risco
para doencas cardiovasculares (DCVs), como infarto agu-
do do miocérdio (IAM) e acidente vascular encefélico (AVE)
(Malachias et al,, 2016). Foi estimado que, em 2010, 31,1% da
populacdo adulta mundial convivia com HAS, sendo a pre-
valéncia maior em paises emergentes. Em 2015, o nimero
estimado de mortes por todas as causas associadas a pressao
arterial sistolica (PAS) = 140 mmHg foi de 7,8 milhées (Mills et
al, 2020).

No Brasil, a prevaléncia de adultos portadores de HAS
com nfveis pressoricos >140 por 90 mmHg chegou a 32,3%.
Em 2017,as mortes por DCV representaram 27,3% de 1.312.663
Obitos, sendo responsaveis por 22,6% das mortes prematuras
no Brasil. Em relacdo aos custos, em 2018 a estimativa é que
houve um gasto de US$ 523,7 milhdes no Sistema Unico de
Saude (SUS), com hospitalizagdes, procedimentos ambulato-
riais e medicamentos (Barroso et al., 2021).

Os medicamentos sdo recursos fundamentais para o
controle da HAS. A utilizacdo deles tem por fim promover a
cura, amenizar sintomas e controlar a evolucdo de doencas
e parametros clinicos. Nesse contexto, surge a morbimortali-
dade relacionada ao uso de medicamentos (MRM), a qual se
caracteriza por dano nédo intencional ao paciente, isto é, um
resultado clinico grave, perigoso, prejudicial ou incapacitante
que néo foi corrigido ou que necessita de assisténcia médica
adicional para se corrigir, por exemplo, tratamento de emer-
géncia ou hospitalizacdo, que possua uma relacéo cientifi-
camente plausfvel, para um tratamento medicamentoso ou
para uma indicagdo sem tratamento (Hepler & Strand, 1990).
As causas mais comuns de MRM incluem reagdes adversas a
medicamentos (RAM), falta de adesdo a farmacoterapia, in-
toxicacdes, doses incorretas, interacdes farmacoldgicas, uso
de medicamentos inapropriados ou contraindicados e a re-
dugéo abrupta de dose/interrupcao do tratamento (Souza et
al, 2014).

Além dos custos associados ao tratamento da HAS, bem
como de suas comorbidades, os sistemas de saude se de-
param com um dispendioso impacto econémico referente a
MRM. Os custos para resolugao dos danos causados pelo uso
de medicamentos ou indenizacdo das vitimas sdo significa-
tivos, podendo esses recursos ser empregados em sistemas
de prevencéo a danos causados por MRM (Hepler & Emeritus,
2013).

Nos EUA, uma pesquisa de MRM causada por medica-
mentos prescritos mostra que o custo anual em 2016 de um
individuo com falha no tratamento ou um novo problema de
saude foi de US $ 2.632,09 e US $ 2.768,95, respectivamente
(Watanabe et al., 2018). No Brasil, uma pesquisa recente mos-
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tra que o custo médio para tratar cada um desses pacien-
tes que chegam a emergéncia por causa de uma MRM é de
aproximadamente USS 900 (de Freitas et al., 2017). Especia-
listas estimaram que aproximadamente metade dos pacien-
tes que se submeteram a pelo menos uma consulta médica
anual e que receberam a prescricéo de pelo menos um me-
dicamento experimentou uma MRM. Além disso, a estimativa
do custo anual, no Brasil, para o0 manejo dessas MRMs é de
USS 18 bilhoes, e essa soma representa cinco vezes mais do
gue é gasto para aquisicdo de medicamentos neste pais (de
Freitas et al,, 2018).

Como em pacientes portadores de HAS é prevalente o
risco de ocorréncia de MRM, visto a necessidade de trata-
mento continuo e ininterrupto (Fuchs, 2018), questdes como
a selecdo e o monitoramento da farmacoterapia, farmacoge-
nética e adesdo ao tratamento se apresentam como solugdes
importantes no manejo desses pacientes (Guzman-Tordecilla
etal, 2020).

O objetivo principal dos servicos farmacéuticos (SFs) visa
otimizar a farmacoterapia, em conjunto com o paciente e
a equipe de saude, a fim de alcancar melhores resultados
clinicos, econdmicos e humanisticos. Recentes revisdes sis-
tematicas que analisam o impacto clinico do farmacéutico
relativamente a pacientes hipertensos, realizando servicos
como o acompanhamento farmacoterapéutico, a educacdo
em saude, a conciliacdo de medicamentos e a revisdo da far-
macoterapia, demonstram que os SFs trazem resultados re-
levantes como melhora da adeséo a terapia farmacolégica,
melhor controle de parametros laboratoriais e consequente
diminuicdo do risco cardiovascular (Alshehri et al., 2020; Wag-
ner et al., 2020).

Diante do exposto, torna-se importante conhecer o po-
tencial econdmico dos SFs no manejo da HAS em pacientes
cronicos e nas acdes preventivas de reducdo de MRM, a fim
de produzir impacto positivo na qualidade de vida desses
pacientes, na seguranca dos sistemas de saude e na eficién-
cia do uso de recursos. Portanto, o presente trabalho teve
como objetivo realizar uma revisdo sistematica sobre o im-
pacto econdmico dos SFs em pacientes hipertensos. Como
objetivo secundario, foi avaliada a melhoria nos resultados
clinicos em comparacdo com os cuidados usuais, medindo o
impacto dos SFs em desfechos econémicos, no que diz res-
peito a promogao do uso racional de medicamentos.

Métodos

A metodologia desta revisdo sistemética foi executada se-
guindo as diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude,
juntamente com o Manual Cochrane para revises sistema-
ticas (Brasil, 2012; Higgins, 2011). J4 a escrita deste estudo se-
guiu as recomendacdes do PRISMA (Preferred Reporting Items
of Systematic reviews and Meta-Analyses).
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Estratégia de busca

A pergunta foi desenvolvida a partir do acronimo PICOS
(Higgins, 2011) (P: Pessoas portadoras de Hipertensao Arterial
Sistémica; I: Prestacdo de Servicos farmacéuticos; C: Acom-
panhamento usual; O: Econdmicos; S: quase experimento,
coortes e transversais). A pergunta norteadora da revisao sis-
temaética foi: “Os servicos farmacéuticos realizados junto a pa-
cientes portadores de hipertensao arterial sistémica resultam
em impactos econdmicos positivos?”. A busca foi realizada
nas bases PubMed, Scopus, Cochrane Library e BVS (Lilacs/
Medline), utilizando os termos "hypertension”, "“oharmaceutical
services” e “pharmaceutical care” em diferentes combinacdes.
A busca examinou estudos de intervencao e observacionais
elegiveis, publicados a partir de janeiro de 2009 até setembro
de 2020.

Triagem

Os artigos de todas as bases de dados foram exportados
para a plataforma de apoio ao desenvolvimento de revisdes
sistematicas Rayyan QCRI" (Ouzzani et al, 2016), na qual os re-
visores tiveram acesso aos artigos, de forma cega para as de-
cisdes do outro. O processo foi conduzido por dois revisores
independentes por meio da leitura dos titulos e resumos. Os
artigos selecionados durante a triagem foram lidos e inteira-
mente avaliados, sendo excluidos caso ndo se encaixassem
nos critérios de exclusao.

Os estudos deveriam atender a tais critérios para serem
incluidos: populagdo de pacientes portadores de HAS; SF na
hipertensao; avaliacdo do impacto econdmico da interven-
cao; ser publicado entre 2009 e setembro de 2020; e estar
em inglés, portugués ou espanhol. Quanto ao desenho do
estudo, apenas ensaios clinicos randomizados (ECRs), quase-
-experimento e estudos observacionais foram inclusos.

Ja estudos classificados nos critérios de exclusao foram
estudos-piloto que ndo possuiam seus resultados divulga-
dos completamente. Também foram excluidos: relatos de
experiéncia; revisdes da literatura; protocolos; resumos; car-
tas ao editor; editoriais que passaram pela triagem, mas em
que néo foi possivel determinar o delineamento do estudo;
e publicacdes em que o desfecho econdmico estava voltado
apenas ao medicamento, sem envolver os SFs. As referéncias
indexadas em uma ou mais bases de dados foram conside-
radas apenas uma vez (sendo as duplicatas excluidas). Quan-
do nado havia concordancia sobre a inclusdo ou excluséo de
algum artigo, um terceiro revisor intervinha na decisao final.

Extracgéo dos dados

Uma tabela de extracéo foi criada previamente e as informa-
¢bes foram coletadas pelos revisores, de forma independen-
te. Foram listados dados como: autor do estudo, ano de pu-
blicacéo, objetivo da pesquisa, cenario de pratica, pafs, forma
de intervencéo, desfechos econdmicos e clinicos.

68

Os valores dos custos dos estudos foram ajustados para o
ano de 2020, utilizando a taxa de inflacdo de 3% ao ano (Za-
caron, 2016), considerando o ano a partir da data de publica-
¢ao do artigo. Todos as moedas foram convertidas para dolar
dos Estados Unidos (USS), utilizando a cotacdo de 24/07/2020
(Brasil, 2020), a partir das moedas apresentadas nos estudos.

Avaliacéo da qualidade

Os riscos de viés foram analisados por ferramentas diferentes,
adequadas e validadas para os respectivos tipos de estudos.
A andlise de ECRs foi realizada pela ferramenta de avaliacdo
Risk of bias 1.0 (Higgins & Altman, 2011). Ela atribui avaliagdes
para o risco de viés de pontos importantes do estudo, classi-
ficando-o0s em baixo, alto ou pouco claro.

Os estudos observacionais foram analisados por diferen-
tes variacdes da ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS)
(Wells et al., 2011). A NOS foi adaptada de acordo com o tipo
de estudo observacional. A classificacdo dos riscos de viés foi
realizada pela quantificacdo das estrelas, simbolo da ferra-
menta, a partir de trés categorias: sele¢ao; comparabilidade
e resultado. A escala consiste em oito itens e a pontuacdo
maxima total desses trés subconjuntos é 9. Consideramos um
estudo com pontuacdo = 7 um estudo de alta qualidade.

As andlises dos riscos de viés de cada estudo também
foram realizadas por dois revisores independentes, e as diver-
géncias nas andlises de viés foram resolvidas em discusséo
entre os dois revisores ou por consulta com o terceiro revi-
sor, quando necessario. Para as informagoes que nao estivam
suficientemente descritas para avaliar os resultados e o risco
de viés em publicacdes, foram consultados protocolos de en-
saios, teses ou dissertacdes ou foram contatados os autores
do estudo para esclarecimentos.

Resultados

O fluxograma, de acordo com o PRISMA (Moher et al,, 2009),
que detalha a incluséo e a exclusédo dos estudos esta repre-
sentado pela Figura 1. Uma sumarizacdo dos resultados dos
estudos observacionais é apresentada na Tabela 1 e dos estu-
dos experimentais, na Tabela 2. A partir de um ndmero inicial
de 2.627 artigos obtidos nas bases de dados e apds a exclu-
sao das duplicatas, foram selecionados para triagem (leitura
de titulo e resumo) 2.223 artigos, sendo 23 desses elegiveis
para a leitura na integra. Apds essa fase, 12 artigos foram in-
cluidos na reviséo, sendo oito experimentais e quatro obser-
vacionais.

Resultado dos estudos observacionais

Foram incluidos trés estudos de coorte e um de modelagem,
todos realizados nos EUA, com duracdo de um a dez anos,
envolvendo uma populacdo de adultos e idosos com hiper-
tensdo e outras doencas cronicas, e realizando intervencoes
variadas, que englobam revisdo da farmacoterapia, acompa-
nhamento da farmacoterapia e educacédo em satde, condu-
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Fonte: Moher et al., 2009.

Figura 1. Fluxograma baseado no PRISMA

para estudos de revisdo

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos observacionais

Autor(es) Tipo Cenario, Pais, Duracao Amostra Exposicao Desfecho Econémico
(Patterson etal, Modelagem  Farmacia comunitaria EUA  Adultos com idade Conciliagao de O modelo estimou que
2016) 1 ano entre 59 e 66 anos, medicamentos 0s pacientes do grupo
sendo 51% do publico e revisdo da exposto tiveram uma
feminino que tomavam farmacoterapia economia com gastos
medicamentos de uso médicos adicionais de
continuo ha 6 anos. USS 1,41 a quase 41,64
(n=962.876) por doélar gasto em
medicamentos.
(Kulchaitanaroaj Coorte Consultérios médicos, EUA  Pacientes (n = 399) Os farmacéuticos A intervencao
etal,2017) 2 anos com idade de 30-74 junto com os médicos  aumentou QALYs em
anos, sexo feminino realizavam revisao 0,14, com um custo
(57,4%), que possuiam  da farmacoterapia e incremental de
hipertenséo ou educagdo em saude. USS$ 29.293,64 por
alguma outra doenca QALY, e foi mais custo-
cardiovascular. beneficio para os
pacientes de alto risco.
(Moore etal, Coorte Hospitais dos EUA Pacientes (n = 4.500) Acompanhamento A intervencéo reduziu
2013) 13 meses que possuiam alguma  farmacoterapéutico por significativamente os
doenca crénica, como  meio de telefonemas.  gastos com seguro em
HAS, sendo 60% do US$ -1.201,59, sendo
sexo feminino. o custo do programa
por paciente de US$
587,88, com um ROI
de 2,0.
(de Oliveiraetal, Coorte UBS Pacientes (n = 9.068) de  Acompanhamento A economia estimada
2010) EUA 21 anos ou mais, 75,9% farmacoterapéutico. para o prestador de
10 anos eram do sexo feminino, cuidados de saude,

44,5% possuiam mais
65 anos. Estudo ndo
teve uma coorte de
controle.

em 10 anos, foi de US$
3.915.970,74 (USS -
115,58 por encontro).

QALYs: anos de vida ajustados pela qualidade; ROI: retorno sobre o investimento; UBS: Unidade bésica de saude.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos experimentais

Execucao,

Autor(es) ) - Estudo Amostra Intervencao Desfecho econémico
pais, duragao
(Ramadhani Ambulatério  Quase- Pacientes (n = 44, divididos Educagdo em saude A intervengdo teve um custo
etal,2018) Indonésia, experimento igualmente). Entre 18 e 80 anos, médico direto com tratamento
6 meses membros de um seguro social. de US$ 9.806,4759 e 77,27%
Critério de inclusao: atingiram uma PA < 140/90
ter apenas hipertensao primaria. mmHg.
(Shireman Farmacias ECR Pacientes negros, com Educacdo em salide A intervencdo teve um custo para
&Svarstad,  comunitérias hipertensdo descontrolada as farmécias por cada 1 mmHg
2016) EUA, durante (n=576) PAS e PAD, reduzido de US$ 24,99
6 meses. Critério de inclusao e USS 74,28, respectivamente.
PA > 140/90 mmHg, em uso
de pelo menos um anti-
hipertensivo
(Obreli-Neto  UBS ECR Pacientes idosos que Acompanhamento A intervencao farmacéutica
etal,2015)  Brasil frequentam a UBS farmacoterapéutico adicionou custos de US$ 81,03/
36 meses (n=200) e educagao em paciente. O ICER por QALY foi de
Critério de incluséo: saude US$ 62,02.
ter 60 anos ou mais, com
DM ou HAS, sob tratamento
medicamentoso.
(Houle etal, UBS ECR Pacientes em média > 60 anos, Acompanhamento O modelo estimou que a
2012) Canada com HAS ou outras doencas farmacoterapéutico, economia anual para o sistema
1 ano cardiovasculares gestdo da condicdo de salide canadense em eventos
(n=227) de saude e cardiovasculares foi de US$
Critério de inclusao: educacdo em 258,60/paciente/ano. O custo
pacientes com diabetes e PA (>  saude. estimado do farmacéutico foi de
130/80 mmHq) USS 146,38/paciente/ano.
Economia: USS 112,22/ano.
(Matzke et Clinicas de Quase- Adultos com média de 65 anos, Acompanhamento Queda de 23% na hospitalizacdo
al, 2018) atendimento experimento usuarios de um seguro de salide farmacoterapéutico com economia estimada em US$
domiciliar (n=2.480) 2.778,50 por paciente.
EUA Critério de incluséo: ROI: 504%
1 anose duas ou mais condi¢des
7 meses crénicas, em uso de 4 ou mais
medicamentos
(Bosmans et Farmacias ECR Os pacientes tinham em média ~ Acompanhamento O ICER por QALYs foi US$
al, 2019) comunitarias de 45-75 anos de idade farmacoterapéutico 71.786,47.
da Holanda (n=156) e educacdo em
9 meses Critério de incluséo: saude
em uso de medicamento anti-
hipertensivo.
(Elliott etal, Farmacias ECR Pacientes adultos e idosos,em ~ Acompanhamento O NMS gerou uma média de 0,05
2017) comunitarias, tratamento de doenca crénica  farmacoterapéutico mais QALYs por paciente, com
credenciadas (n=504) reducao média custo de USS
ao NMS Critério de inclusao: 200,71. ICER USS 4,413,03 por
Inglaterra pacientes que comecaram a QALY.
10 semanas utilizar medicamentos de uso
cronico
(Cazarimet  Quase- Unidade bésica Pacientes adultos ou idosos (n = Acompanhamento A intervengao custou USS 432,75
al, 2018) experimento  de salde 104), sendo 64,4% acimade 60  farmacoterapéutico, e US$ 228,05 por paciente/ano
alinhado Brasil anos e 75,0% do sexo feminino  gerenciamentoda  para reduzir 41% e 23% do risco
com 7 anos Critério de incluséo: condicdo de saude  cardiovascular nos periodos SF e
modelagem Residentes em Ribeirdo Preto pbs-SF respectivamente.
econdémica - SP, diagnosticados com

hipertensdo

ECR: ensaio clinico randomizado; PA: pressao arterial; PAD: pressao arterial diastolica; ICER: relagao incremental custo-efetividade; NMS: New Medicine Service.
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zidas apenas pelo farmacéutico ou em conjunto com outro
profissional.

Patterson et al. (2016) realizaram uma modelagem econo-
mica que estimou o custo-beneficio da intervencao Appoint-
ment-Based Medication Synchronization (ABMS), baseado nos
dados do estudo de Holdford & Saxena (2015). O ABMS é um
sistema que oferece solugdes individualizadas para as barrei-
ras com medicamentos relacionadas aos seus resultados cli-
nicos. Os farmacéuticos trabalhavam com os pacientes para
que recebessem seus medicamentos em um Unico dia no
més, no intuito de aumentar a adesdo. Foi realizada revisdo
da farmacoterapia e discutida, com o médico assistente, qual-
quer alteracdo no regime terapéutico. Utilizou-se uma pon-
tuacdo para estimar a adesdo dos pacientes, baseando-se na
quantidade de dias no més em que o paciente tinha acesso
e fazia uso de seus medicamentos, a qual se denominou per-
centual de dias cobertos (PDC). O estudo constatou que, no
grupo exposto, mais usuarios conseguiram atingir maiores
percentuais de adesdo. Foi observado um PDC de 66,37%
para o grupo exposto e de 44,51% para o grupo controle. Os
pacientes do grupo intervencao tiveram uma economia com
gastos médicos adicionais de USS$ 1,41 a US$ 41,64 para cada
dolar gasto em medicamentos.

Kulchaitanaroaj et al. (2017) avaliaram a atuacao colabo-
rativa de médicos e farmacéuticos em consultérios médicos.
A intervencéo era realizada de forma presencial, por telefone
Ou comunicacao escrita, consistindo em recomendacoes so-
bre otimizacdo da terapia e estilo de vida, para avaliacao e
tratamento de HAS e outras DCVs. A intervencao, comparada
com os cuidados usuais, aumentou anos de vida ajustados
pela qualidade (QALY) em 0,14 por pessoa, tendo um custo
incremental de USS 29.293,64 por QALY, e apresentou melhor
relacédo de custo-beneficio para os pacientes de alto risco car-
diovascular. Se o sistema de saude (ou plano privado de sau-
de) estiver disposto a pagar US$ 54.636,35 por QALY ganho, a
intervencao serd rentavel em 48,6% das vezes.

Moore et al. (2013) avaliaram, por telefone, o Medication
Therapy Management (MTM) com um grupo de pacientes
com elevado uso dos servicos de salde, com farmacotera-
pia considerada inadequada, tendo o objetivo de avaliar os
custos com seguros de saude (planos de saude privados). Os
farmacéuticos avaliavam inicialmente a terapia medicamen-
tosa, incluindo os medicamentos sem prescricao, reagoes
adversas e exames laboratoriais, seguida de um plano de cui-
dado que durou 12 meses. A intervencéo reduziu significati-
vamente o0s gastos com seguro em US$ 1.201,59, e o custo do
programa por paciente foi de USS 578,88, com um retorno
sobre o investimento' (ROI) de 2,0.

De Oliveira et al. (2010) trouxeram um extenso estudo de
10 anos de experiéncia com MTM, em parceria com a Univer-

! Razédo entre o lucro do investimento e o custo do investimento.

J Bras Econ Saude 2021;13(1): 66-77

Impacto econémico dos servigos farmacéuticos na hipertensao
Economic impact of pharmaceutical services on hypertension

sidade de Minnesota, onde era realizado acompanhamento
farmacoterapéutico em consultas presenciais, para identificar
e solucionar problemas relacionados a terapia. Foi avaliado
o estado clinico dos pacientes, com dados coletados do sis-
tema do prestador de servico. Nesse processo, detectou-se
que existiam 12.851 condicdes médicas em 4.849 pacientes
que estavam fora das metas terapéuticas. Apos a assisténcia
prestada por meio do MTM, houve melhora de 55% dessas
condicdes. A economia estimada para o sistema de salde no
periodo de 10 anos foi de USS$ 3.915.174,74 (USS 155,58 por en-
contro), e o custo total do MTM foi de USS 3.034.969,05 (USS
90 por encontro), com um ROl estimado de US$ 1,29 para
cada USS$ 1 gasto em custos administrativos.

Estudos experimentais

Os estudos experimentais tiveram maior distribuicao entre os
paises, em relacdo aos observacionais, ocorrendo nos seguin-
tes pafses: EUA e .Brasil, com dois estudos; e Canada, Indoné-
sia, Inglaterra e Holanda, com um estudo. Foram realizados
atendimentos ambulatoriais em hospitais e clinicas médicas,
farmacias comunitérias e unidades bésicas de saude, com
intervencdes desempenhadas apenas por farmacéuticos ou
em colaboracdo com médico, as quais envolviam servicos
como gestao da condicdo de salde, educacdo em saude e
revisao da farmacoterapia.

Ramadhani et al. (2018) avaliaram o efeito de um servico
de educacdo em saude para pacientes hipertensos em hos-
pital indonésio. O grupo intervengao teve um custo direto
médico do tratamento primario de USS 9.853,46, e 77,27% de-
les atingiram niveis de presséao arterial (PA) < 140/90 mmHg,
enquanto o custo para o grupo controle foi de USS$ 8.850,51,
e apenas 18,18% atingiram a PA desejada. A relacdo custo-
-efetividade (RCE) para tratamento de HAS com e sem o
aconselhamento foi de USS 12.691,18 e USS 48.450,52, respec-
tivamente. A analise incremental de custo-efetividade (ICER)
foi de USS 258,60.

Elliott et al. (2017) avaliaram o New Medicine Service (NMS),
um servico implementado na Inglaterra para fornecer infor-
macdes sobre medicamentos para pessoas que iniciavam
um novo medicamento para tratamento crénico de enfer-
midades como HAS, diabetes e asma, por meio de uma rede
de farmdcias comunitérias. Os farmacéuticos entravam em
contato com os pacientes cerca de sete a quatorze dias apds
estes terem ido a farmécia, agendando uma consulta. A agcéo
era centrada no paciente, sanando qualquer duvida sobre o
medicamento e, quando necessario, 0 paciente era encami-
nhado ao médico para revisar a farmacoterapia. O programa
gerou uma reducdo média nos custos de US$ 200,71 e uma
ICER de US$ 4.413,03 por QALY.

O estudo de Shireman & Svarstad (2016) analisou o Team
Education and Adherence Monitoring (TEAM), uma interven-
¢ao com foco na adesdo ao tratamento por meio da edu-
cacdo em saude, o qual foi inserido em 28 farmacias de
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Wisconsin, EUA. O acompanhamento durou seis meses para
avaliacdo da relacdo custo-beneficio e da adesdo, em pacien-
tes negros com HAS. Os pacientes do TEAM receberam pan-
fletos educativos, questionarios sobre medicamentos, cartdo
para acompanhamento da PA e um organizador de medi-
camentos. Também era realizado contato com médicos para
atualizagdo sobre a situagdo dos pacientes, caso houvesse a
necessidade de alguma alteracdo no tratamento. As farma-
cias tiveram um custo médio com tempo dos funcionarios
junto com as ferramentas utilizadas de US$ 117 e gastaram
USS 24,99 e USS 74,28 para cada 1 mmHg de pressao arte-
rial sistolica (PAS) e presséo arterial diastolica (PAD) reduzidas.
No entanto, os pacientes do grupo intervencao gastaram
USS 95,67 a mais com medicamentos que o grupo controle
e tiveram uma reducédo de considerdvel em PAS e PAD, de
11,8 mmHg e 8,4 mmHg, respectivamente, com 53,8% dos
pacientes conseguindo controlar a pressao, mostrando que,
apesar dos custos nominais em realizar o TEAM, a interven-
¢ao demonstrou beneficios clinicos.

Obreli-Neto et al. (2015) realizaram um ensaio clinico ran-
domizado (ECR) de 36 meses no Brasil, o qual avaliou a RCE
de um programa de atencdo farmacéutica no manejo de
DM e HAS, em idosos, comparado com os cuidados usuais
da assisténcia primaria. Os farmacéuticos realizaram acom-
panhamento farmacoterapéutico de acordo com o método
Pharmacist’s Workup of Drug Therapy (PWDT), por meio de ati-
vidades educacionais em grupo, discussdes com pacientes e
familiares sobre os medicamentos e sugestdes aos médicos.
Dos pacientes que integraram a intervencao, 86,6% alcanca-
ram a meta de PAS e 84,8% ,de PAD, enquanto no grupo con-
trole a porcentagem foi de 30,9% e 29,9%, respectivamente,
apods 36 meses. Nao foram encontradas diferencas estatisticas
significantes entre o grupo intervencdo e o controle quanto
ao total de custos diretos com a assisténcia médica. Os cui-
dados farmacéuticos tiveram um custo incremental adicional
de USS 81,03 por paciente, tendo o beneficio de 1.410 QALYs.
O ICER por QALY foi de US$ 62,02.

O estudo de Cazarim et al. (2018), desenvolvido em uni-
dades basicas de salide no Brasil, analisou os custos e resulta-
dos da HAS antes, durante e depois da prestacédo dos SFs de
acompanhamento da farmacoterapia e gestdo da condicéo
de saude comparada ao atendimento convencional. O grupo
intervenc¢do passou por consulta farmacéutica baseada no
método PWDT, com levantamento sobre o histdrico médico,
estilo de vida e medidas de risco cardiovascular. Nas consul-
tas posteriores, ocorreram afericdo da PA, interven¢bes na
farmacoterapia e educacdo em saude quanto a adesdo. No
periodo pré-SF, o custo do cuidado usual por paciente diag-
nosticado com HAS era de US$ 211 para o municipio. J4 no
periodo do SF, somando o custo do investimento, o custo do
tratamento por paciente aumentou para USS$ 432,75. O custo
apos a alta do programa foi de USS 228,05. Calculando o ICER,
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chega-se ao resultado de USS 51 por mmHg e de USS 11 por
1% do risco cardiovascular reduzido. O aumento de custos no
periodo do SF e apds a alta é justificado pela promogéo de
cuidados de salde mais adequados, diminuindo o ndmero
de crises hipertensivas e reduzindo PAS, PAD e colesterol to-
tal e risco cardiovascular.

Houle et al. (2012) realizaram o Study of Cardiovascular Risk
Intervention by Pharmacists (SCRIP-HTN), que é um programa
para pacientes hipertensos, gerenciado por farmacéuticos
em uma farmacia comunitéria publica. Aqui foi proposto um
modelo para estimar o custo e o potencial do SF na preven-
¢do de eventos cardiovasculares ao longo de um ano. Farma-
céuticos e enfermeiros realizaram intervencdo de educacao
em saude sobre HAS e reducao de risco cardiovascular, além
de realizarem monitoramento constante da PA. Os pacientes
foram encorajados a realizar uma consulta com seu clinico
para avaliacdo de DCV, portando um documento com os
fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis, medica-
mentos atuais, PA atual e algumas sugestdes para a farma-
coterapia. A cada seis semanas, 0s pacientes eram atendidos
pelos farmacéuticos ou enfermeiros, tendo a PA aferida e en-
viada para o médico assistente. O grupo de cuidado usual
recebeu panfleto, cartdo, acompanhamento telefénico de 12
semanas e visita apenas para a coleta de dados. Os pacientes
com DM e HAS da intervencao tiveram uma diferenca de -5,6
mmHg na PAS em relagdo ao controle e uma economia es-
timada em custos por eventos cardiovasculares evitados de
USS 258,60 por paciente/ano. O custo estimado do cuidado
farmacéutico foi de apenas USS 146,38/paciente/ano.

Matzke et al. (2018) mediram o impacto da assisténcia co-
laborativa entre farmacéutico e médico em seis hospitais e 22
clinicas de atendimento domiciliar de um sistema de saude
no estado da Virginia, EUA. O farmacéutico ligava para os pa-
cientes dentro de 72 horas apds o hospital dar alta para ave-
riguar se o paciente estava com alguma MRM, dando inicio
ao acompanhamento farmacoterapéutico. As intervencoes
ocorriam trimestralmente, pessoalmente ou por telefone,
devido a dificuldade no transporte. A assisténcia colaborativa
melhorou parametros clinicos e reduziu hospitalizacdes em
23,4%, gerando uma economia estimada em US$ 2.77,56 por
paciente, com um ROI de 504%.

Bosmans et al. (2019) avaliaram a RCE de uma intervencao
com foco na adesédo que ocorreu em farméacias comunita-
rias. Os farmacéuticos utilizavam, na primeira consulta, um
instrumento para avaliacdo das barreiras de adesdo (Quick
Barrier Scan), dando subsidios ao Tailored Intervention Guide,
instrumento que auxiliou na conduta a ser adotada, dando
uma visdo geral de cinco médulos de intervencao: fornecer
informacéao, fornecer ferramentas, lidar com efeitos adversos,
superar problemas préticos e diminuir crengas negativas.
Trés meses apds o primeiro encontro, era planejada uma
nova consulta para acompanhamento, sendo a PA medida
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em todos os encontros. Nos pacientes do grupo controle
ocorreram verificacdo da PA, distribuicdo dos medicamentos
prescritos e informacdes sobre efeito pretendido e possiveis
efeitos adversos. Nao houve diferencas significativas nos cus-
tos ou efeitos entre os programas de intervencéo e cuidados
habituais. O ICER por QALYs foi de US$ 5.929,38, indicando
gue 0s custos sociais no grupo de intervengao foram, em
média, US$ 71.786,46 mais altos do que no grupo controle
por QALY ganho. A curva de aceitabilidade de custo-efetivi-
dade mostrou que a probabilidade de o programa de inter-
vencao ser rentavel era de 0,27 quando a sociedade nao esta
disposta a pagar nada por QALY ganho.

Andlise do risco de viés

Os resultados da avaliacdo da qualidade dos estudos estdo
expostos no Quadro 1 (estudos observacionais) e na Figura 2
(estudos experimentais). Todos os estudos observacionais in-

Quadro 1. Risco de viés dos estudos observacionais
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clusos foram do tipo coorte e tiveram uma avaliacdo media-
na: trés receberam trés estrelas nos critérios de selecao, com
excecao do estudo de de Oliveira et al. (2010), que recebeu
apenas duas. Nos estudos experimentais, praticamente to-
dos adotaram medidas confidveis para geracdo de uma se-
quéncia aleatdria, com excecdo de Ramadhani et al. (2018) e
Cazarim et al. (2018), ambos os estudos com desenho quase-
-experimento. Na alocacéo, apenas Obreli-Neto et al. (2015)
e Elliot et al. (2017) utilizaram ferramentas que reduzem de
forma efetiva o viés nesse quesito. Enquanto no cegamento
dos participantes e profissionais, a maioria nao deixa eviden-
te se houve cegamento ou foi efetivo, provavelmente pelo
cardter da intervencao, assim como aconteceu no cegamen-
to dos avaliadores, em que apenas Bosman et al. (2019) o evi-
denciam. Todos os estudos relataram as perdas de dados e
influéncia nos seus desfechos, ndo prejudicando a qualida-
de dos resultados, com excecdo de Ramadhani et al. (2018) e

Estudo Selecao Comparabilidade Desfecho

Patterson et al. (2016) * % Kk * * %

Kulchaitanaroaj et al. (2017) * %k * * *

Moore etal. (2013) * % K * *

de Oliveira et al. (2010) * * Kk
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

Ramadhani et al,, 2018

Shireman & Svarstad, 2016

Obreli-Neto et al., 2015

Houle et al., 2012

Estudo

Matzke et al, 2018

Bosmans etal., 2019

Elliott et al., 2017

Cazarimetal, 2018
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Baixo D6: Relato seletivo

D7: Outras fontes de viés

Fonte: Mcguinness & Higgins, 2020.

Alto D2: Ocultagdo de alocagdo

D3: Cegamento dos participantes e do pessoal
D4: Cegamento dos avaliadores do desfecho
D5: Dados de resultados incompletos

Figura 2. Risco de viés dos estudos experimentais
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Cazarim et al. (2018), que nao deixam evidente o nimero de
pacientes que abandonaram os estudos.

Discussao

Esta revisao sistemdtica encontrou evidéncias positivas de
relacdo custo-beneficio ou custo-efetividade a favor de inter-
vencoes farmacéuticas para melhorar o controle da PA sistoli-
ca e diastolica, e para o controle de outros desfechos relacio-
nados, em pacientes atendidos em farméacias comunitarias e
ambulatorios. As intervencdes conduzidas pelo farmacéutico
isoladamente ou em colaboragdo com médico ou enfermei-
ro tinham o foco de otimizar e gerenciar a farmacoterapia,
aumentar a adesao ao tratamento, fornecer informacdes, ma-
nejar reagdes adversas e sanar duvidas sobre medicamentos,
objetivando a reducao da PA e de outros parametros clinicos,
como LDL e colesterol total, além da reducdo de tempo de
internacao e melhoria da qualidade de vida. O estudo de Bos-
mans et al. (2019) foi a Unica excecdo encontrada, no qual a
intervencdo realizada em farmdcias comunitarias ndo gerou
diferenca significativa de custos ou efeitos clinicos, néo justi-
ficando um possivel investimento nessa intervencéo. Entre-
tanto, o grupo controle desse estudo recebeu a dispensacdo
de medicamentos diretamente do farmacéutico, sugerindo
que esse contato tenha contribuido para a melhora dos pa-
cientes e gerando a auséncia de resultado clinico significativo
entre 0s grupos, um possivel fator de confuséo.

Os principais SFs avaliados e citados nos estudos inclui-
dos foram: educacao em saude (desenvolvimento da auto-
nomia e do empoderamento sobre o cuidado em saude),
revisdo da farmacoterapia (andlise estruturada dos medica-
mentos em uso pelo paciente, a fim de resolver problemas
relacionados a prescricédo), acompanhamento farmacotera-
péutico (abordagem orientada ao gerenciamento de toda a
farmacoterapia do paciente) e gestdo da condicao de saude
(intervengdes e comunicagdes coordenadas de cuidados em
salde, para pessoas com afeccdes especificas).

O cendrio de pratica mais comum nas intervencdes foi
a farmdcia comunitéria. Patterson et al. (2016) e Shireman &
Svarstad (2016) tiveram como objetivo garantir que os pa-
cientes recebessem seus medicamentos para 0 més em
um Unico dia. Patterson et al. (2016) realizaram a conciliacdo
de medicamentos e a revisao da farmacoterapia, enquanto
Shireman & Svarstad (2016) promoveram educag¢ao em sau-
de. Tanto Patterson et al. (2016) quanto Shireman & Svarstad
(2016) demonstraram aumento dos custos com medicamen-
tos, compensado por resultados clinicos e diminuicdo com
gastos adicionais relacionados a cuidados em saude. Elliot et
al. (2017) realizaram acompanhamento farmacoterapéutico e
educacdo em salde para pacientes em uso cronico de medi-
camentos, melhorando o QALY em relacdo a prética normal,
apresentando ainda, uma relagao custo-utilidade satisfatoria
para o sistema de salde. Esses resultados corroboram os
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achados clinicos de revisdes sistematicas que apontam que
0s SFs nesse cendrio foram capazes de reduzir PAS e PAD,
contribuindo para a prevencdo primaria de doencas cardio-
vasculares (Alshehri et al, 2020; Cheema et al., 2014).

Os SFs também foram ofertados na atencao primaria, e
todos os estudos realizados nesse cenério realizaram o ser-
vico de acompanhamento farmacoterapéutico e educacao
em saude, diferindo em relacdo a forma como a intervencao
era realizada. Cazarim et al. (2018) e Obreli-Neto et al. (2015),
com estudos realizados no ambito do SUS, utilizaram o mé-
todo PWDT para as consultas farmacéuticas, assim como o
estudo norte-americano de de Oliveira et al. (2010). No en-
tanto, esse estudo foi totalmente observacional e analisava
diversas condicdes de saude, gerando um fator de confuséo,
pois ndo apresentou os dados separados por condigao cli-
nica, em especial para HAS. Por sua vez, Houle et al. (2012)
tinham o farmacéutico como gerenciador de um programa
de reducéo de risco cardiovascular, mas realizavam consultas
com participacdo de enfermeiros e ndo apresentaram infor-
magodes suficientes sobre como eram conduzidas as consul-
tas. Apesar das diferencas quanto ao desenho, metodologia
e financiamento das intervencodes, os SFs na atencao primaria
mostraram-se efetivos em todos os estudos. Para constatar
0 possivel beneficio dessas intervencées em um sistema de
salde universal, como o brasileiro, podem-se levar em con-
sideracao os resultados de pesquisas como a de Marques et
al. (2012), que aponta que um caso de IAM custava em 2008,
para o Brasil, a cifra de USS 8.888, e a de de Freitas et al. (2018),
gue demonstrou que, para cada US$ 0,39 gasto para a aqui-
sicdo de medicamentos pelo Ministério da Saude, US$ 1,01
seria gasto para resolver as morbidades decorrentes do uso
de medicamentos.

As clinicas, consultérios médicos e ambulatérios hospi-
talares também foram cendrios de pratica encontrados nos
estudos. Kulchaitanaroaj et al. (2017) realizavam a revisdo da
farmacoterapia de forma presencial ou por teleconsulta. O
atendimento nas duas modalidades também ocorreu no es-
tudo de Matzke et al. (2018), que, assim como o primeiro, era
uma assisténcia colaborativa de farmacéuticos e médicos. No
estudo de Moore et al. (2013), o atendimento ocorria apenas
por telefone e era realizado exclusivamente pelos farma-
céuticos hospitalares. Ramadhani et al. (2018) promoveram
educacdo em saude no ambulatério de um hospital na Indo-
nésia. As intervencgoes reduziram PA, nimero de internagdes
de urgéncias hipertensivas e custos com o seguro saude, re-
fletindo em ROIs considerdveis. Esses dados corroboram os
achados da metandlise de ECRs (Wagner et al,, 2020), a qual
comprova a efetividade do SF em pacientes hipertensos,
tanto dentro do consultério quanto com acompanhamento
externo e em parceria com outros profissionais da satide. No
estudo de Ramadhani et al. (2018), apesar de se conseguir
atingir a meta para a PA em mais de 70% do grupo inter-
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vencao, o custo da intervencao foi mais elevado do que em
outros estudos apresentados nesta revisao, a exemplo do de
Obreli-Neto et al. (2015).

Com base na analise de todos os resultados apresenta-
dos e discutidos, nota-se um aumento dos custos decorren-
tes da implementacdo dos SFs ou da mudanca de habitos
dos pacientes. No entanto, € evidente a reducao incremental
com gastos médicos diretos para pacientes e prestadores
dos servicos de saude, publicos ou privados. Um ponto im-
portante a ser observado é a importancia da integracao da
equipe multidisciplinar, pois, na maioria dos estudos, ocorreu
colaboracdo entre os profissionais. Na maior parte, as inter-
vengdes tiveram impacto clinico e econémico significativo.
Além disso, melhoraram parametros clinicos, aumentaram a
adesdo e reduziram o risco cardiovascular e hospitalizacoes.
A excecdo de um estudo incluido nesta revisao, os demais
apresentaram relacdes custo-beneficio, custo-efetivas ou de
custo-utilidade satisfatérias, que servem de parametro para
a avaliacdo da implementacéo dos SFs farmacéuticos pelos
gestores. £ possivel, entdo, conjecturar sobre o beneficio
econdmico que seria gerado pela inclusdo dos SFs em um
sistema de saude publico e universal como o SUS, devido ao
melhor controle de doencas cronicas e a evitabilidade das
MRM:s.

A heterogeneidade das publicagées foi algo notado du-
rante a realizacdo da pesquisa, uma vez que néo foi delimi-
tado tdo estreitamente o desenho dos estudos, porém, no
decorrer das andlises, percebe-se que a heterogeneidade é
decorrente também da falta de padrdo metodoldgico no
que tange a realizacdo e a avaliacdo dos SFs, necessitando
de um método cientifico padréo para cada tipo de SF. Um
fator adicional que pode ser considerado para a disparidade
entre as intervencdes é quanto a origem, ao conhecimento
e a experiéncia dos farmacéuticos, visto que a maioria dos
estudos incluidos mencionou apenas treinamentos de curta
duracéo, com poucos detalhes sobre a formacéo e a expe-
riéncia. Isso dificultou avaliar se os profissionais eram espe-
cialistas ou estavam tendo uma forte influéncia da curva de
aprendizagem, o que refletiria diretamente nos resultados al-
cancados por cada intervencao (Anzanello & Fogliatto, 2007,
Boff & Abel, 2005).

Todos os valores expostos estdo padronizados para délar
americano com o intuito de melhorar a compreenséo. Contu-
do, é necessério avaliar as situacdes com singularidade, pois
cada populacdo tem uma realidade diferente no que tange
aos sistemas de saude, atribuicdo do farmacéutico, acesso a
medicamento e estilo de vida e alimentacao.

Este estudo tem como limitagdes ndo ter incorporado a
literatura cinzenta na estratégia de busca e a impossibilidade
da conducédo de uma metandlise devido a heterogeneidade
dos estudos supracitada. Existe, ainda, escassez de estudos
abordando o assunto proposto de forma especifica, consta-
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tando-se, entdo, que ha necessidade de estudos mais robus-
tos, com método cientifico padronizado, por todo o mundo,
pois a maioria foi desenvolvida nos EUA. Dessa forma, as ava-
liacbes econdmicas tendem a ser direcionadas para sistemas
de saude baseados em seguros privados. E preciso também
considerar que a atuacao clinica do farmacéutico difere de-
pendendo do pais e da regido, estando ligada muitas vezes
ao reconhecimento dele como profissional da saude, ao pa-
pel que ela desempenha dentro da equipe multiprofissional
e a formacéo voltada para a Farmécia Clinica nos curriculos
académicos.

Ademais, outra dificuldade encontrada para a avaliacdo
dos artigos é a questao de ndo existir uma definicao asserti-
va e clara sobre o limiar de custo-efetividade a ser aplicado
pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (Conitec), a fim de avaliar novas tecnologias para o SUS,
portanto se torna invidvel realizar uma anélise comparativa
adequada sobre os valores encontrados nos estudos inclui-
dos (Soarez & Novaes, 2017).

A partir das dificuldades encontradas para a conducdo
desta revisao sistemadtica, é possivel delinear algumas reco-
mendacdes para estudos futuros que objetivem avaliar o im-
pacto econémico das intervengdes farmacéuticas, como, por
exemplo: para criar evidéncias robustas, € necessario ter uma
melhor padronizacao das intervencoes realizadas e das me-
todologias utilizadas; padronizar e ser transparente quanto as
terminologias utilizadas para descrever os SFs; conduzir es-
tudos randomizados e controlados; incluir e descrever espe-
cificamente os tipos de custos (diretos médicos, diretos ndo
médicos, indiretos); descrever os cendrios de pratica e formas
de financiamento das intervencdes; apresentar e descrever
especificamente os desfechos que serdo medidos; e, por fim,
identificar a experiéncia e a formacao clinica do farmacéutico
envolvido nas intervencoes.

Conclusao

Os SFs foram associados a impactos clinicos e econémicos
positivos. As intervencdes farmacéuticas reduziram signifi-
cativamente custos diretos médicos tanto para os pacientes
quanto para os sistemas de salde, aumentando a qualidade
de vida, quando medida, e reduzindo desfechos negativos
como hospitalizagao e IAM. Estudos incluidos nesta revisao
apresentaram RCE e custo-beneficio aceitaveis e satisfatérios,
demonstrando o beneficio potencial da inser¢cdo do farma-
céutico na equipe multiprofissional. No entanto, ha necessi-
dade de desenvolvimento de pesquisas mais robustas, como
estudos randomizados e controlados, para cada intervencao
proposta, a fim de permitir avaliacdo mais assertiva quanto
ao impacto econémico.
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