UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

SUELLEN MENDES

DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA NO BRASIL: ANALISE DE
CUSTO DA DOENCA

CURITIBA
2021



SUELLEN MENDES

DOENGCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA NO BRASIL: ANALISE DE
CUSTO DA DOENCA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pods-
graduacdo em Assisténcia Farmacéutica, Setor de
Ciéncias da Saude, Universidade Federal do
Parana (UFPR), como requisito parcial de
obtengao do titulo de Mestre em Assisténcia
Farmacéutica.

Orientadora: Profa. Dra. Ana Carolina Melchiors

Coorientadora: Profa. Dra. Helena Hiemisch Lobo
Borba

CURITIBA
2021



Mendes, Suellen
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica no Brasil [recurso eletronico]:
analise de custo da doenga / Suellen Mendes — Curitiba, 2021.

Dissertagédo (mestrado) — Programa de Pdés-Graduagédo em Assisténcia
Farmacéutica. Setor de Ciéncias da Saude, Universidade Federal do Parana,
2021.

Orientadora: Profa. Dra. Ana Carolina Melchiors
Coorientadora: Profa. Dra. Helena Hiemisch Lobo Borba

1.Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica. 2. Custo da doenga. 3. Sistema Unico de
Saude. I. Melchiors, Ana Carolina. Il. Borba, Helena Hiemisch Lobo.
11l. Universidade Federal do Parana. IV. Titulo.

CDD 616.24 Maria da Conceigao Kury da Silva CRB 9/1275




MINISTERIO DA EDUCAGAO

Iﬂﬂ.ﬂ:ﬂjﬁﬂbﬁtﬂ;ﬁﬂm SETCR DE CIENCIAS DA SAUDE
— =

I UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

l l I= P R PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
T o L LT T PROGRAMA DE POS-GRADUACAOQ ASSISTENCIA
FARMACEUTICA - 42001013102P6

TERMO DE APROVAGAO

Os membros da Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pds-Graduagéo em ASSISTENCIA
FARMACEUTICA da Universidade Federal do Parana foram convocados para realizar a arguigéo da dissertagéo de Mestrado de
SUELLEN MENDES intitulada: DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA NO BRASIL: ANALISE DE CUSTO DA
DOENCA, sob orientagéo da Profa. Dra. ANA CAROLINA MELCHIORS, que apos terem inquirido a aluna e realizada a avaliagédo
do trabalho, séo de parecer pela sua APROVAC.I\O no rito de defesa.

A outorga do titulo de mestra esta sujeita 8 homologagéo pelo colegiado, ao atendimento de todas as indicagbes e correcoes

solicitadas pela banca e ao pleno atendimento das demandas regimentais do Programa de Pés-Graduacéo.

CURITIBA, 27 de Agosto de 2021.

Assinatura Eletronica
27/09/2021 15:04:05.0
ANA CAROLINA MELCHIORS
Presidente da Banca Examinadora

Assinatura Eletronica
20/09/2021 18:01:50.0
ASTRID WIENS SOUZA
Avaliador Interno (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANMA)

Assinatura Elefronica
21/09/2021 09:39:10.0
ALINE DE FATIMA BONETTI
Avaliador Externo (55001 149)

Assinatura Eletronica
20/09/2021 18:33:26.0
YANMNA DANTAS RATTMANN
Avaliador Externo (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA)

RUA PADRE CAMARGO 280 - CURITIBA - Parana - Brasil
CEP 80000-000 - Tel: (41) 3360-4076 - E-mail: ppgasfar@ufpr.br
Documento assinado eletronicamente de acordo com o disposto na legislacéo federal Decreto 8539 de 08 de outubro de 2015.
Gerado e autenticado pelo SIGA-UFPR, com a seguinte identificagio Gnica: 110621
Para autenticar este documento/assinatura, acesse https://www.prppg.ufpr.br/siga/visitante/autenticacacassinaturas.jsp
e insira o codigo 110621




AGRADECIMENTOS

A Deus, em sua infinita bondade, que nos mostra que sempre ha um caminho
de luz mesmo em tempos de escuridao.

Aos meus pais, Maria Iris e Jorge, pelo amor incondicional e incentivo em
todas as etapas vividas até aqui.

Ao meu avé Jorge, por me ensinar desde a infancia a importancia do estudo e
do trabalho no mérito desejado.

A minha avé Shirley (in memoriam), por todo carinho e por me mostrar que o
amor vai além da vida.

A todos os meus amigos, pelos sorrisos que tornam os dias mais leves.

Aos colegas de pés-graduacéo, por toda a ajuda diante das mesmas duvidas
e anseios.

As minhas orientadoras, Profa. Dra. Ana Carolina Melchiors e Profa. Dra.
Helena Hiemisch Lobo Borba, pela oportunidade de ingressar no mestrado e pelo
direcionamento durante a construgao do estudo.

Aos médicos pneumologistas Dra. Caroline Souza Sokoloski, Dr. Vitor
Loureiro Dias e Dra. Rafaela Portiolli, pela colaboracdo com sua experiéncia
clinica no desenvolvimento da analise.

A toda equipe da Farmacia do Parana, por partilhar os desafios da intensa
rotina da assisténcia farmacéutica.

A todos os pacientes atendidos, que sempre me lembram a importancia de ter

coragem e ser gentil em cada momento.



Tudo tem seu tempo determinado, e ha tempo para todo propdsito debaixo do céu.
(Eclesiastes 3:1)



RESUMO

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), quadro caracterizado pela
limitagdo progressiva do fluxo respiratorio, consiste em uma patologia de importante
impacto socioeconémico no cenario mundial. Neste contexto, os estudos de Custo
da Doenga, analises que englobam diversos aspectos sobre a carga econdmica de
determinadas patologias segundo diferentes perspectivas, podem auxiliar na
elaboracdo e priorizacdo de politicas publicas e intervengdes em saude, além de
contribuir para alocagao dos recursos de forma mais eficiente. Objetivo: Mensurar o
custo da DPOC no Brasil, segundo a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS),
visando apresentar um panorama atualizado do impacto econédmico desta doenga no
pais. Materiais e Métodos: O estudo, de carater descritivo e retrospectivo, foi
realizado através das técnicas de macro e microcusteio, com abordagem top-down,
a partir das informacdes disponiveis nas bases de dados do Ministério da Saude,
diretrizes nacionais e internacionais de manejo clinico da DPOC e opinido de
especialistas da area da pneumologia. O horizonte temporal adotado incluiu o
periodo de janeiro a dezembro de 2019, sendo considerados os custos médicos
diretos vinculados a assisténcia a saude. Resultados: A analise demonstrou que o
manejo hospitalar dos quadros de bronquite, enfisema e outras doengas pulmonares
obstrutivas cronicas totalizou R$ 107.867.664,40 no periodo estudado, valor que
representa cerca de 8,2% dos custos totais com o cuidado relacionado ao grupo de
doencas respiratérias no pais. Além disso, foi evidenciado que ha um incremento
substancial do custo relacionado ao manejo da fase estavel da doenga de acordo
com a severidade do quadro, variando de R$ 418,50 para o Estagio | até R$
4.257,53 para o Estagio IV, com destaque para a carga do tratamento farmacolégico
sobre a composigéo dos custos, o qual correspondeu, em média, a 71% dos valores
totais. Conclusao: Considerando as estimativas de prevaléncia identificadas para a
DPOC no Brasil e 0 panorama de custos apresentado, salienta-se a importancia da
promogao e implementagdo de estratégias e politicas publicas efetivas na redugéo
dos fatores de risco associados a doenca, diagndstico precoce e controle da
progressao do quadro, visando mitigar o elevado impacto econémico desta patologia
sobre o sistema de saude.

Palavras-chave: Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica; Custo da Doenga; Sistema
Unico de Saude.



ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), a condition characterized by
a progressive limitation of respiratory flow, is a pathology with important
socioeconomic impact on the world. In this context, Cost of lliness studies, analyzes
that encompass several aspects of the economic burden of certain pathologies from
different perspectives, can help for development and prioritization of public policies
and health interventions, contributing to allocation of resources more efficiently.
Objective: Measure the cost of COPD in Brazil, from the perspective of the Unified
Health System, in order to present an updated overview of the economic impact of
this disease in the country. Materials and methods: A descriptive and retrospective
study was carried out using macro and micro costing techniques, with a top-down
approach, based on information available in the databases of the Brazilian Ministry of
Health, national and international guidelines on the clinical management of COPD
and the opinion of specialists in the field of pulmonology. The time horizon adopted
included the period from January to December 2019, considering the direct medical
costs of health care. Results: The analysis showed that the hospital management of
bronchitis, emphysema and other chronic obstructive pulmonary diseases totaled R$
107,867,664.40 during the study period, a value that represents about 8.2% of the
total costs of related care to the group of respiratory diseases in the country. In
addition, it was evidenced that there is a substantial increase in the cost related to
the management of the stable phase of the disease according to the severity of the
condition, ranging from R$ 418.50 for Stage | to R$ 4,257.53 for the Stage IV, with
emphasis on the burden of pharmacological treatment on the composition of costs,
which corresponded, on average, to 71% of the total values. Conclusion:
Considering the prevalence estimates identified for COPD in Brazil and the cost
scenario presented, the importance of promoting and implementing effective public
strategies and policies to reduce risk factors associated with the disease, early
diagnosis and control of the condition progression is highlighted, aiming to mitigate
the high economic impact of this pathology on the health system.

Key-words: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; Cost of lliness; Unified Health
System.
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1 INTRODUGAO

1.1 CONTEXTUALIZAGCAO E PROBLEMA

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), quadro caracterizado por
sintomas respiratérios persistentes e limitagdo do fluxo aéreo, consiste em uma
patologia de alta mortalidade, morbidade e impacto econdmico no cenario mundial
(COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020; DUFFY; CRINER, 2019; GOMEZ SAENZ et al.,
2014; RABE; WATZ, 2017). Estudos baseados em estimativas da Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) demonstram que tal doenga é projetada como a quarta
causa de morte e sétima causa de incapacidade até 2030, com aumento substancial
de suas taxas ao longo das décadas devido a exposi¢cao aos fatores de risco e ao
envelhecimento da populagao (MATHERS; LONCAR, 2006).

O principal fator de risco para o desenvolvimento da DPOC é o tabagismo,
sendo apontado que cerca de 15% dos fumantes apresentam quadros clinicamente
significativos da doenga (MOSENIFAR, 2019, WHEATON et al., 2019). Outros
fatores desencadeantes envolvem a exposi¢cao ocupacional, agentes quimicos
poluentes, infec¢des, sedentarismo, asma, hiper-responsividade das vias aéreas e
fatores genéticos, como a deficiéncia hereditaria de alfa-1 antitripsina (AAT). Tais
condi¢gbes, quando somadas, podem levar a progressédo acelerada da doenga e ao
aumento da incidéncia de suas comorbidades, como doencas cardiovasculares,
osteoporose, fraqueza muscular, quadros de ansiedade e depressao, e neoplasias
pulmonares (DUFFY; CRINER, 2019; SEGAL; MARTINEZ, 2020).

Estimativas globais indicam que a prevaléncia da doenga varia de acordo
com as diferentes regides geograficas e habitos de vida da populagdo. Varmaghani
e colaboradores (2019), em revisao sistematica que sintetizou os dados mundiais de
prevaléncia e severidade da DPOC por regido geografica, faixas etarias e habitos de
tabagismo, encontraram valores de prevaléncia global de 12,16% (IC 95%, 10,91-
13,40%), sendo mais comum a apresentagdo clinica nos primeiros estagios da
doenca. Tal estudo destaca, ainda, que os valores de prevaléncia para individuos
que ja fumaram foram mais de duas vezes maiores em relagdo aos que nunca
fumaram (VARMAGHANI et al., 2019).

Em termos de custos, evidencia-se que a DPOC é uma patologia de alta carga

socioecondomica. Ford et al. (2015) estimaram um custo médico direto total de U$
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32,1 bilhdes em 2010 nos Estados Unidos, com projegdo de aumento para U$ 49
bilhbes em 2020, ajustando-se os valores segundo dos dados demograficos e
condi¢cdes de saude relacionadas (FORD et al., 2015). Chen et al. (2016), em estudo
transversal realizado entre 678 pacientes com DPOC em quatro cidades da China
em 2011, calcularam um custo médico direto anual de US$ 30,3 bilhdes,
relacionando a alta carga econémica a idade, exacerbagdes agudas e gravidade da
doenga em pacientes com DPOC (CHEN et al., 2016).

Diante dos expressivos valores encontrados em avaliagdes anteriores, é
possivel inferir que a DPOC é uma patologia que impde alta demanda do uso dos
recursos de saude. Neste aspecto, os estudos de Custo da Doenga (cost of illness-
COl) podem auxiliar na avaliagdo das demandas prioritarias, visto que englobam
diversos aspectos sobre o impacto das doengas e resultados de saude de
determinado pais, regido ou comunidade. Estas avaliagdes podem adotar
abordagens baseadas na incidéncia ou prevaléncia de determinada patologia,
refletindo seus efeitos na mortalidade, morbidade e qualidade de vida associados.
Tais conhecimentos colaboram para formulagao e priorizacdo de politicas publicas,
assim como de intervengbes em saude, além de contribuir para alocagdo dos
recursos de forma mais eficiente (JO, 2014).

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo mensurar o custo da
DPOC no Brasil, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), através da
obtencdo dos custos médicos diretos associados ao cuidado em saude, visando

apresentar um cenario atualizado do impacto econémico desta patologia no pais.



20

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GERAL
Estimar os custos médicos diretos atribuidos @ DPOC no Brasil, considerando

a perspectiva do SUS.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Delinear o perfil de morbimortalidade da DPOC em cada regido do pais;
- Analisar as taxas de mortalidade e morbidade relacionadas a doenca no
territério brasileiro;
- Mensurar os custos médicos totais da DPOC ao SUS, relacionados tanto a
fase estavel da doenca quanto aos periodos de exacerbacao, entre janeiro e
dezembro de 2019.
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1.3 JUSTIFICATIVA

Considerando-se que a DPOC é uma patologia que exige tratamento
continuo, existe uma consideravel alocacao de recursos de saude necessaria ao
acompanhamento dos pacientes afetados. Além disso, os quadros de exacerbacao
dos sintomas podem aumentar ainda mais a carga socioecondémica da doencga,
dados os periodos de absenteismo ao trabalho e hospitalizagbes associadas. A
mensuragdo do custo da DPOC no Brasil pode trazer um cenario atualizado do
aporte econdmico vinculado a esta doenga no ambito do SUS, revelando a esfera
gestora as areas sobre as quais recaem as principais despesas e que exigem
prioridade de investigagao, possibilitando o direcionamento das intervengdes

necessarias e apoiando, assim, a melhoria da eficiéncia do sistema de saude.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DEFINICAO

A DPOC, patologia de carater comum, prevenivel e tratavel, consiste em
um quadro caracterizado por sintomas respiratorios persistentes e limitagao do
fluxo aéreo, causado por anormalidades das vias aéreas ou alveolares
decorrentes da exposicao significativa as particulas ou gases nocivos (COPD
GLOBAL INITIATIVE, 2020).

A principal etiologia associada a doenga € o tabagismo, apontado pela
OMS como a causa primaria do desenvolvimento da DPOC, incluindo a
exposigao passiva (WHO, 2021). Fatores como exposi¢do ocupacional, contato
com agentes quimicos poluentes, infeccbes e predisposicdo genética também
tém sido descritos como responsaveis pela ocorréncia do quadro clinico (LOPEZ-
CAMPOS; TAN; SORIANO, 2016).

A inflamagdo crénica, marcante nos quadros de DPOC, leva as
alteragdes patoldgicas caracteristicas, como o estreitamento das pequenas vias
aéreas e a destruicdo do parénquima pulmonar, também denominada, em
definicbes anteriores, como enfisema. Tais alteragcbes podem causar a
diminuigdo do recuo elastico do 6rgao, reduzindo a habilidade das vias aéreas
em se manterem abertas durante a expiragao e resultando na limitagdo do fluxo
aéreo usualmente demonstrada durante a avaliagdo diagnostica (COPD
GLOBAL INITIATIVE, 2020).

Apesar da variabilidade individual e sazonal dos sintomas da DPOC, as
manifestacdes clinicas mais frequentes incluem quadros de dispneia crénica,
tosse produtiva, chiado e congestdo, comprometendo progressivamente a rotina
e qualidade de vida dos individuos afetados (MIRAVITLLES; RIBERA, 2017).

O diagndstico da doenca é tradicionalmente realizado na presenca de
sinais e sintomas respiratérios cronicos, associados aos fatores de risco para a
doenga e a um disturbio ventilatério irreversivel do tipo obstrutivo aos testes de
fungdo pulmonar, como a espirometria, na qual uma razdo entre o Volume
Expiratério Forgado no primeiro segundo (VEF1) e a Capacidade Vital Forgada
(CVF) apo6s a administracdo de um broncodilatador inferior a 0,70 & geralmente
considerada indicativa para DPOC (BRASIL,2013).
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2.2 EPIDEMIOLOGIA

A DPOC ¢ associada a importantes indices de mortalidade e morbidade
ao redor do mundo, induzindo um impacto socioecondémico substancial e
crescente. Dados relativos a prevaléncia, assim como os resultados de saude
vinculados a doencga variam de acordo com os diferentes paises e grupos de
individuos, sendo resultado da interagao entre a exposi¢cao as particulas nocivas,
habitos de vida e fatores enddégenos (COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020).

A prevaléncia da DPOC também pode variar de acordo com os
diferentes métodos de pesquisa e critérios diagndsticos. Seus valores estado
ligados, com frequéncia, aos indices de tabagismo de cada regido, embora em
alguns paises a exposi¢ao ocupacional e a poluigdo do ar, resultante da queima
de madeira e combustiveis fosseis, se configurem como os fatores centrais
desencadeantes da doenca (EISNER et al., 2010). Adeloye e colaboradores
(2015), através de revisao sistematica que avaliou a prevaléncia global da DPOC
baseada na espirometria em ambito mundial, em 123 estudos incluidos na
sintese quantitativa, estimaram uma prevaléncia global de 10,7% (IC 95%, 7,3%
- 14,0%) entre adultos com idade igual ou superior a 30 anos no ano de 1990,
passando a 11,7% (IC 95%, 8,4%-15%) em 2010, com 384 milhdes de casos.
Nas regides da OMS, a maior prevaléncia foi estimada nas Ameéricas (13,3% em
1990 e 15,2% em 2010) e a mais baixa no Sudeste Asiatico (7,9% em 1990 e
9,7% em 2010) (ADELOYE et al., 2015). Tal tendéncia também foi demonstrada
por Blanco et al. (2018), em estudo que teve por objetivo representar
cartograficamente as taxas de prevaléncia da DPOC em individuos de 40 anos
ou mais com diagndstico confirmado por espirometria, por meio do qual foram
obtidos mapas com valores de alta prevaléncia no Canada, Estados Unidos,
regides costeiras do sul e sudeste do Brasil, Uruguai e pampas argentinos
(BLANCO et al., 2018). Landis et al. (2014), através da pesquisa populacional
Continuing to Confront COPD International Patient Survey, realizada em 12
paises entre novembro de 2012 e maio de 2013, estimaram uma prevaléncia da
DPOC entre 7% e 9% na maioria dos paises avaliados, com exceg¢éo do Brasil,
onde foram encontrados valores de 12%. Além disso, 0 mesmo estudo apontou

que os pacientes brasileiros apresentaram uma taxa de 61% de procura por
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atendimento de emergéncia decorrente das exacerbag¢des da doenca (FIGURA

1), o valor mais alto entre os paises incluidos na avaliacdo (LANDIS et al., 2014).

FIGURA 1. Visitas a emergéncia e hospitalizagdes decorrentes da DPOC nos ultimos 12 meses,
calculadas com base nas respostas as questbes “Nos udltimos 12 meses, algum desses episoédios
(agravamento dos seus problemas respiratérios) exigiu uma visita a sala de emergéncia?" e "Nos
ultimos 12 meses, algum desses episodios (agravamento dos seus problemas respiratorios) exigiu
hospitalizagao?".

B visita ao pronto-atendimento nos tltimos 12 meses (percentual relatando "sim”)
100% -

Haspitalizagdo nos dltimos 12 meses ( percentual relatando “sim”)

80% A

60%

40%

20% ~ 5%

18%
15% 16% 15%

8% 10% 5%

Total US Mexico Brazil France Germany ltaly Spain UK NL Russia Japan SK
n=4,343 n=1,001 n=328 n=300 n=300 n=300 n=302 n=303 n=305 n=303 n=301 n=300 n=300

FONTE: Adaptado e traduzido de LANDIS et al., 2014.

NOTA: Entre os paises avaliados, o Brasil apresentou a maior taxa de procura por atendimento em
emergéncia decorrente das exacerbagbes da DPOC, estimada em 61%. No estudo, os autores
destacaram a possivel associacdo destes valores a amostragem amplamente urbana utilizada no
pais durante a conducdo da pesquisa, o que pode ter resultado em uma populagdo com maior
exposi¢ao ambiental.

As exacerbacdes constituem a principal causa de internamento da
DPOC, refletindo na morbidade associada a doenga. Mullernova et al. (2015),
em ensaio clinico desenvolvido a partir da coorte observacional Evaluation of
COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE),
buscaram investigar a incidéncia, recorréncia, fatores de risco e mortalidade de
pacientes com exacerbacbes da DPOC que necessitavam de internacdo
hospitalar em comparagdo com aqueles sem internacdo hospitalar durante os

trés anos de seguimento. Dos 2.138 pacientes avaliados, 670 (31%) relataram
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um total de 1.452 exacerbacbes da DPOC que necessitavam de internacédo
hospitalar durante o periodo do estudo; e 313 pacientes (15%) relataram
multiplos eventos (MULLEROVA et al., 2015).

Além disso, a morbidade relacionada a DPOC também esta ligada as
doengas associadas ao quadro clinico. As comorbidades podem estar presentes
em qualquer estagio da doenga, com estudos apontando que a maioria dos
pacientes relata pelo menos um quadro clinico decorrente da doenca de base,
levando a implicagdes importantes no prognostico e consequéncias econdmicas
consideraveis (NEGEWO; GIBSON; MCDONALD, 2015). Wang et al. (2014), em
estudo retrospectivo que buscou identificar os fatores preditivos no tempo de
permanéncia hospitalar de pacientes apdés quadros de exacerbagédo aguda da
DPOC, identificaram que comorbidades como insuficiéncia cardiaca, diabetes e
infarto do miocardio foram associados ao prolongamento do tempo de
hospitalizagdo (WANG et al., 2014). Terzano et al. (2017), em estudo de coorte
utilizando um banco de dados administrativo da Unidade Local de Saude Roma-
A (LHU RM-A), encontraram dados semelhantes, referindo que a presenga e o
numero de comorbidades estavam associados aos acréscimos no tempo e
custos de internacdo, ressaltando a contribuicdo dos quadros de diabetes
mellitus e doengas cardiovasculares (TERZANO et al., 2017). O incremento dos
custos associados as comorbidades também foi estimado por Deniz et al.
(2016), em estudo descritivo de série de casos incluindo pacientes maiores de
40 anos hospitalizados com diagnostico de exacerbagdo da DPOC no ano de
2014, em todos os hospitais estaduais da provincia de Aydin, cidade da Turquia.
Neste, os custos relacionados a exacerbagao em pacientes com ao menos uma
comorbidade foram estimados em $ 2.273 Délares, contra $ 523 Doélares para
pacientes sem comorbidades, demonstrando o reflexo significativo das doencgas
secundarias ao quadro principal nos custos totais (DENIZ et al., 2016).

Em relacdo a mortalidade, dados do Observatdrio Global em Saude da
OMS demonstram que tal patologia vem ocupando o terceiro lugar entre as
principais causas de morte ao redor do mundo (WHO, 2021). No Brasil, até o
ano de 2017, a DPOC ja se configurava como a quinta causa nacional de morte,
apresentando uma taxa de 30,4 6bitos a cada 100.000 habitantes (FIGURA 2)
(SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2021).
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FIGURA 2. Ranking das principais causas de morte no Brasil estimadas até o ano de 2017, a cada
100.000 6bitos.

RANKING DE MORTALIDADE NO BRASIL, 2017
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FONTE: Adaptado de MINISTERIO DA SAUDE, 2021.

NOTA: Considerando todas as faixas etarias e ambos o0s sexos.

Alguns fatores tém sido associados ao aumento da mortalidade em ambito
global. Prudente et al. (2018), em delineamento que objetivou determinar os
preditores da mortalidade decorrente da DPOC em pacientes brasileiros durante
nove anos de seguimento, identificaram que fatores como o indice de massa
corporal, a frequéncia de exacerbagdes nos primeiros trés anos e as comorbidades
apresentaram alta associagcdo com o risco de morte nos pacientes avaliados
(PRUDENTE et al., 2018). Diferencgas entre os indices de mortalidade também foram
relacionadas ao fenétipo da doenga por Golpe et al. (2018), em estudo retrospectivo
conduzido em ambulatério de DPOC de um Hospital Universitario da Espanha, com
uma populacdo de 891 pacientes, no qual foi observado que pacientes com
evidéncias radiologicas de enfisema apresentaram uma maior taxa de mortalidade
relacionada diretamente a doenca (GOLPE et al., 2018).

Tais achados alinham-se a tendéncia global do aumento da mortalidade
relacionada as doencgas crénicas. Soriano e colaboradores (2020), em overview que
buscou estimar a prevaléncia, morbidade e mortalidade atribuiveis as doencas

respiratorias cronicas a partir de dados do estudo Global Burden of Diseases,
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Injuries, and Risk Factors Study (GBD), demonstraram um aumento de 18% na taxa
de mortalidade de 1990 a 2017, totalizando 3.914.196 mortes em 2017 (IC 95%,
3.790.578 — 4.044.819), representando 7% ( IC 95%, 6,8-7,2) do total de todas as
mortes neste ano, atras apenas das doencas cardiovasculares e neoplasias. A
analise apontou ainda que a DPOC foi a causa mais comum das mortes atribuiveis
as doencgas respiratorias cronicas, com 41,9 mortes a cada 100.000 individuos
(SORIANO et al., 2020)

2.3 FISIOPATOLOGIA E FATORES DE RISCO

A patogénese da DPOC é baseada na resposta inflamatoéria cronica a
inalacao de gases e particulas téxicas. A imunidade inata fornece a protecéao inicial
contra os insultos continuos, incluindo o aparato de depuragdo mucociliar, a barreira
epitelial e o sistema de macréfagos, que absorve os materiais depositados na
superficie brénquica e alveolar. A estimulagao crbénica desse sistema resulta em um
aumento da producao e diminuicdo da depuracdo do muco do lumen das vias
aéreas, causando também o rompimento das jungdes estreitas que formam a
barreira epitelial e a infiltracdo do tecido danificado por neutrdfilos
polimorfonucleares e fagécitos mononucleares, bem como células natural killer (NK).
No processo continuo, as ceélulas dendriticas ligam a resposta imune inata com a
adaptativa, apresentando o antigeno aos linfécitos localizados nas regides das
células T e B dos foliculos linfoides dos centros germinais (HOGG; TIMENS, 2009).
Mecanismos de estresse oxidativo e desequilibrio entre proteinases sdo descritos
como responsaveis pela amplificagcdo do processo inflamatério (DOMEJ; OETTL,
RENNER, 2014; STOCKLEY, 1999).

A caracteristica da resposta inflamatéria crénica e continua pode induzir a
remodelacdo do compartimento das pequenas vias aéreas e a perda do recuo
elastico por destruicdo enfisematosa do parénquima, resultando em um declinio
progressivo do volume expiratorio forgado (VEF1), esvaziamento pulmonar
inadequado na expiracdo e subsequente hiperinsuflagcdo estatica e dinamica
(DUFFY; CRINER, 2019; RABE; WATZ, 2017). Estes fatores contribuem para o

comprometimento das propriedades contrateis intrinsecas dos musculos
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respiratérios, sendo a hiperinflacdo precoce o principal mecanismo envolvido na
dispneia ao esforgo (ELBEHAIRY et al., 2015).

FIGURA 3. Representacdo esquematica da anatomia pulmonar saudavel versus anatomia pulmonar
com DPOC.
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FONTE: BARNES, 2015.

NOTA: Na anatomia pulmonar saudavel, nota-se que as pequenas vias aéreas permanecem abertas,
sustentadas através de fibras de elastina. Ja no quadro da DPOC, em resposta ao mecanismo
inflamatério, ocorre o estreitamento das pequenas vias aéreas, acompanhado da hipersecrecédo de
muco (bronquite crénica) e da destruicao alveolar (enfisema).

LEGENDA: healthy (saudavel); COPD (DPOC); bronchiole (bronquiolo); alveolus (alvéolo);
destruction of alveolus (destruigao alveolar); excesso mucus (excesso de muco); narrowed bronchiole
(estreitamento do bronquiolo); smooth muscle (musculo liso); airway wall (parede das vias aéreas);
airway lumen ( lUmen das vias aéreas); airway held open by alveolar attachments (vias aéreas
sustentadas por anexos alveolares); elastin fibres (fibras de elastina); mucus hypersecretion exudate
(hipersecregdo de muco); mucosal inflammation and fibrosis (inflamagdo da mucosa e fibrose);
disrupted alveolar attachments (destruigdo de anexos alveolares); chronic bronchitis (bronquite
cronica); chronic obstructive bronchiolitis (bronquiolite obstrutiva cronica); emphysema (enfisema).
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Os fatores de risco associados ao desenvolvimento da DPOC podem ser
influenciados por interagcdes complexas entre mecanismos genéticos e ambientais.
O fator genético mais bem documentado se refere a deficiéncia hereditaria da alfa-1
antitripsina (AAT), condicdo autossdmica dominante na qual ha deficiéncia da
enzima responsavel pela inibicdo das serino proteases, aumentando o risco de lesao
de natureza proteolitica ao tecido pulmonar (CRAIG; HENAO, 2018). Russo e
colaboradores (2016), em estudo transversal envolvendo 926 pacientes com DPOC
de cinco estados brasileiros, com objetivo de determinar a prevaléncia da deficiéncia
AAT em pacientes com DPOC no Brasil, obtiveram valores de 2,8%, semelhantes
aos encontrados na maioria dos paises, com variagdes regionais sendo associadas
as diferentes origens da imigracao historica, considerando a ampla diversidade de
etnias dentro do pais (RUSSO et al., 2016). Estudos mais recentes também tém
apontado genes isolados que podem ser relacionados a fungdo pulmonar e
consequente suscetibilidade a DPOC, além de suas manifestagcdes fenotipicas
(SILVERMAN, 2020).

Fatores como idade e sexo também tém sido associados aos mecanismos
de progresséao da doenca. O envelhecimento, acompanhado da senescéncia celular
e das alteragdes estruturais decorrentes da idade, podem contribuir para o
desenvolvimento ou agravamento de alguns fenétipos da DPOC (BRANDSMA et al.,
2017). O sexo também pode influenciar as manifestagbes clinicas e progndstico,
com estudos prévios apontando que mulheres apresentam uma maior
suscetibilidade a exposi¢cdo ao cigarro, podendo desenvolver quadros de DPOC
mais severos ainda jovens. Além disso, sdo descritas diferengas entre as
apresentagdes clinicas da doengca e comorbidades de acordo com o género.
Enquanto homens apresentam tipicamente o quadro clinico de fendtipo
enfisematoso, nas mulheres é mais frequente a manifestacdo na forma de bronquite
crbnica. Em relacdo as comorbidades, pacientes do sexo masculino sao mais
afetados por doencas do sistema cardiovascular, e mulheres sdo mais propensas ao
desenvolvimento de depressao, ansiedade e osteoporose, além de apresentarem
indices de qualidade de vida menores (ARYAL; DIAZ-GUZMAN; MANNINO, 2014).

Quanto aos fatores ambientais, o tabagismo representa a condigéo primaria
associada ao desenvolvimento da DPOC (WHO, 2019). Fumantes normalmente
apresentam maior prevaléncia de sintomas respiratorios, além de uma taxa
progressiva de declinio do VEF1 (LEE; FRY, 2010; LIU et al., 2015). Lokke et al.
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(2006), em estudo que incluiu 8.045 individuos participantes do Copenhagen City
Heart Study com idades entre 30-60 anos e fungao pulmonar normal no inicio do
estudo, com objetivo de determinar o risco absoluto do desenvolvimento da DPOC
na populagcdo geral e sua relagdo com as mudangas no padrédo de consumo do
tabaco, estimaram que ao longo do periodo de observacdo, de 25 anos, o risco
absoluto de desenvolver quadros clinicamente significantes da doenga entre
fumantes continuos foi de pelo menos 25% (LOKKE et al., 2006). Além disso a
exposigao indireta ao cigarro também pode acarretar consequéncias relevantes, com
estudos apontando que fumantes passivos apresentam risco similar para o
desenvolvimento da DPOC (ZUBAIR et al., 2018).

Além do tabaco, outros componentes exégenos, como a poluigdo
atmosférica e o contato ocupacional com combustiveis fosseis e vapores toxicos,
podem apresentar relevancia para o incremento do risco de desenvolvimento da
DPOC ou de exacerbagdes da doenca. Raju e colaboradores (2019), em avaliagéao
de uma amostra populacional representativa da National Health Interview Survey
2012-2015, com objetivo de compreender a relacao entre a prevaléncia da DPOC e
as diferentes zonas de moradia urbana e rurais nos Estados Unidos, estimaram uma
taxa de 15,4% em zonas rurais e economicamente mais pobres, contra 8,4% da
populagdo geral. Também foi descrito que, entre os pacientes que nunca fumaram,
fatores como a residéncia em area rural, assim como o uso de carvao para
aquecimento, apresentaram associagdo com o desenvolvimento da doenga. (RAJU
et al., 2019). Paulin et al. (2015), em estudo que determinou o impacto de exposigao
ocupacional na morbidade relacionada a DPOC, avaliaram que a ocupagao
representa um incremento no risco do desenvolvimento da doenca, além de
influenciar a carga do quadro sintomatico, risco de exacerbagdes e qualidade de
vida (PAULIN et al., 2015).

2.4 MANIFESTACOES CLINICAS

Os principais achados associados ao quadro clinico da DPOC incluem a
tosse cronica, sintoma inicial, que geralmente €& considerada pelo paciente uma
consequéncia do tabagismo ou da exposigdo ambiental; dispneia, manifestagao que
é frequentemente ligada a incapacidade associada a doenga; produgéo de escarro,

caracteristica do quadro de bronquite crénica, chiado e congestdo pulmonar; além



31

de, em quadros mais severos, estarem presentes manifestagées como fadiga, perda
de peso e anorexia (COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020).

A carga sintomatica é altamente variavel, podendo apresentar variabilidade
sazonal, semanal ou diaria. O periodo inicial da manha se caracteriza, com
frequéncia, como o mais problematico, sendo a tosse e produgcdo de escarro mais
constantes (MIRAVITLLES; RIBERA, 2017). Miravitlles et al. (2017), em estudo
observacional multicéntrico conduzido na Espanha com 2669 pacientes com quadro
de DPOC estavel, que teve por objetivo descrever o numero e intensidade dos
sintomas respiratérios matinais e noturnos e sua variabilidade, demonstraram que
48% dos individuos reportaram sintomas noturnos, enquanto para 71% a
predominancia foi de sintomas matinais. Quadros de dispneia mais grave, maior
numero de exacerbacdes, fendtipos mistos de asma - DPOC e ansiedade foram
associados a maior variabilidade no numero ou intensidade dos sintomas
(MIRAVITLLES et al., 2017).

Johnson et al. (2018), em estudo prospectivo utilizando dados da Canadian
Cohort of Obstructive Lung Disease (CanCOLD), acompanharam por trés anos uma
amostra da populagao geral com idade = 40 anos apresentando limitagao persistente
do fluxo aéreo, com objetivo de avaliar a carga sintomatica respiratoria autorrelatada
para caracterizar a variagdo na ocorréncia dos sintomas e determinar sua relagao
com a fungao pulmonar. Os autores reportaram uma heterogeneidade substancial
nas probabilidades individuais especificas para a ocorréncia de sintomas, sendo
essa mais marcante para sintomas como sibilo e dispneia. No estudo, também foi
evidenciado que a funcao pulmonar é o fator principal para a ocorréncia de qualquer
sintoma caracteristico da DPOC, sendo importante para a ocorréncia de dispneia,
mas que nao é diretamente associado a variacao individual para a ocorréncia de
catarro, tosse e chiado, destacando a importancia da avaliagdo além do VEF1 para
classificacdo da gravidade da doenca e risco de exacerbagcdes (JOHNSON et al.,
2018).

As manifestagdes clinicas sdo frequentemente ligadas aos indices de
qualidade de vida reportados pelos pacientes com DPOC. Dados do Global Burden
of Disease Study apontam que mesmo os sintomas mais comuns podem ter um
impacto importante na rotina dos pacientes afetados. Deslee et al. (2016), em estudo
transversal multicéntrico incluindo 18 hospitais universitarios na Franga, com objetivo

de examinar a relagao entre a tosse e produgéo de escarro na qualidade de vida de



32

pacientes com DPOC, utilizando questionario especifico Cough and Sputum
Assessment Questionnaire (CASA-Q), forneceram evidéncias de que o sintoma da
tosse, quando presente, configura-se como um importante determinante do
comprometimento da qualidade de vida relacionada a saude em pacientes estaveis
com DPOC (DESLEE et al., 2016).

Além dos sintomas propriamente ditos, outro aspecto que pode ter influéncia
negativa sobre os indices de qualidade de vida dos individuos sdo as comorbidades
decorrentes da doenca de base. Huber e colaboradores (2015), em revisao
sistematica com intuito de avaliar a influéncia das comorbidades da DPOC nos
indices de qualidade de vida relacionada a saude (health-related quality of life -
HRQoL), mensurados através de instrumentos genéricos, demonstraram que a
presenca de comorbidades foi significativamente associada a piores valores de
HRQoL entre todos os instrumentos utilizados, € que a maioria das evidéncias foi
gerada para quadros de doengas cardiovasculares, depressdo, ansiedade e
diabetes (HUBER et al., 2015).

2.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico da DPOC deve ser considerado em qualquer paciente que
apresente um quadro sintomatico de dispneia, tosse crénica ou produtiva e/ou
exposigcao aos fatores de risco da doenga. Os objetivos da avaliagado sao determinar
os niveis de limitagcao do fluxo aéreo, o impacto no estado de saude do paciente e o
risco de eventos futuros, como uma forma de guiar a terapia e acompanhamento
(COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020).

A espirometria € o método diagndstico inicial recomendado, sendo um teste
que apresenta sensibilidade e reprodutibilidade adequadas, além de facil acesso. A
estratégia Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), documento
internacional de referéncia para manejo da DPOC, classifica a doenga em quatro
estagios, segundo a severidade da limitagao do fluxo aéreo (baseado nos valores de

VEF1 pés-broncodilatador):
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QUADRO 1. Classificagdo da DPOC segundo a limitagdo do fluxo aéreo.

CLASSIFICAGAO DA SEVERIDADE DE LIMITACAO DO FLUXO AEREO
(BASEADA NOS VALORES DE VEF1 POS-BRONCODILATADOR)

ESTAGIO CLASSIFICACAO VEF1
GOLD 1 Leve VEF1 > 80% do previsto
GOLD 2 Moderado 50% < VEF1 < 80% do previsto
Severo 30% < VEF1 < 50% do previsto
Muito severo VEF1 < 30% do previsto

FONTE: COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020.
LEGENDA: VEF1 (volume expiratério forgado no primeiro segundo).

Embora os valores de VEF1 sejam uteis para o diagndstico da DPOC, nem
sempre estes estdo diretamente relacionados aos sintomas e prejuizos ao estado de
saude do paciente. Diante disso, também ¢é referida a necessidade da avaliagao
direta do quadro sintomatico, usualmente realizada pela Modified MRC Dyspnea
Scale (mMMRC), utilizada principalmente para avaliagdo do grau de dispneia
associada a doencga; ou de outras ferramentas mais completas, como o St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ), ou o COPD Assesment Test (CAT), mais
simples de ser utilizado na pratica clinica (COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020).

QUADRO 2. Escala modificada do Medical Research Council (mMrc) para avaliagéo da dispneia.

ESCALA MODIFICADA DO Medical Research Council (mMRC) PARA AVALIACAO DA DISPNEIA

mMRC grau 0 Sinto falta de ar somente com exercicios intensos
mMRC grau 1 Sinto falta de ar ao correr no plano ou subir uma ladeira leve
mMRC grau 2 Caminho mais lentamente que as pessoas da minha idade no plano devido a falta de

ar, ou tenho que parar para tomar félego quando caminho no meu préprio ritmo, no

plano

mMRC grau 3 Paro para tomar félego apds caminhar cerca de 100 metros ou apds alguns minutos,
no plano

mMRC grau 4 Sinto muita falta de ar para sair de casa, ou ao me vestir ou despir

FONTE: Adaptado e traduzido de COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020.
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Nas edi¢des mais recentes, a estratégia GOLD refere um refinamento para a
avaliagdo da doenca, sendo elaborada a divisao em grupos “ABCD”, baseada na
sintomatologia do paciente e histérico de exacerbagdes (FIGURA 4). Ressalta-se
que a classificacdo ABCD é direcionada para recomendacdes terapéuticas, em
especial no que se refere a tratamentos farmacologicos, enquanto os valores
espirométricos, em conjunto a historia meédica pregressa e quadro clinico
apresentado pelo paciente, permanecem essenciais para o diagndstico, progndstico,
e consideragbes de outras abordagens de tratamento, como medidas né&o-
farmacoldgicas (COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020; VOGELMEIER et al., 2017).

Cardoso et al. (2018), em estudo retrospectivo que avaliou 98 pacientes em
acompanhamento no ambulatério de clinica pulmonar do Hospital de Santa Marta,
em Lisboa, com objetivo de analisar quais os parametros clinicos que melhor
predizem o risco cumulativo de exacerbacdes, hospitalizagdes e morte em 5 anos
em pacientes com DPOC estavel, verificaram que a historia prévia de exacerbacdes
€ a razao entre a capacidade respiratoria e a capacidade pulmonar total foram os
melhores preditores das admissdes hospitalares e mortalidade por DPOC,
independentemente da severidade da doenca (CARDOSO et al., 2018). Calverley e
colaboradores (2017), em analise post-hoc a partir do estudo TIOSPIR com objetivo
de avaliar os fatores de risco de exacerbagbes em pacientes com DPOC,
demonstraram que, apesar da importancia do histérico de exacerbagdes constituir
um fator importante para a previsdo de novos episédios, 0 mesmo nao é um preditor
preciso, devendo ser levados em consideracdo também outros fatores além
daqueles comumente avaliados, como a terapia anterior e atual (CALVERLEY et al.,
2017).



35

FIGURA 4. Representacdao esquematica da ferramenta ABCD refinada, atualizada pela Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) em 2017 e mantida na edi¢ao de 2020.

Diagnéstico Avaliacéio da Avaliacdo dos
confirmado por |:I'> limitagdo do fluxo |::> sintomas/ risco de
espirometria aéreo exacerbacées

Histdrico de exacerbacdes
moderados ou severas

VEF1

. 5 z2ouzlcom |
ESTAGIO (% predita)

|
|
| necessidade de | C D
1
|

VEF1/CVF £ 0,7

{pos broncodilatador) GOLD 1 z 80 hospitalizagio
|
GOLD 2 50-79 [ ———————
| Ooulsem |
GOLD 3 30-49 | necessidade de | A B
| : hospitalizagdo |
GOLD 4 <30 I I

Sintomas

FONTE: Adaptado e traduzido de COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020.

LEGENDA: VEF1 (volume expiratério forcado no primeiro segundo); CVF (capacidade vital forgada);
mMRC (Modified British Medical Research Council); CAT (COPD Assessment Test).

No Brasil, a Portaria SAS/MS n° 609, de 06 de junho de 2013, retificada em
14 de junho de 2013, aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
da DPOC, documento de referéncia para diagnostico, tratamento e
acompanhamento da doenga. O PCDT refere a avaliagdo diagndstica com base no
disturbio ventilatério obstrutivo, fatores de risco e sintomas respiratérios crénicos,
incluindo avaliagdo diagnostica complementar através de radiografia de térax, para
verificacdo de sinais radiologicos de bronquite ou enfisema; hemograma, para
avaliacdo do estado nutricional, anemia e policitemia; oximetria, para avaliagdo da
oxigenagao arterial, eletrocardiograma em repouso e ecocardiografia, nos casos em
que ha suspeita de hipertensdo pulmonar e cor pulmonale (obstru¢gdo moderada a
grave ao fluxo aéreo, hipoxemia crénica e sinais clinicos de disfungao ventricular
direita); e dosagem de alfa-1 antitripsina, indicada para casos de enfisema pulmonar
de inicio precoce (idade inferior a 45 anos), especialmente em ndo fumantes, e de
enfisema com predominadncia em bases pulmonares ou associado a doenca
hepatica inexplicada ou a histéria familiar positiva para a deficiéncia (BRASIL, 2013).

O protocolo brasileiro ainda ndo aborda a classificagdo com base no critério ABCD,
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devido ao ano de publicacdo, porém cabe ressaltar que este encontra-se em
atualizacdo no site da Comissao Nacional de Incorporagcdo de Tecnologias em
Saude (CONITEC) (Acesso em 30 set. 2021).

2.6 TRATAMENTO

O tratamento da DPOC pode ser dividido entre o manejo de quadros
estaveis e das exacerbagbes. Para pacientes com doenga estavel, os objetivos do
tratamento consistem no alivio dos sintomas, melhora da tolerancia ao exercicio e
do estado de saude geral, aléem da reducdo do risco de exacerbagdes e da
progressao da doenga (COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020).

2.6.1 Reducgao dos fatores de risco

A abordagem terapéutica € constituida inicialmente pela reducdo da
exposigcao aos fatores de risco. Dentre eles, a cessagao do tabagismo representa a
medida de impacto mais significativo na melhora dos sintomas e prognostico da
doenca (COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020). Bai et al. (2017), em estudo que avaliou
um grupo de 204 individuos diagnosticados com DPOC durante um periodo de cinco
anos, visando explorar a correlagédo entre os fatores relacionados ao tabagismo e o
progndéstico da doenga, demonstraram que parar de fumar pode retardar o declinio
da fungdo pulmonar, reduzir a sintomatologia associada a doenca e prolongar a
sobrevida dos pacientes. (BAl et al., 2017).

A terapia antitabagica geralmente apresenta-se como uma combinagéo entre
as medidas farmacoldgicas e o aconselhamento comportamental, com protocolos
especificos podendo variar de acordo com a regido ou instituicdo. van Eerd e
colaboradores (2016), em revisdo sistematica incluindo 16 estudos e envolvendo
13.123 participantes, com objetivo de avaliar a efetividade das intervengdes
comportamentais e farmacolégicas para cessagao do tabagismo em pacientes com
DPOC, encontraram, em metanalise incluindo 1.540 participantes, alto nivel de
evidéncia de que pacientes que recebem aconselhamento comportamental intenso,
somado a farmacoterapia adequada, tem chances de parar de fumar mais de duas
vezes maiores do que em relagdo a pacientes que recebem unicamente orientagao
comportamental (VAN EERD et al., 2016).
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No que tange diretamente a terapia medicamentosa, pode ser utilizada a
Terapia de Reposicdo de Nicotina (TRN), em suas diferentes apresentagdes
farmacéuticas, que apresenta evidéncias de alta qualidade na cessagao tabagica,
com estudos apontando taxas de abandono entre 50 a 60%, independente do
ambiente (HARTMANN-BOYCE et al,, 2018); e medicamentos antidepressivos,
como ftriciclicos, inibidores da monoaminoxidase (IMAOs), inibidores da recaptagao
de serotonina, antidepressivos atipicos, além de drogas vegetais, como o hipericum
perforatum, os quais podem atuar influenciando os neurotransmissores e receptores
envolvidos na dependéncia da nicotina. Hughes et al. (2014), em revisao sistematica
que avaliou a eficacia e seguranca de antidepressivos na cessagao do tabagismo
em longo prazo, encontraram evidéncias de alta qualidade de que a bupropiona, em
farmacoterapia isolada, aumentou significativamente as taxas de cessacao tabagica
( RR 1,62, IC 95%: 1,49 a 1,76), e que, baseado em uma quantidade limitada de
dados de comparagoOes diretas, bupropiona e nortriptilina parecem ser igualmente
eficazes e de eficacia semelhante a TRN (3 ensaios de bupropiona versus
nortriptilina , N = 417, RR 1,30, IC 95%: 0,93-1,82; 8 ensaios de bupropiona versus
TRN , N = 4096, RR 0,96, IC 95%: 0,85 a 1,09; nenhuma comparagao direta entre
nortriptilina e TRN) (HUGHES, 2014).

No Brasil, desde o final da década de 1980, medidas de controle e
prevencao sao articuladas pelo Ministério da Saude através do Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), que abrange um conjunto de agdes
nacionais que compdem o Programa Nacional de Controle do Tabagismo (PNCT), o
qual visa a reducdo da prevaléncia de fumantes e, consequentemente, da
morbimortalidade relacionada ao seu consumo. Considerando a melhoria do acesso
ao diagnostico, tratamento e acompanhamento para cessagao tabagica, a Portaria
Conjunta n° 10, de 16 de abril de 2020, aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Tabagismo, que fornece subsidio para a padronizacdo do
tratamento. Neste, sdo reforcadas a importancia da atengao primaria no atendimento
ao paciente e do aconselhamento terapéutico estruturado, ou abordagem intensiva,
acompanhados pelo tratamento medicamentoso. Com relagdo a farmacoterapia, o
protocolo inclui o tratamento com Terapia de Reposicao de Nicotina (TRN), que
pode combinar a forma lenta (adesivos) e rapida (gomas ou pastilhas) de liberagao
de nicotina, sendo o tratamento preferencial por sua maior eficacia; e o
medicamento cloridrato de bupropiona (INCA, 2021; BRASIL, 2020).



38

Além do tabagismo, a reducdo da exposicdo aos fatores ambientais
desencadeantes também representa uma das medidas necessarias a melhora do
prognoéstico dos pacientes com DPOC, visto que diversas pesquisas recentes
apontam que poluentes ambientais como didéxido de enxofre, éxidos de nitrogénio,
monoxido de carbono, além de material particulado (particulas totais em suspensao
com didmetro aerodinamico inferior a 10 ym e 2,5 uym), apresentam influéncia direta
nas exacerbagdes e consequentes admissdes hospitalares pela doenga (PAULA et
al., 2021)

A vacinacao tem sido indicada a todos os pacientes portadores de DPOC.
Bekkat-Berkani et al. (2017), em revisao sistematica que avaliou a imunogenicidade,
seguranga eficacia e efetividade da vacinagdo sazonal contra Influenza em
pacientes com DPOC, concluiram que, apesar da necessidade de estudos
adicionais, as evidéncias suportam uma razao de risco-beneficio positiva para a
vacinacao dessa populagao, considerando a redugao no numero de exacerbacdes,
reducdo de hospitalizagdes e diminuicdo das causas de mortalidade respiratéria
(BEKKAT-BERKANI et al.,, 2017). Walters e colaboradores (2017), em revisao
sistematica com objetivo de determinar a eficacia da vacinagdo contra pneumonia
pneumocécica em individuos com DPOC, encontraram evidéncia de qualidade
moderada (GRADE) sobre a reducdo da probabilidade de desenvolvimento de
pneumonia adquirida na comunidade na populagao vacinada (odds ratio (OR) 0,59;
IC 95%: 0,41 a 0,85), sem diferenca especifica para o tipo de pneumonia
pneumocdcica; aléem de demonstrarem que a vacinagao reduziu significativamente a
probabilidade de exacerbacdes da DPOC (WALTERS et al., 2018).

2.6.2 Terapia farmacologica

O tratamento farmacoldgico visa principalmente o alivio dos sintomas e a
reducéo do risco de exacerbagdes, aléem da melhora da toleréncia ao exercicio e do
estado de saude geral. O mesmo deve ser individualizado, de acordo com o perfil de
cada paciente, visando a aderéncia a farmacoterapia e a minimizacdo do risco de
eventos adversos potenciais. As principais classes de medicamentos utilizados na
pratica clinica incluem broncodilatadores de curta e longa duragao, antimuscarinicos
e corticéides inalatérios. Dependendo da resposta, ou em caso de exacerbagdes,
pode ser incluida a antibioticoterapia (FERNANDES, 2017; COPD GLOBAL
INITIATIVE, 2020; BMJ, 2021).
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Broncodilatadores exercem seus mecanismos de acao através da alteracao
do tébnus do musculo liso, promovendo a melhora do recuo elastico do pulm&o. As
principais classes de broncodilatadores utilizados sao os p2-agonistas e o0s
antimuscarinicos. A principal agdo dos [2-agonistas € o relaxamento do musculo liso
pela estimulacdo dos receptores (2-adrenérgicos, com aumento do AMP ciclico e
antagonismo ao processo de broncoconstricdo. De acordo com o tempo até o inicio
de agao, os B2-agonistas podem ser classificados em dois grupos: short-acting 2
agonists (SABA, B2-agonistas de curta duragdo) e long-acting 2 agonists (LABA,
B2-agonistas de longa duracdo). Os SABA, também chamados de broncodilatadores
de resgate, tem inicio de agdo em poucos minutos, sendo que quando administrados
por aerossol, levam a broncodilatacdo de inicio rapido, com seu efeito terapéutico se
prolongando por 2 a 4 horas. S&o geralmente empregados em esquema de uso nao
fixo (conforme a necessidade), para alivio imediato de sintomas agudos e como
primeira opg¢ao broncodilatadora durante as exacerbagées (CAMPOS, CAMARGOS,
2012; BRASIL, 2013). Ja os LABA apresentam efeito broncodilatador prolongado,
durando aproximadamente 12 horas, sendo recomendados como tratamento de
manutencdo ambulatorial de pacientes a partir do estagio ||l da doenca.
Recentemente, foram langados no mercado broncodilatadores de ultra longa-
duragdo, como o indacaterol, vilanterol e olodaterol, os quais apresentam acao
durante 24 horas, sendo apresentagdes de interesse ao paciente considerando sua
conveniéncia e possibilidade de terapia combinada (BURKES; PANOS, 2020).

Como outra opgao de mecanismo broncodilatador, também s&o utilizados os
medicamentos antimuscarinicos, ou anticolinérgicos, que agem no sistema
parassimpatico através da inibicdo dos receptores M1 e M3, bloqueando sua agao
broncoconstritora. Estes podem ser subdivididos em antimuscarinicos de curta acao,
os chamados short-acting antimuscarinic (SAMA), com agao entre 3 a 6 horas, como
o brometo de ipratrépio, e long-acting antimuscarinic (LAMA), com efeito
geralmente superior a 12 horas, tendo como seu exemplar mais antigo o tiotrdpio,
com outros medicamentos langados mais recentemente, como glicopirrdnio,
umeclidinio, aclidinio e revefenacina (CAMPOS; CAMARGOS, 2012; COPD
GLOBAL INITIATIVE, 2020).

Outra classe de medicamentos com acdo broncodilatadora sao as
metilxantinas, farmacos utilizados tradicionalmente para quadros respiratorios,

porém com emprego reduzido a partir do desenvolvimento de novos
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broncodilatadores mais potentes e seguros. Os mecanismos desta classe ligados a
broncodilatacdo podem ser multiplos, incluindo a inibicdo de fosfodiesterases,
antagonismo do receptor de adenosina, estimulo da liberacdo de catecolaminas e
elevacdo dos niveis intracelulares de calcio. A principal dificuldade envolvida na
utilizacdo das metilxantinas se refere a sua margem terapéutica estreita, com
estudos indicando que a broncodilatagdao costuma ocorrer em concentragdes séricas
de teofilina de 5-20 pg/mL, de modo dose-dependente e que os efeitos tdxicos
podem ocorrer ja nas concentragdes mais elevadas da faixa terapéutica (CAMPQOS;
CAMARGOS, 2012; COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020).

Além dos broncodilatadores, o tratamento da DPOC inclui também a
utilizacdo de agentes anti-inflamatorios, sendo amplamente utilizados os corticéides
inalatorios - inhaled corticosteroids (ICS). Seu mecanismo de acao esta relacionado
a indugado ou supressao de diversos genes ligados a produgao de citocinas,
moléculas de adesao e receptores relevantes no processo de inflamacéo, com forte
evidéncia para indicacdo de uso a pacientes com histérico de hospitalizagcdo por
exacerbagdes, duas ou mais exacerbacdes por ano, contagem de eosindfilos
sanguineos superior a 300 células/ microlitro e histérico de asma concomitante. A
GOLD recomenda a associacdo do ICS com LABA ou LAMA para pacientes
sintomaticos ou em fases avancadas da doenca, visando a melhora da funcéao
pulmonar, melhora do estado de saude geral e redugao das exacerbacbdes (COPD
GLOBAL INITIATIVE, 2020), porém os ICS devem ser utilizados com cautela,
considerando o aumento do risco de pneumonia associada a tais medicamentos.
Suissa et al. (2013), em estudo que avaliou o risco de pneumonia em uma coorte de
pacientes com DPOC, utilizando uma base de dados do sistema de saude em
Quebéc, no Canada, demonstraram que a utilizagdo de ICS foi associada a um
aumento de 69% nos indices de pneumonia grave (RR 1.69; IC 95%, 1,63 a 1,75)
(SUISSA et al., 2013).

Outras classes de medicamentos utilizados no tratamento da DPOC sé&o os
inibidores da fosfodiesterase-4 (PDH4), como o roflumilaste, que reduzem a
inflamagéo por meio da redugdo do AMP ciclico intracelular, sendo considerados em
pacientes com VEF1 < 50% e bronquite cronica, com histérico de pelo menos uma
hospitalizagdo no ultimo ano; antimicrobianos, como a azitromicina, prescrita a
pacientes em uso de LABA/LAMA ou LABA/LAMA/ICS com exacerbacoes

persistentes e contagem de eosindfilos < 100 células/pL, e agentes mucoliticos,
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como a n-acetil-cisteina, utilizados em casos de pacientes com fendtipo de bronquite
crObnica com produgao de escarro, visando a redugdo de quadros agudos e
consequente incapacidade relacionada a doenga (BMJ, 2021).

Na pratica clinica, a farmacoterapia da DPOC exige a combinagéo entre
diferentes classes de medicamentos, de acordo com o perfil do paciente e
frequéncia das exacerbagbes. Rogliani e colaboradores (2018), em revisédo
sistematica com objetivo de avaliar a evidéncia atual das combinag¢des entre LABA e
LAMA em doses fixas no tratamento da DPOC, encontraram que as combinagdes
entre LABA/LAMA promoveram uma melhora significativa na fungdo pulmonar
(VEF1) em 12 semanas em comparagao com a monoterapia com LAMA ou LAMA ou
a combinacdo LABA/ICS, e que estes efeitos foram mantidos ao longo do tempo.
Também houve reduc¢ao na utilizagdo de medicamentos sintomaticos na populagao
tratada com LAMA/LABA (ROGLIANI et al., 2018). Oba et al. (2018), em metanalise
em rede que comparou a eficacia e seguranga das formulagbes inalatorias
disponiveis e combinagbes entre LABA/LAMA, LABA/ICS, assim como as
formulacdes isoladas de LABA e LAMA em pacientes com quadros de DPOC
moderada a severa encontraram, em 99 estudos incluindo 101.311 participantes,
que a combinacdo entre LABA/LAMA foi a mais eficiente na reducdo das
exacerbacdes, comparado com a combinagao entre LABA/ICS, ou as formulacdes
de LAMA e LABA isoladas (network hazard ratios (HRs) 0.86 (IC 95%, 0,76 a 0,99),
0.87 (IC 95%, 0,78 a 0,99) e 0,70 (IC 95%, 0,61 a 0,8), respectivamente). Além
disso, foi verificada uma tendéncia geral de melhora da sintomatologia e qualidade
de vida para terapias combinadas em relagdo as monoterapias (OBA et al., 2018).

A GOLD, em sua edicdo mais recente, propde a escolha do tratamento
conforme a classificagdo “ABCD”, visando uma abordagem individualizada dos
sintomas e risco de exacerbagao. Pacientes do “Grupo A” devem ser tratados com
um broncodilatador, seja ele de curta ou longa duragao, baseando-se em seu efeito
sobre a dispneia apresentada; para pacientes do “Grupo B”, a terapia inicial consiste
em um broncodilatador de longa duragéo, independente da classe, de acordo com a
percepcao de alivio dos sintomas pelo paciente, sendo que quando houver dispneia
persistente, a associagao entre dois broncodilatadores pode ser considerada; quanto
ao “Grupo C”, recomenda-se o0 inicio da terapia com um broncodilatador,
preferencialmente LAMA, considerando a redugdo das exacerbagdes; e para o

“Grupo D”, sugere-se a terapia inicial com a associacdo entre LAMA/LABA ou
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LABA/ICS, de acordo com a sintomatologia e contagem de eosinéfilos sanguineos
(FIGURA 5) (COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020).

FIGURA 5. Recomendagédo da GOLD para o tratamento farmacolégico inicial da DPOC, baseado na
classificagdo ABCD.
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duracdo (LABA ou LAMA)

Sintomas

FONTE: Adaptado e traduzido de COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020.

No caso do Brasil, conforme ja referido, o PCDT vigente para o manejo da
DPOC ¢é anterior a classificagdo ABCD proposta pela GOLD, de forma que o
tratamento ndo é diretamente relacionado a sintomatologia. Neste, é proposta ainda
a abordagem relacionada ao grau de obstrugdo do fluxo aéreo, sendo indicados
broncodilatadores de curta-acao, conforme necessidade, para todos os estagios;
broncodilatadores de longa-agado, em dose de manutengéo de 1-2 vezes ao dia para
os estagios Il, lll e IV; e associagao de corticoides inalatorios em caso de 2 ou mais
exacerbacdes moderadas a graves para os pacientes em estagio Il e IV. Dentre os
farmacos elencados pelos PCDT, incluem-se: beclometasona, budesonida,
formoterol+budesonida, fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol, prednisona,
prednisolona, hidrocortisona e brometo de ipratropio (BRASIL, 2013). Cabe destacar

que, no momento, ndo ha nenhum LAMA padronizado para tratamento dentro do
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SUS, mas que houve avaliacdo recente pela CONITEC, através do Relatério de
Recomendacdo n° 585/2020 - Broncodilatadores Antagonistas Muscarinicos de
Longa Acdo (LAMA) + Agonistas Beta2-Adrenérgicos de Longa Ac¢éo (LABA) para o
tratamento de pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica. Tal documento
propds, apos consulta publica referente, a incorporacdo da associagdo entre
brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol e brometo de tiotrépio
monoidratado + cloridrato de olodaterol para o tratamento de pacientes com DPOC
grave e muito grave (estagios Ill e 1V), com alto risco (C e D) e demais critérios
definidos no PCDT correspondente. Tal decisdo foi publicada pela Portaria
SCTIE/MS n° 66, de 28 de dezembro de 2020, e, conforme determina o art. 25 do

Decreto n°® 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS é de 180 dias.
2.6.3 Medidas nao-farmacoldgicas
a) Reabilitagdo pulmonar

A reabilitacdo pulmonar compreende uma série de intervengdes, como
exercicios aerobicos, treinamento de forga e educagcdo em saude. A GOLD
recomenda esta pratica para pacientes dos grupos B a D da doenga, visando a
melhora da sintomatologia e a redug¢ao do risco de hospitalizagéo, além do beneficio
nos indices de qualidade de vida reportados (COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020).
McCarthy e colaboradores (2015), em revisao sistematica que comparou o impacto
da reabilitagdo pulmonar versus cuidado usual na qualidade de vida relatada por
pacientes com DPOC, incluindo 65 estudos com 3822 participantes, encontraram
diferenga estatisticamente significativa em relagcdo ao alivio da dispneia (mean
differences (MD) 0,79; IC 95%: 0,56 a 1,03), fadiga (MD 0,68; IC 95%: 0,45 to 0,92),
funcdo emocional (MD 0,56; IC 95%: 0,34 a 0,78) e melhora do e autocontrole (MD
0,71, IC 95%: 0,47 a 0,95) dos pacientes submetidos a reabilitagdo, conforme
demonstrado pelos scores do Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) e do St.
George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) (melhora maior de 4 unidades no score
total, MD -6,89, IC 95%, -9,26 a -4,52) (MCCARTHY et al., 2015).

Ryrsg e colaboradores (2018), em metanalise que avaliou o efeito de um
programa de reabilitagdo pulmonar precoce sobre a mortalidade, readmissdes

hospitalares, qualidade de vida, capacidade fisica e atividades rotineiras de
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pacientes com DPOC, incluindo 13 ensaios clinicos com 801 participantes,
demonstraram uma reducgao clinicamente relevante na mortalidade, com o programa
apresentando resultados tanto a curto quanto a longo prazo. A reabilitagdo pulmonar
precoce também apresentou reducdo no tempo de permanéncia hospitalar em 4,27
dias (1 ensaio, 180 pacientes, IC 95%: -6,85 a -1,69) e readmissdes (6 ensaios, 319
pacientes; RR= 0,47 (IC 95%: 0,29 a 0,75) (RYRSY, C. K. et al.,2018).

Puhan et al. (2016), visando comparar o impacto da reabilitagdo pulmonar
pos exacerbagdo nas readmissdes hospitalares, mortalidade, qualidade de vida e
condicionamento fisico de pacientes com DPOC, verificaram, em 11 estudos
incluindo um total de 1477 participantes, evidéncia de qualidade moderada para as
readmissdes hospitalares (OR 0,44, IC 95%, 0,21-0,91), porém com resultados
heterogéneos. A analise demonstrou, ainda, alta qualidade de evidéncia para a
melhora nos indices de qualidade de vida, com 8 estudos utilizando o St. George's
Respiratory  Questionnaire (SGRQ), nos quais foi reportado um efeito
estatisticamente significativo na pontuagdo total do SGRQ, acima da diferenga
minima importante (MID) de quatro pontos (diferenga média (MD) -7,80, IC 95%,
12,12 a -3,47) (PUHAN et al.,2016).

b) Oxigenoterapia domiciliar

A oxigenoterapia consiste na administragdo de oxigénio acima dos niveis
ambientais normais, visando corrigir estados de hipoxemia e, consequentemente,
reduzir a carga de trabalho cardiopulmonar. Sdo critérios para indicacdo de
oxigenoterapia: Pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO2) inferior a 55
mmHg; Saturacéo periférica de oxigénio (SpO2) inferior a 88%; PaO2 entre 55 e 59
mmHg ou SpO2 inferior ou igual a 89%, na presenca de sinais de hipertenséo
pulmonar ou cor pulmonale (COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020). Em relagéo a
mortalidade, estudos anteriores demonstraram que a oxigenoterapia de longo prazo
apresenta maior influéncia na sobrevida de pacientes com DPOC e hipoxemia grave,
nao apresentando grande relevancia em casos leves a moderados, ou em casos de
dessaturagcao arterial noturna (CRANSTON et al., 2005). Mesquita (2018), em
estudo brasileiro que determinou o impacto da adesdao a oxigenoterapia de longa
duracédo (OLD) na qualidade de vida, dispneia e capacidade de exercicio em

pacientes com DPOC e hipoxemia decorrente do esforgo, verificaram, apds analise
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final com 39 pacientes, que apenas 18 (46,1%) apresentaram adesao a OLD, sendo
que estes também apresentaram melhor pontuagdo no questionario SGRQ, maior
SpO2 e menor PaCO2, sugerindo um beneficio sobre a qualidade de vida e
sintomatologia associada a doenga (MESQUITA et al., 2018). O protocolo clinico
brasileiro recomenda prescricdo de oxigénio suplementar a pacientes em estagios
avancgados da doenca (GOLD lll e IV) (BRASIL, 2013).

c) Suporte nutricional

O perfil nutricional tem sido indicado como um dos fatores que influenciam o
prognéstico de pacientes com DPOC, sendo que o acompanhamento e
suplementagao personalizados podem favorecer os resultados do tratamento. van
de Bool et al. (2017), em ensaio clinico randomizado que mensurou o impacto da
suplementacgao nutricional associada ao exercicio em pacientes com DPOC, durante
a avaliacdo de um grupo de 81 pacientes com DPOC de baixa massa muscular
internados para reabilitagdo pulmonar ambulatorial, que receberam aleatoriamente
suplementagao nutricional oral como adjuvante ao treinamento de alta intensidade
versus grupo placebo, demonstraram que a intervengdo apresentou impactos
positivos sobre a forca muscular inspiratéria e desempenho das atividades fisicas
em relagdo ao controle (VAN DE BOOL et al., 2017)

Mete et al. (2018), em estudo transversal que avaliou uma coorte de 105
pacientes com DPOC, com objetivo de determinar seu status nutricional e valores
antropométricos, examinando sua relacdo com a severidade da doenca,
identificaram que os parametros espirométricos foram significativamente menores
em individuos com baixo indice de massa muscular e ma nutricdo, ressaltando a
importancia da avaliagéo individualizada da ingestdo nutricional para este grupo de
pacientes (METE et al., 2018).

Nguyen et al. (2019), em estudo transversal incluindo pacientes com DPOC
em atendimento ambulatorial em um hospital do Vietna, com objetivo de explorar os
padrdes de dieta e status nutricional e sua relacdo com a qualidade de vida relatada
pelos individuos, identificaram que dos 168 pacientes incluidos, 74,4% foram
diagnosticados como desnutridos e 81,5% relataram perda de peso nédo intencional.
Além disso, o status de ma nutricao foi significantemente associado a severidade da
DPOC (p=0,039), e os indices de qualidade de vida relatada foram menores para

todos os niveis de ma nutricdo. Os autores concluiram, ainda, que o
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aconselhamento nutricional, com aumento do numero de refeicdes ao dia e foco na
ingestao de alimentos energéticos e proteicos pode contribuir com a melhora do
estado nutricional e qualidade de vida relatada pelos pacientes (NGUYEN et al.,
2019).

d) Manejo da ansiedade e depressao

Diversos estudos tém associado a DPOC a disturbios cognitivos e
psiquiatricos, com fatores como inflamagao sistémica, hipoxemia, alteracdes
vasculares, tabagismo, disturbios de sono e alteragdes psicossociais, apresentando
importante influéncia sobre o desenvolvimento destes quadros (OUELLETTE,
LAVOIE, 2017).

Xiao et al. (2018), em estudo transversal que avaliou a prevaléncia e fatores
associados aos quadros de ansiedade e depressdo em pacientes com DPOC leve
(GOLD I) em Shangai, na China, identificaram, durante a avaliagao de 275 pacientes
no periodo de junho a agosto de 2016, uma prevaléncia de 7,6% para ansiedade e
13,1% para depresséo, sendo que o sexo feminino, histérico de tabagismo e pior
estado de saude foram associados ao risco aumentado da ocorréncia dos sintomas
(XIAO et al., 2018). Yao HM et al. (2020), em estudo retrospectivo realizado com 293
pacientes diagnosticados com DPOC no Hospital Universitario de Nanchang, na
China, no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2018, com objetivo de
identificar os fatores potenciais para desenvolvimento de depressdo neste grupo,
identificaram que do total de pacientes elegiveis ao estudo, 65 individuos (22,18%)
foram diagnosticados com depressao. Os resultados revelaram que a duracédo dos
sintomas respiratorios, numero de exacerbagdes ao ano, indice de massa corporal
(IMC), VEF1 e valores dos indices mMMRC e CAT foram associados como fatores
independentes para o desenvolvimento do quadro depressivo em pacientes com
DPOC (XIAO et al., 2018).

Em relagdo ao tratamento destas condicbes, a abordagem se mostra
multifatorial, com indica¢cdes de tratamento farmacoldgico e psicoterapia. Pollok e
colaboradores (2019), em revisao sistematica que avaliou a eficacia da psicoterapia
para o tratamento da depressdo em pacientes com DPOC, encontraram que as
terapias de abordagem cognitivo-comportamental podem ser eficazes no tratamento

desta comorbidade, mas que as evidéncias ainda sio limitadas devido a
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heterogeneidade dos estudos e risco de viés, necessitando de mais estudos para
confirmar os efeitos benéficos da intervencao (POLLOK et al., 2019).

Pelgrim et al. (2021), em estudo de coorte retrospectiva a partir dos registros
de um banco de dados de dispensagao de 800 farmacias em diferentes regides da
Holanda, com objetivo de comparar a utilizacdo de antidepressivos e ansioliticos
entre os pacientes com DPOC e individuos com outros quadros crdnicos/ grupo
controle, no periodo de janeiro de 2013 a janeiro de 2019, identificaram que entre os
pacientes tratados, 15,2% dos pacientes diagnosticados com DPOC utilizavam
concomitantemente medicamentos para depressao e/ou ansiedade. Ainda, os
autores encontraram que o risco relativo (RR) da utilizagdo cronica de
antidepressivos ou ansioliticos pelos pacientes com DPOC foi de 5,8 (IC 99%: 5,67-
5,92), em relagdo ao grupo controle, demonstrando um risco aumentado do

desenvolvimento de tais quadros por estes pacientes (PELGRIM et al., 2021)

e) Tratamento cirurgico

As intervengdes cirurgicas constituem a ultima etapa do manejo da DPOC,
sendo indicadas em casos graves da doencga. Dependendo do quadro clinico, estes
procedimentos podem ser utilizados com objetivo de melhorar a dindmica pulmonar
e a qualidade de vida dos pacientes afetados (BRASIL, 2013).

Em estagios mais avangados, pacientes com DPOC podem apresentar bolhas
enfisematosas, geralmente circundadas por uma parede externa fibrosa e com
interior repleto de ar, surgindo forma unica ou multipla no tecido pulmonar. Nestes
casos, pode ser indicado o tratamento cirurgico pelas técnicas de bulectomia, as
quais tém como principal intuito a restauracdo da funcao respiratoria, através da
remocao das lesdes aéreas nao funcionantes, com maxima preservacao do tecido
pulmonar n&o bolhoso (BOTTER et al., 2007).

Pacientes com limitagdo severa do fluxo aéreo, principalmente aqueles com
doenca localizada no lobo superior e capacidade fisica abaixo do normal, podem se
beneficiar com a cirurgia de ressecg¢ao pulmonar. A técnica consiste na ressecgao
de 25 a 30% das areas mais afetadas pelo enfisema, sendo que a ressecgao
bilateral € aconselhavel devido aos maiores beneficios e taxas de complicagbes
semelhantes. No caso de pacientes com doenca avancada, ou nao responsiva a
terapia medicamentosa e com contraindicacdo ou falha de outras abordagens

cirurgicas, pode haver indicacdo de transplante pulmonar, de acordo com a
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elegibilidade do individuo. Apesar dos possiveis beneficios sobre a qualidade de
vida e capacidade funcional do paciente, tal indicagdo deve ser aconselhada
criteriosamente, considerando as complicagdes pré e pos-operatorias e os cuidados
decorrentes da imunossupressao necessaria (FRANCO; LEAL; KISSMANN, 20089,
BMJ, 2021).

2.7 AVALIACOES ECONOMICAS EM SAUDE

As avaliagbes econbmicas em saude consistem em técnicas analiticas
formais que tém por objetivo comparar diferentes alternativas de agao ou tratamento
analisando seus respectivos custos e consequéncias para a saude. Diante da
grande quantidade de tecnologias disponiveis no mercado e da escassez de
recursos dos sistemas de saude, os gestores podem ter dificuldade na selegcdo da
melhor opg¢ao de tratamento ou intervengao, além de muitas vezes nao notarem
quais areas exigem maiores investimentos. Neste contexto, os estudos de andlise
econdmica podem fornecer subsidio para a melhor visualizacdo dos cenarios
presentes nos sistemas e suas respectivas prioridades, além de permitirem uma
avaliagado objetiva e sistematizada dos beneficios potenciais de cada agao e/ou
alternativa (BRASIL, 2014).

2.7.1 Classificagao das avaliagdes econdmicas

As analises econbmicas podem apresentar diferentes classificacées, sendo
categorizadas em analises parciais ou completas. Nas analises econémicas parciais,
ha a descrigdo dos custos e/ou desempenho de determinada tecnologia, sem
comparacao entre possiveis alternativas ou sem causalidade temporal. Dentre estas
analises, podem ser citados os estudos de:

I. custo-consequéncia, que trazem informagdes de custos e desfechos em
saude das intervengdes em investigagao (BRASIL, 2014);

Il. custo da doenca, que permitem avaliar os custos diretos e indiretos
atribuiveis a uma patologia em determinado cenario clinico (OLIVEIRA, 2014).

As analises econbmicas completas envolvem a comparagao dos custos e
desfechos em saude de ao menos duas alternativas concorrentes. Tais estudos

podem ser classificados em avaliagdes de:
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a) custo-efetividade, nas quais as consequéncias em saude sao mensuradas
em unidades naturais de beneficio clinico, como anos de vida ganhos, casos ou
mortes evitadas, reduc&do de hospitalizagbes, numero de pacientes que respondem
ao tratamento, entre outras (SILVA, 2003) (NUNES, 2014);

b) custo-minimizagdo, em que a efetividade das alternativas comparadas é
considerada equivalente, sendo avaliado qual delas implica em menores custos
(BRASIL, 2014).

c) custo-utilidade, que consistem em medidas combinadas em tempo de vida
e qualidade de vida, sendo seus resultados medidos em anos de vida ajustados para
a qualidade (AVAQ) ou quality adjusted life Years (QALY) (GUIMARAES;
BARBOSA; LARANJEIRA, 2007; PINHO; VEIGA, 2009);

d) custo-beneficio, através das quais os beneficios em saude sdo medidos
em unidades monetarias (VANNI et al., 2009).

2.7.2 Estudos de Custo da Doenga (COl)

Dentre as avaliagbes econdmicas parciais, os estudos de custo da doenca
(cost of illness - COI), também conhecidos como carga da doenga (burden of
disease), englobam diversos aspectos sobre o impacto de determinadas patologias
em cada pais, regido ou comunidade. O conhecimento sobre a totalidade dos custos
relacionados a determinada doencga colabora para a destinagdo de recursos de
acordo com as restricdes orcamentarias de cada instituicdo ou sistema, aumentando
a eficiéncia das politicas envolvidas (JO, 2014). Além disso, os estudos de COI
podem servir como base inicial para a realizacdo de avaliagbes econbmicas
completas (OLIVEIRA, 2014).

Para a constru¢cdo dos estudos de COI, devem ser definidos os parametros
sobre os quais a andlise sera realizada, de acordo com o alvo da investigagéo. E
necessaria a determinagdo da perspectiva da analise, tipos de custos a serem

incluidos, abordagem e metodologia de custeio (QUADRO 3).
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QUADRO 3. Parametros necessarios para a realizagéo dos estudos de COI.

ESTUDOS DE COI DEFINICOES

Perspectiva da andlise
Tipos de custos incluidos
Abordagem epidemioldgica

Metodologia de custeio

FONTE: Adaptado de OLIVEIRA, 2014.

2.7.2.1 Perspectiva da analise

Em relagdo a perspectiva, as multiplas visbes a respeito de uma mesma
patologia podem incluir itens de custo diferentes, levando eventualmente a
resultados amplos para o mesmo caso, de acordo com os interesses de cada grupo.
Pode ser adotado o ponto de vista da sociedade, dos sistemas de saude, de
servigos terceirizados, de setores empresariais, ou mesmo um foco sob as
percepgdes do paciente ou cuidadores. A perspectiva da sociedade geralmente é
mais abrangente, considerando todos os custos médicos e ndo-médicos que recaem
sobre determinada comunidade, sendo muitas vezes recomendada como analise
inicial em avaliagbes econbmicas completas (JO, 2014). Ja a perspectiva dos
sistemas de saude é recomendada para a identificacdo das principais despesas
envolvidas no tratamento e acompanhamento da doengca em questéo, identificando
quais componentes do custo impdem maior sobrecarga ao sistema. Tomando o SUS
como referéncia, apenas os insumos padronizados e disponibilizados no ambito
deste sistema sao incluidos na analise, bem como suas respectivas quantidades e
valores praticados. Selecionando-se entre cada uma das diferentes perspectivas, o
escopo da determinagdo dos custos € restringido ao que efetivamente é de
responsabilidade financeira do pagador, facilitando a contextualizagdo necessaria a
criacdo de um modelo de tomada de decisdao (BRASIL, 2014; SILVA, SILVA,
PEREIRA, 2016).
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2.7.2.2 Tipos de custos

A andlise dos custos envolve a identificagao, quantificacdo e valoragdao dos
recursos utilizados no processo de cuidado em saude (SAUDE, 2019). Os custos
sao geralmente estratificados em trés categorias:

a) Custos diretos: Sao aqueles incorridos sobre o sistema de saude,
individuo, familia ou sociedade, e podem ser divididos em custos diretos sanitarios
(médicos) e nao sanitarios (ndo médicos). Os primeiros envolvem os gastos
intrinsecamente relacionados aos cuidados com a saude, como a assisténcia médica
para diagndstico, tratamento e reabilitagcdo, enquanto os custos diretos nao
sanitarios referem-se ao consumo de recursos que nao estdo intimamente
relacionados a saude, mas apresentam impacto sobre as despesas, como
transporte, adaptagbes domiciliares em fungdo de uma patologia, cuidados
necessarios com alimentagcdo e vestimentas, entre outros. Usualmente, as
estimativas dos custos diretos relacionados as doencgas crénicas sdo maiores em
relacdo a quadros agudos ou doengas transmissiveis, desde que métodos de
prevencao e tratamentos eficazes sejam adotados (SAUDE, 2019)

b) Custos indiretos: Envolvem as perdas de capacidade de trabalho ou lazer
devido a morbidade ou mortalidade precoces causadas por uma doencga, que
refletem em absenteismo e perda de produtividade do individuo. Estes custos
podem ser estimados por diferentes metodologias, incluindo o Método do Capital
Humano (‘human cost method”), através do qual as perdas de produtividade
associadas a mortalidade e morbidade constituem o “valor de mercado” da
contribuicdo futura deste individuo para a producdo em sociedade, caso tivesse
continuado a trabalhar em plena saude; Método do Atrito de Fricgao (“friction cost
method”), que estima o valor do capital humano quando outro trabalhador, antes
desempregado, substitui o valor presente dos ganhos futuros de um trabalhador
doente, até que o mesmo retorne ou entdo, seja substituido; e o Método Disposi¢éo
para Pagar (“willingness to pay”), que tem por objetivo determinar a disposi¢cao do
individuo a pagar pela obtencdo de um estado de saude, reducdo da probabilidade
da doencga ou reducédo da mortalidade, considerando salarios extras ou demanda por
produtos que levam a maiores niveis de seguranga (JO, 2014).

c) Custos intangiveis: Representam os impactos sobre a qualidade de vida e
as consequéncias da doenca em si ou do seu tratamento, considerando aspectos

como a dor e sofrimento e englobando percepcdes fisicas, sociais e emocionais.
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Diante da dificuldade de mensuracdo e necessidade de desenvolvimento de
metodologia propria para valoragdo desta categoria de custos, a utilizagdo dos
mesmos gera controvérsias, ndo sendo considerada na maioria das analises
(OLIVEIRA, 2014).

2.7.2.3 Abordagem epidemiologica

Os estudos de COIl podem adotar diferentes abordagens, de acordo com a
questdo envolvida no estudo. Metodologicamente, a analise pode ser baseada na
prevaléncia, através da qual se investigam todos os custos associados a um
determinado problema de saude em um periodo especifico, frequentemente
estimados dentro de um ano; ou na incidéncia, em que se calculam os custos
incorridos com doencgas, diagnosticadas em determinado ano, ao longo do ciclo da
vida. Os estudos baseados na prevaléncia sdo mais comuns na literatura, devido a
sua viabilidade, uma vez que a abordagem baseada na incidéncia necessita de um
quantitativo maior de dados, envolvendo o calculo dos custos ao longo de toda a
vida de todos os casos novos diagnosticados em determinado periodo (BRASIL,
2014).

2.7.2.4 Metodologia de custeio

Em relagdo aos métodos de identificacdo, os custos podem ser estimados
através do método de macrocusteio ou custeio bruto (gross-costing) ou de
microcusteio (microcosting). Quanto a avaliagdo de cada componente, a analise
pode ser realizada em uma abordagem de cima para baixo (top-down) ou de baixo
para cima (bottom-up) (SAUDE, 2019; TAN, 2009). As definicdes e fontes de dados

de cada metodologia sao descritas no QUADRO 4.
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QUADRO 4. Diferengas entre as metodologias de custeio.

METODO DEFINICAO FONTES DE ABORDAGEM ABORDAGEM
DADOS top-down bottom -up
Macrocusteio Trabalham com dados dos Bancos de Custos agregados Custos agregados
(gross-costing) componentes de custos em dados por componente por componente
nivel agregado, identificando administrativos médios por individuais por
somente os componentes de paciente paciente

custo que terdo impacto na
andlise requerida

Microcusteio Todos os componentes de custo ~ Questionarios Custos unitarios Custos unitarios
(microcosting) sdo definidos no nivel Entrevistas médios por especificos de
mais detalhado, a partir de Prontuarios paciente pacientes
dados individuais do médicos
tratamento Diretrizes

Terapéuticas

FONTE: Adaptado de BRASIL, 2019 e TAN, 2009.

A avaliacdo dos custos unitarios vinculados ao processo de cuidado em
saude (microcusteio) permite reconhecer se as diferengas de custo entre as opgdes
terapéuticas sado decorrentes da variagdo de custos ou da intensidade da utilizacdo
dos recursos, além de auxiliar no entendimento da distribuicdo e impacto de cada
componente. Tal metodologia apresenta um nivel de precisdo desejavel na
estruturacado das analises econémicas, porém pode apresentar algumas dificuldades
de realizacdo de acordo com o cenario, como a falta de padronizacao dos métodos
de coleta dos custos, tempo necessario para realizacdo do estudo ou
especificidades institucionais que dificultam a acessibilidade e comparacdo dos
resultados obtidos. Neste contexto, é usualmente aceito que os estudos apresentem
abordagem mista, de acordo com o impacto do componente a ser avaliado (SAUDE,
2019).

2.7.3 Custo da DPOC sobre os sistemas de saude

Sendo uma patologia de ampla prevaléncia em diversas regides mundiais, e
considerando o carater crénico da doenca e suas manifestacbes de acordo com o
estilo de vida de cada populagdo, a DPOC é um quadro que pode causar um
impacto substancial aos sistemas de saude, levando-se em conta os custos com o

tratamento e hospitalizacdes decorrentes das exacerbacdes apresentadas.
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Criner e Han (2018), em revisdo narrativa que evidenciou as barreiras do
cuidado com pacientes com DPOC, incluindo o subdiagnéstico, disparidades
socioecondmicas e falta de adesao ao tratamento, destacaram o impacto econémico
desta patologia sobre os sistemas de saude, estimado em $ 36 bilhdes no Estados
Unidos em 2010, com as exacerbagdes correspondendo a 75% dos custos diretos
com a doenca (CRINER; HAN, 2018). lheanacho e colaboradores (2020), em
revisdo sistematica que avaliou a carga econémica associada a DPOC grave e muito
grave, ressaltaram que a severidade do quadro clinico, frequéncia de exacerbagbes
e sintomatologia foram significativamente associadas ao aumento da utilizagdo dos
recursos de saude, além de destacarem como preditores da carga econdmica
relacionada a DPOC o numero de exacerbagdes anteriores e a presenca de
comorbidades, evidenciando como a compreensao dos componentes dos custos é
essencial para o manejo e terapia adequados da doenca (IHEANACHO et al., 2020).

No Brasil, dados atualizados sobre os custos da DPOC ao SUS ainda séo
escassos. Pinto M. e colaboradores (2017), em estudo coordenado pelo Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) e Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), que
buscou estudar a carga de doencga atribuivel ao uso do tabaco no Brasil, estimaram
através de um modelo um custo total de 22,47 bilhdes para DPOC em 2015, sendo
que 71% do valor foi atribuido ao tabagismo (PINTO et al.2017).

Neste contexto, é possivel notar que a DPOC, apesar de um quadro
prevenivel e tratavel, ainda impde um importante impacto econédmico sobre diversos
paises e comunidades, exigindo aten¢do acerca do seu manejo clinico, ambulatorial
e hospitalar, como uma forma de aumentar a eficiéncia dos sistemas de saude

envolvidos no cuidado com a doenca.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 IDENTIFICACAO DO PERFIL DE MORBIMORTALIDADE DA DOENCA

O Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS),
base de dados criada e gerenciada pelo Ministério da Saude, disponibiliza
informacbes que podem contribuir para a realizagdo de analises objetivas da
situacao sanitaria, tomadas de decisdo baseadas em evidéncias e elaboracdo de
programas de acgdes de saude (DATASUS, 2021).

Para identificagdo das informagdes relevantes acerca da mortalidade e
morbidade da DPOC no Brasil no periodo selecionado, foram utilizados os dados
secundarios disponiveis na base do DATASUS, através da ferramenta TABNET,
tabulador genérico de dominio publico que permite a pesquisa de dados em fontes

oficiais a partir de todos os sistemas de informagdes disponiveis no SUS.

3.1.1 Mortalidade

O DATASUS permite a obtengao de dados consolidados sobre a mortalidade
no Brasil a partir do Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade (SIM). Para extragao
das informacdes relacionadas aos oObitos vinculados a DPOC no territorio brasileiro,
foi utilizada a ferramenta TABNET (/ink: https://datasus.saude.gov.br/informacoes-
de-saude-tabnet/), através dos filtros > Estatisticas Vitais > Mortalidade — desde
1996 pela CID-10> Mortalidade geral. A partir desta selegéo, foi estimado o numero
de Obitos por residéncia em cada regido do Brasil no ano de 2019, considerando
todas as doengas relacionadas ao Capitulo CID-10 X — Doengas do Aparelho
Respiratorio, e a categoria CID-10 J44 - Outras doengas pulmonares obstrutivas
cronicas.

A taxa de mortalidade relativa pela doencga foi calculada a partir da populacao
residente estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para o

ano de 2019, de acordo com as variagdes regionais.

3.1.2 Morbidade

Em relagdo a morbidade, o DATASUS permite a consulta através dos dados
repassados ao Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH/SUS), desenvolvido com
objetivo de registrar e processar todos os atendimentos provenientes de internagdes

hospitalares financiados pelo SUS. No Brasil, as unidades hospitalares participantes
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do SUS, sejam elas publicas ou particulares conveniadas, enviam informagdes
referentes as internacdes efetuadas através da Autorizacao de Internacdo Hospitalar
(AIH), instrumento de registro que permite a construgcao de relatérios pelos gestores
acerca dos servicos prestados. Tais informacdes sdo recebidas pelo SIH/SUS e
processadas pelo DATASUS, gerando uma base de dados que permite estimar os
custos hospitalares inerentes a determinados quadros clinicos no ambito do sistema
de saude publico.

Para delineamento do perfil de utilizacdo dos servicos hospitalares
relacionados a DPOC no Brasil, foi utillizada a ferramenta TABNET (link:
https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-tabnet/), através dos filtros
Epidemiolégicas e Morbidade > Morbidade Hospitalar do SUS (SIH/SUS) > Geral,
por local de residéncia - a partir de 2008. O Capitulo CID-10 X — Doencas do
Aparelho Respiratério foi selecionado, incluindo a Lista de Tabulagdo para
Morbidade CID-10 cdédigo 175, a qual descreve os quadros “Bronquite, enfisema e
outras doengas pulmonares obstrutivas crénicas”, abrangendo os codigos CID-10 de
J40 a J44. Foram estimadas as internacbes, de acordo com o0 sexo; média de
permanéncia e taxa de mortalidade hospitalar pela doenga em cada regiao do brasil.

As informagdes obtidas foram tabuladas utilizando o Microsoft Excel 365,

com objetivo de facilitar a visualizagdo dos dados.

3.2 MENSURACAO DOS CUSTOS RELACIONADOS A DPOC NO BRASIL

A analise, de carater descritivo e retrospectivo, seguiu as recomendacdes
propostas na literatura referente aos estudos de Custo da Doenca através das
técnicas de macro e microcusteio (OLIVEIRA, 2014; BRASIL, 2019; TAN, 2009) e
diretrizes internacionais para o reporte de avaliagbes econdmicas (Consolidated
Health Economic Evaluation Reporting Standards - CHEERS).

3.2.1 Elaboragao da Pergunta
Quais os custos médicos diretos associados a DPOC para o SUS, em seu

componente federal, no periodo de janeiro a dezembro de 2019?

3.2.2 Perspectiva e horizonte temporal
A analise foi conduzida através da perspectiva do SUS, sistema de saude

publico que, segundo a Pesquisa Nacional em Saude (PNS) de 2019, é a unica
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forma de acesso ao cuidado para mais de 70% da populacéo brasileira. O horizonte
temporal adotado incluiu o periodo de janeiro a dezembro de 2019, considerando a

disponibilidade de informagdes consolidadas nas bases de acesso.

3.2.3 Abordagem e tipos de custos analisados

O delineamento do estudo foi baseado na prevaléncia da DPOC no territério
brasileiro, através da combinacido entre as técnicas de macro e microcusteio, com
abordagem fop-down, de acordo com o tipo e disponibilidade de informagao
consolidada.

3.2.3.1 Custos relativos as hospitalizagbes: Os dados relacionados as
hospitalizagdes vinculadas aos quadros de DPOC foram obtidos de maneira
agrupada, utilizando-se a técnica de macrocusteio, com abordagem fop-down, a
partir dos dados disponiveis no DATASUS. A plataforma permite a valoragdo dos
custos hospitalares totais, considerando todas as AlHs pagas no periodo. Para
visualizacdo destes valores, foi utilizada a ferramenta TABNET (link:
https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-tabnet/), através dos mesmos
filtros selecionados para obtencao do perfil de morbidade. O valor total referente ao
manejo dos quadros clinicos relacionados dentro da classificacédo CID-10 J40 a J44

foi estimado no periodo de janeiro a dezembro de 2019.

3.2.3.2 Custos relativos a fase estavel da doenca: Os custos médicos diretos
relacionados a assisténcia na fase estavel da doenca foram obtidos por
microcusteio, estimando-se o custo médio do acompanhamento de acordo com o

estagio da doenga segundo o grau de obstrucéo do fluxo aéreo (GOLD I, II, lll 1V).

a) Acompanhamento clinico: Os procedimentos realizados durante o
atendimento de pacientes com DPOC foram elencados de acordo com as condutas
preconizadas no respectivo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (Portaria SAS/MS n° 609, de 06 de junho de
2013) e Diretriz internacional da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD), além de informagdes complementares obtidas na literatura prévia
(GRACA, 2015; SOULIOTIS et al., 2017). Os valores individuais relacionados as
consultas médicas e exames clinicos e laboratoriais foram extraidos do Sistema de

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, OPM e Medicamentos do SUS
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(SIGTAP). Diante da necessidade do estabelecimento das respectivas frequéncias
de cada procedimento clinico realizado, optou-se pela utilizagdo de um painel de
especialistas da area da pneumologia, partindo-se da técnica de Delphi modificada
(REVOREDO et al., 2015). Para isso, foi elaborado um questionario simplificado,
baseado na literatura prévia (APENDICE 1), visando refletir a pratica clinica no
manejo da doenga. Foram consultados trés profissionais médicos pneumologistas, a
partir do envio do respectivo questionario via email. Como nao houveram
discordancias expressivas entre as respostas, o painel foi montado em apenas uma
rodada, estimando-se a frequéncia média de realizacdo de cada procedimento ao
ano. Tais valores foram multiplicados aos custos individuais de cada procedimento,
de modo a obter o valor anual do acompanhamento clinico de acordo com o estagio

da doencga.

b) Reabilitagdo pulmonar e oxigenoterapia domiciliar: Os custos relativos ao
suporte fisioterapéutico e oxigenoterapia domiciliar indicados no tratamento da
doenca foram estimados com base nas recomendagdes da literatura, extraindo-se

seus respectivos valores individuais da Tabela SIGTAP.

c) Vacinagao: Os custos associados a redugao da exposigao aos fatores de
risco para exacerbacoes, através da vacinagao, foram avaliados contra Influenza e
pneumonia pneumocoécica, através das informacgdes disponibilizadas por materiais
informativos do Ministério da Saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

d) Tratamento farmacolégico: Para obtencédo dos valores individuais de cada
medicamento e apresentacao, foram utilizadas as médias ponderadas presentes nos
relatérios do Banco de Precos em Saude (BPS). Na impossibilidade de obtencao
dos valores a partir do BPS, devido a possiveis erros de registro no banco, foram
utilizados os pregos estipulados pela Tabela da Cédmara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED) de 2019, considerando os valores de ICMS a 0% e o
Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG). Os dados obtidos foram relacionados
a posologia preconizada pelo PCDT (Portaria SAS/MS n°® 609, de 06 de junho de
2013), estimando-se o custo por dose, custo anual da dose minima e custo anual da

dose maxima.
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3.2.4 Calculo do custo da doenga final

Apos a obtencdo dos valores individuais de cada componente dos custos
relacionados ao manejo da fase estavel da DPOC, estes foram somados de acordo
com o estagio da doenga, apresentando-se os valores anuais estimados para o
tratamento e acompanhamento de um paciente ao ano, segundo o grau de limitagao

do fluxo aéreo.

3.3 ASPECTOS ETICOS

Devido a utilizagdo de dados secundarios, obtidos a partir de bases de dados
de acesso publico, esta andlise ndo exigiu a apreciacéo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (RESOLUCAO N° 466, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012).
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4 RESULTADOS

4.1 IDENTIFICAGAO DO PERFIL DE MORBIMORTALIDADE DA DOENCA

4.1.1 Mortalidade, morbidade e perfil regional da DPOC no Brasil

Os resultados da busca apontaram que, no ano de 2019, as doengas
relacionadas ao Capitulo CID-10 X — Doencas do Aparelho Respiratorio, foram
responsaveis por 162.005 mortes. Destas, 41.922 (cerca de 25,88%) foram
associadas a DPOC, com diferencas entre cada regiao do Brasil. A regido sudeste
apresentou o maior numero absoluto de 6bitos vinculados a doencga, representando
mais de 43% do total de mortes por DPOC no pais no periodo (GRAFICO 1). Porém,
estimando-se a taxa de mortalidade a partir da populacéo residente, a regiao sul
destaca-se como a mais afetada pelo quadro, com um valor de 31,44 ébitos a cada
100.000 habitantes (TABELA 1).

GRAFICO 1. Numero de 6bitos por residéncia, vinculados & Categoria CID-10: J44 Outras doencas
pulmonares obstrutivas crénicas, em cada regido do Brasil, processado pelo Sistema de Informagdes
sobre Mortalidade (SIM), no ano de 2019.

NUMERO DE OBITOS POR RESIDENCIA, VINCULADOS A CATEGORIA
CID- 10 J44: Outras doencas pulmonares obstrutivas crénicas, 2019

TOTAL R 21972
Regido Sudeste _ 18201
Regido Sul [ o424
Regido Nordeste | 8315

Regido brasileira

Regido Centro-Oeste | 3650

Regido Norte :l 2332

0 10000 20000 30000 40000 50000

Numero de obitos por residéncia

FONTE: DATASUS, 2020.
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TABELA 1. Taxa de mortalidade por DPOC, estimada a partir da populagdo residente no Brasil e
Unidades de Federagdo (com data de referéncia em 01 de julho de 2019) registrada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2019.

REGIAO ESTIMATIVAS DA TAXA DE MORTALIDADE (a cada
POPULAGAO 100.000 habitantes)
RESIDENTE NO
PERIODO

(Data de referéncia em
1° de julho de 2019)

BRASIL 210.147.125 19,95
Sudeste 88.371.433 20,60
Sul 29.975.984 31,44
Nordeste 57.071.654 14,57
Norte 18.430.980 12,65
Centro-Oeste 16.297.074 22,40

FONTE: IBGE, 2021.

Em relagdo ao sexo, ndo houve grandes diferengas em relagdo ao numero
de o6bitos ligados a DPOC, com 22.416 mortes em pacientes do sexo masculino, e
19.505 em pacientes do sexo feminino. Fatores como raca/cor, escolaridade e
estado civil ndo foram incluidos na analise, devido a grande quantidade de dados
ignorados presentes no sistema.

Referente a morbidade da doenga no Brasil, os dados do SIH/SUS
demonstraram uma demanda consideravel da utilizagao dos servigos hospitalares no
periodo selecionado, com 109.995 internagdes vinculadas ao Capitulo CID-10 X-
Doengas do Aparelho Respiratorio, Lista Morbidade CID-10 175 (CID J40-J44)
(GRAFICO 2). Deste total, é possivel notar que as regides sul e sudeste
concentraram 65,29% das internagdes no periodo, destacando as diferencas
regionais do perfil de utilizacdo dos servigos hospitalares no pais. Em relagdo ao
sexo, os resultados se dividiram de maneira semelhante, com o sexo masculino

concentrando 51,33% do total de internacgdes, e o sexo feminino, 48,67%.
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GRAFICO 2. Numero de internacdes relacionadas ao Capitulo CID-10 X — Doencas do aparelho
respiratério, Lista Morbidade CID-10: Bronquite, enfisema e outras doengas pulmonares obstrutivas
crbnicas, em cada regido do Brasil, processadas pelo SIH/SUS no periodo de janeiro a dezembro de
2019.

NUMERO DE INTERNACOES VINCULADAS AO CAP CID-10 X - DOENCAS
DO APARELHO RESPIRATORIO, LIST. MORB. CID-10 Bronquite, enfisema
e outras doencas pulmonares obstrutivas crénicas, 2019,

TOTAL T 109995

Regido Centro-Oeste | 8814

Regido sul [N 33156
Regido Sudeste |G 32663

Regi@o brasileira

Regido Nordeste | 22023

Regido Norte | 7339

0 20000 40000 60000 80000 100000 120000

Numero de internacdes

FONTE: DATASUS, 2020.

A média de permanéncia representa o tempo médio que os pacientes
permanecem hospitalizados, considerando as AIH processadas no periodo. Neste
item, a busca retornou uma média nacional de 6,3 dias, com resultados semelhantes
entre as diferentes regides brasileiras, um possivel reflexo da homogeneidade do
cuidado hospitalar direcionado aos pacientes de DPOC (GRAFICO 3). Em relagdo
as taxas de mortalidade hospitalar vinculadas aos quadros incluidos na busca,
também nao houve diferencas consideraveis entre cada regido brasileira, ficando a
média nacional em 8,08% (GRAFICO 4).



63

GRAFICO 3. Média de permanéncia hospitalar, em dias, vinculada ao Cap. CID-10 X — Doencas do
aparelho respiratério, Lista Morbidade CID-10: Bronquite, enfisema e outras doengas pulmonares
obstrutivas crbnicas, processadas pelo SIH/SUS no periodo de janeiro a dezembro de 2019.

MEDIA DE PERMANENCIA VINCULADA AO CAP. CID-10 X — DOENCAS
DO APARELHO RESPIRATORIO, LIST. MORB. CID-10: Bronquite,
enfisema e outras doencas pulmonares obstrutivas crénicas, 2019.
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FONTE: DATASUS, 2020.

GRAFICO 4. Taxa de mortalidade hospitalar relacionada ao Cap. CID-10 X — Doencas do aparelho
respiratorio, Lista Morbidade CID-10: Bronquite, enfisema e outras doengas pulmonares obstrutivas
crbnicas, em cada regido do Brasil, processada pelo SIH/SUS no periodo de janeiro a dezembro de
2019.

TAXA DE MORTALIDADE HOSPITALAR VINCULADA AO CAP CID-10 X -
DOENCAS DO APARELHO RESPIRATORIO, LIST. MORB. CID- Bronquite,
enfisema e outras doencas pulmonares obstrutivas crénicas, 2019
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FONTE: DATASUS, 2020.
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4.2 MENSURAGAO DOS CUSTOS RELACIONADOS A DPOC NO SUS

4.2.1 Custos relacionados ao manejo clinico da doenga — hospitalizagbes
Considerando todas as AlH vinculadas ao tratamento hospitalar dos quadros
contemplados pela classificacdo CID-10 J40-44 em 2019, os resultados da busca na
plataforma do DATASUS apontaram um valor total de R$ 107.867.664,40
(GRAFICO 5), com as regides sudeste e sul concentrando cerca de 69,56% dos

custos.

GRAFICO 5. Valor total referente as Autorizacdes de Internacdo Hospitalar (AIH) aprovadas,
considerando a utilizagdo dos servigos hospitalares vinculados ao Cap. CID-10 X — Doencas do
aparelho respiratério, Lista Morbidade CID-10: Bronquite, enfisema e outras doengas pulmonares
obstrutivas crénicas, processado pelo SIH/SUS, no periodo de janeiro a dezembro de 2019.

VALOR TOTAL, EM REAIS (R$), REFERENTE A UTILIZACAO DE SERVICOS
HOSPITALARES VINCULADOS AO CAP CID-10 X - DOENCAS DO
APARELHO RESPIRATORIO, LIST. MORB. CID- 10 Bronquite, enfisema e
outras doengas pulmonares obstrutivas crénicas, 2019.
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FONTE: DATASUS, 2020.

No que se refere ao valor médio por internacédo, as regides brasileiras se
aproximaram da média nacional, estimada em R$ 980,66, sendo que apenas a

regido sudeste apresentou valores cerca de 20% mais elevados (TABELA 2).
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TABELA 2. Valores médios de internacdo, em Reais, segundo regido brasileira, vinculados ao Cap.
CID-10 X — Doengas do aparelho respiratorio, Lista Morbidade CID-10 175: Bronquite, enfisema e
outras doengas pulmonares obstrutivas crénicas, processados pelo SIH/SUS, no periodo de janeiro a
dezembro de 2019.

REGIAO BRASILEIRA VALOR MEDIO DE INTERNAGAO (R$)
Norte 811,84
Nordeste 864,31
Sudeste 1180,29
Sul 886,6
Centro-Oeste 890,07
MEDIA 980,66

FONTE: DATASUS, 2020.

4.2.2 Custos relacionados ao manejo clinico da doenga — fase estavel

4.2.2.1 Procedimentos clinicos

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da DPOC apenas
descreve, de maneira geral, as medidas indicadas em cada estagio da doencga, n&o
abordando especificamente quais procedimentos sdao necessarios ou facultativos, ou
sua frequéncia de realizagcao (QUADRO 3).
QUADRO 3. Procedimentos relacionados ao tratamento e acompanhamento da DPOC, segundo as

condutas preconizadas pelo respectivo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude (PORTARIA N° 609, DE 6 DE JUNHO DE 2013).

PROCEDIMENTO ESTAGIO DPOC
I (Leve)
Aconselhamento X
antitabagismo
Terapia antitabagismo X
Esquema vacinal X

Reabilitacao pulmonar
Gasometria arterial
Fungao pulmonar
completa

Tratamento cirurgico

Transplante pulmonar

FONTE: Adaptado de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (PORTARIA N° 609, DE 6 DE JUNHO DE 2013).
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Diante dessa falta de detalhamento, foi necessaria uma busca das condutas
tipicamente adotadas durante o acompanhamento clinico de pacientes com DPOC
na literatura prévia (COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020; GRACA, 2015; SOULIOTIS
et al., 2017). A partir desta definigdo, os procedimentos clinicos passiveis de
financiamento pelo SUS (de acordo com as classificagbes CID-10 relacionadas aos
quadros de DPOC) foram extraidos da Tabela SIGTAP, assim como seus
respectivos valores individuais (ANEXO 1).

A frequéncia anual de realizacdo de cada procedimento clinico foi
estabelecida a partir do retorno dos questionarios enviados aos especialistas, de
acordo com as classificagdes GOLD segundo grau de obstrugdo do fluxo aéreo
(Estagios |, Il, lll, IV) e sintomatologia (ABCD). Como foram verificadas diferencas
minimas entre ambas as classificacbes, e levando-se em conta a auséncia da
abordagem da classificagdo ABCD no PCDT brasileiro, optou-se pela mensuragao

das frequéncias médias segundo estagios (TABELA 3).

TABELA 3. Frequéncias médias anuais, por estagio, de cada procedimento clinico realizado a nivel
ambulatorial durante o acompanhamento de pacientes com DPOC na fase estavel, obtidas através de
questionario enviado aos especialistas da area da pneumologia.

PROCEDIMENTO FREQUENCIA MEDIA DE REALIZAGAO
ESTAGIO | EsTAGion  [TTTESTAGIONI " ESTAGIOINV |

Consulta de 1 2 3 4
acompanhamento
Espirometria 1 1 1 2
Hemograma completo 1 1 1 2
Velocidade de 1 1 1 1
hemossedimentagdo
(VHS)
Proteina C- reativa 1 1 1 1
(PCR)
Gasometria arterial 0 0 1 1
Gasometria venosa 0 0 0 0
Perfil bioquimico* 1 1 1 2
Cultura de escarro 0 0 1 1
Radiografia de torax 1 1 1 1
Eletrocardiograma 1 1 1 1

Tomografia de pulmao 1 1 1 1
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*Perfil bioquimico: ureia, creatinina, sodio (Na), potassio (K), calcio sérico (Ca), transaminase
oxalacética/ aspartato aminotransferase (TGO/AST), transaminase piruvica/ alanina aminotransferase
(TGP/ALT), lactato desidrogenase (LDH).

FONTE: A Autora, 2021.

A estimativa das frequéncias foi associada aos valores correspondentes a
cada procedimento identificado na Tabela SIGTAP, permitindo a determinagao do
custo médio anual ao SUS do acompanhamento clinico de pacientes com DPOC,
segundo os valores repassados pelo Ministério da Saude (TABELA 4).

TABELA 4. Custo médio anual, em Reais, do acompanhamento clinico realizado a nivel ambulatorial

de pacientes com DPOC na fase estavel, relacionado através das frequéncias médias de cada
procedimento e valores da Tabela SIGTAP correspondentes.

ESTAGIO DPOC CUSTO MEDIO ANUAL (R$) COM PROCEDIMENTOS
CLINICOS (PACIENTE/ANO)
I 194,04
I 204,04
n 221,97
v 259,39

FONTE: A Autora, 2021.

4.2.2.2 Reabilitacao pulmonar

A técnica de reabilitacdo pulmonar € indicada tanto pelo Protocolo Clinico
nacional de manejo da DPOC, a partir do estagio Il da doenga, quanto pela iniciativa
GOLD, a partir da classificacdo B, como um procedimento custo-efetivo na melhoria
dos indices de qualidade de vida. A indicagao deste tipo de acompanhamento pode
ser realizada tanto no diagndstico do paciente quanto apds hospitalizagdes
decorrentes de exacerbagcbes ou da piora progressiva dos sintomas (COPD
GLOBAL INITIATIVE, 2020) (BRASIL, 2013). A duragdo dos programas de
reabilitacdo pulmonar tem sido heterogénea entre os estudos, variando em torno de
oito a 12 semanas, com duas a cinco sessdes semanais (SPRUIT et al., 2013)
(JENKINS et al., 2018) sendo que as evidéncias disponiveis ndo encontraram
beneficios consideraveis em programas de duragao superior ou continua.

Para a estimativa dos valores deste procedimento no ambito do SUS, foi
considerado um programa de reabilitacdo de 36 sessdes, pressupondo uma
frequéncia média de trés sessdes por semana, durante 12 semanas, de acordo com
a literatura referente. A partir do procedimento identificado através da tabela SIGTAP
pelo codigo 03.02.04.002-1 ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE
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COM TRANSTORNO RESPIRATORIO SEM COMPLICACOES SISTEMICAS, com

valor unitario de R$ 4,67, foi estimado um valor médio de R$ 168,12.

4.2.2.3 Vacinagao

No Brasil, a estratégia de vacinagdo contra Influenza encontra-se
incorporada ao Programa Nacional de Imunizagbes desde 1999, almejando a
reducdo de hospitalizacdes e obitos decorrentes desta doenca no pais. A DPOC
configura uma das condigbes incluidas dentro do grupo de doencgas respiratorias
cronicas, integrando os grupos prioritarios da vacinagao. Segundo informe técnico
da 212 Campanha Nacional de Vacinagdo contra a Influenza, publicado pelo
Ministério da Saude em abril de 2019, foram adquiridas para a campanha anual 64
milhdes de doses, ao valor unitario de R$ 15,14 (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).
Visto que a vacinagao ocorre em dose unica, este dado foi considerado como a
respectiva dose anual a ser contabilizada no calculo final da analise, em uma
estimativa mais realistica do valor praticado.

Em relagado a vacina pneumocdcica, esta indicada aos portadores de DPOC,
incluidos dentro do grupo de pneumopatias crénicas, a vacina pneumococica 23-
valente (polissacaridica — Pneumo 23), sendo que esta passou a ser disponibilizada
nos Centros de Referéncia Imunobiolégicos Especiais (CRIE) a partir do segundo
semestre de 2019. A indicagdo da vacinagao contra a pneumonia pneumocdcica se
da em dose uUnica, com a revacinacdo a ser indicada uma unica vez, devendo ser
realizada cinco anos ap6s a dose inicial (BRASIL, 2019). Portanto, considerando a
perspectiva e horizonte temporal adotado no estudo, os valores unitarios deste

imunobiolégico ndo foram incluidos.

4.2.2.4 Oxigenoterapia

A indicagdo de oxigenoterapia domiciliar é direcionada a pacientes
hipoxémicos crénicos, os quais usualmente encontram-se em estagios mais severos
da doenca. Para analise, foram considerados os valores dos procedimentos
03.01.05.006-6 -INSTALACAO/MANUTENCAO DE VENTILACAO MECANICA NAO-
INVASIVA DOMICILIAR (R$ 27,50) e 03.01.05.00-15 - ACOMPANHAMENTO E
AVALIACAO DOMICILIAR DE PACIENTE SUBMETIDO A VENTILACAO
MECANICA NAO-INVASIVA - PACIENTE/MES (R$ 55,00). O valor total, R$ 687,50,

foi incluido para o acompanhamento de pacientes no estagio IV da doenca.
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4.2.2.5 Tratamento farmacologico

Os medicamentos utilizados no tratamento da fase estavel da DPOC sao
padronizados pelo Protocolo Clinico brasileiro (PORTARIA N° 609, DE 6 DE JUNHO
DE 2013), sendo o seu fornecimento dividido entre os diferentes niveis de atencdo
em saude. A analise foi conduzida considerando-se os farmacos e apresentacoes
relacionadas no QUADRO 4.

QUADRO 4. Medicamentos padronizados para o tratamento da DPOC, segundo Protocolo Clinico
brasileiro, suas apresentacdes disponiveis e respectivos Componentes da Assisténcia Farmacéutica
responsaveis pelo fornecimento.

FARMACO APRESENTACAO FORNECIMENTO
Beclometasona - Cdpsula inalante ou pd inalante de 200 e 400mcg CBAF
- Aerossol de 200 mcg e 250mcg
Budesonida - Cdpsula inalante de 200 mcg e 400 mcg CEAF
- Pé inalante e aerossol oral de 200 mcg
Formoterol + - Cdpsula inalante ou pd inalante de 6mcg + 200 mcg CEAF
budesonida ou de 12 mcg + 400 mcg
Fenoterol - Aerossol de 100 mcg CEAF
Formoterol - Cdpsula ou pé inalante de 12 mcg CEAF
Salbutamol - Aerossol de 100 mcg CBAF
- Solugdo inalante de 5 mg/ml
Salmeterol - Aerossol oral ou péd inalante de 50 mcg CEAF
Prednisona - Comprimidos de 5mg e 20 mg CBAF e CESAF
Prednisolona - Solugdo oral de fosfato sodico de prednisolona 4,02 CBAF
mg/ml (equivalente a 3,0 mg de prednisolona/ml)
Hidrocortisona - P6 para solugdo injetdvel de 100 mg e 500 mg CBAF
Brometo de ipratrépio - Solugdo inalante de 0,25 mg/ml| CBAF
- Aerossol oral de 0,02 mg/dose

Legendas: CBAF (Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica), CEAF (Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica), CESAF (Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica).

FONTE: Adaptado de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica (PORTARIA N° 609, DE 6 DE JUNHO DE 2013) e Relagédo de Medicamentos
essenciais (RENAME) 2020.

As médias ponderadas para cada apresentagdao, em Reais, foram obtidas
nos relatérios do BPS, relacionando-se o custo por dose, custo anual da dose
minima e custo anual da dose maxima, segundo as respectivas posologias. Diante
da incongruéncia de dados presente no banco, devido a possiveis erros de registro,
os valores da Tabela CMED foram utilizados para as apresentacdes formoterol 6
mcg+ budesonida 200 mcg (p6é inalante) e beclometasona 400 mcg (capsula
inalante), considerando-se os valores de ICMS a 0% e o Preco Maximo de Venda ao
Governo (PMVG) (TABELA 5).



SeJoH

9-f eped sasop Sow
ST'ev8 618 960°0 e 3>w 0¥-00C 00¢ odsely 8761 00T =p |ossotae |oJ3j0udy
seioy 9-y eped qw/3w g ap
LT'L8E €9°€61 ZT7’'0  e3OWQEOP-00C  |w QT 0dsesy 19°01 91uejeul ogdnjos
seJoy 9-t eped sasop Sow
¥8'L6C ¥£°00T ¥€0'0 e 3dW 00¥-00¢ 00¢ odsely 169 00T op |ossoJae Jowelngjes
elp S9zanyp e
€ 0dLlWIsop
|ossoJae
vr'TES 67'661 1600 ‘Bow 0g-0v |W QT 0dsedy 1281
elp S9zanp e
€ 0dLIWIsop
|ossoJae sasop asop/Sw 200
L1879 6L'SET LOT0 ‘Bow 08-0v 00¢ odsely vs'1e 9p |eJo |0ssOU=e
seloy 9-i eped
e (oedez|ngau
ejed oedn|os
ep |jwge Jw/8w S2‘0 9p oidosyeadi apbpIssadrau
G99/, GG'se L00 T/3WS0-52°0 |W O¢ 0d5edy S€0 ajuejeul oednjos 9p ojawo.q awofuod ‘0o13pwioluls
(sy) (sy) (s¥) (s¥) (sdg)
(VINIXYIN 3S0Q) (VININIW 3S0Q) 3s0a VIYYLINN vavyianod
TVNNYV O1SNd TVNNY O1SND /olsnd  vID010S0d 3avalLNvNO VIaan OYJV.IN3ISIUdY  OLINIWVIIQIW OYyJvoIaNI
enujuod

0.

‘sepeziuodaid sewixew o SewIuiW S8SOP SBU SIenue SojsSnd Sop SeAljewse o (Sdg) epnes
wa sodalg ep ooueg op ewloyele|d eu Sepiqo ‘00dd ep ojuswejel) o eled SISAJUOASIP SOJUSWEDIPSW SOP SaI0jeA SOp sepesspuod Selpaly 'S V13gavl



eIp/sazan sasop Sow 0oz+

ze'eLes 99°9€9T 1217 7 '3ow -1 09 0O3seu4 9z'L9 9 ap ajue|eu od
eIp/s9zan Sow
09°£118 08'850¥ 8LC T ‘Bw yz-T1 ejnsded 8L'C 00¢+ 9 @p e[nsdes
elp/sazan sasop Sow gop+
oLt 8Y'GEL L00°T T '3ow -1 09 O3seu} 909 ¢T 9p @juejeul od
elp/sazan Sow oop+ epiuosapnq
00'9€€T 00'89T'T 9T T ‘Sow -1 ejnsded 09'T 1 @p ejnsded + [01930WlI04
elp/sazan sasop Sow
¥£°09ST LE'08L 690'T T ‘3w -1 09 odseu} €879 TT 9p @1uejeul od
(zp
|onBi no Joliadns YN W op
elp/soazan Sow 21puy) 31ua3sisiad psuazul
0¥‘8TST 09'6L€ 440} 7 '3ow -1 e|nsded TS0 T 9p e|nsded |oJdj0wWwi04 no bpoiapow pjaudsiqg
enuiuoo

A



"1202 ‘Sd9 ‘31NOA

"9s||eue BU SOPIN|ouUl Opuas oeu ‘opoliad ou eidwod ap
soJ)sibas weseiuasalde oeu (bow 0oz ap ajueleul od) epiuosapng o (Bow oG ap ayuejeul od ‘6ow OG op |BJO [0SSOISE) [0J8law|es sojuawedlpaw sQ eJoN

09'1/9

S AAS

€5°208

TT'v6es

TE'SY9

9€'S0S°¢C

0¢‘1S0T

08'TSY'e

08'€LL

09'60T'T

08'SEE

€T'TLT

9L'e0v

TT'L6T

99°zee

89'CSTT

09°'seS

0v'9zT'T

06'98€

08'vSS

0€20

LyT'0

€550

o0

1220

8580

9g’0

¥8°0

€50

8€0

eip/3w
00S°T-008

eip/3ow
00S°T-008

eip/3w
00S°T-008

elp/3ow
00S°T-008

eip/8ow
00S°'T-008

eip/3w
005°T-008

eip/8ow
00S°'T-008

eip/3w
00S°T-008

eip/8ow
00S°'T-008

elp/3ow
00S°T-008

sasop
00z 09sely}

sasop
00¢ 0dsed}

sasop
00T 0dsed}

e|nsded

sasop
00 03sedy

sasop

00T 0dsedy

e|nsded

sasop
00T 0d2sel}

e|nsded

e|nsded

6191

SS‘6Y

T€'SS

oo

€Ty

18S8

9g‘0

00'v8

€S0

8€0

Sow
00T °p |ossoJae

‘3hwpse
9p |0ssoJae

3w oop
9p 21uejeul od

Sow QoY ap
9juejeul ejnsded

8ow 00z
ap awejeul od

Sow 00z °p
9juejeu] ejnsded

3ow 00t
9p |eJO |0SSOJdE

Sow oov op
9jueeu] ejnsded

Sow 00z ap
9juejeul ejnsded

euoselawo|daq

epiuosapnq

9p1043350213402

2 0o31301q13uo

WwoJ ojuawplpa) wnlixa
anb

J01121UD OUD OU Sanp.1b no
Ssbpoiapow

$303DQqJ3IDX3 SIbW NO 7
as 01103p|oUl
9p10433150213400 IDIJOSSY

¢l



73

A partir da estimativa dos custos anuais para cada medicamento e suas
diferentes apresentacdes, e considerando a complexidade das associagcbes
possiveis dentro da terapia farmacoldogica da DPOC, foram estabelecidos cenarios
para cada estagio da doenga, segundo as doses minimas e maximas padronizadas
e indicagdes de associacao entre terapias recomendadas pelas diretrizes clinicas
(TABELA 6).

TABELA 6. Custos do tratamento farmacolégico para cada estagio da DPOC, nas estimativas anuais

das doses minima e maxima, considerando as indicagbes de associacdo de terapias preconizadas
pelo PCDT do Ministério da Saude.

ESTAGIO TERAPIA FARMACOLOGICA CUSTO TOTAL CUSTO MEDIO ANUAL
DPOC ANUAL (R$) POR ESTAGIO (R$)
SABA LABA ICS DOSE DOSE DOSE DOSE
MiN MAX MiN MAX
| brometo de 199,29 531,44
ipratropio
147,19 342,55 209,32 572,38
salbutamol
fenoterol 281,49 843,15
] brometo de formoterol 779,28 2071,01
ipratrépio
salbutamol formoterol 727,17 1882,12
fenoterol formoterol 861,48 2382,72

Legendas: SABA (short-acting B2 agonists - B2-agonistas de curta duragéo), LABA (long-acting B2
agonists - B2-agonistas de longa duragéo), ICS (inhaled corticosteroids — corticoides inalatorios), MIN
(minimo), MAX (maximo).

FONTE: A Autora, 2021.
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Apos a definicdo dos custos médios relacionados ao acompanhamento
clinico e terapia farmacoldgica de manutencdao na fase estavel da DPOC, foi
possivel realizar uma estimativa dos custos totais anuais, por paciente, vinculados
ao manejo ambulatorial de cada estagio da doenga (TABELA 7). Nos valores totais,
foi verificado o impacto do tratamento farmacoldgico da DPOC, sendo o componente
de maior representatividade no aumento dos custos de acordo com a severidade do

quadro.

TABELA 7. Custos totais, por estagio, do tratamento e acompanhamento clinico de pacientes com
DPOC na fase estavel, considerando os valores médios anuais por paciente.

CUSTO MEDIO ANUAL POR PACIENTE

ESTAGIO |
Procedimentos 194,04
clinicos
Reabilitagdao
pulmonar
Vacinagao 15,14
Oxigenoterapia
Terapia DOSE DOSE
farmacolégica MIN MAX
(Dose minima/ 209,32 572,38
Dose maxima)
TOTAL 418,50 781,56

Legendas: DOSE MiN (dose minima), DOSE MAX (dose maxima).

FONTE: A Autora, 2021.
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5 DISCUSSAO

Apesar de ser considerada uma doenga evitavel, a DPOC continua
apresentando influéncia consideravel sobre os indices de mortalidade e morbidade
no Brasil. No que se refere a mortalidade por doencas respiratorias, nossos
resultados apontaram que a DPOC representa mais de 25% do numero total de
obitos, demonstrando que tal patologia ainda ocupa um percentual importante sobre
a totalidade de mortes vinculadas aos quadros pulmonares no pais.

Para as taxas de mortalidade geral, estimou-se uma razdo de 19,95 &bitos a
cada 100.000 habitantes, valor que se encontra em consonancia com as tendéncias
de reducdo apresentadas por Gongalves-Macedo et al. (2019), em estudo
exploratério que examinou as tendéncias de mortalidade e morbidade por DPOC no
Brasil e suas macrorregides entre 2000 e 2016, identificando uma tendéncia
temporal decrescente destes indices. Neste mesmo estudo, os autores
demonstraram diferentes padrées em cada regido brasileira, sendo que, ao
estratificar a analise por idade e sexo, as regides sul, sudeste e centro-oeste
apresentaram as maiores tendéncias de reducdo das taxas de mortalidade,
resultado associado aos indices de desenvolvimento socioeconémico mais elevados
(GONCALVES-MACEDO et al., 2019). Em nosso estudo, os achados demonstraram
a situacdo inversa, com as mesmas regides apresentando as maiores taxas de
mortalidade vinculadas a DPOC no ano de 2019, com destaque para a regiao sul,
onde foi estimada uma taxa de 31,44 6bitos a cada 100.000 habitantes. Como a
DPOC apresenta estreita relacdo ao consumo do tabaco, estes valores podem ser
associados as maiores prevaléncias do tabagismo nessas regides. Segundo a
Pesquisa Nacional em Saude (PNS) realizada em 2019, a qual consiste em um
inquérito de base domiciliar de ambito nacional que apresenta enfoque em doencas
crbnicas nao transmissiveis, estilos de vida e acesso ao atendimento médico, o
Brasil apresenta uma prevaléncia geral de adultos fumantes de 18 anos ou mais de
12,6%, sendo que na regiao sul foram encontrados valores de 14,7%, superiores a
média nacional (INCA, 2021). Estimativas globais anteriores ja demonstraram a
carga do tabagismo sobre a DPOC, sendo o tabaco responsavel por mais de 75%
dos casos da doencga, além de ser atribuido a cerca de 49% das mortes por DPOC
em homens adultos (U.S. NATIONAL CANCER INSTITUTE AND WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016).
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No que se refere a morbidade, foram contabilizadas 109.995 internagdes
vinculadas ao Capitulo CID-10 X- Doengas do Aparelho Respiratorio, Lista
Morbidade CID-10 175 - Bronquite, enfisema e outras doengas pulmonares
obstrutivas crbnicas na base do SIH/SUS. Considerando o total de internacdes
registradas no pais dentro do periodo estudado, estimado em 12.181.726, é possivel
calcular que este conjunto de situagdes clinicas selecionadas foi responsavel por
0,9% de todas as hospitalizagbes no pais. Destaca-se que tal classificagédo abrange
os codigos CID-10 J40-J44, limitando uma desagregacao maior dos dados, o que
impossibilita distinguir exclusivamente a utilizacdo dos servigos relacionada aos
quadros de DPOC. E importante ressaltar ainda, que a DPOC, sendo uma doenca
de base para diversas comorbidades, nem sempre ira se configurar como a causa
das hospitalizagdes, as quais podem ocorrer vinculadas a quadros cardiovasculares,
psiquiatricos, osteomusculares e neoplasicos.

Quanto ao tempo de permanéncia e taxas de mortalidade hospitalar, foram
encontrados valores médios nacionais de 6,3 dias e 8,08%, respectivamente, com
variagbes discretas entre as regides. A regido sudeste apresentou os maiores
indices, com média de 7,4 dias de internacdo e taxa de mortalidade de 9,84%,
sendo que a associagao direta entre o aumento das médias de permanéncia
hospitalar e mortalidade relacionada ja foi verificada em estudos prévios
(JUNQUEIRA; DUARTE, 2013; SILVA et al., 2014). Tal achado demonstra médias
de mortalidade intra-hospitalar superiores a outros paises. Montagnani et al. (2020),
em estudo de base populacional que avaliou as hospitalizacbes e mortalidade
decorrentes de exacerbacbdes agudas da DPOC na ltalia, obtiveram, a partir dos
registros de uma base de dados de alta hospitalar, que durante o periodo de
observacao (de 2013 a 2014), 170.684 pacientes com DPOC foram hospitalizados,
sendo que a média do tempo de permanéncia foi de 9,95 dias, e da taxa de
mortalidade hospitalar, de 5,3%. Os autores apontaram que os valores encontrados
corresponderam a 4,1% de todas as hospitalizagdes registradas no pais dentro do
periodo estudado, e que fatores como idade avancada, sexo masculino, histérico de
exacerbacdes anteriores e presenca de comorbidades foram significativamente
associados com o0 aumento das taxas de mortalidade hospitalar (MONTAGNANI et
al., 2020).

A porcentagem sobre o total de internagdes foi semelhante entre os sexos

masculino (51,33%) e feminino (48,67%). Em uma analise temporal de dez anos,
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considerando os dados das internagdes registradas no SIH/SUS, houve uma
reducdo no numero total de internagdes, estimado em 147.238 em 2009, porém com
ligeiro aumento da porcentagem de hospitalizagdo por DPOC em mulheres, que
antes configurava cerca de 45,86% do total (DATASUS, 2021). A mesma tendéncia
foi destacada por Orozco-Beltran e colaboradores (2021), em estudo de longa
duragao realizado na Espanha, visando avaliar a evolugdo das internagdes
hospitalares por DPOC de acordo com o sexo no periodo de 1998 a 2018. Neste
estudo, os autores identificaram que em 2018 foram registradas 77.134 internagdes
por DPOC no pais, sendo 60.944 de homens e 16.190 de mulheres, ressaltando que
apesar da predominancia de internagdes de pacientes do sexo masculino, houve um
aumento de hospitalizagdes entre o sexo feminino, principalmente na faixa de 45-64
anos, resultado associado ao aumento da prevaléncia do tabagismo entre as
mulheres, maior incidéncia de sintomas relacionados a ansiedade e depressao,
maior impacto da dispneia associada a doenga neste grupo, e consideravel
incidéncia de hipovitaminose D na populagéo feminina do pais (OROZCO-BELTRAN
et al., 2021). As diferengcas de fendtipo da DPOC entre os sexos tém sido
destacadas por diversos estudos (GUT-GOBERT et al.,, [s. d.J;, TRIGUEROS;
RIESCO; PEREZ, 2019), demonstrando a necessidade de uma abordagem
personalizada do tratamento na prevencao das exacerbacgoes.

Em relacdo ao panorama dos custos, a partir da valoragdo das AlHs
processadas pelo SIH/SUS no periodo, foi possivel estimar um valor de R$
107.867.664,40 destinados ao manejo hospitalar de quadros de bronquite, enfisema
e outras doencas pulmonares obstrutivas cronicas. Tal valor representa cerca de
8,2% dos custos totais com o cuidado relacionado ao grupo de doengas respiratorias
no pais, demonstrando que as exacerbagdes vinculadas a estes quadros, apesar de
trataveis, ainda imprimem um impacto econémico substancial sobre os recursos em
saude. Tais resultados sdo semelhantes ao descrito por Souliotis et al. (2017), em
estudo com objetivo de explorar os custos diretos e indiretos da DPOC na Grécia e
identificar quais os componentes de maior impacto econdmico relacionados ao
manejo da doenga. Neste, os autores encontraram um custo total de €4.730 Euros,
com os custos diretos e indiretos representando 62,5% e 37,5% do total,
respectivamente. Foi identificado, ainda, que os custos preponderantes em relacédo a
carga econbmica foram as hospitalizagbes (€830) e admissdes em unidades de

terapia intensiva (UTI) (€ 454), e que os custos anuais de manutengcao na fase
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estavel da doenca foram estimados em € 835 Euros, concluindo que a DPOC ¢é
associada ao uso intensivo dos recursos de saude e significante impacto econémico
(SOULIOTIS et al.,, 2017). Resultados similares também foram apontados por Dal
Negro (2019), em revisdo que discutiu o custo da DPOC durante as ultimas duas
décadas na ltalia, apresentando dados de estudos conduzidos em 2002, 2008 e
2015, nos quais os custos médios por paciente foram de € 1.801, € 2.723,7 e
€ 3.291 Euros, respectivamente, demonstrando uma tendéncia crescente do impacto
econdmico da doenga, mesmo com as taxas do tabagismo em declinio na populagéo
geral do pais. Ainda, em todos os estudos da revisdo, os custos diretos
representaram o maior componente dos custos totais, com as hospitalizagdes
decorrentes das exacerbagdes correspondendo a 59,9% dos valores (DAL NEGRO,
2019).

Os valores médios de internagdo foram estimados em R$ 980,66, com a
maioria das regides brasileiras apresentando resultados semelhantes aos nacionais.
A regiao sudeste apresentou valores mais elevados, dado que pode ser atribuido as
possiveis diferencas de manejo hospitalar da doenca, incluindo especificidades do
tratamento farmacolégico e frequéncia da realizagdo de procedimentos clinicos.
Estudos prévios indicam a antibioticoterapia, média de permanéncia hospitalar e
presenca de comorbidades nos pacientes internados como fatores relacionados ao
aumento do peso econdmico das hospitalizagdes (LI et al., 2018).

Os custos de manutencéo da fase estavel, conforme esperado, variaram de
acordo com o estagio da doenga, ficando em torno de R$ 418,50 para o Estégio |,
considerando a terapia farmacoldgica nas doses minimas, até R$ 4.257,53 para o
Estagio 1V, considerando a terapia nas doses maximas. Quanto a composi¢ao dos
custos, é notavel a carga do tratamento farmacoldgico, o qual correspondeu, em
média, a 71% dos valores totais. E importante ressaltar também, que o custo
relacionado ao tratamento e acompanhamento ambulatorial de um paciente no
estagio | € cerca de 5 a 10 vezes menor em relagdo ao manejo do estagio 1V,
destacando a importancia do diagnostico precoce e controle da progresséo da
doencga. Os valores encontrados alinham-se a dados internacionais que demonstram
0 aumento dos custos vinculados a severidade da doenca. Stafyla et al. (2017), em
estudo transversal realizado com 189 pacientes atendidos pelo departamento de
pneumologia do Hospital Universitario de Larissa, na Grécia, com objetivo de avaliar

o custo do tratamento de manutengcao da DPOC e o impacto da crise financeira do



79

pais sobre estes pacientes, estimaram um custo anual variando de € 615,44 Euros
para pacientes no estagio | da doenca até € 1.302,03 Euros, para pacientes no
estagio IV. Os custos do tratamento farmacoldgico também foram estimados
considerando a classificacdo ABCD, variando entre € 715,01 Euros para os
pacientes classificados no grupo A, até € 1.101,05 Euros, para os pacientes do
grupo D. Os autores ressaltaram que os custos com o tratamento medicamentoso da
DPOC foram significativamente maiores para pacientes nos estagios mais severos
da doenga (estagios Ill e IV) e com alto risco de exacerbagédo (grupos C-D)
(STAFYLA et al., 2017). O impacto econdmico da progressao da DPOC também foi
descrito por Lisspers et al. (2018), em estudo retrospectivo que avaliou os custos
diretos e indiretos associados a DPOC em uma coorte de pacientes da Suécia.
Estes autores encontraram, durante 2013, custos diretos consideravelmente mais
elevados entre os pacientes com DPOC (€ 13.179) em relacdo a populagao de
referéncia elencada dentro dos servigos de atengdo primaria (€ 2.716), com o0s
custos aumentando de acordo com a severidade da doencga e idade (LISSPERS et
al., 2018).

Diante do contexto apresentado, € possivel perceber o impacto econémico
da DPOC, tanto a nivel hospitalar quanto ambulatorial, na utilizacdo dos recursos de
saude no Brasil. Apesar da plataforma do SIH/SUS nao permitir uma desagregagao
maior dos dados acerca do valor das internagdes processadas pelo sistema de
saude, configura-se como notavel a carga da DPOC sobre a utilizagdo dos servigos
hospitalares, sugerindo que ha uma grande parcela de pacientes que necessita de
atendimento. Mesmo com diretrizes clinicas definidas e disponibilidade de acesso
aos medicamentos padronizados para o tratamento, existem fatores que podem
impactar negativamente sobre o manejo da doenga, levando o paciente a quadros
frequentes de exacerbagbes. Um deles, o qual configura uma das chaves do
tratamento de condigdes cronicas, é a falta de adesdao. Na DPOC, o tratamento de
manutencdo € uma das estratégias fundamentais para o controle da doenga, mas
ainda se verifica uma baixa adeséo pelos pacientes quando ndo ha sintomatologia
importante presente. Humenberger et al. (2018), em analise retrospectiva com 357
pacientes em um hospital terciario na Austria, com objetivo de avaliar a associagéo
entre a adesao a terapia medicamentosa e os respectivos estagios da DPOC, além
da relagdo entre a adesao e as exacerbacdes da doenca, demonstraram, entre os

pacientes incluidos no estudo, que somente 33,6% apresentaram completa adeséo
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(>80%) ao tratamento, sendo que a adesao foi notavelmente maior entre pacientes
em estagios mais avangados do quadro (GOLD Il e 1V), resultado associado a maior
sintomatologia presente. Em relagcdo as exacerbagbes, os autores encontraram
resultados apontando que a baixa adesdo foi associada a um menor risco de
exacerbacao, ressaltando, diante deste achado contraditério, que os pacientes com
baixa adesdo pertenciam predominantemente aos estagios GOLD | e |,
apresentando, consequentemente, menor prejuizo da fungdo pulmonar € menos
sintomas (HUMENBERGER et al., 2018). Chen et al (2020), em estudo retrospectivo
conduzido a partir de uma base de dados na China, no periodo de janeiro de 2014 a
dezembro de 2016, com objetivo de avaliar a associagcédo entre a adesao a terapia de
manutencdo e exacerbagdes agudas em pacientes com DPOC, além dos custos
relacionados, obtiveram que dos 11.708 pacientes incluidos no estudo, apenas
1.261 (10,8%) foram altamente aderentes ao tratamento. Os resultados da analise
demonstram ainda que, dentre as terapias avaliadas, os pacientes tratados com a
associacao de LABA/ICS e alta adesao apresentaram uma reducao de 34,8% de
chance de hospitalizagado por exacerbagdes agudas (OR: 0,65; IC 95%: 0,54-0,79;
p<0,001) em relagdo ao grupo com baixa adesdo, e uma reducédo de 24,4% das
taxas de hospitalizagdo (RR: 0,76; IC 95%: 0,65-0,87; p<0,001). Os autores
destacaram também que os custos relacionados as exacerbagdes foram reduzidos
em 37,8% para pacientes altamente aderentes ao tratamento com LABA/ICS (CHEN
et al., 2020).

Estratégias para a melhoria da ades&o a terapia medicamentosa entre os
pacientes com DPOC ja foram discutidas por Lopez-Campos, Gallego e Hernandez
(2019), destacando como intervengdes a educagao em saude do paciente, estimulos
motivacionais, lembretes para tomada do medicamento e suporte do farmacéutico
clinico no manejo da doenga (LOPEZ-CAMPOS; GALLEGO; HERNANDEZ, 2019).
O papel do farmacéutico no acompanhamento dos quadros de DPOC tem sido
descrito por diversos estudos, os quais ressaltam a importancia deste profissional
na racionalizagdo do uso de medicamentos e prevencado das exacerbacdes, com
consequente reducado de hospitalizagbes (HESSO; GEBARA; KAYYALI, 2016).
Dados mais recentes foram demonstrados por Abdulsalim e colaboradores (2020),
em ensaio clinico randomizado realizado em um hospital terciario na india, com
objetivo de avaliar o impacto de uma intervencao farmacéutica nos custos diretos

sobre os medicamentos em pacientes com DPOC. Os autores estimaram que a
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intervencao reduziu os custos associados a terapia em até 30,6% para pacientes em
estagio IV da doenga, demonstrando o potencial do acompanhamento estruturado
destes profissionais sobre a carga econdmica vinculada a DPOC no pais
(ABDULSALIM et al., 2020)

Outro fator que pode impactar negativamente o tratamento e prevengao de
exacerbacdoes da DPOC séao as falhas na indicacdo e dificuldades de acesso aos
programas de reabilitagdo pulmonar. A iniciativa GOLD recomenda que os pacientes
sejam acompanhados a partir do estagio Il, porém estudos demonstram que na
pratica clinica ainda existem barreiras que afetam o suporte fisioterapéutico no
manejo da doenga. Oates et al. (2019), em analise exploratdria qualitativa que
identificou os facilitadores e barreiras da adesdo aos programas de reabilitagdo
pulmonar entre pacientes com DPOC, destacaram as limitagdes de saude, falta de
motivacgao, suporte social, dificuldades de transporte e encargos financeiros como os
principais fatores de impacto negativo sobre a adesao aos programas (OATES et al.,
2019).

No que se refere ao tratamento medicamentoso, destaca-se a auséncia de
medicamentos classificados como LAMA padronizados dentro do Protocolo Clinico
de manejo da DPOC no Brasil no periodo estudado. A ultima atualizagdo da GOLD
preconiza, para estagios avangcados da doenga e pacientes com maior
sintomatologia (grupos B a D) a utilizagdo de LAMA como agente broncodilatador,
reservando a utilizacdo da associacao de LABA+ICS a pacientes sintomaticos com
contagem de eosindfilos superior a 300 células/ul. Estudos prévios tém demonstrado
a superioridade de broncodilatadores da classe LAMA em relacdo ao controle das
exacerbacoes e melhora nos indices de qualidade de vida. Horita e colaboradores
(2017), em revisdo sistematica que comparou os beneficios e danos das
associagcoes entre LABA+LAMA versus LABA+ICS, encontraram, em 11 estudos
incluindo 9839 participantes, superioridade da associagdo LABA+LAMA nos
desfechos relacionados as taxas de exacerbagao (OR 0.82 ( IC 95%: 0.70 a 0.96, P
= 0.01, I? = 17%), melhora no VEF1 ( MD 0,08 L ( IC 95%: 0,06 a 0,09 L,
P < 0.0001, 1> = 50%), redugao do risco de pneumonia (OR 0.57 (IC 95% : 0.42 a
0.79, P = 0.0006, I = 0%) e melhora nos resultados do St. George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ) (MD -1.22 (IC 95%: -2.52 a 0.07, P = 0.06, I* = 71%). Tais
dados foram acompanhados de evidéncia baixa a moderada, devido a inclusao

substancial de pacientes em estagios avancados de DPOC e ao grau de
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heterogeneidade de estudos verificado durante a analise. Também foi ressaltado
pelos autores que 10 dos 11 estudos foram financiados por industrias farmacéuticas,
possivel fonte de viés descrita durante a revisdo, mas que durante a andlise de
sensibilidade houve a confirmagdo da robustez dos resultados agrupados (HORITA
etal., 2017)

A dificuldade de acesso relacionada a classe dos LAMA também vem sendo
reportada. Tavakoli e colaboradores (2019), em estudo retrospectivo com uma
coorte de 176.338 pacientes, com objetivo de avaliar as tendéncias de prescrigdes e
custos das classes de medicamentos inalatérios mais utilizadas no Canada,
verificaram que ao final do periodo, em 2015, a classe de medicamentos mais
prescrita foram os ICS (45,7% dos pacientes), seguidos pelos LABA (36,5% dos
pacientes). A classe dos LAMA foi a menos utilizada, dado associado as dificuldades
administrativas de acesso a estes medicamentos no pais. Em relagcdo ao panorama
de custos, os autores demonstraram uma média anual de $ 280 Dodlares por
paciente em 1997, aumentando para $ 570,8 Délares em 2015, sendo que neste
ultimo ano, os dispositivos inalatérios Unicos combinados de ICS/LABA
compreenderam 53,7% dos custos (TAVAKOLI et al., 2019).

A falta de acessibilidade aos medicamentos classificados como LAMA pode
desencadear ainda outros encargos sobre os sistemas de saude, como processos
de judicializagdo. Vargas-Pelaez e colaboradores (2019), em analise comparativa
das causas e consequéncias da judicializagdo no acesso aos medicamentos em
paises da América Latina, sob a otica de medicamentos como necessidades em
saude, encontraram, a partir de entrevistas estruturadas com profissionais
envolvidos na Argentina, Brasil e Coldmbia, a descricdo dos efeitos negativos da
judicializacao, ressaltando-se a necessidade da criagéo de recursos administrativos
adicionais para atender estas demandas, além do aumento dos custos operacionais
e da complexidade da gestdo do sistema de saude (VARGAS-PELAEZ et al., 2019).
Szpak et al. (2019), em estudo exploratério brasileiro que teve por objetivo realizar
um levantamento dos tipos de agdes ajuizadas para o medicamento brometo de
tiotropio e investigar os locais com maiores demandas de solicitagcdo no estado do
Parana, além de confrontar os resultados com os protocolos clinicos de referéncia
do Ministério da Saude e da GLOBAL, encontraram que entre 2010 e 2016 o
brometo de tiotropio apresentou um aumento de mais de 61% no numero de

unidades dispensadas, sendo o medicamento com o maior numero de demandas
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judiciais no estado, observando que um possivel custo de aquisigdo do
medicamento em questado seria menor do que o praticado pelo setor de demandas
judiciais, o que representaria uma potencial economia de recursos publicos (SZPAK
et al., 2019).

A atualizacdo de diretrizes clinicas é uma pratica que colabora com a
melhoria dos resultados de saude em diferentes paises, a medida que novas
tecnologias sdo avaliadas com base nas melhores evidéncias disponiveis (MURAD,
2017). A iniciativa GOLD, como documento de referéncia internacional para o
tratamento e acompanhamento da DPOC, apresenta atualizagdes constantes, como
uma forma de guiar o manejo da doenga em acordo com informagdes robustas e
confiaveis, levando também a implicacbes econbmicas favoraveis. Brozek et al.
(2019), em estudo transversal que determinou as implicagdes econdmicas das
atualizagdes das diretrizes GOLD, considerando as edi¢cdes de 2007, 2011 e 2017,
estimaram, a partir de um grupo de 2597 pacientes atendidos na Polbnia, que a
atualizagdo dos guias reduziu potencialmente os custos associados a terapia,
resultado que foi associado a possivel inclusdo de novos medicamentos, como os
inibidores da fosfodiesterase -4, e limitagcao da utilizacdo de outras drogas, como os
corticoides inalatérios (BROZEK et al., 2019). Por outro lado, as dificuldades na
contextualizacdo e implementacdo de diretrizes nacionais pode representar um
obstaculo a terapia, como demonstrado por Tabyshova e colaboradores (2021), em
revisdo de escopo que avaliou sistematicamente as diretrizes nacionais de manejo
da DPOC, com foco na identificacdo de potenciais lacunas no que se refere ao seu
desenvolvimento, conteudo, contexto e qualidade. Os autores avaliaram que as
diretrizes desenvolvidas em paises de indices socioecondmicos menores
necessitam de ampliacdo de sua disponibilidade, além de um desenvolvimento e
atualizacao de forma transparente, adaptando-se a realidade de cada comunidade
(TABYSHOVA et al., 2021).

No Brasil, a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), criada pela Lei 12.401, de 28 de abril de 2011, busca assessorar o
Ministério da Saude na incorporagao, exclusao ou alteracdo de novas tecnologias
em saude, além de atuar na elaboracado, revisdo e atualizacdo dos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, como uma forma de guiar os gestores no
direcionamento de politicas e investimentos. A atualizagdo do Protocolo Clinico da

DPOC, além de trazer beneficios clinicos ao tratamento dos pacientes, também
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pode representar uma forma de reduzir os custos associados a doenca no pais, visto
que pode favorecer a redugao nos episédios de exacerbacdes e hospitalizagoes
associadas. A Portaria n° 66, de 29 de dezembro de 2020, incorporou o0s
medicamentos em associagdo brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol e
brometo de tiotropio monoidratado + cloridrato de olodaterol para o tratamento de
pacientes com DPOC grave e muito grave (estagios 3 e 4), alto risco (grupos C e D)
e demais critérios definidos no respectivo PCDT do Ministério da Saude. Os efeitos
da disponibilizacdo desses medicamentos sobre o custo da doenga no Brasil
poderao ser avaliados em estudos futuros, mas o alinhamento do tratamento com o
disposto pelas diretrizes internacionais se mostra promissor para a reducido do
impacto econébmico da doenga no pais.

Quanto a fase estavel da DPOC, é necessario, ainda, destacar o custo atual
do manejo da doenca considerando a sua prevaléncia na populagao brasileira. Cruz
e Pereira (2020), em revisao sistematica que sumarizou a prevaléncia da DPOC no
Brasil, encontraram, em 12 estudos incluidos na meta-analise, valores de 17% (IC
95%: 13-22%) entre adultos maiores de 40 anos (CRUZ; PEREIRA, 2020). Embora
os dados epidemiologicos n&o relacionem a prevaléncia de acordo com a severidade
da doenca, é possivel estimar, partindo-se das medidas de tendéncia central dos
custos por estagio obtidos nesta andlise, um valor de R$ 29.036.988.226,85
destinados ao manejo da doenga. Apesar de tal valor refletir apenas uma estimativa,
podendo ser superestimado devido a falta de dados concisos sobre a proporcdo de
individuos afetados em cada grau de severidade da doenga, € visivel a repercussao
da DPOC sobre a demanda da utilizagao dos recursos de saude no pais. Sendo um
quadro evitavel, evidencia-se ainda mais a necessidade de incentivo a elaboracao
de estratégias que possam prevenir o surgimento da doenga na populagédo. A OMS
preconiza como intervengdes para a redugao do impacto global da DPOC a
cessagao do tabagismo, estimulo a pratica de atividade fisica, vacinacado, uso
adequado dos dispositivos inalatorios e acesso aos programas de reabilitagao
pulmonar. Além disso, a DPOC é uma das patologias inclusas no Global Action Plan
for the Prevention and Control of Noncommunicable Diseases (NCDs) 2013-2030,
estratégia global que visa reduzir a carga evitavel de morbidade, mortalidade e
incapacidade relacionada a doencas nao transmissiveis, por meio da cooperagao
multissetorial entre os diferentes niveis de atencédo a saude. Tais agdes configuram-

se como pegas-chaves na reducdo da ocorréncia e agravamento da doencga,
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levando consequentemente a redugdo da carga econdOmica associada ao seu
manejo clinico. A formulacdo de politicas para implantagdo destas estratégias é
essencial para a melhoria do panorama DPOC no contexto global, uma vez que
existe urgéncia em evitar que tal quadro se torne uma barreira a qualidade de vida e

desenvolvimento socioecondmico da populagéo.
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5.1 LIMITACOES

Nosso estudo apresenta algumas limitagcbes. Apesar da grande
disponibilidade de informacgdes presentes na base de dados do DATASUS, a analise
nao contemplou as caracteristicas demograficas dos pacientes, as quais podem
apresentar reflexo sobre o desenvolvimento e agravamento do quadro clinico. Além
disso, a plataforma utilizada possibilita apenas a analise pela técnica de
macrocusteio, de menor precisdo, devido a impossibilidade de desagregagao dos
dados pela classificagdo CID-10.

No que se refere as hospitalizagdes pela doenca, € necessario destacar que
os valores de internacdo contemplam apenas as diarias, ndo sendo contabilizados
os custos com materiais, estrutura fisica e medicamentos. A falta de informacdes
acerca da prevaléncia da DPOC por estagio da doenga também impossibilitou a
correlagdo das hospitalizagbes com a severidade do quadro, dado que poderia ser
incluido ao custo total por paciente ao ano.

Quanto ao tratamento farmacologico, cabe citar que além dos custos
explorados nesta analise, existem o0s encargos vinculados ao acesso de
medicamentos pela saude suplementar e via judicial, os quais podem imprimir um
impacto importante sobre os valores totais.

Ainda, é importante mencionar que seria relevante a estimativa do risco
relativo das comorbidades potencialmente vinculadas a DPOC, assim como seus
respectivos custos ao sistema, de modo a fornecer um calculo mais realistico do

impacto da patologia sobre os recursos de saude.
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6 CONCLUSAO

Apesar de ser considerada evitavel, a DPOC ainda se configura como uma
doencga de importante mortalidade e morbidade no pais. Mesmo com tendéncias de
reducdo nos ultimos anos, tal quadro ainda foi associado a 25% das mortes
vinculadas a doencgas respiratorias no pais no periodo analisado, com as regides sul
e sudeste apresentando as maiores taxas, dado relacionado a prevaléncia do
tabagismo nessas regioes.

Em relagdo a morbidade, foram verificadas 109.995 internagcdes no periodo,
demonstrando que ainda ha uma parcela consideravel de pacientes que necessitam
de atendimento hospitalar decorrente de exacerbagdes da doencga. A falta de adesao
as terapias de manutencao, dificuldades no acesso a programas de reabilitagdo
pulmonar e auséncia de broncodilatadores da classe dos LAMA padronizados no
periodo do estudo podem representar fatores de impacto negativo no controle da
doenca.

No que se refere ao panorama de custos, os valores relativos a utilizacao
dos servigcos hospitalares, obtidos por macrocusteio, foram estimados em de R$
107.867.664,40 Reais, representando cerca de 8,2% dos custos totais com o
cuidado relacionado ao grupo de doengas respiratdrias no pais. Quanto aos valores
alusivos ao manejo da fase estavel da doenga, a analise demonstrou que o custo do
tratamento e acompanhamento ambulatorial de um paciente com DPOC pode variar
de R$ 418,50 até R$ 4.257,53 Reais, destacando a severidade do quadro como o
principal fator associado ao aumento dos custos por paciente. Ainda neste contexto,
salientou-se a carga do tratamento farmacolégico sobre a composicao dos custos, o
qual correspondeu, em média, a 71% dos valores totais referentes ao manejo da
doenga.

Considerando-se as estimativas atuais de prevaléncia da DPOC no Brasil, é
salientada a necessidade da promogao e implementacédo de estratégias e politicas
publicas efetivas, baseadas em evidéncias, na reducdo dos fatores de risco
associados a doenga, diagnodstico precoce e controle da progressdo do quadro, além
do incentivo a educagdo em saude dos pacientes, visando, desta forma, mitigar o
elevado impacto desta patologia sobre a utilizagdo dos recursos de saude, e

reduzindo, consequente, a carga econémica apresentada.
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APENDICE | - QUESTIONARIO ENCAMINHADO AOS PROFISSIONAIS
MEDICOS DA AREA DA PNEUMOLOGIA, VISANDO O ESTABELECIMENTO
DAS FREQUENCIAS MEDIAS DE CADA PROCEDIMENTO CLINICO REALIZADO
DURANTE O ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES COM DPOC.

PAINEL DE ESPECIALISTAS - PNEUMOLOGIA

Prezado Dr.(a), considerando sua pratica clinica de atendimento a pacientes com Doeng¢a
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), preencha o quadro abaixo com a frequéncia média estimada
de cada procedimento realizado a nivel ambulatorial € hospitalar, de acordo com as classificagbes
segundo grau de obstrugao do fluxo aéreo (Estagios GOLD |, 11, lll, IV) e sintomatologia (Classificagao
GOLD ABCD).

Legenda:

(5) Muito frequente - 5 vezes ou mais
(4) Frequente - 4 vezes

(3) Periddico - 3 vezes

(2) Ocasional - 2 vezes

(1) Raro- 1 vez

Abaixo segue um exemplo. Em caso de duvidas, por favor sinta-se a vontade para entrar em
contato com a nossa equipe.
Suellen Mendes — Farmacéutica SESA /PR, Mestranda em Assisténcia Farmacéutica
PPGASFAR/UFPR. Tel: (41) 99953-0107 email: suellenmdes@gmail.com

Procedimento Estagio DPOC Classificagdo ABCD
Consulta de acompanhamento GOLD I: 2 GOLD A: 1

GOLD II:2 GOLD B: 3

GOLD Ill:4 GOLD C: 2

GOLD IvV:4 GOLD D:4

Atendimento ambulatorial (fase estavel) —
Estimativa da frequéncia média de cada procedimento AO ANO

Procedimento Estagio DPOC Classificagao ABCD
Consulta de acompanhamento GOLD I: GOLD A:
GOLD lI: GOLD B:
GOLD lll: GOLD C:
GOLD IV: GOLD D:
Espirometria GOLD I: GOLD A:
GOLD lI: GOLD B:
GOLD llIl: GOLD C:
GOLD IV: GOLD D:
Hemograma completo GOLD I: GOLD A:
GOLD II: GOLD B:
GOLD Il GOLD C:
GOLD IV: GOLD D:




103

Velocidade de hemossedimentagao | GOLD I: GOLD A:
(VHS) GOLD II: GOLD B:
GOLD Il GOLD C:
GOLD IV: GOLD D:
Proteina C- reativa (PCR) GOLD I: GOLD A:
GOLD I GOLD B:
GOLD Il GOLD C:
GOLD IV: GOLD D:
Gasometria arterial GOLD I: GOLD A:
GOLD Il GOLD B:
GOLD Il GOLD C:
GOLD IV: GOLD D:
Gasometria venosa GOLD I: GOLD A:
GOLD Il GOLD B:
GOLD Il GOLD C:
GOLD IV: GOLD D:
Perfil bioquimico GOLD I: GOLD A:
ureia, creatinina, sodio (Na), potassio GOLD I GOLD B:
(K), calcio sérico (Ca), transaminase GOLD Il GOLD C:
oxalacética/ aspartato amino GOLD IV: GOLD D:

transferase (TGO/AST), transaminase
piravica/ alanina aminotransferase
(TGP/ALT), lactato desidrogenase

(LDH)

Cultura de escarro GOLD I: GOLD A:
GOLD lI: GOLD B:
GOLD llIl: GOLD C:
GOLD IV: GOLD D:

Radiografia de térax GOLD I: GOLD A:
GOLD II: GOLD B:
GOLD Il GOLD C:
GOLD IV: GOLD D:

Eletrocardiograma GOLD I: GOLD A:
GOLD Il GOLD B:
GOLD llIl: GOLD C:
GOLD IV: GOLD D:

Tomografia de pulmao GOLD I: GOLD A:
GOLD II: GOLD B:
GOLD Il GOLD C:
GOLD IV: GOLD D:

*Outros procedimentos realizados com frequéncia em sua pratica clinica (Caso seja
importante relatar)
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Atendimento hospitalar (exacerbagao)-

- Frequéncia média de cada procedimento POR INTERNACAO

Procedimento

Frequéncia

Hemograma completo

Velocidade de hemossedimentagao
(VHS)

Proteina C- reativa (PCR)

Gasometria arterial

Gasometria venosa

Perfil bioquimico

ureia, creatinina, sodio (Na), potassio (K),
calcio sérico (Ca), transaminase
oxalacética/ aspartato amino transferase
(TGO/AST), transaminase piruvica/
alanina aminotransferase (TGP/ALT),
lactato desidrogenase (LDH)

Enzimas cardiacas

enzima creatina quinase total e cardiaca
(CK e CK-MB), troponina | (Tnl) e
troponina T (TnT)

Cultura de escarro

Radiografia de térax

Eletrocardiograma

Tomografia de pulméao

Terapia medicamentosa padrao
(medicamento/posologia)
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OBSERVAGOES
Caso julgue necessario incluir alguma observagao acerca dos procedimentos realizados, insira

neste campo.

REPRESENTAGAO ESQUEMATICA DOS CRITERIOS GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC
OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE (GOLD) PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE PACIENTES
PORTADORES DE DPOC

Diagnostico Avaliacdo da Avaliacdo dos
confirmado por limitagdo do fluxo |::> sintomas/ risco de
espirometria aéreo exacerbactes
Histdrico de exacerbages
moderados ou severas
R s
1 |
EEET VE:dl'ta | =2 ouzlcom |
VEF1/CVF <0,7 ATt | necessidade de | C D
(p6s broncodilatador) GOLD 1 =80 | hospitalizagdo :
1
GOLD 2 50-79 ———————
| Ooulsem |
GOLD 3 30-49 I necessidade de ! A B
1 | " hospitalizacio |
GOLD 4 <30 1 |
| mMRC 0-1 : I mMRC 22 :
:_ CAT<10 | | cAT=z10 I
Sintomas

FONTE: Adaptado e traduzido de COPD GLOBAL INITIATIVE, 2020.
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ANEXO | - PROCEDIMENTOS PASSIVEIS DE REALIZACAO DURANTE O
ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL E HOSPITALAR DE PACIENTES
PORTADORES DE DPOC, RELACIONADOS PELA TABELA SIGTAP DO
MINISTERIO DA SAUDE.

cODIGO PROCEDIMENTO SERVIGO VALOR
SIGTAP (R$)
03.01.01.007-2 CONSULTA MEDICA EM ATENCAO Ambulatorial 10
ESPECIALIZADA
02.11.08.005-5 ESPIROMETRIA OU PROVA DE FUNCAO Ambulatorial 6,36
PULMONAR COMPLETA COM
BRONCODILATADOR
03.01.05.006-6  INSTALACAO / MANUTENGAO DE Ambulatorial 27,50
VENTILACAO MECANICA NAO INVASIVA Hospitalar
DOMICILIAR
03.01.05.00-15 ACOMPANHAMENTO E AVALIACAO Ambulatorial 55,00
DOMICILIAR DE PACIENTE SUBMETIDO A
VENTILAGAO MECANICA NAO INVASIVA -
PACIENTE/MES
03.02.04.002-1 ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM Ambulatorial 4,67
PACIENTE COM TRANSTORNO Hospitalar
RESPIRATORIO SEM Hospital Dia
COMPLICACOES SISTEMICAS Atengéo Domiciliar
03.01.05.007-4  INTERNACAO DOMICILIAR Atencdo Domiciliar 24,13
02.11.02.003-6 ELETROCARDIOGRAMA Ambulatorial 5,15
02.04.03.015-3 RADIOGRAFIA DE TORAX (PA E PERFIL) Ambulatorial 9,5
02.06.02.003-1 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE Ambulatorial 136,41
TORAX
02.02.02.038-0 HEMOGRAMA COMPLETO Ambulatorial 4,11
02.02.02.015-0  DETERMINAGAO DE VELOCIDADE DE Ambulatorial 2,73
HEMOSSEDIMENTAGAO (VHS)
02.02.03.0202 DOSAGEM DE PROTEINA C REATIVA Ambulatorial 2,83
02.02.03.008-3 DETERMINACAO QUANTITATIVA DE Ambulatorial 9,25
PROTEINA C REATIVA
02.11.08.002-0 GASOMETRIA Ambulatorial 2,78
02.02.01.069-4 DOSAGEM DE UREIA Ambulatorial 1,85
02.02.01.031-7 DOSAGEM DE CREATININA Ambulatorial 1,85
02.02.01.063-5 DOSAGEM DE SODIO Ambulatorial 1,85
02.02.01.060-0 DOSAGEM DE POTASSIO Ambulatorial 1,85
02.02.01.021-0 DOSAGEM DE CALCIO Ambulatorial 1,85
02.02.01.064-3 DOSAGEM DE TRANSAMINASE Ambulatorial 2,01
GLUTAMICO-OXALACETICA (TGO)
02.02.01.065-1 DOSAGEM DE TRANSAMINASE Ambulatorial 2,01

GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP)
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02.02.01.036-8
02.02.08.008-0

02.02.08.013-7

02.02.08.011-0

02.06.02.004-0

03.03.13.003-2

03.03.14.004-6

04.12.02.007-6

04.12.05.011-0

04.12.05.013-7

05.05.02.008-4

05.05.02.012-2

DOSAGEM DE DESIDROGENASE LATICA

CULTURA DENBACTERIAS P/
IDENTIFICACAO

CULTURA PARA IDENTIFICAGAO DE
FUNGOS

CULTURA PARA BAAR

TOMOGRAFIA DE HEMITORAX, PULMAO OU
DO MEDIASTINO

ATENDIMENTO A PACIENTE SOB
CUIDADOS PROLONGADOS POR
ENFERMIDADES PNEUMOLOGICAS

TRATAMENTO DAS DOENCAS CRONICAS
DAS VIAS AEREAS INFERIORES

TRAQUEOSTOMIA MEDIASTINAL

RESSECGAO PULMONAR ASSOCIADA A
BRONCOPLASTIA/ ARTERIOPLASTIA

CIRURGIA REDUTORA DO VOLUME
PULMONAR (QUALQUER METODO)

TRANSPLANTE DE PULMAO UNILATERAL

TRANSPLANTE DE PULMAO BILATERAL

Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial

Hospitalar

Hospitalar

Hospitalar

Hospitalar

Hospitalar

Hospitalar

Hospitalar

Hospitalar

3,68
5,62

4,19

5,63

136,41

73,72

479,19

733,68

1.887,08

1.260,27

44.485,10

64.434,67




