Estratégias para alcancar um desenvolvimento infantil integral

22 2

Introducao

implantagao de modernas unidades neona-
tais, equipadas com tecnologias complexas
e especializadas e a capacitacao de profis-
sionais tem possibilitado a sobrevivéncia de neona-
tos em idades gestacionais cada vez menores®78,
Entretanto, todos esses avancos e tecnolo-
gias podem impedir o contato precoce entre mae e
filho, bem como a amamentacao e, ainda, impedir
que as maes se tornem competentes nos cuidados
de seu filhot2
Assim, o Ministério da Salde (MS) aprovou,
em 5 de julho de 2000, a Portaria 693 como norma
de orientacao e implantacao do Método Canguru
para estes RN com a intencao de padronizar esse
tipo de atendimento*.
O “Método Canguru” é um tipo de assistén-
cia neonatal que implica o contato pele a pele
precoce entre a mae e o recém-nascido de
baixo peso, de forma crescente e pelo tempo
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que ambos entenderem ser prazeroso e sufi-

ciente, permitindo, dessa forma, uma maior

participacdo dos pais no cuidado ao seu re-
cém-nascido.*

O procedimento em questao é a utilizagao
da posicao prona do recém-nascido (RN) entre os
seios maternos, em contato pele a pele, na posi-
cao vertical, assim que sua condicao clinica esti-
ver estabilizada*".

Mesmo diante de tantos beneficios do posicio-
namento descritos na literatura, ainda existem difi-
culdades e barreiras para a realizacao do posicio-
namento na Unidade Neonatal’. Existem algumas
dificuldades apontadas pela equipe para a realiza-
cao da posicao canguru como: caréncia de informa-
coes sobre o método, gravidade do quadro clinico
do neonato, o uso de suporte ventilatério invasivo e
nao invasivo, influéncias de questoes sociais como
um fator negativo para a adesao materna a reali-
zacao da posicao canguru, falta de apoio as maes,
o fato de os profissionais confundirem toque com
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manipulacao e acreditarem que a complexidade da
prematuridade impede o contato com a familia’.
Neste contexto a pesquisa objetivou identifi-
car os fatores dificultadores para a realizacao do
posicionamento canguru na Unidade de Tratamen-
to Intensivo Neonatal (UTIN) na visao da equipe de
enfermagem do Hospital Sofia Feldman (HSF).

Metodologia

Trata-se de um estudo exploratério e descri-
tivo, com abordagem qualitativa, realizado no HSF,
referéncia na assisténcia materno-infantil, em Belo
Horizonte, MG.

Atualmente, a UTIN do HSF se divide em qua-
tro unidades identificadas como: UTI 1, UTI 2, UTI 3
e UTI 4, totalizando 41 leitos e a Unidade de Cuida-
dos Intermediéarios (UCI) com 36 leitos e Casa do
Bebé (CB) com 12 leitos, para assistir os RN de alto
risco que nascem no hospital e em outras materni-
dades do Estado de Minas Gerais®.

Fizeram parte desta pesquisa os profissionais
de enfermagem incluindo: técnicos de enferma-
gem, enfermeiros generalistas e enfermeiros neo-
natoélogos, que prestavam cuidados aos RN interna-
dos no cenario do estudo, que aceitaram participar
desta pesquisa.

Foram estabelecidos critérios de inclusao
dos sujeitos para participacao nesta pesquisa: ser
membro da equipe de enfermagem, atuar direta-
mente na assisténcia ao RN; atuar na UTIN por, no
minimo, seis meses nessa instituicao.

Inicialmente foram convidados a participar
dessa pesquisa 16 profissionais, sendo um pro-
fissional atuante de cada UTIN, selecionados por
meio de sorteio, em cada plantao. Os plantoes se
dividem por dias pares e impares, diurno e noturno.
Foi adotado o critério de saturacao teodrica, utiliza-
do com frequéncia em pesquisas qualitativas para
definicao da amostra. Isso acontece quando os da-
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dos obtidos passam a apresentar, na avaliacao do
pesquisador, certa redundancia ou repeticao, sem
acréscimos nas respostas®.

Os profissionais participantes foram identifi-
cados recebendo o nome de flores para garantir o
anonimato: Jasmim, Lirio, Orquidea, Violeta, Copo-
de-Leite, Cravo.

A coleta de dados ocorreu por meio de entre-
vistas semiestruturadas, que foram gravadas pela
pesquisadora individualmente. De inicio, os profis-
sionais convidados e que concordaram em partici-
par da pesquisa determinaram o local, data e hora-
rio para a realizacao da mesma.

No momento da entrevista foram esclareci-
dos o objetivo do estudo, a importancia de sua co-
laboragao para o desenvolvimento da pesquisa, 0
carater confidencial de suas respostas e o direito
de desistir de participar do estudo a qualquer mo-
mento. Apds a aceitacao na participacao da pes-
quisa foi pedido a assinatura do Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (TCLE) aos profissionais
que aceitaram participar da pesquisa. Além disso,
foi solicitada autorizacao para que a entrevista fos-
se gravada, sendo-lhes garantido o anonimato. As
mesmas ocorreram no periodo de maio de 2013 a
outubro de 2013, tendo em média duracao de 10
a 25 minutos.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comi-
té de Etica em Pesquisa do Hospital Sofia Feldman
(CEP/HSF) em 20 de dezembro de 2012, confor-
me Parecer 179.795, atendendo as exigéncias da
Resolucao 466/2012, do Conselho Nacional de
Saude, que regulamenta pesquisas realizadas com
seres humanos™.

Os dados foram tratados seguindo o referen-
cial tedrico da analise de conteldo definida como
“técnica que permita fazer inferéncias, identifican-
do objetiva e sistematicamente as caracteristicas
da mensagem”?.

Optou-se pela analise tematica que “consiste
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em descobrir os ndcleos de sentido que compoem
uma comunicacao, cuja presenca ou frequéncia signi-
figuem alguma coisa para o objeto analitico visado™®.

Esse tipo de anadlise se divide em trés etapas:
pré-analise, exploracdo do material e tratamento
dos resultados obtidos, e interpretacao. Na primei-
ra etapa foi realizada escuta atenciosa, transcricao
de todas as falas e, logo em seguida, uma leitura
intensa de todo o material recolhido no campo pela
pesquisadora e elaborag¢ao de alguns indicadores
que facilitassem a compreensao e interpretacao
dos dados. Na segunda etapa, a exploracao do ma-
terial, foram feitos recortes do texto em unidades
de registro e categorizacao para que fosse realiza-
da a classificacao e a agregacao dos dados. Logo
em seguida, na terceira etapa, do tratamento dos
resultados obtidos e interpretacao, a pesquisadora
fez inferéncias e realizou interpretacoes, relacio-
nando-as com o desenho proposto anteriormente.

A partir dos dados coletados nas entrevistas,
foi possivel tracar o perfil dos sujeitos participan-
tes. As pessoas entrevistadas foram do sexo femini-
no, com tempo de servico na instituicao entre seis
meses e 12 anos de atuacao na UTIN, sendo duas
técnicas de enfermagem, duas enfermeiras gene-
ralistas e duas enfermeiras neonatélogas.

Resultados e discussao

A partir da analise intensa das entrevistas
foi possivel identificar quatro categorias empiricas,
apresentadas e discutidas a seguir:

O significado do posicionamento canguru: além
do contato pele a pele

Os depoimentos a seguir mostram o signifi-
cado do posicionamento canguru que, para oS pro-
fissionais entrevistados, aproxima os pais de seus
filhos RN prematuros e garante a eles a oportuni-
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dade de estarem juntos de seus bebés, mesmo du-
rante a hospitalizacao:

E colocar o RN na posicdo do animal cangu-

ru mesmo em contato, o RN sem roupa em

contato com a pele da mae com o intuito de
transmitir o calor da mae. (Violeta)

O contato emocional, o contato mae e filho...

(Jasmim)

Algumas publicacbes enumeram, principal-
mente, o favorecimento da formacao do vinculo
mae-bebé, a proximidade e o toque promovidos en-
tre os pais e os RN e o desenvolvimento do senso
de competéncia por parte das maes>.

Outros depoimentos mostram que o posicio-
namento canguru € mais do que uma posicao e
proporciona beneficios para o bebé e para a mae.

RN melhora temperatura, melhora saturacao,

fica mais tranquilo se ele tiver agitado inde-

pendente se ele esta entubado ou no CPAP

(pressao positiva continua na via aérea) isso

tudo traz beneficios com certeza. (Violeta)

Essa posicao faz com que o bebé respire me-

lhor, fica mais tranquilo, pode receber o cari-

nho da mae, melhora temperatura, estimula o

aleitamento materno... (Orquidea)

Outros beneficios descritos do posicionamen-
to canguru para estabelecer o vinculo mae-bebé
sdo: encorajamento a mae, prolongamento do pe-
riodo de amamentacao, aumento da producao de
leite com a prevencao do refluxo gastroesofagico,
sentimentos positivos de satisfacao e alegria e di-
minuicdo de sintomas depressivos*.

Pelas entrevistas realizadas, parece haver
seguranca, por parte dos profissionais, quanto ao
conhecimento do significado do posicionamento
canguru. Além disso, eles reconhecem os benefi-
cios desta técnica, tanto para o bebé quanto para a
mae, o que faz com que haja uma aproximacao en-
tre a equipe de enfermagem e os pais, facilitando a
realizacao do posicionamento na UTIN.
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A orientacao como incentivadora do

posicionamento do canguru

Nos depoimentos dos profissionais de enfer-
magem observa-se que acreditam na importancia
da orientacao aos pais e que sao incentivadores
dessa pratica na UTIN.

Digo para mae da importancia do cuidado,

falo para ela dos beneficios como: ganho de

peso, regulacdo da temperatura, aumento do
vinculo mae filho. (Copo-de-Leite)

Oriento a mae quando o bebé ta muito agitado,

falo para ela que ela pode acalmar o seu bebé

colocando ele na posicao canguru. (Orquidea)

0 “olhar” muitas vezes nao é o suficiente para
a construcao do apego, € preciso muito mais tocar,
acariciar, conhecer o bebé e as reacoes dele pelo
toque; contudo, € uma forma de aproximacao im-
portante durante a hospitalizacao, reduzindo assim
a ansiedade esperada desse periodo*?.

O acolhimento da equipe de enfermagem aos
pais nesse momento fragilizado do RN é de gran-
de valor para que 0s mesmos possam se apoiar na
equipe para vivenciar momentos emocionais que
podem ocorrer no periodo de internagao, gerando-
Ilhes confianca e reduzindo-lhes o sofrimento.

Fatores limitantes para a nao realizacao do
posicionamento canguru

Nota-se nesta categoria uma contradicao,
pois, a0 mesmo tempo que o0s profissionais reco-
nhecem a importancia do posicionamento canguru
e relatam incentivarem os pais, consideram a falta
de cadeira, por exemplo, um fator limitante para a
realizacdo da técnica.

Cadeira... as vezes, € um problema, a mae

tem que fazer em uma cadeira que nao é

apropriada. (Lirio)

Acho que falta informacdo para maes quan-

to esse direito que elas tém e muitas nao sa-
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bem. (Lirio)

Nas falas acima as profissionais deixam expli-
cito que a escassez de materiais e a falta de infor-
macao as maes dificulta a realizacéo do posiciona-
mento canguru.

Contudo, em alguns depoimentos a gravidade
do RN, a manipulacdo minima e a prematuridade
extrema sao reconhecidas como sinais de alerta
e que, neste momento, o posicionamento canguru
deve ser evitado.

RN esta grave, alias nao digo grave, digo ins-

tavel tendo queda de saturacao, ou RN que

esta em manipulacao minima. (Cravo)

No que se refere a gravidade clinica do RN
prematuro, evidencia a necessidade de serem im-
plementadas e estimuladas as estratégias por par-
te da equipe de enfermagem, com o intuito de apro-
ximar mae e filho'.

Algumas falas de profissionais denotaram
que fatores que implicam a nao realizacao do po-
sicionamento canguru é a instabilidade clinica do
RN e, as vezes, a falta de cadeira confortavel para
a realizacao deste procedimento. Porém, a pratica
esta além do posicionamento, envolve acdes como
acolhimento a familia, a construcao de rede social
e atencao individualizada’.

Sugestoes dos profissionais para intensificar o
posicionamento canguru
As falas de alguns profissionais apresentam
sugestoes para a intensificacao do posicionamento
canguru na UTIN do HSF.
E melhorar material, cadeiras, luz de fundo
nos leitos para gente poder promover o am-
biente de penumbra, mais tranquilidade para
mae também. (Lirio)
Informar as maes cada vez mais sobre o can-
guru. (Jasmim)
De acordo com o discurso dos entrevistados,
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percebe-se que acreditam que a caréncia de infor-
macoes mais detalhadas para as maes e de alguns
profissionais sobre esse cuidado, que estimula o
vinculo mae/filho e colabora com o desenvolvimen-
to e evolugao do RN nessa fase critica da hospitali-
zacao, também é um obstaculo para a nao realiza-
cao do posicionamento canguru, além de materiais.

Diante do exposto, vale a pena ressaltar a
necessidade de tarefas educativas para as maes
e profissionais a fim de contribuir para a realizacao
do posicionamento canguru na UTIN.

Consideracoes finais

Considerando os avancos tecnolégicos que
vém contribuindo para a evolucdo e um aumento
da expectativa de vida desses RN, foi necessario
implementar politicas voltadas para a humaniza-
cao e aproximacao da mae desses RN prematuros,
a fim de favorecer o vinculo mae-filho. Essas poli-
ticas tém estimulado os profissionais de salde a
buscarem novas praticas de atendimento na UTIN.

No fim deste estudo foi possivel perceber que
a equipe de enfermagem do HSF possui um amplo
conhecimento sobre o posicionamento canguru e
incentiva os pais a realizar esse posicionamento,
por acreditar nos beneficios para o bebé e para
a mae. Porém, existe uma contradicdo quando a
equipe coloca a falta de materiais como fator limi-
tador para realizacao deste procedimento.

No decorrer do estudo foi possivel evidenciar
ainda que, além de materiais, a gravidade do RN
também é fator que limita a realizacao do posicio-
namento canguru na UTIN.

Diante do exposto neste estudo, é possivel
concluir que os profissionais ainda necessitam tra-
balhar questbes educativas e informativas com as
maes para que elas se tornem empoderadas para
a realizacao do posicionamento canguru. A promo-
cao de acoes educativas tanto para os pais quanto
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para os profissionais ainda é escassa no diz respei-
to ao posicionamento canguru.
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Condicoes Clinicas Dos Recém-Nascidos Pré-Termo?

The Strategy “Casa Da Gestante” Interferes With The Clinical Features Of Preterm Newborns?
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Resumo

Objetivo: Comparar os aspectos clinicos de recém-nascidos du-
rante a internacao hospitalar, considerando as condigoes clinicas
maternas e se estas receberam ou nao os cuidados na “Casa da
Gestante”. Métodos: Estudo documental retrospectivo, cuja amos-
tra foi composta por recém-nascidos com 24 a 34 semanas de
idade gestacional e suas maes, totalizando 185 diades, divididas
em dois grupos: maes que permaneceram (1) e maes que nao per-
maneceram (2) na “Casa da Gestante”. Resultados: A idade ges-
tacional média de internagao da gestante do grupo 1 foi de 29,54
+ 2,73 semanas e do grupo 2, 31,31 + 2,39 semanas (p<0,001).
0O tempo de rotura prematura de membrana pré-termo foi signi-
ficativamente maior no grupo 1 (80,87 + 141,00h versus 18,02
+ 43,83h, p<0,001). Em relacédo a corticoterapia, 100% das mu-
Iheres do grupo 1 receberam tal medicacao e do grupo 2, 89,9%
(p=0,004). Conclusdes: Nao houve diferenca significativa para as
variaveis dos recém-nascidos entre os grupos. A “Casa da Gestan-
te” apresentou-se como um meio eficaz e seguro de adiamento
do trabalho de parto prematuro, permitindo a administracao do
corticoide antenatal.

Palavras-chave: trabalho de parto prematuro, corticosteroides,
tocolise
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Abstract

Purpose: To compare clinical features of neonates during hospi-
talization, considering maternal medical conditions and whether
they received care in “Casa da Gestante” or not. Methods: Docu-
mentary retrospective study, whose sample consisted of newborns
between 24-34 weeks gestational age and their mothers, so 185
dyads were divided into two groups: mothers who remained (1) and
mothers who did not remain (2) in “Casa da Gestante”. Results:
The mean gestational age at hospitalization of pregnant women in
group 1 was 29.54 +2.73 weeks and group 2, 31.31 +2.39 weeks
(p<0.001). The time premature rupture of preterm membrane was
significantly higher in group 1 (80,87 + 141,00h versus 18,02 +
43,83h, p<0,001). Regarding corticosteroid therapy, 100% of
women in group 1 received this medication and group 2, 89.9 %
(p=0.004). Conclusions: There was no significant difference bet-
ween groups in regard to the variables of newborns. The “Casa da
Gestante” presented itself as an effective and safe postponement
of preterm labor environment, allowing the administration of ante-
natal corticosteroids.

Keywords: labour, premature, adrenal cortex hormones, tocolysis
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Introducao

cada ano nascem cerca de quinze milhoes

de recém-nascidos pré-termo em todo mun-

do e o Brasil ocupa o décimo lugar na lista
dos paises que apresentam os maiores nimeros
desses partos.?? Diversos fatores de risco contri-
buem para isso, como gestacdes multiplas, parto
prematuro anterior, infecgoes, condigoes maternas
cronicas, fatores genéticos, socioecondmicos, iatro-
génicos e causas desconhecidas.®"1422

A prevencao da prematuridade pode ser sis-
tematizada em: prevencao primaria (identificacao e
tratamento dos fatores de risco), secundaria (diag-
nostico precoce do trabalho de parto prematuro) e
terciaria (intervencoes para minimizar as principais
complicacdes advindas do parto prematuro). ©
A atencao pré-natal e puerperal faz parte da

prevencao secundaria a prematuridade e tem como
objetivo acolher a mulher desde o inicio da gravi-
dez, assegurar ao final da gestacao o nascimento
de bebés saudaveis e garantir o bem-estar materno
e neonatal.’” E essencial nesse periodo a identifica-
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cao dos fatores de risco aos quais a gestante esta
exposta, o que permite orientacoes e encaminha-
mento para centros de referéncia.’’”” Dessa forma,
a assisténcia realizada de forma adequada a mu-
Iher pode minimizar agravos a salde do recém-nas-
cido (RN) e proporcionar assisténcia de qualidade a
mae e ao neonato.

Uma maneira de prestar assisténcia adequada
a gestante é através da “Casa da Gestante”, nome
dado as casas de apoio localizadas a um raio igual ou
inferior a cinco quilémetros de distancia e vinculadas
ao hospital de referéncia. Tal local surge como uma
possibilidade de acolhimento as gestantes de alto
risco que necessitam de maior observacao,'81>16 fa-
zendo assim parte da prevencao secundaria. A Casa
é financiada pela Rede Cegonha, iniciativa do Minis-
tério da Salde, e esta instituida no contexto do Siste-
ma Unico de Salide. Seu objetivo é garantir @ mulher
o planejamento reprodutivo, a atencao humanizada
durante a gravidez, no parto, no puerpério e ao abor-
tamento, bem como o direito de nascimento seguro a
crianca e ao seu desenvolvimento saudavel.*®
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Neste contexto, no municipio de Belo Hori-
zonte foi fundada, em outubro de 2007, a “Casa
da Gestante”, vinculada ao Hospital Sofia Feldman,
uma instituicao filantrépica de direito privado. A
instituicao é especializada na atencao a salde da
mulher e da crianca no periodo perinatal. 8

A “Casa da Gestante” abriga mulheres que se
encontram na fase de laténcia do trabalho de parto
e residem distante do hospital até que se encontrem
na fase ativa ou até que seja confirmado que nao es-
tao em trabalho de parto. Devido ao risco de evolu-
cao rapida nao prevista do parto, o local propicia um
atendimento adequado as mulheres, como a realiza-
cao da tocdlise e da corticoterapia antenatal, até o
momento da sua internacdo definitiva no hospital. &

A realizacao da tocolise esta incluida na preven-
¢ao terciaria ao parto prematuro. Este procedimento
inibe o trabalho de parto por 24 a 72 horas e permite
a administracao do corticoide antenatal.X>® Os seus
beneficios se estendem a ampla faixa gestacional que
compreende da 24° a 342 semanas de gestacdo,' e
seu ciclo pode ser Unico: duas doses de betametaso-
na ou quatro doses de dexametasona entre 24 horas
e sete dias de parto; ou multiplo: dois ou mais ciclos
completos de corticoide.?* Seu uso diminui as chan-
ces de o RN apresentar Sindrome do Desconforto
Respiratoério (SDR), diminui a mortalidade neonatal, a
incidéncia de Hemorragia Periintraventricular (HPIV),
enterocolite necrosante,>®!11221 morbidade infeccio-
sa, necessidade de assisténcia respiratoria e ingres-
so em unidades de cuidados intensivos neonatais.>?!

Como a “Casa de Gestante” é um projeto re-
cente, ndo ha na literatura estudos que avaliem as
condicoes clinicas dos recém-nascidos pré-termo de
gestantes que permaneceram neste espaco. Dessa
forma, este estudo tem como objetivo comparar os
aspectos clinicos de recém-nascidos pré-termo du-
rante a internacao hospitalar considerando a condi-
¢ao clinica das suas maes e se essas receberam ou
nao os cuidados da “Casa de Gestante”.
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Métodos

Trata-se de um estudo documental retrospecti-
vo com amostra de conveniéncia no periodo de pri-
meiro de abril de 2011 a 31 de setembro de 2011.
Foram incluidos os RN que nasceram com idade
gestacional de 24 a 34 semanas no Hospital Sofia
Feldman, cadastrados no banco de dados da Rede
do Sistema Neonatal do Ministério da Saude. Foram
excluidos os que apresentaram nota de Apgar de 5°
minuto menor que 6 e/ou malformacoes congénitas
e/ou infeccao por toxoplasmose, rubéola, citomega-
lovirus, herpes e sifilis (TORCHS) confirmada.

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité
de ética em Pesquisa (parecer 158.597) segundo a
resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude
que determina os aspectos éticos da pesquisa em
seres humanos.

Inicialmente foi realizada a coleta das infor-
macoes dos RN, por meio da ficha de coleta de da-
dos previamente elaborada, no banco de dados da
Rede do Sistema Neonatal do Ministério da Satude/
Hospital Sofia Feldman.

A ficha de dados dos RN continha informacoes
de idade gestacional de nascimento e corrigida a
alta, peso de nascimento e a alta, nota de Apgar no
5° minuto de vida, presenca de gemelaridade, rece-
bimento de surfactante exégeno, tempo da sua ad-
ministracao e nimero de doses realizadas, o tempo
de internacao do RN na unidade de terapia intensiva
neonatal, o tempo de ventilagdo mecénica, o tem-
po de oxigenioterapia, a ocorréncia displasia bron-
copulmonar, de hemorragia periintraventricular e
seus graus, segundo a Classificacdo de Papile;*° de
enterocolite necrosante, presenca de retinopatia da
prematuridade, de persisténcia do canal arterial, de
convulsao, a ocorréncia de sepse bem como 0 uso
de antibidtico, e a ocorréncia de obito.

O preenchimento da ficha de dados maternos
foi realizado por meio da busca ativa pelo nome da
mae do RN no caderno de registro de internacao da
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mesma na “Casa da Gestante”. Os demais dados ma-
ternos foram coletados por meio do livro de registro
da sala de parto e dos seus prontuarios. Foram cria-
dos entao dois grupos: (1) maes que permaneceram
na “Casa da Gestante”; (2) maes que nao permane-
ceram na “Casa da Gestante”, ou seja, aquelas que
chegaram em condi¢oes de trabalho de parto ativo
em periodo expulsivo ou em caso de alguma condi-
¢cao materna que nao permitisse a inibicao do parto.

Na ficha de dados maternos foram coletadas
informacdes referentes a sua idade, nimero de ges-
tacoes, partos e abortos, niimero de consultas de
pré-natal, tempo de permanéncia na “Casa da Ges-
tante”, tempo de rotura de membrana, realizacao
de corticoterapia antenatal e seu nimero de doses,
condicdes que levaram a internacao materna e ao
parto prematuro, condicdes do bebé ao ultrassom
gestacional, tipo de parto, quanto a realizacao da
tocodlise e ao uso de antibidtico pela gestante.

A analise estatistica foi realizada pelo progra-
ma SPSS Statistics 20. Foram calculadas as fre-
guéncias das variaveis qualitativas e as médias e
medianas das variaveis quantitativas. Para a com-
paracdo das médias foi utilizado o teste T de Stu-
dent. Para analisar a associacao entre as variaveis

qualitativas foi utilizado o teste do Qui-Quadrado.
Considerou-se um intervalo de confianca de 99% e
o nivel de significancia utilizado em todas as anali-
ses foi de 1,0% (p< 0,01).

Resultados

Foram incluidos inicialmente 197 maes e RN,
sendo que 12 diades (mae e bebé) foram excluidas:
8 RN que apresentaram nota de Apgar de 5° minu-
to menor que 6; 1 com diagnéstico de malforma-
coes congénitas; e 3 devido a presenca de TORCHS
confirmada. Foram consideradas as informacoes
de 185 diades, divididas em dois grupos: grupo 1-
maes que permaneceram na “Casa da Gestante”;
grupo 2- maes que nao permaneceram na “Casa
da Gestante”.

A idade gestacional média de internacao da
gestante do grupo 1 foi de 29,54 + 2,73 semanas
e do grupo 2 foi de 31,31 + 2,39 semanas, diferen-
ca estatisticamente significativa (P<0,001). O tem-
po de rotura prematura de membrana pré-termo
(RPMPT) foi significativamente maior para o grupo
1 (grupo 1: 80,87 + 141,00 horas versus grupo 2:
18,02 + 43,83, p<0,001) (Tabela 1).

Tabela 1: Comparacdo entre as caracteristicas maternas separadas por grupos. Belo Horizonte, Minas

Gerais, Brasil.

Variaveis

Idade da gestante
Nimero de consultas no pré-natal
Ndmero de gestacoes

Tempo de rotura da membrana

Idade gestacional em que a mae foi internada na instituicao

Média (DP) >
Grupo 1 Grupo 2
26,51 (6,66) 26,10 (6,26) 0,672
5,12 (2,27) 4,71 (2,32) 0,340
2,27 (1,20) 2,11 (1,44) 0,300
80,87 (141,00) 18,02 (43,83) <0,001*
29,54 (2,73) 31,31 (2,39) <0,001*

Teste T de Student. *Considerando significativo valor de p<0,01%.

As gestantes do grupo 1 ficaram em média 7,34
+ 7,18 dias internadas na “Casa da Gestante”. Nesse
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periodo, 100% das mulheres pertencentes ao grupo 1
receberam corticoterapia (p=0,004). Dessas, a maio-
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ria (95,8%) recebeu ciclo completo da medicacao.

Foi observada diferenca estatisticamente sig-
nificativa em relacao ao grupo 2, no qual pouco mais
de 50% das gestantes (56,2%) receberam a dose

completa da medicacao (p=<0,001). A auséncia de
doenca materna registrada a internacao foi signifi-
cativamente maior para o grupo 2 (grupo 1: 38,9%
versus grupo 2: 60,6%, p=0,008) (Tabela 2).

Tabela 2: Condicoes clinicas das gestantes separadas por grupos. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

i n (%)
Variaveis Grupo 1 Grupo 2 P

Realizacao de pré-natal 74 (98,7) 98 (93,3) 0,087
Realizagao de corticoide 76 (100,0) 98 (89,9) 0,004~*
Doses de corticoide 72 (100,0) 96 (100,0)

Ciclo completo 69 (95,8) 4 (56,2) <0,001*

Ciclo incompleto 3 (4,2) 1(32,3)

Nao realizado 0 (0,0) 1(11,5)
Tipo de parto 76 (100,0) 109 (100,0)

Vaginal 40 (52,6) 9(54,1) 0,841

Cesarea 36 (47,4) 0 (45,9)
Condicoes maternas registradas a internagao 72 (100,0) 94 (100,0)

Sem doenca 28 (38,9) 57 (60,6) 0,008*

Hipertensao Arterial Cronica 5 (6,9) 7(7,4)

Infeccao do Trato Urinario 19 (26,4) 11 (11,7)

QOutros 11 (15,4) 14 (15)
Motivo registrado em prontuario considerado como causador do trabalho de parto 76 (100,0) 98 (100,0)

Sem doenca 3 (3,9) 3(3,1) 0,062

Sindrome Hipertensiva 5(32,9) 39 (39,8)

Trabalho de Parto Prematuro sem causa descrita 2 (15,8) 27 (27,6)

Rotura Prematura de Membrana Pré-termo 2(42,1) 20 (20,4)

Outros 4 (5,2) 9(9,1)
Condicao fetal 72 (100,0) 94 (100,0)

Sem doenca 33 (45,8) 59 (62,8)

Crescimento Intrauterino Restrito 9 (12,5) 5 (5,3)

Alteracao no Liquido Amniético 2 (16,7) 4 (4,3) 0.070

Alteracao na ultrassonografia com Doppler 5 (6,9) 7(7,4) ’

Qutros 3(18,1) 19 (20,2)
Ocorréncia de rotura de membrana 0 (52,6) 43 (39,4) 0,076
Realizacao de Tocoélise 6 (63,9) 66 (70,2) 0,389
Utilizacao de antibi6tico pela mae 8 (66,7) 52 (55,3) 0,139

Teste do Qui-Quadrado. *Considerando significativo valor de p<0,01%.

Condicoes maternas registradas: outros- diabetes mellitus gestacional (DMG), corioamnionite, transtorno bipolar,
miomatose, nefropatia, associacao entre hipertensao arterial cronica (HAC) e DMG, anemia, tuberculose, dislipi-
demia, hepatite A, uso de drogas licitas e ilicitas, cauterizacao uterina, endometriose; motivo do parto prematuro:
outros- alteragao placentaria, prolapso de cordao umbilical, sangramento vaginal; condicao fetal: outros- associa-
coes entre crescimento intrauterino restrito (CIUR) com alteracao de liquido amniético, associagoes entre CIUR, com
alteracao de liqguido amniético e a alteracao de ultrassonografia com Doppler, alteracao de liquido amniético com
alteracao de ultrassonografia com Doppler, CIUR associado a alteracao de ultrassonografia com Doppler.

Os resultados referentes aos RN se encontram nas tabelas 3, 4 e 5. Nao foram observadas rela-
coes estatisticamente significativas entre grupos.
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Tabela 3: Comparacao entre as caracteristicas dos recém-nascidos separados por grupos. Belo Horizonte,

Minas Gerais, Brasil.

] n (%)
Variaveis Grupo 1 Grupo 2 P

Sexo 76 (100,00) 109 (100,00)

Masculino 33(43,40) 5 (41,30) 0,890

Feminino 43 (56,60) 4 (58,70)
Ocorréncia de gemelaridade 17 (22,40) 9 (17,40) 0,518
Peso por idade gestacional 76 (100,00) 109 (100,00)

Pequeno para Idade Gestacional 21 (27,60) 7 (33,90) 0.098

Adequado para Idade Gestacional 2 (68,40) 0 (55,00) ’

Grande para Idade Gestacional 3(3,90) 2(11,00)
Realizagcao de surfactante 9 (51,30) 47 (43,10) 0,342
Utilizacdo de antibidtico pelo recém-nascido 70(92,1) 91 (83,5) 0,086

Teste do Qui-Quadrado. *Considerando significativo valor de p<0,01%.

Tabela 4: Condicoes clinicas dos recém-nascidos separados por grupos. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

] Média (DP)
Variaveis Grupo 1 Grupo 2 P
Idade gestacional ao nascimento do recém- nascido (semanas). 30,81 (2,41) 31,31 (2,39) 0,166
Escore APGAR no 5° minuto de vida do recém- nascido. 8,78 (0,89) 8,62 (0,98) 0,273
Peso de nascimento do recém- nascido. 1387,69 (442,66) 1455,46 (544,53) 0,371
Idade gestacional corrigida do recém- nascido a alta 35,19 (3,13) 35,73 (2,92) 0,233
Peso a alta do recém-nascido. 1747,87 (505,90) 1847,92 (393,25) 0,172
Total de dias de internacao do recém- nascido. 31,30 (24,89) 31,08 (24,60) 0,953
Total de dias de vida do recém -nascido. 31,36 (24,93) 31,32 (24,44) 0,993

Teste T de Student. *Considerando significativo valor de p<0,01%.

Tabela 5: Associacao entre grupos dos desfechos dos recém-nascidos. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

Variaveis

Ocorréncia de displasia brancopulmonar

Grupo 1
4 (5,30)

n (%)

Grupo 2
4 (3,70)

P
0,875

Ocorréncia de hemorragia periintraventricular 76 (100,00) 109 (100,00)
Exame nao realizado 35 (46,1) 56 (51,4)
Sem alteracao 35 (46,1) 8 (44,0)
Hemorragia Periintraventricular Grau | 2(2,6) 2(1,8) 0,397
Hemorragia Periintraventricular Grau Il 2(2,6) 0(0,0)
Hemorragia Periintraventricular Grau lll 1(1,3) 3(2,8)
Hemorragia Periintraventricular Grau IV 1(1,3) 0 (0,0)
Presenca de enterocolite necrosante 0 (0,0) 0 (0,0) -
Presenca de persisténcia do canal arterial (PCA) 5 (6,6) 9 (8,3) 0,887
Tratamento conservador para PCA 1(1,3) 3(2,8) 0,883
Tratamento cirlrgico para PCA 5 (6,6) 5 (4,6) 0,796
Ocorréncia de retinopatia da prematuridade 76 (100,0) 109 (100,0)
Exame nao realizado 53 (69,7) 5 (68,8)
Normal 19 (25,0) 33 (30,3)
Retinopatia da prematuridade Grau | 2(2,6) 1(0,9)
Retinopatia da prematuridade Grau ll, IV e V 0 (0,0) 0 (0,0) 0,248
Retinopatia da prematuridade Grau lll 2(2,6) 0 (0,0)
Presenca de tipos de sepse 76 (100,0) 109 (:LOO 0)
Sem sepse 48 (63,2) 69 (63,3)
Sepse precoce 4 (5,3) 8(7,3) 0,923
Sepse tardia 21 (27,6) 27 (24 8)
Sepse precoce e sepse tardia 3(3,9) 5 (4,6)
Ocorréncia de convulsoes 3(3,9) 3(2,8) 0,652
Ocorréncia de 6bito 7(9,2) 9(8,3) 0,820
Teste do Qui-Quadrado. *Considerando significativo valor de p<0,01%.
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Discussao e Conclusoes

Com o objetivo de comparar os aspectos cli-
nicos de recém-nascidos pré-termo durante a inter-
nacao hospitalar, considerando as condicoes clini-
cas maternas, observou-se que houve adiamento
do trabalho de parto das mulheres que permanece-
ram internadas na “Casa da Gestante” com o0 uso
de tocoliticos, sem prejuizos tanto para mae quan-
to para o bebé. Tais parturientes foram internadas
com idade gestacional média de 29,54 semanas e
seus bebés nasceram com idade gestacional média
de 30,81 semanas, ou seja, o parto foi adiado por
8,89 dias. Diferentemente do encontrado no estu-
do de Bezerra et al.,* 0 qual avaliou 163 gestantes
que receberam drogas inibidoras do trabalho de
parto e o mesmo foi postergado por, em média,
17,4 dias. Entretanto, os autores consideraram o0s
RN com idade gestacional entre 25 a 36 semanas
e nao descreveram se as gestantes apresentavam
sindromes hipertensivas e RPMPT como no atual
estudo, condicoes essas que podem interferir dire-
tamente na duracao da inibicao do trabalho de par-
to devido aos riscos as maes e aos bebés.

O adiamento do parto permitiu a administra-
cao de corticoide antenatal em 100% das mulhe-
res (p=0,004), sendo que prevaleceu o ciclo com-
pleto da droga no grupo 1 em relacao ao grupo
2 (p<0,001). O uso do ciclo Unico de corticoide &
apoiado por acelerar a maturagao pulmonar fetal
para mulheres em risco de parto prematuro. A lite-
ratura evidencia que a sua utilizacao reduz o risco
de morte neonatal, sindrome de anglstia respira-
téria, hemorragia periintraventricular, enterocolite
necrosante, morbidade infecciosa, necessidade
de ventilacao e de admissao a UTIl neonatal para
a ampla faixa de idade gestacional de 26 a 34
semanas.? No presente estudo, entretanto, nao
houve diferenca estatisticamente significativa en-
tre a utilizacao do corticoide antenatal e o quadro
clinico dos RN. Contudo, nota-se que o surfactan-
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te foi mais utilizado no grupo 2 (gestantes que nao
permaneceram na “Casa da Gestante; 47 RN) em
relacao ao grupo 1 (gestantes que permaneceram
na “Casa da Gestante; 39 RN) o que pode dever-se
a reducao da SDR devido a corticoterapia antena-
tal. Embora os desfechos dos RN de ambos grupos
tenham sido parecidos, se os RN das maes que fi-
caram internadas na “Casa da Gestante” tivessem
nascido no momento em que foram admitidos na
instituicao, poderia haver diferenca significativa na
analise entre os grupos. As idades gestacionais de
nascimento de ambos os grupos s6 foram seme-
Ihantes porque o trabalho de parto das maes que
permaneceram na “Casa da Gestante” foi adiado.

Em uma revisao em que foram selecionados
21 artigos que investigavam comparacoes contro-
ladas e aleatérias da administracao de corticoste-
réides pré-natais (betametasona, dexametasona
ou hidrocortisona) em diversas situacoes, eviden-
ciou-se que os bebés de gestantes com sindromes
hipertensivas tratados com corticosterdides apre-
sentaram reducao significativa do risco de morte
neonatal, SDR e HPIV. As evidéncias também apon-
tam que houve reducao de morte neonatal, SDR,
HPIV, enterocolite necrosante e duracao da assis-
téncia respiratdéria neonatal dos filhos das mulhe-
res que apresentaram RPMPT. 2*

No presente estudo foram analisadas todas
as mulheres que evoluiram da internacao para o
parto prematuro, seja na “Casa da Gestante” ou
no ambiente hospitalar. E importante observar que
segundo o estudo de Pimenta et al.?°, também rea-
lizado em uma “Casa da Gestante”, houve alto indi-
ce de alta do servico apés estabilidade do quadro
clinico materno, bem como baixas frequéncias de
natimortos, 6bitos neonatais e nota de Apgar no 5°
minuto < 7. Tal resultado sugere que a qualidade
da assisténcia prestada no local foi adequada e
proporcionou melhora do quadro materno, além de
prevenir fatores associados ao aumento dos indi-
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ces de mortalidade materna e neonatal.

Locais como as Maternity Waiting Homes
(MWH), que tém como objetivo analisar estraté-
gias que unam familias e facilidades, incluindo a
mobilizacao da comunidade, incentivos financeiros,
sistemas de referéncia de emergéncia e de trans-
porte e triagem de risco pré-natal, foram estudados
anteriormente. Estes locais apresentam funcoes
semelhantes a “Casa da Gestante” e os resultados
indicam que estes locais reduzem a taxa de morta-
lidade neonatal e o nimero de natimortos.*

Resultado semelhante foi encontrado em
uma revisdo sistematica em que a eficacia de MWH
foi analisada em 19 estudos. Observou-se reducao
do nimero de natimortos na Africa Subsaariana,
entretanto os autores nao encorajam sua utilizacao
devido a baixa qualidade dos artigos existentes. Se-
gundo os mesmos, as MWH sao amplamente utili-
zadas em diversos paises, pois apesar da escassez
de evidéncias sobre o funcionamento, elas permi-
tem que a gestante viva em um local mais proximo
do acesso a saude.®

A reducao da taxa de mortalidade infantil e
natimortos estao incluidos no quarto objetivo do
milénio. A principal causa de morte em criancas
menores de um ano sao as afeccoes perinatais, e
estas estdo associadas ao baixo nivel socioecono-
mico das maes, as condigcdes precarias de assistén-
cia a mulher durante a gestacao e ao parto, além
dos cuidados oferecidos ao RN durante e apos o
parto. Entre 1990 e 2008 houve reducao nos indi-
ces de morte no periodo neonatal precoce (0 a 6
dias) e neonatal tardio (7 a 27 dias) de 47% e 8%
respectivamente.°

Uma maneira de reduzir as altas taxa de mor-
talidade na infancia é a melhora da salde mater-
na. Contudo, ainda € necessaria a implementacao
mais efetiva de acbes de salide que envolvam o
planejamento familiar, atencao ao aborto previsto
em lei, qualificacao da atencao no pré-natal realiza-
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dos pelas equipes de salde da familia, encaminha-
mento oportuno das gestantes de risco para locais
especializados, atencao adequado no trabalho de
parto e no pos-parto e o tratamento de urgéncias e
emergéncias.*°

A “Casa da Gestante” apresentou-se como
um meio eficaz de adiamento do TPP, permitindo a
administracao do corticoide antenatal. Na “Casa da
Gestante” espera-se oferecer assisténcia de quali-
dade a gestante e ao bebé, oferecendo o tratamen-
to adequado as suas necessidades, reduzindo as
taxas de mortalidade materna e infantil. Nao foram
observadas diferencas nas variaveis dos recém-
nascidos, entretanto, isso pode dever-se ao fato de
que com o adiamento do parto prematuro decor-
rente da tocolise recebida pelas mulheres do grupo
1, a idade gestacional de nascimento desses bebés
tenham se igualado a do grupo 2. Como a “Casa
da Gestante” é uma proposta nova de assisténcia,
suscita-se a necessidade de estudos que avaliem
os efeitos deste tipo de assisténcia nas condicoes
clinicas das gestantes e bebés.
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Resumo

O Ldpus Eritematoso Sistémico é uma doenca inflamatéria cro-
nica, de causa desconhecida e caracteristica autoimune. O de-
senvolvimento da doenca tem sido relacionado a predisposicao
genética, fatores ambientais e hormonais, sendo que 90% dos
pacientes sao mulheres. Em 2012, a Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (Anvisa) concedeu o registro do belimumabe,
um anticorpo monoclonal indicado como adjuvante em pacien-
tes adultos com lUpus e falta de resposta ao tratamento padrao
(anti-inflamatérios nao esteroides glicocorticoides, antimalaricos
e imunossupressores). O objetivo deste estudo foi analisar se o
belimumabe é eficaz e seguro no tratamento do Idpus em adul-
tos. Duas revisoes sistematicas indicaram que o belimumabe no
esquema 10 mg/kg com duracao de 52 semanas de tratamento
foi eficaz na reducao de atividade da doenca, sendo necessario
tratar 9 pacientes para obter um paciente beneficiado. Nao hou-
ve diferencas significantes nos eventos adversos entre os grupos
de pacientes estudados.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico; Belimumabe;
Benlysta.
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Abstract

Systemic lupus erythematosus is a chronic inflammatory disease of
unknown cause and autoimmune feature. The development of the
disease has been linked to genetic predisposition, environmental
and hormonal factors, and 90% of patients are women. In 2012,
ANVISA granted the registration of belimumab, a monoclonal
antibody indicated as an adjunct in adult patients with lupus and
lack of response to standard treatment (anti-inflammatory drugs
glucocorticoids, antimalarials and immunosuppressants). The
objective of this study was to analyze the efficacy and safety of
belimumab in the treatment of lupus in adults. Two systematic
reviews indicated that belimumab 10 mg/kg in the 52-week
treatment regimen was effective in reducing disease activity, and
it is necessary to treat nine patients for one patient benefited.
There were no significant differences in adverse events between
the groups of patients.

Keywords: systemic lupus erythematosus, belimumab, Benlysta.
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Introducao

LUupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma

doenca inflamatoéria crbnica, de causa des-

conhecida e de caracteristica autoimune,
que acomete varios o6rgaos. Caracteriza-se pela
presenca de diversos autoanticorpos, e evolui com
manifestacoes clinicas polimérficas, periodos de
exacerbacao e remissao. As manifestacdes clinicas
mais pronunciadas sao erupcgdes cutaneas, artri-
te e glomerulonefrite, mas podem ser observados
guadros de anemia hemolitica e trombocitopenia.
Também podem ocorrer manifestacées neurolégi-
cas, como convulsoes e psicose?.

A etiologia nao esta totalmente esclarecida, e
o desenvolvimento da doenca tem sido relaciona-
do a predisposicao genética e influéncia de fatores
ambientais, como luz ultravioleta e alguns medi-
camentos. Como cerca de 90% dos pacientes sao
mulheres, atribui-se aos hormdnios femininos um
papel importante no desenvolvimento da doenga*.

O exame laboratorial corrobora o diagnéstico
quando se observam alteracoes como: leucopenia,
anemia, linfopenia, plaquetopenia e alteracdes do
sedimento urinario. De importancia para o diagnos-
tico de LES é a pesquisa de anticorpos ou fatores
antinucleares por imunofluorescéncia indireta®.

O tratamento inicial inclui medidas gerais nao
medicamentosas como aconselhamento, apoio
e orientacao aos pacientes e seus familiares, es-
timulo a pratica de exercicios fisicos aerdbicos re-
gulares, dieta apropriada, controle do tabagismo,
protecao contra luz solar e outras formas de irradia-
cao ultravioleta. O tratamento medicamentoso tem
como base o uso de farmacos capazes de regular
as alteracdes imunoldgicas e atuar nas consequén-
cias da inflamacao causada pela doenca’.

Com o intuito de monitorar a resposta dos
doentes aos tratamentos medicamentosos, diver-
sos indices foram desenvolvidos, entre eles SELE-
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NA-SLEDAI, BILAG, PGA e SRI, discutidos a seguir.

Systemic Lupus Erythematosus Disease Ac-
tivity Index (SLEDAI), modificado pelo Safety of Es-
trogens in Lupus Erythematosus, deu origem ao
SELENA-SLEDAI, que é o indice de maior aplicacao.
Este indice de atividade é composto por 24 itens,
dentre os quais se encontram descritos sinais, sin-
tomas e testes laboratoriais. Conforme a relevancia
ou gravidade cada item recebe um valor (1 a 8),
sendo que a somatodria de todos os itens assinala-
dos resulta em um escore final (quanto mais alto
0 escore, maior o grau de atividade da doenca).
A atividade da doenca, segundo o resultado des-
te indice, € mensurada da seguinte forma: doenca
inativa (escore igual a zero); atividade leve (escore
de 1 a b); atividade moderada (escore de 6 a 10);
atividade alta (escore de 11 a 19); atividade muito
alta (escore de 20 ou mais)’.

British Isles Assessment Group (BILAG) avalia
a atividade da doenca em relacdao ao més anterior
em sistemas separados. E o Gnico indice em que as
pontuacgodes de cada item sao avaliadas nao s6 quan-
to a presenca ou auséncia como também se houve
melhora ou piora do quadro. Os nove sistemas (e
nao orgaos) considerados sao: sistema constitucio-
nal, muco-cutaneo, nervoso central, musculoesque-
lético, cardiovascular-respiratério, abdominal, renal,
oftalmico e hematolégico. Cada sistema é avaliado
conforme atividade da doenca em A (grande), B (mo-
derada), C (baixa), D (anteriormente presente, sem
atividade atual) ou E (nunca ativo)®.

Physician Global Assessment (PGA) tem como
objetivo avaliar a atividade da doenca nas duas se-
manas anteriores a consulta. Esta escala apresenta
a desvantagem de ser semiquantitativa e apresen-
tar variabilidade entre os avaliadores. O PGA utiliza
trés parametros de referéncia para avaliar a ativi-
dade da doenca: leve (1 ponto), moderada (2-2,5
pontos) e grave (3 pontos). Considera-se atividade
significativa quando ocorre um aumento de pelo
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menos 0,3 pontos em relacao ao escore basal®.

Systemic Lupus Erythematosus Responder In-
dex (SRI) € um instrumento composto (combinando
elementos do SELENA-SLEDAI, BILAG e PGA) e tem
sido utilizado como medida de desfecho primario
em ensaios clinicos. O SRI permite que os pacien-
tes sejam dicotomizados em respondentes ou nao
respondentes, de acordo com critérios de avaliacao
predefinidos em cada um dos elementos componen-
tes, tais como: reducao >4 pontos da linha de base
na pontuacao SELENA-SLEDAI, nenhum novo BILAG
A e nao mais do que um novo BILAG B em compara-
cao com a linha de base e auséncia de piora no PGA
(<0,3 pontos em relacao a linha de base)®.

O tratamento padrao inicial recomendado
pelo Ministério da Saude constitui-se de antima-
laricos (cloroquina e hidroxicloroquina) e glicocor-
ticoides, independentemente do 6rgao ou sistema
afetado pela doenca. Os glicocorticoides sao os far-
macos mais utilizados no tratamento de LES, e as
doses diarias variam de acordo com a gravidade de
cada caso. A prednisona por via oral é o tratamento
padrdo, podendo-se realizar também a pulsotera-
pia, com metilprednisolona’.

Em 2010, a Food and Drug Administration
(FDA) publicou um informe de avaliacao tecnolégica
e concluiu que o perfil de seguranca e eficacia favora-
vel do belimumabe o tornava uma nova e importante
opcao terapéutica para o LES. O argumento favora-
vel ao belimumabe, além de ser o primeiro tratamen-
to para LES com eficacia demonstrada por ensaios
clinicos controlados em pacientes com lGpus ativo,
foi que seu uso poderia prevenir o tratamento com
0s regimes mais agressivos da abordagem atual*2.

Belimumabe (nome comercial benlysta) foi
registrado pela empresa GlaxoSmithKline na Anvi-
sa em novembro/2012, com prazo de vencimento
em novembro/2017". No Estado de Sao Paulo, o

V' Disponivel em: http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/rconsulta_
produto_detalhe.asp
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belimumabe passou a ser disponibilizado a partir
de 2011. Em outubro de 2014, havia 57 pacientes
cadastrados como ativos, dos quais 51% corres-
pondiam a solicitacdes de acao judicial, sendo que
a SES-SP gastou R$ 173.771,08 naquele més com
a dispensa de belimumabe"i,

Este parecer técnico-cientifico foi realizado para
atender a uma demanda da Coordenadoria de Cién-
cia, Tecnologia e Insumos Estratégicos de Salde, da
Secretaria de Estado da Salde de Sao Paulo“.

Método

As recomendacoes das Diretrizes para elabo-
racao de pareceres técnico-cientificos do Ministério
da Salde nortearam a realizacdo do estudo®.

A seguinte pergunta de investigacao foi elabo-
rada por meio do acrénimo PICO: O belimumabe,
como adjuvante ao tratamento padrao, € eficaz e
seguro para a reducao da atividade geral da doen-
ca constatado a partir das escalas SRI, SELENA-S-
LEDAI, BILAG e PGA?

Populacao de interesse - populacao adulta
com LES, exceto com nefrite ativa grave e lGpus ati-
vo grave no SNC.

Intervencao - Belimumabe associado a trata-
mento padrao (corticosteroides ou imunossupres-
sores ou antimalaricos).

Comparador - tratamento padrao (corticoste-
roides ou imunossupressores ou antimalaricos).

Outcome (desfecho) - reducao da atividade
geral da doenca constatado a partir das escalas
SRI, SELENA-SLEDAI, BILAG, PGA.

As buscas de informacgdes foram realizadas
nas bases de dados PubMed, LILACS, The Cochrane
Library, EMBASE e Center for Review and Dissemi-

VI Informacao enviada em 30/10/2014 via e-mail, por Ricardo Paranhos Pires
Moreira, a época, coordenador da Comissao de Farmacologia da SES-SP.

Vil Parecer completo pode ser acessado em: http://www.saude.sp.gov.br/
resources/instituto-de-saude/homepage/pdfs/ptc_belimumabe_final_
comcapa.pdf
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nation, utilizando a combinac¢ao dos termos MeSH
systemic lupus erythematosus, Liebman-Sacks di-
sease, belimumab, benlysta, lymphoStat-B. Para a
busca na base LILACS foram utilizados os termos
belimumabe, benlysta, llpus eritematoso sistémi-
co, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. A es-
tratégia de busca limitou-se a revisoes sistematicas
publicadas em portugués, inglés e espanhol. Nao
houve limitacdao quanto ao tempo, sendo incluidos
estudos publicados até outubro de 2014.

As revisOes sistematicas selecionadas foram
avaliadas com relacao a qualidade e rigor metodo-
I6gico por meio da escala AMSTAR. A analise e ex-
tracao de informacoes foram realizadas de forma
independente pelos dois aprimorandos e discor-
dancias foram sanadas mediante discussao com a
supervisora do estudo.

Resultados e discussao

O processo de busca nas bases de dados
de literatura cientifica identificou 36 artigos, dos
quais 34 foram excluidos pelos seguintes motivos:
4 repetidos, 29 nao eram revisoes sistematicas e 1
avaliacao econdmica sem revisao sistematica.

Ambas as revisdes sistematicas selecionadas
(Borba et al., 2014 e Kandala et al., 2013)*® foram
consideradas de alta qualidade metodolégica, ob-
tendo escore 9/11 no instrumento AMSTAR.

As duas revisdes sistematicas realizaram me-
ta-analises a partir de dois ensaios clinicos sobre
eficacia do belimumabe: BLISS-52, ensaio fase I
com 865 pacientes (média de idade de 36 anos), e
BLISS-76, ensaio fase Il com 819 pacientes (média
de idade de 40 anos). Esses estudos documenta-
ram o uso de belimumabe nas dosagens de 1 e 10
mg/kg, por via endovenosa nos dias O, 14, 28 e
depois a cada 28 dias. Os esquemas de tratamento
tiveram duracao de 52 e 76 semanas, respectiva-
mente, nos estudos BLISS-52 e BLISS-76.
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Os estudos BLISS foram conduzidos conforme
protocolos similares, porém houve grande diferenca
na distribuicao geografica dos locais onde os pacien-
tes foram recrutados e, consequentemente, impor-
tantes diferencas raciais e étnicas. No BLISS-52 a
amostra contemplou 27% de caucasianos, 32% de
americanos nativos e 33% de asiaticos, enquanto no
BLISS-76 havia 70% de caucasianos, 13% de ameri-
canos nativos e 3% de asiaticos. Ambos os ensaios
foram considerados de boa qualidade, porém escas-
sas as informacoes sobre sigilo de alocacao.

A revisao sistematica com meta-analise de Bor-
ba et al.® analisou eficacia e seguranca de terapias
bioldgicas, entre as quais belimumabe, comparadas
a placebo em pacientes adultos tratados com pred-
nisona, antimalaricos e imunossupressores. Quatro
ensaios foram incluidos na meta-analise para avaliar
seguranca, e apenas dois ensaios na meta-analise
sobre eficacia de belimumabe.

Esta meta-analise mostrou resultados signi-
ficantes para eficacia de belimumabe 1 mg/kg até
52 semanas, quanto ao escore SRI (RR=1,19; IC
95% 1,04-1,37; 1>=0), reducdo > 4 pontos do esco-
re SELENA-SLEDAI (RR=1,18; IC 95% 1,03-1,34;
[=0), normalizacdo de C3 baixo (RR=1,58; IC 95%
1,06-2,36; 1°=0), anti-dsDNA positivo para negativo
(RR=2,35; IC 95% 1,40-3,94; I>=0), e nenhum novo
BILAG 1A ou 2B (RR=1,10; IC 95% 1,03-1,18; I1°=0).
Os resultados foram significantes para belimumabe
1 mg/kg até 76 semanas apenas quanto a anti-dsD-
NA positivo para negativo (RR=2,86; IC 95% 1,47-
5,57; I? ndo aplicavel), e nenhum novo BILAG 1A ou
2B (RR=1,17; IC 95% 1,03-1,33; I? ndo aplicavel).

Com relacao ao esquema de belimumabe 10
mg/kg até 52 semanas, a meta-analise mostrou
significancia para SRI (RR=1,31; IC 95% 1,15-1,49;
I2=0), reducdo > 4 pontos do escore SELENA-SLE-
DAl (RR=1,29; IC 95% 1,13-1,46; 1>=0), normaliza-
cao de C3 baixo (RR=2,24; IC 95% 1,55-3,23; I>=0),
anti-dsDNA positivo para negativo (RR=2,71; IC 95%
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1,72-4,29; 1°=0), e nenhum novo BILAG 1A ou exa-
cerbacoes 2B (RR=1,09; IC 95% 1,02-1,17; 1°=0).
Os resultados foram significantes para belimumabe
10 mg/kg até 76 semanas apenas quanto a norma-
lizacdo de C3 baixo (RR=2,76; IC 95% 1,62-4,72; I
nao aplicavel), e anti-dsDNA positivo para negativo
(RR=2,11; IC 95% 1,05-4,24; |> ndo aplicavel).

Nao houve diferenca estatisticamente sig-
nificante em relacao a seguranca entre 0s grupos
belimumabe 1 mg/kg e 10 mg/kg e o0 grupo con-
trole [respectivamente (RR 1,01; IC 95% 0,99-1,04;
[=0) e (RR 1,01; IC 95% 0,98-1,03; 1?=0)], assim
como em relacao a tolerabilidade [respectivamente
(RR 0,81; IC 95% 0,59-1,11; I°=0) e (RR 0,91; IC
95% 0,67-1,22; 1>=0)].

Na revisao sistematica com meta-analise de
Kandala et al.5, o desfecho primario foi o SRI até
52 semanas, mostrando diferenca estatisticamen-
te significante a favor do belimumabe (OR=1,63;
IC 95% 1,27-2,09; 1°=0). Respostas favoraveis ao
belimumabe também foram constatadas em des-
fechos secundarios, tais como melhora de 4 pon-
tos no escore SLEDAI (OR=1,63; IC 95% 1,28-2,05;
[=0), reducado no uso de esteroides nas semanas
40 a 52 (OR=1,56; IC 95% 1-2,42; 1?>=0), nao piora
do PGA (OR=1,5; IC 95% 1,16-1,95; 1°=0), nenhum
novo BILAG 1A/2B (OR=1,37; IC 95% 1,04-1,81;
[2=8), tempo para primeira exacerbacao grave
(OR=1,56; IC 95% 1,23-1,96; 1°=0). A meta-analise
mostrou também uma superioridade dos resulta-
dos favoraveis ao belimumabe com 52 semanas de
tratamento em comparacao a 76 semanas.

Nas duas revisOes sistematicas analisadas,
meta-analises foram realizadas a partir de apenas
dois ensaios clinicos, conhecidos como BLISS-52
(esquema de tratamento até 52 semanas) e
BLISS-76 (esquema de tratamento até 76 sema-
nas), que utilizaram as dosagens de 1 e 10 mg/kg.
Os resultados mostraram eficacia do belimumabe
no esquema de 52 semanas em comparacao ao
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placebo, ambos associados a tratamento padrao,
para os desfechos principal e secundarios. O esque-
ma de 76 semanas nao apresentou o0 mesmo nivel
de eficacia. Ambas as dosagens mostraram-se efi-
cazes, no entanto, observou-se gradiente dose-res-
posta, uma vez que o NNT (nUmero necessario para
tratar) foi de 12 pacientes para a dosagem de 1 mg/
kg e 8 pacientes para a dosagem de 10 mg/kg.

Belimumabe foi licenciado para uso tanto nos
Estados Unidos quanto na Europa. Desde 2011, o
National Institute for Health Care and Excellence
do Reino Unido (NICE) vem discutindo a pertinéncia
de incorporar o belimumabe no sistema publico de
salide, porém indicando a necessidade de mais es-
tudos de avaliagdo econémica'l.

Recomendacao

O calculo do Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRA-
DE)8, mostrou que para o desfecho principal - SRl
- 0 nivel de evidéncia é de alta qualidade, e o NNT
éiguala 9 (IC 95% 6-16) para o tratamento com 10
mg/kg de belimumabe durante 52 semanas.

De outro lado, o nivel de evidéncia também é
de alta qualidade com relacao a seguranca do be-
limumabe, com NNT = 665 para eventos adversos
graves.

Os dois ensaios clinicos utilizados nas revi-
soes sistematicas, embora considerados de boa
qualidade metodolégica, analisaram amostras po-
pulacionais muito diferentes entre si. Nao ha refe-
réncia a afrodescendentes nesses estudos, apesar
de a doenca ser mais prevalente e mais grave nes-
ses individuos.

Ha alguns ensaios clinicos em andamento
que poderao acrescentar informacoes sobre efica-
cia e seguranca para populacoes especificas como
0s negros e pessoas do nordeste da Asia, cujos pra-
Z0s previstos para encerramento sao, respectiva-
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mente, 2018 e 2015*.

E recomendavel a realizacdo de avaliacdo
econdmica para analisar a viabilidade de incorpo-
racao do belimumabe para tratamento de LES em
adultos com falha de resposta ao tratamento con-
vencional.
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Resumo

A partir da demanda da Secretaria de Estado da Salde de Sao
Paulo foi realizado um Parecer Técnico Cientifico para analisar a
eficacia do denosumabe, farmaco utilizado no tratamento da os-
teoporose que nao foi incorporado pelo SUS, mas que € distribuido
atualmente por meio de demandas judiciais ou administrativas.
Comparou-se esse farmaco aos bisfosfonatos, medicamentos
padrao distribuidos pelo SUS. Foram identificadas duas revisoes
sistematicas que se enquadraram nos critérios de inclusdo. Na
analise dos dados foi possivel perceber que nao ha diferencas sig-
nificantes entre os dois farmacos e que somente em alguns casos
o denosumabe pode ser preferencial por existir alguma restricao
aos bisfosfonatos. Sugere-se que seja feita uma comparagao es-
pecifica entre denosumbe e pamidronato, bisfosfonato injetavel,
pois, nesse caso, pode existir vantagem em relacao aos gastos. As-
sim, conclui-se que nao ha evidéncias cientificas suficientes para
incorporacao do denosumabe na lista de medicamentos distribui-
dos pelo estado de Sao Paulo.

Palavras-chave: Denosumabe; Osteoporose; Avaliacao de Tecnolo-
gias em Salde.
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Abstract

This mini Health Technology Assessment was carried out to
answer a demand of the Health Secretary of Sao Paulo State to
analyze the effectiveness of denosumab, a drug used to treat
osteoporosis and was not incorporated by the SUS, but it is
currently distributed through lawsuits or administrative requests.
This drug was compared to bisphosphonates, standard drugs
distributed by SUS. Two systematic reviews were identified that
met the inclusion criteria. In the data analysis it was revealed
that there were significant differences between the two drugs and
that only in some cases denosumab maybe preferred if there is
any restriction on bisphosphonates. It is suggested that a specific
comparison between denosumbe and pamidronate could be made,
an injectable bisphosphonate, because in this case there could be
some advantage over spending. Thus, it is concluded that there is
insufficient scientific evidence for incorporation of denosumab in
drug list distributed by the state of Sao Paulo.

Keywords: Denosumab; Osteoporosis; Health Techonoloy
Assessment.

iiMabel Fernandes Figueird (mfigueiro@hcor.com.br) é bibliotecaria do Hospital
do Coracao - Participou da etapa de busca nas bases de dados de literatura
cientifica.

Sonia Isoyama Venancio (soniav@isaude.sp.gov.br) € médica, doutora em Sau-
de Publica, pesquisadora, lider do Grupo de Pesquisa Politicas e Praticas de Sau-
de e assistente técnico de direcao do Instituto de Satde - Coordenou e orientou
o trabalho.

Bol. Inst. Saside 2015; 16 (1): 127-133




Estratégias para alcancar um desenvolvimento infantil integral

Introducao

efinida pela baixa massa 6ssea e pela de-

terioracao da microarquitetura do tecido 6s-

seo, levando a fragilidade do osso e, conse-
gquentemente, ao incremento do risco de fraturas,
a osteoporose € uma doenca silenciosa, predomi-
nante em mulheres, principalmente apés a meno-
pausa14,19,20_

Estima-se que cerca de 50% das mulheres e
20% dos homens com idade igual ou superior a 50
anos sofrerao uma fratura osteoporotica ao longo
da vida. A dificuldade e o alto custo do tratamento
para o sistema de salde tornam pertinente o de-
senvolvimento de métodos capazes de identificar o
grupo de maior risco para que sejam implantadas
medidas preventivas de fraturas osteoporoéticas.

A prevencao e o tratamento da osteoporose
sao feitos por meio de medicamentos e outras
acdes ndo medicamentosas, como exercicio fisico,
prevencao de quedas, reducao ou interrupcao do
uso de cigarro e alcool. Além disso, € necessario
que os niveis de calcio e vitamina D estejam den-
tro do padrao necessario, pois estdo diretamente
relacionados com a formacao e manutencao de
massa 0ssea’s.

No nosso pais, o tratamento medicamentoso
padrao, segundo o Protocolo Clinico do Ministé-
rio da Salde*, é feito através dos bisfosfonatos,
gue sao analogos sintéticos do pirofosfato, que
se ligam a hidroxiapatita encontrada no osso*. Os
mais utilizados sao alendronato de sédio, risedro-
nato de sodio e o pamidronato, sendo esses medi-
camentos disponibilizados pelo Sistema Unico de
Saude (SUS),

O denosumabe é um anticorpo monoclonal to-
talmente humano para o tratamento da osteoporo-
se, da perda 6ssea induzida por tratamento, metas-
tases 6sseas, mieloma mdultiplo e tumor de células
gigantes de 0sso. Ele se destina a inibir a RANKL
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(ligante RANK), uma proteina que atua como o si-
nal principal para a remocao de osso®. Em junho
de 2010, foi aprovado pelo Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para o uso em mulheres pés-me-
nopausicas com risco de osteoporose sob o nome
comercial Prolia, e em novembro de 2010, como
Xgeva, também indicado para pacientes com me-
tastases Osseas de tumores sélidos®. No Brasil, o
denosumabe possui o registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e € comercializado
pela empresa GlaxoSmithKline Brasil Ltda.!, mas
nao faz parte da lista de medicamentos distribui-
dos pelo SUS®1116,

Atualmente, existem pacientes que recebem
esse farmaco através de solicitacoes judiciais ou
administrativas a Secretaria do Estado de Saude
de Sao Paulo (SES-SP). Segundo os dados do re-
latério de demandas cadastradas da Comissao de
Farmacologia da SES-SP, de 2010 a 2014 essas de-
mandas totalizaram 347 pacientes, sendo a maio-
ria na faixa etaria dos 60 a 70 anos ou mais, e 96%
mulheres. O gasto total no ano de 2014 foi de R$
81.167,62, sendo R$ 43.277,02 de demandas ad-
ministrativas e 37.890,60 de demandas judiciais®’.

Considerando as duas classes de medica-
mentos citados para o tratamento da osteoporose
disponiveis no Brasil, comparou-se a posologia e 0
custo semestral dos tratamentos por paciente. Os
diferentes tipos de bisfosfonatos apresentam do-
ses e administracoes diferentes, enquanto o deno-
sumabe é administrado a cada seis meses, por via
subcutanea, com 60 mg34.

Os precos dos medicamentos para o trata-
mento da osteoporose variam bastante, o que im-
plica custos de tratamentos semestrais diferentes.
Os dados demonstram grande variagao nos precos
dos bisfosfonatos, sendo que somente 0 pamidro-
nato, Unico bisfosfonato de uso subcutaneo, tem
valores mais altos que o denosumabe, 0s demais
apresentam, na maior parte, valores inferiores ao
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denosumabe®*

Alguns estudos citam que, pelo fato de o de-
nosumabe ser administrado por via subcutanea,
ele teve melhor aceitacao dos pacientes e, por isso,
poderia ser um novo tratamento eficaz para a os-
teoporose, mas, devido ao seu elevado custo, nao
poderia substituir completamente os bisfosfonatos
para o tratamento de osteoporose em mulheres na
pos-menopausa??t,

O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico
(PTC) foi analisar a evidéncia cientifica disponivel
sobre eficacia e seguranca da utilizacdo do deso-
numabe para o tratamento da osteoporose em mu-
Iheres na pés-menopausa, com o intuito de auxiliar
a tomada de decisao sobre a incorporacao ou nao
desse medicamento na lista de medicamentos dis-
tribuidos pela SES-SP.

Método

O parecer foi realizado seguindo as recomen-
dacoes das Diretrizes para elaboracao de Pareceres
Técnico-Cientificos do Ministério da Satde*®. Todo o
processo de elaboracao do parecer foi realizado por
duas aprimorandas do Programa de Aprimoramen-
to Profissional em Avaliacao de Tecnologias de Sau-
de, sob supervisao de uma pesquisadora do Grupo
de Pesquisa em Gestao e Avaliacao de Tecnologias
do Instituto de Salde.

Foi elaborada uma pergunta de investigacao
por meio do acronimo PICO: O desonumabe é se-
guro e eficaz no tratamento da osteoporose em mu-
Ilheres na pdés-menopausa em comparacao com o
bisfosfonatos? O bisfosfonato foi escolhido como
comparador, pois € o tratamento padrao utilizado
no Sistema Unico de Sadde (SUS).

As buscas foram realizadas nas bases de da-
dos PubMed, LILACS, The Cochrane Library, Emba-
se e Center for Reviews and Dissemination (CRD),
utilizando-se combinacao dos termos MeSH “Os-
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teoporosis, Postmenopausal” e “denosumab”. Para
busca na base Lilacs foram utilizados os termos
“osteoporose pés-menopausa” e “denosumabe”,
nos idiomas portugués, inglés e espanhol. A estra-
tégia de busca limitou-se a revisdes sistematicas
publicadas em portugués, inglés e espanhol, até
outubro de 2014. A busca foi realizada pelas apri-
morandas em conjunto com uma bibliotecaria.

A selecao de artigos e todo o processo me-
todolégico foi realizado pelas duas aprimorandas
individualmente e as divergéncias foram resolvidas
pela pesquisadora. Inicialmente, realizou-se a leitu-
ra dos titulos e resumos e, em um segundo momen-
to, a leitura dos artigos completos. Os critérios de
exclusao foram: artigos repetidos, aqueles que nao
eram revisdo sistematica, que nao atendiam ao
PICO definido, revisoes publicadas antes de 2010 e
com AMSTAR igual ou inferior a 3. Os artigos foram
avaliados com relacao a qualidade e rigor metodo-
I6gico por meio do instrumento AMSTAR?,

Resultados e discussao

O processo de busca nas bases de dados de
literatura cientifica identificou 90 artigos, dos quais
83 foram excluidos pelos seguintes motivos: 27 re-
petidos, 21 ndo eram revisao sistematica, 13 eram
avaliagao econémica, 11 estavam fora do limite de
ano de publicacao, 9 nao atendiam o PICO, um em
alemao e um em chinés.

Foram avaliadas 7 revisoes sistematicas pelo
instrumento AMSTAR, 5 desses estudos eram de
qualidade baixa e por isso foram excluidos. As 2
revisoes sistematicas incluidas, Lin et al.*? e Zhou
et al.?!, apresentaram AMSTAR de qualidade alta e
moderada, respectivamente.

Esses estudos apontaram resultados con-
troversos: Lin et al.*? alega que o alendronato foi
mais eficaz em reduzir os riscos de fraturas e que o
denosumabe foi mais eficaz no aumento da massa
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Ossea. Porém, o estudo de Zhou et al.?* chegou a
resultados contrarios: o denosumabe demonstrou
diferencas na reducao de fraturas vertebrais, mas
em relacao ao aumento de massa 6ssea nao houve
diferenca estatisticamente significante; além disso,
indicou que o denosumabe apresenta alguns even-
tos adversos quando comparado ao placebo e nao
demonstra diferenca entre o tratamento com os
bisfosfonatos. Os estudos analisados mostraram
que os bisfosfonatos sao o tratamento padrao para
a osteoporose em mulheres na pdés-menopausa e
que ainda é questionavel a seguranca e eficacia do
denosumabe.

O denosumabe foi aprovado no sistema de
salde de outros paises, dentre eles os Estados
Unidos, Canada, Reino Unido e Australia. O ano de
aprovacao do denosumabe nestes paises foi 2010,
ja no Brasil ele foi aprovado pela ANVISA em 2012.
Os estudos realizados para essas aprovacgoes fo-
ram variaveis em relacao ao tamanho da amostra,
tempo de duracao do estudo e idade média dos pa-
cientes. A indicacao do denosumabe pelos depar-
tamentos de salde desses paises foi basicamente
0 mesmo, tratamento mulheres pés-menopausicas
com osteoporose, que sdo suscetiveis a fraturas,
gue sejam intolerantes a outras terapias disponi-
veis ou como outra opcao de tratamento. De modo
geral, o resultado desses estudos apontou que o
denosumabe reduziu a incidéncia de fraturas ver-
tebrais e nao vertebrais e tiveram uma pequena
reducao da incidéncia de novas fraturas, quando
comparado ao placebo®78°,

0 estudo feito por Jonsson et al.*°, na Suécia,
fez uma analise de custo efetividade comparando o
uso de denosumabe a outras intervencoes no trata-
mento da osteoporose em mulheres na pés-meno-
pausa. A partir dos dados foi possivel perceber que
todos os medicamentos se mostraram eficazes,
quando comparados a placebo. Das quatro drogas
estudadas o denosumabe apresentou 0 maior cus-
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to (425,00 euros), seguido pelo renelato de estron-
cio, risedronato e alendronato genérico (415,00;
338,00 e 20,00 euros, respectivamente). A rela-
cao custo efetividade foi alta quando comparado
ao alendronato, pois a diferenca entre os custos é
grande, mas em relacdo a eficacia ha pouca dife-
renca. Quando o denosumabe foi comparado aos
outros dois medicamentos, a relacao custo efetivi-
dade foi baixa, ja que existe pouca diferenca entre
custos e eficacia.

Mesmo com o maior custo, o denosumabe
permaneceu dentro dos limites financeiros para
intervencoes de salide na Suécia. Portanto, os au-
tores afirmam que ele seria uma boa opcao nos ca-
sos de pacientes com risco de descontinuidade do
tratamento, pois sua administracdo é mais facil'°.

No Reino Unido, foi feita uma avaliacao para
a incorporacao do denosumabe baseada na avalia-
cao econdmica feita pelo fabricante, que usou como
comparadores primarios o renelato de estroncio, o
raloxifene e 0 nao tratamento. E como comparado-
res secundarios o zolendronato, o ibandronato e o
teriparatide. Os resultados do fabricante foram fa-
voraveis ao denosumabe (50% de chance de ser
considerado custo-efetivo em relacao aos compa-
radores primarios, e 60% de chance em relacao
aos comparadores secundarios, e 70% se utilizado
em mulheres com fraturas anteriores). O estudo foi
feito com mulheres de 70 anos com osteoporose,
sem fraturas anteriores, considerando um limiar
de 30.000 libras por QALY (quality-adjusted life
years)®.

Apesar desses resultados, o grupo de revisao
da evidéncia (EGR) do National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), que fez uma avaliacao
do estudo, levantou algumas questoes que preci-
sam ser observadas, como a escolha de compara-
dores primarios, que deveriam ter sido o zolendro-
nato (bisfosfonato de administracao subcutanea,
como o denosumabe) e o teriparatide, que foram
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utilizados apenas como comparadores secunda-
rios. Além disso, os custos para o tratamento com
o0 denosumabe foram estimados, nao foram utiliza-
dos os valores reais da aplicacao do remédio, do
acompanhamento do paciente e por essas e outras
razdes nao houve concordancia com a avaliacdo?®.

A conclusdo do ERG é que esse estudo ndo
comprova o custo-efetividade do denosumabe e por
isso foi estabelecido, pelo NICE, que o denosumabe
€ indicado somente para o tratamento primario da
osteoporose, em mulheres na pés-menopausa com
alto risco de fratura, que nao consigam seguir as
instrucoes de uso ou tenham intolerancia aos bis-
fosfonatos orais e/ou que tenham a combinacao do
T-score, idade e nimero independente de fatores
clinicos de risco de fraturas, segundo os limiares
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estabelecidos por eles?®.

E preciso observar com cautela esses resulta-
dos, pois sdo estudos feitos em outros paises com
populacoes e situacoes diferentes do Brasil. A par-
tir do Quadro 1 pode-se perceber a grande variacao
entre os precos dos medicamentos (0s trés ofereci-
dos pelo SUS e o denosumabe). Os dados indicam
que os medicamentos ja incorporados tém precos
diversificados e, dependendo da comparacao feita,
0 denosumabe pode ser mais caro ou mais barato.
Em relacao aos bisfosfonatos de uso oral, € possivel
encontrar valores bem inferiores ao denosumabe,
mas o menor preco do pamidronato (bisfosfonato
de uso subcutaneo) é maior que o preco do deno-
sumabe quando comprado pelo governo € quase o
dobro quando comercializado em farmacias®*.

Quadro 1 - Custos semestrais dos diferentes tratamentos para a osteoporose no Brasil

Medicamento Alendronato de sodio Pamidronato dissédico Risedronato sodico Denosumabe*
Posologia 70 mg 30, 60 e 90 mg 35/150 mg 60 mg

Administragiio Oral, 1 vez por Subcutanea, 1 vez a Oral, 1 vez pior Subcutanea, 1 vez a

semana cada 3 meses semana/meés cada 6 meses
Menor PF R$ 203,82 R$ 1.124,42 R$ 183,62 R$ 562,1
Maior PF R$ 483,18 R$ 3.943,79 R$ 605,64 R$ 562,1
Média PF R$ 390,56 R$ 1.353,57 R$ 500,324 R$ 562,1
Menor PMVG R$ 159,12 R$ 877,94 R$ 143,38 R$ 562,1
Maior PMVG R$ 377,28 R$ 3.943,79 R$ 472,92 R$ 562,1
Média PMVG R$ 304,95 R$ 1.056,87 R$ 390,664 R$ 562,1
Menor PMC R$ 281,76 R$ 1.371,24 R$ 253,82 R$ 777,03
Maior PMC R$ 667,92 R$ 4.809,5 R$ 837,12 R$ 777,03
Média PMC R$ 535,42 R$ 1.650,69 R$ 691,41 R$ 777,03

PF - preco de fabrica; PMVG - preco maximo de venda ao governo; PMC - preco maximo ao consumidor.

* 0 denosumabe é fabricado somente por uma empresa e, portanto, os valores sao Unicos.

Fonte: Portal da Anvisa (Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos, outubro de 2014).

No Reino Unido, o NICE*® indica o denosumabe como tratamento alternativo para pessoas que nao possam utilizar
os bisfosfonatos orais, assim como outros paises, como citado anteriormente. No Brasil, o pamidronato dissédico,
um bisfosfonato de uso intravenoso &, de acordo com o Protocolo Clinico do Ministério da Satde®*, o medicamento
indicado nesses casos. No entanto, o custo do pamidronato é 35% maior que o do desnosumabe quando comprado

pelo governo34,
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RECOMENDACAO

Segundo os estudos analisados nao ha dife-
rencas em relacao a eficacia do denosumabe e os
bisfosfonatos. Sugere-se a necessidade de realizar
estudos que comparem a eficacia do denosumabe
em relacao ao pamidronato, por ser uma opcgao
mais barata, utilizada a cada seis meses e que traz
menos desconforto para o paciente.

Conclui-se pela falta de evidéncias cientificas
que fundamentem o uso do denosumabe no trata-
mento da osteoporose em mulheres na pds-meno-
pausa como primeira op¢ao. Alguns estudos suge-
rem que o denosumabe poderia ser utilizado em
casos de intolerancia aos bisfosfonatos.
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Informacoes basicas e instrucdoes aos autores

O Boletim do Instituto de Salde (BIS) € uma publicacao
semestral do Instituto de Salde da Secretaria de Estado da
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Fontes de indexacao: o BIS esta indexado como publicagao
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Copyright: é permitida a reproducao parcial ou total desta
publicacao, desde que sejam mantidos os créditos dos au-
tores e instituicoes. Os dados, analises e opinides expres-
sas nos artigos sao de responsabilidade de seus autores.

Patrocinadores: o BIS é uma publicagdo do Instituto de
Salde, com apoio da Secretaria de Estado da Salde de
Sao Paulo.

Resumo: os resumos os artigos submetidos para publica-
¢ao deverao ser enviados para o e-mail boletim@isaude.
sp.gov.br, antes da submissao dos artigos. Deverao ter até
200 palavras (em Word Times New Roman, corpo 12, com
espagcamento simples), em portugués, com 3 palavras-cha-
ve. Caso o artigo seja aprovado, um resumo em inglés deve-
ra ser providenciado pelo autor, nas mesmas condicoes do
resumo em portugués (em Word Times New Roman, corpo
12, com espacamento simples, acompanhado de titulo e
palavras-chave).

Submissao: os artigos submetidos para publicacao devem
ser enviados, em portugués, para o e-mail boletim@isau-
de.sp.gov.br e ter entre 15.000 e 25.000 caracteres com
espacgo no total (entre 6 e 7 paginas em Word Times New
Roman, corpo 12, com espagamento simples), incluidas
as referéncias bibliograficas, salvo orientacoes especificas
dos editores. O arquivo deve ser enviado em formato Word
97/2003, ou equivalente, a fim de evitar incompatibilidade
de comunicagao entre diferentes sistemas operacionais. Fi-
guras e graficos devem ser enviados a parte.

Titulo: deve ser escrito em Times New Roman, corpo 12, em
negrito e caixa Ab, ou seja, com letras mailsculas e mindsculas.

Autor: o crédito de autoria deve estar a direita, em Times New
Roman, corpo 10 (sem negrito e sem italico) com nota de
rodapé numerada informando sua formacao, titulos acadé-
micos, cargo e instituigdo a qual pertence. Também deve ser
disponibilizado o endereco eletrdonico para contato (e-mail).

Subtitulos do Texto: nos subtitulos ndo se deve usar nime-
ros, mas apenas letras, em negrito e caixa Ab, ou seja, com
maiusculas e mindsculas.

Corpo do Texto: o corpo do artigo deve ser enviado em Ti-
mes New Roman, corpo 12, com espacamento simples e 6
pts apos o paragrafo.

Transcricoes de trechos dentro do texto: devem ser fei-
tas em Times New Roman, corpo 10, italico, constando o
sobrenome do autor, ano e pagina. Todas essas informa-
coes devem ser colocadas entre parénteses.

Citacao de autores no texto: deve ser indicado em expoen-
te o nimero correspondente a referéncia listada. Deve ser
colocado apés a pontuacao, nos casos em que se aplique.
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Referéncias bibliograficas: preferencialmente, apenas a
bibliografia citada no corpo do texto deve ser inserida na
lista de referéncias. Elas devem ser ordenadas alfabetica-
mente e numeradas, no final do texto. A normalizacao se-
guira o estilo Vancouver.

Espacamento das referéncias: deve ser igual ao do texto,
ou seja, Times New Roman, corpo 12, com espagamento
simples e 6 pts apds o paragrafo.

Termo de autorizacao para publicacao: o autor deve au-
torizar, por escrito e por via eletronica, a publicacdo dos
textos enviados, de acordo com os padroes aqui estabele-
cidos. Apds o aceite para publicacdo, o autor recebera um
formulario especifico, que devera ser preenchido, assinado
e devolvido aos editores da publicacao.

Obs.: no caso de trabalhos que requeiram o cumprimento
da resolucao CNS 196/1996 sera necessaria a apresenta-
cao de parecer de comité de ética e pesquisa.

Avaliacao: os trabalhos sao avaliados pelos editores cienti-
ficos, por editores convidados e pareceristas ad hoc, a cada
edicao, de acordo com sua area de atuacao.

Acesso: a publicacao faz parte do Portal de Revistas da
SES-SP, em parceria com a BIREME, com utilizacao da me-
todologia Scielo para publicacdes eletronicas, podendo ser
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Orientacao aos autores - Notas técnicas de
Avaliacao de Tecnologias de Saude

Notas Técnicas de Avaliacdo de Tecnologias de Sau-
de incluem pareceres técnico-cientificos e outros tipos de
informes rapidos de avaliagdo de tecnologias de salde
(ATS), que possam contribuir para subsidiar a tomada de
decisao sobre incorporacao e ou exclusao de tecnologias
no sistema de salde. Ensaios e reflexdes sobre aspectos
metodolégicos e sobre politicas relacionadas a ATS tam-
bém sao bem-vindos.

Tamanho do texto

¢ Deve ter até 2.000 palavras (excluindo resumo, tabela,
figura e referéncias), no maximo uma tabela ou figura e
até 10 referéncias. Sugere-se a seguinte distribuicdo
das partes do texto: Introdugdo (até 600 palavras); Mé-
todo (até 300 palavras); Resultados e Discussao (até
1000 palavras); Recomendacao (até 100 palavras).

¢ Oresumo ndo precisa ser estruturado e deve ter até 150
palavras, e ser apresentado em portugués e inglés.

Estrutura do texto

e N&o ha uma estrutura para apresentacado de Notas Téc-
nicas no formato ensaios e reflexdes.

* As Notas Técnicas relativas a pareceres técnico-cienti-
ficos e outros tipos de informes rapidos de ATS, devem
obedecer a seguinte estrutura: Introducao que aborde o
contexto de realizacao do parecer ou informe, o proble-
ma estudado, e a tecnologia avaliada; Método com per-
gunta de investigacao estruturada, bases de dados de
literatura, estratégias de busca de informacdes cientifi-
cas, critérios para selecao e andlise dos estudos inclui-
dos; Resultados e Discussao que inclua uma apreciagcao
sobre as limitacoes do estudo, a interpretacao dos auto-
res sobre os resultados obtidos e sobre suas principais
implicacoes e a eventual indicacao de caminhos para
novas pesquisas. Recomendacao que possa subsidiar
uma tomada de decisao por gestores nos diferentes am-
bitos do sistema de salde.

* Fontes de financiamento: devem ser declaradas todas
as fontes de financiamento ou suporte, institucional ou
privado, para a realizacao do estudo.

e Conflito de interesses: deve ser informado qualquer po-
tencial conflito de interesse.

e Aspectos éticos: informar sobre avaliagao por um comi-
té de ética em pesquisa, quando pertinente.

e Colaboradores: devem ser especificadas as contribui-
¢oes individuais de cada autor na elaboracao do artigo.

* Agradecimentos: incluem instituicoes que de alguma
forma possibilitaram a realizacao da pesquisa e/ou
pessoas que colaboraram com o estudo, mas que nao
preencheram os critérios para serem coautores.
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