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Abstract

The World Health Organization (WHO) defines
essential medicines as those that meet the popu-
lation’s priority healthcare needs. Their selection
aims to reflect collective needs, thus recommend-
ing the use of studies on global burden of disease.
An exploratory study was performed to link the
medicines from the RENAME lists to Global Bur-
den of Disease in Brazil (1998 and 2008) and
the scientific evidence. The study thus sought to
verify whether the RENAME (2002 to 2012) met
WHO guidelines for drug selection. Although
RENAME 2010 and 2012 both adhere to Global
Burden of Disease in Brazil 2008, the 2012 ver-
sion includes a longer list of medicines and ap-
pears to be pressured by the growing market for
new technologies. Thus, RENAME is no longer a
list of essential medicines, but has become a list
of financing for pharmaceutical care.

Essential Drugs; Burden of Disease;
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Resumo

Os medicamentos essenciais sdo definidos pela
Organizag¢do Mundial da Satide (OMS) como
aqueles que satisfazem as necessidades priori-
tdrias de cuidado de satide da populagdo. Sua
selecdo busca refletir necessidades coletivas, reco-
mendando-se, para tanto, a utilizacdo dos estu-
dos de carga global de doenga. Foi realizado um
estudo exploratdrio relacionando os medicamen-
tos das RENAME aos estudos de Carga Global de
Doenga no Brasil, de 1998 e 2008, e as evidéncias
cientificas. Buscou-se, assim, verificar se os elen-
cos de medicamentos nas RENAME (2002 a 2012)
atenderam as recomendagoes da OMS para sele-
¢ao de medicamentos. Embora as RENAME 2010
e 2012 acatem semelhantemente a Carga Global
de Doenga Brasil 2008, a versdo de 2012 o faz com
maior niumero de medicamentos, parecendo ter
sido tensionada por pressoes do crescente merca-
do de novas tecnologias. Dessa forma, a RENAME
deixou de ser uma relagdo de medicamentos es-
senciais, tornando-se uma lista de financiamento
da assisténcia farmacéutica.

Medicamenos Essenciais; Carga da Doenga;
Assisténcia Farmacéutica
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Introducgao

A Politica Nacional de Medicamentos (PNM)
tem como um de seus objetivos garantir o acesso
da populagao aos medicamentos considerados
essenciais 1. A adocao da Relagdao Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) é uma das
diretrizes e prioridades da PNM, constituindo-se
um dos eixos estratégicos da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica (PNAF) 2.

Medicamentos essenciais sdo definidos pe-
la Organizacdo Mundial da Satide (OMS) como
aqueles que satisfazem as necessidades prio-
ritdrias de cuidado de satide da populacdo 3. A
selecao dos medicamentos essenciais se pauta
na perspectiva epidemioldgica e busca refletir
necessidades coletivas, sendo recomendada pe-
la OMS a utilizagdo dos estudos de carga global
de doenca para identificacdo dos problemas de
saide da populagdo 3. A carga global de doenga,
por sua vez, utiliza o indicador DALY (disabili-
ty adjusted life of years — anos de vida perdidos
Ajustados por Incapacidade). O DALY € a soma
dos anos de vida perdidos devidos a morte pre-
matura (YLL — years of life lost) e dos anos vividos
com incapacidade (YLD - years lived with disabi-
lity). Logo, acrescenta aos indicadores classicos
de mortalidade e morbidade o peso relativo de
uma determinada doenca em termos de anos de
vida perdidos (em relacdo a expectativa de vida
na referida populacdo) ajustados por incapaci-
dades. Ao identificar morbidades e respectivas
sequelas comprometedoras da qualidade de vida
dos individuos, o DALY € capaz de identificar as
doencas que nao levam ao 6bito, mas que sao
incapacitantes 4.5.

Além disso, a selecdo de medicamentos es-
senciais deve utilizar os critérios de eficécia, se-
gurancga, conveniéncia, qualidade e custo-efeti-
vidade 3. Essa etapa busca, ainda, ser um instru-
mento orientador da prdtica, a fim de melhorar
a qualidade da atencdo a satide, a gestao dos
medicamentos, a capacitacdo dos prescritores e
a informacao dos cidadados 6.7.

A proposta de selecdo desses medicamentos
é um exercicio de inteligéncia clinica e de gestao,
nao sendo excluidos, dessa forma, os medica-
mentos de alto custo, desde que representem a
melhor escolha para uma condicao epidemiolo-
gicamente relevante 6,7.8. Segundo Hogerzeil 7, os
medicamentos essenciais ndo sao medicamen-
tos de segunda categoria selecionados para os
pobres, mas sim o tratamento mais custo-efetivo
para uma dada condicao patolégica, mostrando
que, no processo de selecdo, € igualmente impor-
tante ponderar os custos e os beneficios da admi-
nistracdo de um novo tratamento, em relagao a
outro j4 existente 9.
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Os critérios de selecdo de medicamentos,
nos udltimos anos, deixaram de se pautar apenas
em uma abordagem orientada por experiéncia
clinica, e desde a versao de 2002, a RENAME tem
utilizado a Medicina Baseada em Evidéncias pa-
ra sua elaboracdo 6,10. Além disso, no Brasil, a
inclusao na RENAME, até sua versdo 2010, con-
siderou os medicamentos recomendados até a
segunda linha de tratamento 10.

As listas nacionais de medicamentos essen-
ciais sdo utilizadas para orientar a aquisicao,
distribuicdo e a producdo nacional de medica-
mentos 6. Devem, portanto, ser um instrumento
orientador das acdes de planejamento e de or-
ganizac¢ao da assisténcia farmacéutica no Sis-
tema Unico de Satide (SUS) 9, sendo a RENAME
a base para a organizacao das listas estaduais e
municipais 1.2.

No Brasil, a atualizagao da RENAME seguiu
a orientacdao da OMS no periodo de 2000 a 2010,
com cinco revisoes. A RENAME 2012 apresentou
mudangas, inclusive na definicdo de medica-
mentos essenciais. Segundo a Resolugdo ne 1, de
17 de janeiro de 2012, que estabelece as diretri-
zes nacionais da RENAME 2012, medicamentos
essenciais sdo aqueles definidos pelo SUS para
garantir o acesso do usudrio ao tratamento me-
dicamentoso 11. A atual RENAME é constitui-
da por todos os medicamentos constantes nos
Componentes de Financiamento da Assistén-
cia Farmacéutica (Componente Bédsico — CBAE
Componente Estratégico — CESAF e Componente
Especializado — CEAF), sendo também incluida a
Relacdo Nacional de Insumos Farmacéuticos e a
Relacao Nacional de Medicamentos de Uso Hos-
pitalar. Nela também foram inseridos os medi-
camentos fitoterdpicos e homeopdticos. S6 nao
constam nessa Ultima versdo os medicamentos
de uso exclusivo na oncologia, os oftalmolégicos
nao presentes no CBAF e os de uso em urgéncias
e emergéncias, presentes na Tabela de Procedi-
mentos, Orteses, Préteses e Medicamentos do
SUS da Relagdo Nacional de Agdes e Servicos de
Satide (RENASES) 12

Em consonancia com a orientacdo da OMS
de utilizar a carga global de doenca como base
para a identificacdo dos problemas de satide da
populacao para selecdo do elenco de medica-
mentos da RENAME, este artigo tem como obje-
tivo verificar em que medida os elencos de medi-
camentos das revisoes da RENAME atenderam,
por um lado, as principais causas responsaveis
pela carga de doenca no Brasil, evidenciadas nos
estudos de 1998 (Gadelha AM]J, Leite IC, Valente
JG, Schramm JMA, Portela MC, Campos MR, et
al. Relatdrio Final do Projeto Estimativa da Carga
de Doengas do Brasil, 1998. Rio de Janeiro: Escola
Nacional de Saude Publica, Fundacdo Oswaldo
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Cruz; 2002) e 2008 (Leite IC, coordenador. Rela-
torio Final. Carga de Doencas do Brasil, 2008. Rio
de Janeiro: Escola Nacional de Satide Publica Ser-
gio Arouca, Fundagdo Oswaldo Cruz/Ntcleo de
Pesquisa em Métodos Aplicados aos Estudos de
Carga Global de Doenca; 2013), e, por outro lado,
as recomendacdes da OMS no que diz respeito a
selecao de medicamentos baseada em evidén-
cias cientificas.

Métodos

Foi realizado um estudo exploratério que rela-
ciona o perfil dos medicamentos selecionados
nas cinco ultimas versoes da RENAME aos re-
sultados dos estudos de Carga Global de Doenca
do Brasil (1998 e 2008) e as evidéncias cientifi-
cas existentes na base de dados da Microme-
dex (Thomson Reuters Healthcare Community.
DrugDex System. http:/ /www.micromedex.com/
products/drugdex/, acessado em 27/Mai/2013).

Fonte de dados

Na definicdo das causas mais relevantes, utili-
zaram-se os estudos de Carga Global de Doencga
no Brasil, realizados para os anos de 1998 e 2008.

Nos estudos de Carga Global de Doenca Bra-
sil, as doengas (ou causas) sdo reunidas em trés
grandes grupos 13. O primeiro refere-se as do-
encas transmissiveis, as causas maternas, peri-
natais e nutricionais; o segundo, as doencas nao
transmissiveis; o terceiro, as causas externas.

Num segundo nivel, cada grande grupo se
divide em grupos de doencas. Por exemplo, o
grupo “doencas nao transmissiveis” contempla
14 subgrupos de doencas, incluindo neoplasias
malignas e diabetes mellitus. Por fim, no tercei-
ro nivel, esses grupos de doencgas se subdividem
em doencas especificas. Por exemplo, “neo-
plasia maligna” é subdividida em 17 tipos de
cancer, cuja classificacdo € realizada pela CID-
10 (Classificacao Internacional de Doengas,
10a revisdo).

Neste estudo, as anomalias congénitas e as
causas externas foram excluidas, com excecao
da classificacdo “outras causas externas nao in-
tencionais”, em razdo da impossibilidade de lhes
atribuir medicamentos especificos. Para “outras
causas externas nao intencionais”, foram consi-
derados os soros antiofidicos. Excluiram-se ain-
da as causas cujo tratamento seja cirirgico e/ou
nao possua medicamento especifico, como baixo
peso ao nascer, catarata, obstrucao de trabalho
de parto, apendicite, asfixia e traumatismo ao
nascer. Assim, para o Projeto Carga de Doenga
1998, foram consideradas 94 causas de DALY e,
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para o estudo Carga Global de Doenga do Brasil
2008, foram consideradas 85 causas de DALY.

Convém ainda esclarecer que a RENAME é
constituida por farmacos, imunoterdpicos e
correlatos, entretanto, para facilitar a leitura do
texto, tudo foi denominado como medicamento.
Portanto, para identificagao dos medicamentos,
utilizaram-se as versoes da RENAME 2002, 2006,
2008, 2010 e 2012.

Por sua vez, a busca de evidéncia cientifica
utilizou como base de dados o Thomsom Micro-
medex — DrugDex System.

Plano de analise

Os medicamentos foram classificados segundo
a Anatomical Therapeutic Chemical Classifica-
tion (ATC) 14. Como a classificacao ATC conside-
ra a principal indicacdo terapéutica, um mesmo
medicamento pode possuir mais de uma ATC,
dependendo da apresentacao farmacéutica e do
uso terapéutico correspondente. Foi considera-
da, entdo, a ATC segundo a apresentacao selecio-
nada nas RENAME.

Foram excluidos os medicamentos que nédo
possuem ATC, como os medicamentos fitoterd-
picos e os testes diagndsticos, e ainda aqueles
sem causa de DALY correspondente, como me-
dicamentos para anestesia, veiculo de diluicao,
antidoto, medicamentos para contracep¢ao, me-
dicamentos para hidratacao ou medicamentos
para tratamento paliativo.

Os medicamentos foram correlacionados as
indicacdes terapéuticas principais, consideran-
do: (1) a classificacdao ATC; (2) as indicagdes do
Formuldrio Terapéutico Nacional da Rename e
do registro sanitdrio da Anvisa; (3) as indicagoes
terapéuticas dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude; (4) as indi-
cacdes terapéuticas contidas na base de dados
Thomsom Micromedex — Drugdex System. Por
fim, em caso de duvida, foi consultado um pro-
fissional especialista.

A andlise da adequacdo do medicamento a
carga global de doencas foi realizada em trés
etapas. Na primeira, verificou-se a existéncia
de ao menos um medicamento do elenco das
RENAME para cada causa de DALY. Nesse ca-
S0, a causa foi classificada como causa de DALY
atendida. Assim, foram relacionados o segundo
nivel da carga global de doenca — referente aos
grupos de doencgas — e o quarto nivel da ATC -
subgrupo terapéutico/farmacolégico/quimico.
As versoes da RENAME 2002, 2006 e 2008 foram
comparadas com o estudo da carga global de
doencas de 1998, e os elencos da RENAME 2010
e 2012 foram comparados com o estudo da Car-
ga Global de Doenga de 2008.



Na segunda etapa, conferiu-se o nimero de
medicamentos existentes em cada elenco das
RENAME para as 15 primeiras causas de DALY.
Nessa etapa, foram relacionados o terceiro nivel
da GBD, correspondente as doencas especificas,
e o quinto nivel da ATC.

Janaterceira etapa, verificaram-se a presenca
na lista de medicamentos essenciais da OMS 15
e as evidéncias cientificas existentes para os me-
dicamentos incluidos na RENAME 2012 e nao
presentes na Rename 2010, considerando as 15
principais causas de DALY do estudo Carga Glo-
bal de Doenga 2008.

Empregou-se a base de dados Thomsom Mi-
cromedex — DrugDex System para classificagdo
da forca da evidéncia, forca de recomendacao
e eficdcia. A busca foi realizada pelo farmaco,
pois a pesquisa pelo medicamento em sua res-
pectiva apresentacao nao é possivel nesta base
de dados. Dessa forma, pelo documento com-
pleto do farmaco, no item “usos terapéuticos”,
examinaram-se a eficdcia, a forca da evidéncia e
aforca de recomendacéo para o uso terapéutico
referente a causa de DALY do estudo Carga de
Doencga do Brasil 2008.

A forga da evidéncia se divide em: Categoria
A - evidéncia baseada em metandlises de estu-
dos clinicos randomizados controlados homo-
géneos, com desfechos e graus de resultados en-
tre os estudos individuais. Compreende estudos
multiplos com ensaios clinicos bem realizados,
com controle e randomizados, envolvendo gran-
de nimero de pacientes; Categoria B — evidén-
cia baseada em informacoes obtidas de meta-
ndlises de ensaios controlados randomizados,
com conclusdes conflitantes no que se refere ao
desfecho e graus de resultados entre os estudos
individuais. Compreende ensaios controlados
randomizados que envolveram pequeno nime-
ro de pacientes ou tinham falhas metodolégicas
significantes (por exemplo, viés, imprecisdao de
andlise etc.) e estudos nao randomizados (por
exemplo, estudos de coorte, estudos de caso-
controle, estudos observacionais); Categoria C —
evidéncia baseada em dados obtidos de opinidao
de especialista ou consenso, relato de caso ou
série de casos.

A forga de recomendacao se divide em: Clas-
se I (recomendado) — determinado teste ou tra-
tamento demonstrou-se util e deveria ser em-
pregado; Classe Ila (recomendado na maioria
dos casos) — determinado teste ou tratamento
é, geralmente, considerado ttil e indicado na
maioria dos casos; Classe IIb (recomendado em
alguns casos) — determinado teste ou tratamento
pode ser titil e é indicado em alguns, mas nao na
maioria dos casos; Classe III (ndo recomendado)
— determinado teste ou tratamento nao € ttil e

SELECAO DE MEDICAMENTOS ESSENCIAIS E A CARGA DE DOENGCA 2347

deve ser evitado; Classe indeterminada (evidén-
cia inconclusiva).

J4 a eficdcia, segundo o Thomsom Microme-
dex — DrugDex System, é classificada em: Classe I
(eficaz) — evidéncia e/ou opinido de especialistas
sugere que um determinado tratamento medica-
mentoso € eficaz para uma indicacao especifica;
Classe ITa (evidéncia favorece eficdcia) — evidén-
cia e/ou opiniao de especialistas € conflitante so-
bre se um determinado tratamento medicamen-
toso para uma indicacao especifica é eficaz, mas
o peso da evidéncia e/ou opinido de especialista
favorece eficécia; Classe IIb (evidéncia é incon-
clusiva) — evidéncia e/ou opinido de especialistas
é conflitante sobre se um determinado tratamen-
to medicamentoso para uma indicacao especifi-
ca é eficaz, mas o peso da evidéncia e/ou opiniao
de especialista argumenta contra a eficacia; Clas-
se III (ineficaz) — evidéncia e/ou opiniao de espe-
cialistas sugere que um determinado tratamento
medicamentoso para uma indicacgao especifica
seja ineficaz.

Resultados e discussio

A RENAME 2002 contém 375 medicamentos; as
versoes de 2006 e 2008 apresentam 349 e 363,
respectivamente. Essas trés versdoes atenderam,
com ao menos um medicamento, igualmente a
86 das 94 causas de DALY (91%) presentes no es-
tudo Carga de Doenga do Brasil 1998. Dentre as
causas atendidas, 36 (42%) referem-se ao Grupo
I - doengas infecciosas e parasitdrias, maternas,
perinatais e nutricionais, 49 (57%) ao Grupo II
— doengas nao transmissiveis e 1 (0,7%) a Unica
causa considerada do Grupo III-causas externas.

A verificagdo da existéncia de ao menos um
medicamento no elenco das Rename para cada
causa de DALY, organizada pelo segundo nivel,
apresentou resultado satisfatério. Apenas as do-
encas infecciosas e parasitdrias, cancer, deficién-
cias nutricionais, doencas geniturinarias e con-
digoes orais nao foram atendidas na totalidade
(Tabela 1).

A RENAME 2010 compreende 376 medica-
mentos; a versdo de 2012, 440. Ambas atende-
ram, respectivamente, a 73 (86%) e 74 (87%) das
85 causas de DALY presentes no estudo de Carga
de Doencga do Brasil 2008. Das causas atendidas,
39,5% sdo referentes ao Grupo I — doengas in-
fecciosas e parasitdrias, maternas, perinatais e
nutricionais, 60% sao referentes ao Grupo II - do-
encas ndo transmissiveis e 0,5%, a tnica causa
considerada do Grupo III - causas externas.

Na identificacdo de medicamentos no elenco
das RENAME, para cada causa de DALY, orga-
nizada pelo segundo nivel, as versdes de 2010 e
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Tabela 1

Causas de DALY do estudo Carga de Doenca do Brasil 1998 atendidas pelas RENAME 2002, 2006 e 2008, por grupo de causas.

Causas (22 nivel)

2002

Numero de causas
atendidas/Numero de

causas existentes nos

%

RENAME
2006

Numero de causas
atendidas/Numero de

causas existentes nos

%

2008
Numero de causas
atendidas/Numero de

causas existentes nos

%

grupos grupos grupos
Doengas neuropsiquidtricas 13/13 100 13/13 100 13/13 100
Condigdes durante o periodo perinatal 2/2 100 2/2 100 2/2 100
Desordens dos 6rgaos dos sentidos 2/2 100 2/2 100 2/2 100
Doengas respiratérias cronicas 3/3 100 3/3 100 3/3 100
Doencas aparelho digestivo 3/3 100 3/3 100 3/3 100
Infecgbes respiratorias 3/3 100 3/3 100 3/3 100
Doencas musculoesqueléticas 3/3 100 3/3 100 3/3 100
Causa externa néo intencional 11 100 11 100 11 100
Condig¢des maternas 5/5 100 5/5 100 5/5 100
Diabetes mellitus 11 100 11 100 11 100
Doengas de pele 171 100 171 100 171 100
Doengas endécrinas/metabdlicas 11 100 11 100 1/1 100
Doencgas infecciosas e parasitarias 23/24 96 23/24 96 23/24 96
Doencgas cardiovasculares 5/5 100 5/5 100 5/5 100
Céncer 13/17 77 13/17 77 13/17 77
Deficiéncias nutricionais 3/4 75 3/4 75 3/4 75
Doengas geniturinarias 3/4 75 3/4 75 3/4 75
Condigdes orais 1/2 50 1/2 50 1/2 50
Total 86/94 91 86/94 91 86/94 91

DALY: disability adjusted life of years; RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais.

2012 apresentaram algumas diferencas em re-
lacao as RENAME anteriores. A RENAME 2012,
além das causas jd atendidas pela versao de 2010,
também atende totalmente as doencas neuro-
l6gicas e deficiéncias nutricionais (Tabela 2). O
atendimento completo das doengas neurologi-
cas deve-se a inclusao de medicamentos para
doenca de Alzheimer na versdo de 2012. Por ou-
tro lado, atende a menos causas de cancer, o que
pode ser reflexo desse novo formato de RENAME,
visto que tais medicamentos ndo fazem parte dos
atuais Componentes de Financiamento da Assis-
téncia Farmacéutica e da Tabela de Procedimen-
tos, Orteses, Préteses e Medicamentos do SUS da
RENASES.

O nimero de medicamentos com indica-
¢oes terapéuticas para as 15 principais causas de
DALY é semelhante entre as RENAME 2002, 2006
€2008, havendo pequenas inclusdes ou exclusdes
pautadas na eficacia do medicamento, seguranca
ou até mesmo na essencialidade do medicamen-
to, como no caso da exclusdo da atorvastatina
entre as RENAME 2002 e 2006 (Tabela 3).
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Na Tabela 4, é possivel observar diferencas
entre as versdes da RENAME 2010 e 2012. A
RENAME 2012 indica um ntiimero maior de me-
dicamentos para o tratamento de doenca cardi-
acaisquémica, doenca pulmonar obstrutiva cro-
nica (DPOC), doenca de Alzheimer, asma, HIV/
AIDS, epilepsia, além de niimero bem maior pa-
ra doencas enddcrino-metabdlicas.

A Tabela 5 apresenta os medicamentos que
constam na Rename 2012, para as principais cau-
sas de DALY do estudo Carga Global de Doenga
Brasil 2008, verificando sua presenca na lista da
OMS e sua eficdcia, forca de evidéncia e forca de
recomendacao.

Para doenca isquémica do coracdo, a
RENAME 2012 incluiu trés antiagregantes pla-
quetdrios (clopidogrel, abciximab e tenectepla-
se), dois tromboliticos (alteplase e tenecteplase)
e ainda quatro estatinas e dois fibratos. Nenhum
desses medicamentos se encontra na lista de
medicamentos essenciais da OMS 15. Entretan-
to, o clopidogrel apresenta evidéncia cientifica
igual a do 4cido acetilsalicilico para prevencao
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Tabela 2

Causas de DALY do estudo Carga de Doenca do Brasil 2008 atendidas pelas RENAME 2010 e 2012, por grupo de causas.

Causas (22 nivel) RENAME

2010
Numero de causas
atendidas/Numero de

causas existentes nos

%

2012

Numero de causas
atendidas/Numero de

causas existentes nos

%

grupos grupos
Doencas cardiovasculares 6/6 100 6/6 100
Doencas aparelho digestivo 3/3 100 3/3 100
Doencas musculoesqueléticas 3/3 100 3/3 100
Doengas respiratérias cronicas 3/3 100 3/3 100
Infeccdes respiratorias 3/3 100 3/3 100
Condigbes durante o periodo perinatal 2/2 100 2/2 100
Desordens de érgdos dos sentidos 2/2 100 2/2 100
Causa externa nao intencional 11 100 11 100
Diabetes mellitus 11 100 1”1 100
Doencas de pele 1 100 1 100
Doengas endécrinas/metabdlicas 171 100 171 100
Infecciosas e parasitarias 18/20 90 19/20 95
Doencas neuroldgicas 4/5 80 5/5 100
Condi¢des maternas 4/5 80 4/5 80
Doencgas psiquiatricas 7/9 78 7/9 78
Cancer 10/13 77 7/13 54
Doengas geniturinarias 2/3 67 2/3 67
Deficiéncias nutricionais 172 50 2/2 100
Condicdes orais 1/2 50 1/2 50
Total 73/85 86 73/85 87

DALY: disability adjusted life of years; RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais.

secundadria de infarto agudo do miocardio 16. Ja
entre os tromboliticos incluidos, nenhum pos-
sui evidéncia semelhante a estreptoquinase.
Para doenca pulmonar obstrutiva crénica e
para asma, foi incluido um segundo broncodi-
latador de curta agdo (fenoterol). Além de nao
constar na lista de medicamentos essenciais da
OMS 15, o fenoterol nao é aprovado nos Estados
Unidos, pois pode provocar reacdes adversas
graves como taquiarritmias e morte subita, es-
pecialmente em altas doses e situacdo de hipo-
xia 17 (Thomson Reuters Healthcare Community.
DrugDex System. http://www.micromedex.com/
products/drugdex/, acessado em 27/Mai/2013).
Foram inseridos ainda dois broncodilatadores
de longa acao (salmeterol e formoterol). Embora
ndo constantes na lista de medicamentos essen-
ciais da OMS 15, arevisao da RENAME 2010, reali-
zada pela Comissdo Técnica e Multidisciplinar de
Atualizacao da Relacao Nacional de Medicamen-
tos Essenciais (COMARE), propos a inclusdo do

formoterol ou salmeterol para o tratamento de
doenca pulmonar obstrutiva crénica 10.

O estudo de Carga Global de Doenga classi-
fica como doencgas metabdlicas uma combina-
¢ao de diferentes capitulos da CID10 (D55-89;
E03-07; E15-E16; E20-E34; E51-89), congregan-
do, dessa forma, distiirbios endécrinos, hemato-
poiéticos, dislipidemias, sindromes especificas,
entre outros. Tal classificacao reflete o alto nu-
mero de medicamentos presentes na RENAME
2010 e o aumento na RENAME 2012. Entre os
medicamentos incluidos na RENAME 2012, para
doencas enddcrinas e metabdlicas, destacam-se
sete indicados para dislipidemia, sendo quatro
estatinas (atorvastatina, fluvastatina, lovastatina,
pravastatina) e trés fibratos (bezafibrato, ciprofi-
brato, etofibrato). Dentre esses, apenas a sinvas-
tatina estd na lista da OMS 15.

Embora as estatinas incluidas apresentem re-
comendacdo semelhante a sinvastatina para pa-
cientes com dislipidemia, a sinvastatina e a ator-
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Tabela 3

Numero de medicamentos das RENAME 2002, 2006 e 2008 segundo as 15 primeiras causas de DALY do Projeto de Carga de

Doenca Brasil 1998.

Causas (32 nivel) RENAME

2002 2006 2008

n n n

Diabetes mellitus 5 5
Doenca cardiaca isquémica 10 12 12
Acidente vascular cerebral 2 2
Transtorno depressivo recorrente/Episédio depressivo 3 4 4
Doenca pulmonar obstrutiva crénica 4 4 4
Infeccdes de vias aéreas inferiores 20 19 19
Doenca de Alzheimer e outras deméncias 0 0 0
Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de &lcool 3 3 3
Diarreia e infec¢cdes intestinais 4 5 6
Esquizofrenia/Psicose 2 2 3
Asma 8 6 6
Outras causas externas ndo intencionais 11 10 11
Doencas endécrinas/metabdlicas* 28 25 25
Cirrose — alcool e outras 3 3 3
Anemia por deficiéncia de ferro 2 1 1
Total de Medicamentos 104 101 104

* Inclui diferentes codigos da Classificagdo Internacional de Doencgas — 10a revisdo (CID-10): D55-89; E03-07; E15-E16;

E20-E34;E51-89.

DALY: disability adjusted life of years; RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais.

vastatina sao medicamentos com maiores vanta-
gens, entre as estatinas, na redugao do colesterol
sérico. Isso porque as outras estatinas, apesar de
eficazes, ndo apresentam vantagens. Ademais, as
estatinas, como classe, apresentam maior efica-
cia frente aos fibratos (Thomson Reuters Health-
care Community. DrugDex System. http://www.
micromedex.com/products/drugdex/, acessado
em 27/Mai/2013).

A unido das listas dos Componentes de Fi-
nanciamento da Assisténcia Farmacéutica para
constituicado da nova RENAME refletiu no au-
mento de medicamentos para causas ja con-
templadas nas RENAME anteriores, como o ca-
so de medicamentos para HIV/AIDS, por conta
do grande niimero de antirretrovirais constan-
tes no elenco do CESAE Dos seis antirretrovirais
incluidos na RENAME 2012, somente um (indi-
navir) encontra-se na lista da OMS 15.

Merece destaque ainda o fato de a etravirina
e o tipranivir constarem no DrugDex — Thomson
Micromedex como medicamentos utilizados em
tratamento experimental para pacientes com
infeccdao por HIV (Thomson Reuters Healthca-
re Community. DrugDex System. http://www.
micromedex.com/products/drugdex/, acessado
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em 27/Mai/2013). Tal fato nos faz questionar a
seguranca desses medicamentos incluidos na
RENAME 2012.

O elenco de medicamentos indicados para
epilepsia também dobrou, por causa do nime-
ro de medicamentos jd constantes no elenco do
CEAE Foram incluidos o clobazam, gabapentina,
lamotrigina, primidona, topiramato, vigabatrina
e etossuximida, mas apenas o dltimo se encontra
na lista da OMS 15. Com excecao da etossuximi-
da, os outros medicamentos inseridos possuem
recomendacao IIb, ou seja, sdo recomendados
em alguns casos.

Vale ressaltar a inclusdo dos medicamentos
donepezila, galantamina e rivastigmina, indica-
dos para Doenca de Alzheimer, mas nao encon-
trados na lista da OMS. Ainda que ensaios clini-
cos duplo-cego mostrem que esses trés inibido-
res da colinesterase sdo eficazes para Doenca de
Alzheimer leve a moderada, por melhorarem a
cognicao, a fungao global e atividades da vida di-
dria, ainda hd didvidas em relacao a diferenca nas
taxas de progressao de incapacidade ou institu-
cionalizagdo, quando da utilizagao desses inibi-
dores da colinesterase no longo prazo 18,19,20,21,22,
Ademais, questiona-se a qualidade dos estudos



Tabela 4

Numero de medicamentos das RENAME 2010 e 2012
segundo as 15 primeiras causas de DALY do estudo
Carga de Doenca do Brasil 2008.

Causas (32 nivel) RENAME
2010 2012
n n
Depressao 4 4
Doenca cardiaca isquémica 9 20
Diabetes mellitus 5 5
Acidente vascular cerebral 3 3
Doenca pulmonar obstrutiva crénica 5 8
Abuso e dependéncias de alcool 3 3
Transtorno afetivo bipolar 7 7
Infeccdes de vias aéreas inferiores 19 19
Doencga de Alzheimer e 0 3
outras deméncias
Asma 4 8
Doencgas enddcrinas e metabolicas * 25 53
Cirrose — alcool e outras 3 3
Doencas cardiacas hipertensivas 13 13
HIV/AIDS 12 18
Epilepsia 7 14
Total de medicamentos 123 182

* Inclui diferentes codigos da Classificacdo Internacional de
Doencas — 102 revisao (CID 10): D55-89; E03-07; E15-E16;
E20-E34;E51-89.

DALY: disability adjusted life of years; RENAME: Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais.

que fundamentam a evidéncia e a relacao custo
do medicamento e anos de vida ajustados por
qualidade 20,23,24,

As listas de medicamentos essenciais buscam
dar racionalidade ao uso do medicamento, por
meio da eficacia, qualidade e custo-efetividade.
A RENAME 2012 atende praticamente as mes-
mas causas da Carga de Doenga do Brasil 2008,
quando comparada a RENAME 2010, porém com
um nudmero superior de medicamentos. Assim,
0 aumento no nimero de medicamentos, sem
corresponder a0 aumento no nimero proporcio-
nal de causas de DALY contempladas, levanta a
discussao acerca da necessidade clinica, uma vez
que foram incluidos medicamentos de mesma
classe para uma unica situagao patoldgica, sem
aparente evidéncia cientifica.

A diferenciacdo de produtos como padrao de
competicdo é uma caracteristica do mercado far-
macéutico e leva a insercdo de intimeros medi-
camentos no mercado 25, sem que isso se traduza
em uma melhoria da terapéutica disponibilizada
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a populagdo 2526, Em meio a esse contexto de
grande oferta de produtos, a RENAME 2012 pa-
rece ter sido tensionada tanto por pressoes do
crescente mercado de novas tecnologias em saui-
de como pelas oportunidades politicas de ofertar
medicamentos, muitas vezes presentes em agoes
judiciais 27, deixando de ser uma relacao de me-
dicamentos essenciais e se tornando uma lista de
financiamento da assisténcia farmaceéutica.

Dentre as vantagens de uma lista limitada
de farmacos de elevada prioridade estdo: (1) a
manutenc¢do de substancias ineficazes ou toxi-
cas fora do uso comum; (2) a op¢ao por medica-
mentos com melhor relagao custo-efetividade
entre produtos terapeuticamente equivalentes;
(3) geréncia mais eficiente de um limitado esto-
que farmacéutico; e (4) a necessidade de produ-
zir informacdes sobre os farmacos disponiveis
somente para um nimero definido e limitado
deles 17. A RENAME 2012 parece ir de encon-
tro ao que é preconizado pela OMS na selecao
de medicamentos essenciais, no que tange a
utilizar os critérios de eficdcia, seguranca, con-
veniéncia, qualidade e comparac¢do de custo 3,
destacando-se a possivel exposicdao de indivi-
duos a medicamentos com seguranca questio-
ndvel ou a medicamentos sem efetividade bem
definida para algumas indicagdes terapéuticas.
Questiona-se ainda se, na selecao de medica-
mentos da RENAME 2012, foram ponderados os
custos e os beneficios da administragdo de um
novo tratamento em relacao a outro jd existente.

Diferentemente das versdes anteriores, a
RENAME 2012 nao é acompanhada de apéndi-
ces detalhados com justificacdo de exclusoes,
inclusodes e alteracdes (apresentagdo e/ou con-
centracao e/ou dose), assim como informacao
relacionada a indicacao terapéutica e restricdo
de uso.

A RENAME é€ o eixo do Ciclo da Assisténcia
Farmacéutica, e € com base nela que as demais
atividades (programacao, aquisi¢do, armazena-
mento, distribuicdo e dispensacao) sao desen-
volvidas. Dessa forma, o aumento do nimero
de medicamentos selecionados pode interferir
e dificultar a gestdo dos medicamentos essen-
ciais 27,28, Além disso, a RENAME 2012, ndao sendo
uma continuagdo das versoes anteriores, pode
gerar desorientacdo para gestores, prescritores,
dispensadores, com provavel prejuizo para os
usudrios do SUS 27.

Por outro lado, destaca-se o uso dos estu-
dos de carga global de doenca na construcao
de politicas de satide. Grande parte das criticas
acerca dos estudos de carga global de doencas
centra-se na construcao do indicador DALY, par-
ticularmente em relacdo as escolhas sociais em
torno dos pesos das incapacidades e dos ajustes.
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Tabela 5

Medicamentos integrantes da RENAME 2012 para as principais causas de DALY do estudo Carga de Doencas do Brasil 2008, segundo presenca na lista de

medicamentos essenciais da OMS, eficécia, forca de evidéncia e forca de recomendacéo.

Causas (32 nivel)/Medicamentos (RENAME 2012) (0111 Eficacia, forca da evidéncia e forca de recomendacéo

Doenca cardiaca isquémica (angina e infarto agudo do miocérdio)

Acido acetilsalicilico * Sim Efetivo, classe I, Categoria A
Clopidogrel Nao Efetivo, classe |, Categoria A
Abciximabe Nao Evidéncia favorece eficacia, classe Ila, Categoria B
Cloridrato de tirofibana Nao Efetivo, classe lla, Categoria A
Estreptoquinase * Sim Efetivo, classe |, Categoria A
Alteplase Nao Efetivo, classe lla, Categoria A
Tenecteplase Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Atenolol * Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Propranolol * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Anlodipino * Sim Efetivo, classe lla, Categoria A
Verapamil * Sim Efetivo, classe Ila, Categoria B
Enalapril * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Losartana N&o Evidéncia favorece eficécia, classe lla, Categoria B
Heparina * Sim Evidéncia favorece eficacia, classe Ila, Categoria B
Dinitrato de isossorbida * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Monoidrato de isossorbida * Nao Evidéncia favorece eficacia, classe Ila, Categoria B
Sinvastatina * Sim Efetivo, classe lla, classe lla, Categoria B
Fenofibrato * Nao Evidéncia favorece eficécia, classe lla, Categoria B
Atorvastatina Nao Efetivo, classe lla, Categoria A
Fluvastatina Nao Evidéncia favorece eficécia, classe lla, Categoria B
Lovastatina Nao Evidéncia favorece eficacia, classe Ila, Categoria B
Pravastatina N&o Evidéncia favorece eficécia, classe lla, Categoria B
Bezafibrato Nao Evidéncia favorece eficacia, classe llb, Categoria B
Genfibrozila Nao Efetivo, classe llb, Categoria B

Doenca pulmonar obstrutiva crénica
lpratrépio * Sim Efetivo, classe Ila, Categoria B
Salbutamol * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Fenoterol Nao Evidéncia favorece eficécia, classe llb, Categoria B
Salmeterol Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Formoterol Nao Efetivo, classe lla, Categoria B

Doencga de Alzheimer e outras deméncias
Galantamina Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Rivastigmina Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Donepezila Nao Efetivo, classe lla, Categoria B

Asma
Beclometasona * Sim Efetivo, classe |, Categoria B
Budesonida * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Prednisolona * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Salmeterol Nao Efetivo, classe Ilb, Categoria B
Formoterol Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Salbutamol * Sim Efetivo, classe |, Categoria B
Fenoterol Nao Evidéncia favorece eficacia, classe llb, Categoria B

(continua)
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Causas (3¢ nivel)/Medicamentos (RENAME 2012) OoMS Eficacia, forca da evidéncia e forca de recomendacéo
HIV/AIDS
Abacavir * Sim Efetivo, classe Ilb, Categoria A
Didanosina * Sim Efetivo, classe Ilb, Categoria A
Entecavir Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Estavudina Sim Efetivo, classe llb, Categoria B
Lamivudina * Sim Efetivo, classe lla, Categoria A
Zidovudina * Sim Efetivo, classe Ilb, Categoria A
Zidovudina+lamivudina * Sim Efetivo, classe llb, Categoria B
Efavirenz * Sim Efetivo, classe lla, Categoria A
Etravirina Nao Evidéncia favorece eficacia, classe llb, Categoria B
Tenofovir * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Nevirapina * Sim Efetivo, classe Ilb, Categoria A
Lopinavir+ritonavir * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Ritonavir * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Saquinavir * Sim Efetivo, classe lla, Categoria A
Atazanavir * Sim Evidéncia favorece eficécia, classe Ila, Categoria A
Darunavir Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Fosamprenavir Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Indinavir Sim Efetivo, classe Ilb, Categoria A
Tipranavir Nao Evidéncia favorece eficécia, classe llb, Categoria B
Enfuvirtida Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Raltegravir Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Epilepsia
Clobazam Nao Evidéncia favorece eficacia, classe Ill, Categoria B
Etossuximida Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Gabapentina Nao Efetivo, classe llb, Categoria B
Lamotrigina N&o Evidéncia favorece eficécia, classe lla, Categoria B
Primidona Nao Evidéncia favorece eficacia, classe llb, Categoria B
Topiramato Nao Efetivo, classe llb, Categoria B
Carbamazepina * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Clonazepam * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Diazepam * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Sulfato de magnésio* Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Valproato de sédio ou acido valpréico * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Fenitoina * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Fenobarbital * Sim Efetivo, classe lla, Categoria B
Vigabatrina Nao Evidéncia favorece eficacia, classe 1B, Categoria B
Dislipidemia
Sinvastatina * Sim Efetivo, classe lla, Categoria A
Fenofibrato * N&o Efetivo, classe lla, Categoria B
Atorvastatina Nao Evidéncia favorece eficacia, classe Ila, Categoria B
Fluvastatina Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Lovastatina Nao Efetivo, classe lla, Categoria B
Pravastatina Nao Efetivo, classe lla, Categoria A
Bezafibrato Nao Evidéncia favorece eficacia, classe lll, Categoria B
Genfibrozila Nao Efetivo, classe Ilb, Categoria B
Ciprofibrato Nao Evidéncia favorece eficacia, classe lll, Categoria B
Etofibrato Nao Evidéncia favorece eficacia, classe Ill, Categoria B

* Medicamentos integrantes da RENAME 2010.

DALY: disability adjusted life of years; OMS: Organizagdo Mundial da Saude; RENAME: Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais.
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Contudo, medidas epidemioldgicas, como inci-
déncia e prevaléncia, por mais que sejam uma
importante fonte de informacao utilizada para
identificar problemas de satide na populagao,
deixam de lado elementos complexos, poden-
do levar a inconsisténcias importantes 14,2930,
O DALY é uma medida tinica que permite me-
dir a magnitude de uma determinada doenca
no 6bito prematuro e as morbidades com suas
respectivas sequelas, que, por sua vez, compro-
metem a qualidade de vida dos individuos 14.
Nesse sentido, o DALY tem sido utilizado como
uma ferramenta para definicdo de prioridades
no setor da satide, auxiliando na construgdo das
politicas enquanto instrumento de avaliacao do
desempenho dos sistemas e para avaliacao de
pesquisas em satide 31,32

Consideracdes finais

Na selecao de medicamentos essenciais, a OMS
orienta a utilizacdo da carga global de doenca
para a identifica¢do dos problemas de saide da
populacdo. As versdes analisadas da RENAME
atendem de forma satisfatéria a carga global de
doenca no Brasil, mesmo havendo modificacées
na metodologia de classificacdao das causas en-
tre os estudos de Carga Global de Doenca 1998
e 2008, configurando-se como uma limitacao do
presente trabalho.

Outra limitacao € a classificacao dos medica-
mentos segundo causa de DALY dos estudos de
carga global de doenca, sobretudo para medica-
mentos com mais de uma indicagao terapéutica,
como no caso dos antibioticos. Assim, buscando
melhorar a classificacdo, foram consultadas di-
versas bases e, por fim, um especialista.
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As RENAME 2002, 2006 e 2008 atenderam
igualmente a Projeto Carga de Doenga 1998,
sendo semelhantes ainda no niimero de medi-
camentos. Tal fato demonstra que as modifica-
¢oes entre as versoes, inclusdes, ou até mesmo
pequenas modificacdes na apresentacao dos
medicamentos integrantes levaram essas versoes
a manter semelhante espectro de atuacao tera-
péutica. Por outro lado, ainda que as RENAME
2010 e 2012 atendam praticamente as mesmas
causas da Carga de Doenga do Brasil 2008, a ver-
sdo de 2012 o faz com um nimero superior de
medicamentos. A RENAME 2012, ao representar
a uniao dos elencos de medicamentos dos Com-
ponentes de Financiamento da Assisténcia Far-
macéutica, faz supor que a maior diferenca entre
a RENAME 2012 e as demais esteja no critério
de essencialidade. Os medicamentos dos Com-
ponentes buscam, em alguns casos, atender as
particularidades da populacao por eles coberta,
0 que vai de encontro ao conceito de medica-
mentos essenciais preconizado pela OMS.

Em resumo, o aumento do nimero de me-
dicamentos ndo correspondeu ao aumento do
numero de causas cobertas. Por conseguinte,
a identificacao de algumas causas, como a dis-
lipidemia, epilepsia e HIV/AIDS, para as quais
o nimero de medicamentos cresceu desmesu-
radamente, aponta para a necessidade de uma
andlise mais aprofundada, que possa verificar se
esse aumento se faz de maneira a favorecer o uso
racional de medicamentos e subsidiar as demais
diretrizes da Politica Nacional de Medicamentos.

Assim sendo, recomenda-se a realizacdo de
novos estudos que relacionem os fadrmacos sele-
cionados no Brasil para a Lista de Medicamentos
Essenciais, bem como seus Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), com as listas
e PCDT de outros paises, que tenham realizado
estudo de carga global de doenca.



Resumen

Los medicamentos esenciales son definidos por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) como aquellos que
satisfacen las necesidades de atencion de salud priori-
tarias de la poblacion. Su seleccion tiene como objetivo
reflejar las necesidades colectivas, recomendando, por
lo tanto, el uso de estudios de carga global de enferme-
dades. Se realizo un estudio exploratorio que une el fdr-
maco a los estudios de cambios de nombres en la Carga
Global de Enfermedad de Brasil, 1998 y 2008, y eviden-
cia cientifica. Buscamos, por lo tanto, verificar que la
relacion de los medicamentos en RENAME (2002-2012)
cumplen las recomendaciones de la OMS para la selec-
cion de medicamentos. Pese a que RENAME 2010y 2012
se sittian de manera similar por la Carga Global de En-
fermedad de Brasil 2008, la version 2012 incluye mds
medicamentos, lo que se ha producido por las presiones
en el crecimiento del mercado de las nuevas tecnologias.
Asi, el RENAME, ya no es una relacion de los medica-
mentos esenciales y ha pasado a convertirse en una lista
de financiacion para la atencion farmacéutica.

Medicamentos Esenciales; Carga de la Enfermedad;
Servicios Farmacetiticos
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