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Resumo

Objetivo: avaliar o padrdo de incorporagdo
de farmacos antiretrovirais pelo Sistema
Publico de Satide no Brasil (SUS). Métodos:
baseando-se em trabalhos prévios publica-
dos na literatura médica foram propostos
trés indicadores a serem utilizados na ané-
lise daincorporacao de farmacos: intervalo
conhecimento-incorporacdo, massa critica
de conhecimento e intervalo validacao-
-incorporacao. Utilizando-se as bases de
dados do Departamento de Informdtica do
SUS (Datasus) e do Sistema de Controle Lo-
gistico de Medicamentos (SICLOM) foram
selecionados dois grupos de tecnologias
farmacoldgicas (medicagdes antiretrovirais
e medicacoes de dispensacdo em cardter
excepcional). Resultados: os medicamen-
tos antiretrovirais analisados foram incor-
porados de maneira mais precoce que 0s
medicamentos de dispensacao em carater
excepcional, tanto no que se refere ao inter-
valo “conhecimento-incorporacao” quanto
ao intervalo “validacao-incorporacao”, e
apresentam uma menor “massa critica de
conhecimento” para a incorpora¢ao. Con-
clusdo: Os medicamentos antiretrovirais
tém sido incorporados de maneira mais
rdpida, e ap6s a publicacdo de um menor
nidmero de artigos cientificos, quando em
comparacao aos medicamentos de dispen-
sacao em cardter excepcional.

Palavras-chave: Antiretrovirais. Tecnologia.
Medicamentos excepcionais. Incorporacao
tecnoldgica. Indicadores. Fdrmacos.
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Abstract

Objective: The aim of the present
scientific study is to evaluate the patterns
of antiretroviral technology adoption
by the Brazilian Public Health System
(SUS). Methods: Based on previous articles
published in scientific medical literature,
three indicators to assess antiretroviral
technology adoption by SUS were proposed:
knowledge-adoption interval; critical mass
of knowledge; and validation-adoption
interval. Using the databases from the SUS
Department of Information Technology
(DATASUS) and from the Brazilian
Logistic Center for Medication Control
(SICLOM), two pharmaceutical groups
were selected (antiretroviral medications
and a group of high cost medications).
Results: Antiretroviral medications
were adopted faster than the high cost
medication group when assessed on the
basis of “knowledge-adoption” interval and
“validation-adoption” interval. Yet, they
require alower “critical mass of knowledge”
before adoption. Conclusion: Antiretroviral
medications have been adopted faster
and based on a lower number of scientific
medical articles than a selected group of
high cost medications.

Keywords: Antiretroviral. Technology.
Exceptional drugs. Technology adoption.
Indicators. Pharmaceuticals.

Introducao

No Brasil, o Sistema Unico de Sadde
(SUS) tem como uma das suas obrigacgoes
fazer valer o artigo 196 da Constituicao Fe-
deral de 1988, que define: A satide é direito de
todos e dever do Estado, garantido mediante
politicas sociais e econémicas que visem
a redugao do risco de doenga e de outros
agravos e ao acesso universal e igualitdrio as
agoes e servigos para sua promogao, prote¢do
e recuperagdo. Além disso, a Lei Organica
da Satide (Lei n° 8.080/90), promulgada em
1990, determina que uma das atribuicoes
do SUS é o incremento do desenvolvimento
cientifico e tecnolégico na esfera de atuacao
do sistema. Desta maneira, a incorporacao
e a difusdo de inovacdes decorrentes do
desenvolvimento cientifico e tecnolégico
que tenham impacto na melhora do estado
de satide da populacao é, a principio, uma
das obrigacoes do sistema de satde ptblica
no Brasil.

No entanto, a incorporacao e difusao da
inovacdo na drea de saide é um processo
complexo que envolve uma série de etapas
a serem transpostas, que vao desde a vali-
dacdo da tecnologia para ser utilizada na
prética clinica até a definicao pelo gestor
de satide de prioridades a serem seguidas
no processo de incorporacao.

No Brasil, a producdo de inovacdo na
drea de saide tem ficado restrita a um nu-
mero limitado de itens, tais como algumas
vacinas, farmacos, hemoderivados e equi-
pamentos médico-hospitalares, sendo que
grande parte das inovagoes incorporadas ao
sistema de saude, principalmente aquelas
com maior contetdo tecnolégico, tem sua
origem em grandes conglomerados indus-
triais com sede em paises desenvolvidos'?.
Esta origem externa da inovacao, que acaba
encarecendo a sua utilizagao, associada a
recursos limitados a serem gastos em satide,
dificultam e retardam a incorporagdo da
inovacao em muitas situacdes, com poten-
ciais consequéncias negativas para a saude
da populacao.

Em razdo destas etapas acima citadas,
o processo de incorporagao de inovagao no
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sistema ptblico de satide pode ser bastante
errdtico, com algumas tecnologias sendo
incorporadas de maneira bastante lenta,
enquanto outras sao incorporadas mais
rapidamente. Desta forma, é importante
que se mapeie constantemente o padrao
de incorporacdo de inovagdo no sistema
de sadde, a fim de que se conhecam os
padroes destas incorporacdes, bem como
as possiveis especificidades existentes para
cada tipo de tecnologia.

Devido a importancia do programa
nacional de combate a AIDS (programa
nacional de DST e AIDS), criado em 1986 e
atualmente denominado Departamento de
DST, Aids e Hepatites Virais, existe grande
influéncia de vérios setores da sociedade
no sentido de incorporacao das mais novas
tecnologias farmacoldgicas nesta drea. Essa
politica de acesso ao tratamento antiretrovi-
ral tem como referéncia a Lei n°. 9313/1996,
que estabelece a distribui¢ao gratuita pelo
SUS de medicamentos a todos os portadores
de HIV/AIDS que deles necessitem (art. 1°).
Ela cuida tanto da aquisicao e distribuicao
de antiretrovirais e medicamentos para do-
encas oportunistas, como também estipula
consensos terapéuticos, periodicamente re-
visados, que almejam a oferta de tratamen-
tos seguros e eficazes®. Essa grande pressao
social para o tratamento adequado e célere
dos portadores de HIV/AIDS tem resultado
em uma incorporacdo precoce dos antire-
trovirais que se acredita estar associada a
uma melhora na sobrevida destes pacien-
tes’. Desta forma, a distribuicao nacional
de medicamentos para portadores de HIV/
AIDS talvez possa ser considerada exemplar
daincorporacao célere de recursos tecnolo-
gicos, podendo ser utilizada como padrao
na andlise da incorporacao desses recursos
pelo setor ptblico de satide em outras pa-
tologias. No entanto, apesar da percepcao
de que a distribuicao de antiretrovirais no
Brasil é paradigmadtica da incorporacao tec-
nolégica eficiente, existem poucas andlises
quantitativas abordando esta incorporagao
e, aparentemente, nenhuma comparagao
entre essa incorporacao com aquela de
outras tecnologias farmacoldgicas.

Desta forma, o objetivo deste trabalho
¢é avaliar quantitativamente o padrao de in-
corporacao de firmacos antiretrovirais pelo
SUS e compard-lo com o de outros farmacos.

Material e Métodos

Baseando-se em trabalhos prévios
publicados na literatura médica, trés in-
dicadores foram utilizados para analisar a
incorporagdo de antiretrovirais pelo SUS.
Sao eles:
¢ Intervalo entre a 12 publicacao cientifica

abordando a tecnologia e sua incorpora-

¢ao pelo sistema publico de satde (in-
tervalo conhecimento-incorporagdo)

- este parametro de andlise foi sugerido

em artigo prévio publicado na literatura

por Booth-Clibborn®.

e Numero de trabalhos abordando a tec-
nologia antes de sua incorporacao pelo
sistema publico de satide (massa critica
de conhecimento) — o conceito de massa
critica de conhecimento foi baseado em
artigo cientifico publicado por Chaves e
Albuquerque®.

e Intervalo entre a aprovacao do uso da
tecnologia pelo Food and Drug Adminis-
tration (FDA) nos Estados Unidos e sua
incorporacao pelo sistema publico de
satide (intervalo validacdo-incorpora-
¢do) — parametro de andlise semelhante
aeste foi utilizado em tese de doutorado
defendida por Scheffer MC’.

Identificamos dois grupos de tecnologia
a serem utilizados na andlise (Tabela 1):
medicamentos para o tratamento da AIDS
(antiretrovirais) e medicamentos de dispen-
sacdo em cardter excepcional — a lista dos
medicamentos antiretrovirais, bem como
os dados sobre a data da sua incorporacao
no SUS, foram obtidas no Sistema de Con-
trole Logistico de Medicamentos (SICLOM)
(Tabela 1) — 0 SICLOM, que é um sistema de
apoio administrativo ao Departamento de
DST, Aids e Hepatites Virais, que entrou em
uso em 1996 e a partir de 1997 tem registro
da dispensacao de diversos medicamentos
antiretrovirais.
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Além dos antiretrovirais, alguns medi-
camentos da lista de dispensacdo em ca-
rater excepcional foram selecionados para
andlise comparativa com os antiretrovirais.
Os medicamentos excepcionais foram sele-
cionadas por apresentarem algumas carac-
teristicas semelhantes as dos antiretrovirais:
custo elevado?, tratam patologias graves
(Tabela 1), algumas das quais com mortali-
dade e morbidade expressivas®, seu uso esta
associado a melhora nos padrdes de mor-
bimortalidade das doencas' e, assim como
na AIDS, o gestor publico sofre pressao de
setores organizados da sociedade para sua
incorporac¢ao®—o Programa de Medicamen-
tos de Dispensacdo Excepcional, que atual-
mente é denominado de Componente Es-
pecializado da Assisténcia Farmacéutica, foi
iniciado em 1982, sendo responsdvel por
disponibilizar medicamentos para o trata-
mento de doencas especificas, que atingem
um nudmero limitado de pacientes, os quais
na maioria das vezes os utilizam por perio-
dos prolongados. Algumas das condicoes de
utilizacdo destes medicamentos englobam:
Doenca de Gaucher, Doenca de Parkinson,
Alzheimer, Hepatites B e C, pacientes renais
cronicos, transplantados, portadores de
asma grave, anemia, dentre outras - a lista
de medicacoes de dispensacdo em carater
excepcional foi obtida da pagina da internet
do ministério da sauide, http://portal.saude.
gov.br/portal/arquivos/pdf/lista_medica-
mentos_ excepcionais. pdf.

Os dados sobre a incorporacao dos me-
dicamentos de dispensacao excepcional,
bem como sua utilizagdo ao longo dos anos,
foram obtidos no DATASUS - os registros do
SIA/SUS (Sistema de Informacoes Ambula-
toriais do SUS), que estdo disponiveis para
consulta publica através da internet pelo
Departamento de Informdtica do SUS (Da-
tasus — http://www.datasus.gov.br), foram
implantados em 1994.

As informacoes sobre a primeira pu-
blicacdo cientifica e sobre o nimero de
artigos publicados antes da incorporagdo
foram obtidas na base de dados do Medline
(PubMed).

Selecdo das tecnologias em cada grupo

A selegao das tecnologias a serem ana-
lisadas em cada um dos dois grupos (anti-
retrovirais e medicamentos de dispensacao
em carater excepcional) baseou-se na data
de incorporacao pelo SUS; desta forma,
utilizaram-se somente tecnologias incor-
poradas um ano apo6s o inicio do registro
das bases de dados (DATASUS e SICLOM),
afim de diminuir a chance da tecnologia ja
ter sido incorporada antes do registro. Logo,
tecnologias que constavam do primeiro
ano de registro nao foram utilizadas. Na
base de dados do SICLOM foram utilizadas
tecnologias comregistro inicial em 1997 ou
apos (abaseinicia o registro em 1996), o que
resultou em 13 fadrmacos neste grupo de
andlise. Para a base de dados do DATASUS
(medicamentos de dispensacao em carater
excepcional e métodos diagndsticos) foram
utilizadas tecnologias com registro inicial
em 1995 ou apds (a base inicia o registro em
1994), o que resultou em 88 medicamentos
de dispensacao em cardter excepcional.

Os medicamentos de dispensacao ex-
cepcional foram posteriormente restritos
aqueles cujo primeiro trabalho cientifico foi
publicado apés 1984. Isto reduziu o nimero
de medicamentos utilizados neste grupo de
88 para 30 (Tabela 1). Esta restricao foi feita
a fim de deixar o grupo de medicamentos
excepcionais mais similar aquele dos me-
dicamentos antiretrovirais - neste tltimo
grupo, o trabalho mais antigo registrado
foi em 1985.

Anadlises estatisticas

Para definirmos as caracteristicas ge-
rais dos dois grupos (antiretrovirais e
medicamentos de dispensacao em carater
excepcional) foram calculadas as medianas
dos 3 indicadores (intervalo conhecimento-
-incorporacgdo, massa critica de conheci-
mento eintervalo validagdio incorporagdo).
O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
foi utilizado para avaliar a existéncia de
diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos.
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Tabela 1 - Lista de medicamentos analisados e resultados dos parametros para cada farmaco
Table 1 - List of drugs analyzed and results of the parameters for each pharmaceutical

TECNOLOGIA CLASSIFICACAO FDA 1°TRAB. 10SUS Massa Validacdo-  Conhecimento-
Critica Incorporacdao  Incorporacao
Abacavir ANTIRETROVIRAL 1998 1997 2001 215 3 4
Amprenavir ANTIRETROVIRAL 1999 1995 2001 183 2 6
Atazanavir ANTIRETROVIRAL 2003 2000 2004 9 1 4
Delavirdine ANTIRETROVIRAL 1997 1993 1999 127 2 6
Efavirenz ANTIRETROVIRAL 1998 1995 1999 116 1 4
Enfuvirtide ANTIRETROVIRAL 2003 1998 2005 206 2 7
Ganciclovir ANTIRETROVIRAL 1989 1985 2001 1060 12 16
Lapinavir+Ritonavir ANTIRETROVIRAL 2000 2000 2002 7 2 2
Nelfinavir ANTIRETROVIRAL 1997 1995 1998 94 1 3
Stavudine ANTIRETROVIRAL 1994 1987 1997 177 3 10
Tenofovir ANTIRETROVIRAL 2001 1995 2004 94 3 9
Thalidomide ANTIRETROVIRAL 1998 1989 2001 219 3 12
Zidovudine+Lamivudine ANTIRETROVIRAL 1997 1996 1998 5 1 2
Acetato de Lanreotida EXCEPCIONAL 2007 1989 2003 316 -4 14
Atorvastatina EXCEPCIONAL 1996 1990 2002 544 6 12
Cabergolina EXCEPCIONAL 1996 1985 2002 281 6 17
Cloridrato de Sevelamer ~ EXCEPCIONAL 1998 1997 2002 27 4 5
Donepezil EXCEPCIONAL 1996 1992 2002 432 6 10
Dornase alfa EXCEPCIONAL 1993 1993 1997 73 4 4
Entacapone EXCEPCIONAL 1999 1991 2002 151 3 1
Fluvastatina EXCEPCIONAL 1993 1990 2003 617 10 13
Imiglucerase EXCEPCIONAL 1994 1995 1999 23 5 4
Infliximab EXCEPCIONAL 1998 1994 2002 362 4 8
Interferon alfa EXCEPCIONAL 1986 1985 1997 2682 1 12
Interferon alfa peguilado EXCEPCIONAL 2001 1996 2002 82 1 6
Lamotrigina EXCEPCIONAL 1994 1985 1997 342 3 12
Leflunomide EXCEPCIONAL 1998 1985 2002 446 4 17
Micofen Mofetil EXCEPCIONAL 1995 1989 1998 338 3 9
Olanzapina EXCEPCIONAL 1996 1992 1999 242 3 7
Pramipexol EXCEPCIONAL 1997 1987 2002 171 5 15
Pravastatina EXCEPCIONAL 1991 1986 2002 1560 11 16
Quetiapina EXCEPCIONAL 1997 1991 2002 347 5 1
Riluzol EXCEPCIONAL 1995 1985 2002 329 7 17
Risperidona EXCEPCIONAL 1993 1988 1997 503 4 9
Rivastigmina EXCEPCIONAL 2000 1991 2002 166 2 1
Sinvastatina EXCEPCIONAL 1991 1986 2002 1899 11 16
Tacrolimus EXCEPCIONAL 1994 1987 1999 3743 5 12
Tolcapone EXCEPCIONAL 1998 1990 2002 213 4 12
Topiramato EXCEPCIONAL 1996 1987 2002 451 6 15
Xinafoato de Salmeterol ~ EXCEPCIONAL 1994 1988 2003 781 9 15
Ziprasidona EXCEPCIONAL 2001 1993 2002 147 1 9

Os parametros analisados séo: 0 ano de aprovacao pelo FDA (FDA), a data da 12 publicacao cientifica (1° TRAB.), a data da incorporacdo no sistema publico
(10 SUS), numero de publicagdes antes da incorporacdo ao sistema publico (massa critica de conhecimento), a diferenca em anos entre a incorporagdo no
sistema publico e a aprovacao pelo FDA (intervalo validagéo-incorporacéo) e a diferenga em anos entre a incorporacdo no sistema publico e a 12 publicagao
cientifica (intervalo conhecimento-incorporacao).

Parameters analyzed were: the year of FDA approval (FDA), date of publication of the 1< scientific paper (1° TRAB.), date of technology adoption by the public system
(10 SUS), number of scientific articles before the technology adoption (massa critica de conhecimento), the time interval between FDA approval and the adoption
of the technology (intervalo validag¢do-incorporacdo) and the time interval between the 1< scientific article and technology adoption (intervalo conhecimento-
incorporacgéo).
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Resultados

Da andlise dos resultados apresentados
na Tabela 2 observou-se que, utilizando
os indicadores de incorporacdo de inova-
¢do propostos, a incorporagao do uso de
antiretrovirais ocorre antes daquela dos
medicamentos da lista de dispensacao em
cardter excepcional. Observa-se que os an-
tiretrovirais apresentam intervalo de tempo
menor entre a 12 publicacdo cientifica e a
sua incorporac¢ado. A mediana deste tempo é
de 6 anos para os Antiretrovirais e de 12 anos
para os medicamentos de dispensagdo em
cardter excepcional (p = 0,002). O intervalo
entre aaprovacao pelo FDA e aincorporacao
também é menor para os antiretrovirais do
que para os medicamentos de dispensacao
excepcional. Enquanto a mediana deste in-
tervalo € de 2 anos para os antiretrovirais, ela
é de 4,5 anos para os medicamentos de dis-
pensacdo em cardter excepcional (P=0,001).
Além disso, o nimero de artigos cientificos
publicados antes da incorporacdo é menor
para os antiretrovirais, medianas de 127 e
de 340 artigos, respectivamente (p = 0,004).

Discussao

Os resultados obtidos s@o coerentes com
a percepcao existente atualmente de que a
incorporacao dos antiretrovirais ocorre de
maneira precoce quando em comparacao
a outras tecnologias na drea de satide. No
capitulo 11 dos “Indicadores de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacao” publicado pela FA-
PESP em 2004 (http://www.fapesp.br/indi-
cadores2004/volumel/ capl1_voll.pdf), os

autores relatam a importancia do programa
de controle da infeccao pelo HIV/AIDS e se
referem a este como paradigma em termos
de eficiéncia e modelo de intervencdo em
saude publica. Desta forma, os resultados
apresentados corroboram a celeridade na
incorporagao dos antiretrovirais pelo SUS, e
fornecem uma andlise estatistica inferencial
aquele conhecimento qualitativo sobre a
incorporacao de fairmacos no sistema pu-
blico de satde.

Vale ressaltar, nessa discussao, a dificul-
dade existente na obtencao de indicadores
sobre incorporacao de tecnologia em satide.
Apesar deste tema estar cada vez mais pre-
sente na literatura cientifica médica'*'3, sdo
raros os artigos que o abordam valendo-se
de indicadores®; desta forma, as andlises
realizadas nos artigos sobre incorporagao
de tecnologia em satide baseiam-se mais em
avaliacoes qualitativas sobre esta incorpora-
¢ao do que em avaliagdes quantitativas. Em
decorréncia desta escassez de indicadores
bem estabelecidos, dos trés indicadores uti-
lizados nas andlises realizadas neste artigo,
um deles foi “emprestado” da cienciometria®
e o outro utilizado em tese de doutorado’.
Logo, um trabalho que ainda necessita ser
realizado no campo da “Avaliacao de Tec-
nologia em Saude” é o desenvolvimento
de indicadores que possam ser utilizados
na andlise quantitativa de incorporacao de
tecnologias.

No que tange especificamente ao in-
dicador “massa critica de conhecimento”,
é importante referir que a interpretacao
deste é complexa, visto que a incorporacdo
de tecnologias apds a publicacdo de poucos

Tabela 2 - Resultados para os 3 indicadores propostos para os dois grupos de farmacos
Table 2 - Results for the 3 proposed indicators for the two pharmaceutical groups

Massa Critica de

Intervalo Validacao-

Intervalo Conhecimento-

Conhecimento Incorporagao Incorporagao
Mediana AntiRetroviral 127 2,00 6,00
Mediana Excepcional 340 4,50 12,00
Mann-Whitney p = 0,004 p =0,002 p = 0,001

Resultados das medianas dos indicadores e do teste de Mann-Whitney (p) para comparacdo dos dois grupos de farmacos (antiretrovirais e medicacdes de
dispensagao em carater excepcional).
Results of the median values for the indicators and Mann-Whitney test (p) values for the comparisons between the two pharmaceutical groups (antiretrovirals and

high cost medications).
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artigos cientificos pode ser interpretada
tanto como algo positivo, e que reflete a
atencdo do gestor a literatura cientifica,
com consequente incorporacao célere
daquelas tecnologias cujas evidencias
comprovam sua utilidade clinica, quanto
como algo negativo, em que tecnologias
sdo incorporadas sem um embasamento
cientifico muito grande. Além disso, o ni-
mero de artigos publicados também nao
expressa a qualidade destes artigos, nem o
seu contetido. Um refinamento neste indi-
cador que poderia melhorar sua qualidade
e que pode ser desenvolvido para andlises
futuras é aincorporacao do fator do impacto
da revista em que o artigo foi publicado.
Desta forma, nao mediriamos somente o
nudmero de artigos publicados, mas sim a
soma dos fatores de impacto das revistas
em que estes foram publicados. No entanto,
independente das limita¢oes referidas e dos

potenciais mecanismos para refinamento
deste indicador, este pode ser bastante ttil
para demonstrar diferencas nos padroes
de incorporacdo de diferentes tecnologias,
mas sem fazer “juizo de valor” sobre qual
padrao de incorporacao € realmente o mais
adequado, mesmo porque o padrao “ideal”
pode variar de tecnologia para tecnologia
e na dependéncia da patologia em que a
tecnologia é empregada.

Conclusao

Feitas as consideracdes acima, os resul-
tados do nosso trabalho permitem concluir
que os medicamentos antiretrovirais sao
incorporados de maneira mais precoce
e embasados em um menor nimero de
trabalhos cientificos quando comparados
com os medicamentos de dispensacdo em
cardter excepcional.
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