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RESUMO
BACKGROUND: Asma é uma inflamac&o crénica das vias aéreas, que afeta cerca de
235 milhdes de pessoas em todo mundo. Criangas com asma tém pior progndstico de
saude e qualidade de vida quando suas familias enfrentam dificuldades financeiras
para pagar por medicamentos. Esse trabalho teve como objetivo avaliar o impacto da
politica de copagamento e gratuidade de medicamentos do “Programa Farmacia
Popular do Brasil” nas internagdes por asma na populacao pediatrica.
METODO: foi utilizada a abordagem ecoldgica longitudinal, comparando o periodo pré
(2007-2009) e pés (2010-2017) fornecimento de medicamentos. A selecdo de co-
variaveis foi realizada com base em evidéncias na literatura. Modelos de regressao
logistica foram utilizados para avaliar a significancia das co-variaveis, e aquelas que
apresentaram significancia foram incluidas no modelo de regressao binomial negativa
para avaliar o impacto destas sobre o desfecho (taxa de internacao).
RESULTADOS: durante todo periodo de estudo ocorreram 1.097.442 internacdes de
pacientes ente 0 e 19 anos, sendo 80% internacdes de pacientes de 0 a 9 anos. Nesse
periodo, o programa ATFP expandiu, alcancando uma cobertura de mais de 80% de
municipios brasileiros. Houve reducdo das taxas de internacBes todas as faixas
etérias de 0 a 19 anos, de acordo com os resultados da regresséao linear (OR = 0.214,
IC (95%) = 0.149 - 0.307). O ATFP e Programa Mais Médicos contribuiram para a
reducado das internacdes por asma (OR = 0.993, 1C95%: 0.992 - 0.993 e OR =0.909,
IC95% = 0.894 - 0.924, respectivamente).
CONCLUSAOQ: o ATFP contribuiu de maneira significante para a reducdo das
internacdes por asma em pacientes de 0 a 9 anos.

Palavras-chave: asma; pediatria; Acesso a Medicamentos Essenciais, Internacao

Hospitalar



ABSTRACT
BACKGROUND: Asthma is a chronic inflammation of the airways, which affects about
235 million people worldwide. Children with asthma have worse prognosis of health
and quality of life when their families face financial difficulties to pay for medicines. The
objective of this study was to evaluate the impact of the policy of co-payment and
gratuitousness of medications of the "Brazilian Popular Pharmacy Program" in
hospitalizations for asthma in the paediatric population.
METHOD: The longitudinal ecological approach was used to evaluate the impact of
the “Aqui Tem Farmacia Popular (ATFP) on hospitalizations, comparing the pre (2007-
2009) and post (2010-2017) periods of drug supply. The selection of covariates was
performed based on evidence in the literature. Logistic regression models were used
to evaluate the significance of covariates, and those that presented significance were
included in the negative binomial regression model to evaluate their impact on the
outcome (hospitalization rate).
RESULTS: altogether 1,097,442 hospitalizations were observed of patients between
0 and 19-year-old throughout the study period, out of which 80% are hospitalizations
of patients O to 9 years old. During this period, the ATFP program expanded, covering
more than 80% of Brazilian municipalities. There was a reduction in hospitalization
rates for all age groups from 0 to 19 years, according to the results of linear regression
(OR = 0.214, CI (95%) = 0.149 - 0.307). The ATFP and Programa Mais Médicos
contributed to the reduction of hospitalizations for asthma (OR = 0.993, 95% CI: 0.992
- 0.993 and OR =0.909, 95% CI = 0.894 - 0.924, respectively).
CONCLUSION: ATFP contributed significantly to the reduction of hospitalizations due

to asthma in patients aged 0 to 9 years.

Keywords: asthma; paediatrics; Access to Essential Medicines, Hospital admission.
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1. Introducéo

Asma é uma doenca respiratoria cronica que afeta cerca de 235 milhdes de
pessoas em todo mundo, ocorrendo em todos os paises independentemente do nivel
de desenvolvimento. Apesar disso, 80% das mortes por asma no mundo ocorrem em
paises de baixa e média rendal.

Esta doenca pode ser definida como inflamacdo cronica das vias aéreas.
Clinicamente, caracteriza-se por aumento da responsividade das vias aéreas a
diversos estimulos, causando obstrucdo ou limitacdo varidvel do fluxo de ar
expiratério?. Ha dificuldade no diagnéstico de asma em criancas com idade inferior a
5 cinco anos em razado da inviabilidade de se realizar testes funcionais, sendo um
diagnoéstico eminentemente clinico. Para o diagndstico da asma sé@o avaliados os
seguintes parametros: Espirometria (a partir dos cinco anos): volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF1)*/capacidade vital forcada (CVF)** menor que
80%, com reversibilidade, bem como o teste de broncoprovocacéao positivo (acima de
cinco anos)?.

A asma é uma doenc¢a multifatorial complexa e diversos fatores de risco estéo
envolvidos, tais como: uso frequente de beta-agonista de longa duracdo (LABA), uso
inadequado de corticoides, baixo volume expiratério maximo no primeiro segundo
(VEF1), problemas psicolégicos e socioeconbmicos, exposicdo ao tabagismo,
comorbidades (obesidade, rinosinusite cronica, alergia a alimentos), gravidez,
prematuridade, baixo peso ao nascer, grande aumento de peso durante a infancia e
pratica de exercicios fisicos? 20

O controle da asma, principalmente nos casos graves, depende de tratamento
farmacolégico adequado. Para que bons resultados sejam alcancados, € ideal que o
tratamento para o controle da doenca inicie assim que possivel ap6s o diagnéstico,
visto que o tratamento precoce com doses baixas de corticoides proporciona uma
melhor funcdo pulmonar do que quando os sintomas estao presentes ha mais de 2-4

anos. Além disso, pacientes que apresentam exacerbacéo grave, e que nao fazem

*O volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) é a quantidade de ar eliminada no
primeiro segundo da manobra expiratoria for¢ada.

**Capacidade vital forcada (CVF): representa o volume méaximo de ar exalado com esforgo
méaximo, a partir do ponto de maxima inspiragéo.
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uso de corticoides, tém pior funcdo pulmonar a longo prazo do que aqueles que ja
iniciaram o tratamento com ICS*.

Criancas com asma tém pior prognostico de saude e qualidade de vida quando
suas familias enfrentam dificuldades financeiras para pagar por medicamentos, seja
por causa de alto valor de copagamentos ou falta de cobertura para obtencédo de
medicamentos por seguros®. Uma pesquisa mostrou que 21% das criancas e 24,6%
dos adultos admitidos no pronto-socorro por causa de crises de asma, nao tém planos
com cobertura para medicamentos®.

Politicas de copagamento que visam aumentar o acesso a medicamentos para
asma foram criadas em diversos paises, como Austrdlia e Estados Unidos” 8. O
copagamento em servicos de saude pode ser definido como a obrigatoriedade do
paciente em arcar com parte dos custos de um servico ou de medicamentos, enquanto
a outra parte é custeada por seguros privados de saude, ou pelo governo®. Alguns
estudos mostraram que o aumento da proporgéo paga pela populacéo para obtencao
de medicamentos por politicas de copagamento reduzem a adesédo ao tratamento, e
consequentemente comprometem o prognéstico de doencas como a asmal® 11, Tendo
em vista a importancia do acesso a medicamentos para o tratamento da asma, esse
trabalho buscou avaliar o impacto da politica de copagamento do “Programa Farmacia

Popular do Brasil” nas internagdes por asma na populagao pediatrica.
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2. Arcabouco teorico

2.1Asma no Brasil e no mundo

No Brasil no ano de 2017, ocorreram 92.509 mil internacées por asma, gerando
um custo de mais de R$ 52 milhdes de reais para o sistema publico de saude, além
de 482 6bitos por complicacbes da asma, de acordo com dados do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saltde (DATASUS). Quase 70% dessas internacdes
(63.866) foram de criancas e adolescentes de 0 a 19 anos de idade, o correspondente
a um custo de 52 milhdes de reais em internacdes??.

De acordo com Cardoso et al. a taxa de mortalidade por asma aumentou em
25%, embora tenha ocorrido 10% de redu¢é@o do numero absoluto de 6bitos e 36% de
reducao de hospitalizacdes por asma, entre o periodo de 2008 e 2013, considerando-
se todas as faixas etarias (criancas, adultos e idosos)*3.

Cerca de 334 milhdes de pessoas em todo o mundo tém asma, e 14% da
populacdo mundial de criancas apresentam sintomas da doenca. A asma € a 142
doenca mais importante do mundo em termos da extensdo e duracdo da
incapacidade. As estatisticas nacionais de admissdo hospitalar sdo limitadas
principalmente a paises desenvolvidos da Europa, América do Norte e Australasia.
Faltam dados para a maioria dos paises de baixa e média renda. Nos paises
europeus, entre todos os grupos etéarios, a asma contribui com 0,6% das internacdes
hospitalares e 0,4% de todos os leitos de internacdo'4. No Brasil, considerando o
periodo entre 2008 e 2017, a asma foi a causa de 1,3% de todas as interna¢cfes do
periodo!?.

De acordo com o estudo International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC), com criangas de 6-7 e 13-14 anos, a prevaléncia mais alta (>
20%) foi geralmente observada na América Latina e paises de lingua inglesa da
Australasia, Europa e América do Norte, bem como a Africa do Sul. A menor
prevaléncia (<5%) foi observada no subcontinente indiano, Asia-Pacifico,
Mediterraneo Oriental e Europa do Norte e Leste. Na Africa, a prevaléncia observada

esté entre 10 e 20%?4.
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2.2Farmacia Popular do Brasil e outros programas nacionais de
dispensacéo de medicamentos para asma

Antes da criacdo do Programa Farmacia Popular do Brasil (PFPB), a
dispensacdo de medicamentos para tratamento da asma ocorria por meio do
Programa de Dispensacdo de Medicamentos de Carater Excepcional (PMDE), criado
em 2002, e destinado apenas para pacientes cumprissem 0s critérios para acessa-los
por este programa. Em 2004 o Ministério da Saude, de modo centralizado, iniciou a
compra de medicamentos para asma leve e moderada na atengdo primaria, embora
fosse distribuido somente nos municipios com equipes do Programa Saude da Familia
(PSF)®.

Em 2006 iniciou-se a descentralizacdo dos recursos federais para
financiamento dos medicamentos para asma e rinite, atingindo a descentralizacéo
total em 2008, quando os gestores municipais passaram a fazer inclusdo desses
medicamentos no elenco de medicamentos da atencdo primaria®>. A Figura 1
apresenta uma evolucéo desses programas de dispensacao de medicamentos para o

tratamento da asma.

O PFPB foi criado pela Lei Federal n° 10.858 de 2004, e tem como principal
objetivo melhorar o0 acesso da populacdo aos medicamentos essenciais por meio da
oferta de medicamentos com custos reduzidos em redes préprias do programa'®. Com
a sua ampliacdo em 2006, a criacdo do Aqui Tem Farmacia Popular (ATFP)
possibilitou ao comércio varejista de produtos farmacéuticos disponibilizar
medicamentos para tratamento da hipertenséo e diabetes com 90% de desconto!’.
Em outubro de 2010, foram incluidos no programa medicamentos para asma e rinite
pelo sistema de copagamento e, em junho de 2011, trés medicamentos (brometo de
ipratrépio, diproprionato de beclometasona e sulfato de salbutamol) para o tratamento
da asma passaram a ser oferecidos gratuitamente por meio da campanha Saude N&o
Tem Preco (SNTP) (Figura 1) 8.

Tais politicas facilitaram o acesso a medicamentos para doengas cronicas no
Brasil. Contudo, a avaliacdo do impacto de politicas publicas é fundamental para
conhecimento do real beneficio dessas para populacdo, uma vez que é gasto um

grande volume de recursos para a manutencgao desses programas. Para a tomada de
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decisbes bem embasadas, com o objetivo de proporcionar acesso universal e
equitativo aos servicos de salde, é imprescindivel o acesso a evidéncias!®. Nesse
sentido, este trabalho tem como pergunta de pesquisa: Qual o impacto do Programa
Farmacia Popular nas internacdes por asma de pacientes pediatricos nos municipios

brasileiros?

Figura 1. Programas nacionais de distribuicdo de medicamentos para asma

Programa Farmdcia Popular do Brasil

ﬁ Disp ¢do de medi para asma leve e moderada na atengdo primaria

| | Processode descentralizagio de recursos federais para compra de medicamentos para asma

Dispensagdo de medicamentos para asma na atengdo primaria

- Introdugdo de medicamentos para asma no PFPB (copagamento)

Gratuidade dos medicamentos paraasma

> Criagdo do Programa Farmdcia Popular do Brasil

Programa de Medicamentos de

> Dispensagio de cardter Excepcional ’Criagﬁo do Aqui tem Farmacia Popular (ATFP)

’Criagﬁo do Saide Ndo Tem Preco (SNTP)

2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 201I8
Hoje
Legenda: ATFP= Aqui tem Farmacia Popular; SNTP = Salde Nao Tem Preco.

Fonte: autoria propria.

2.3Fatores de risco relacionados a asma

Neste trabalho é importante a descricdo de fatores que podem provocar a
exacerbacdo da asma e também que podem ser fatores de protecdo, pois uma vez
que se busca identificar o impacto da farmacia popular, deve-se realizar o controle de
possiveis co-variaveis como fatores de confusao.

Os fatores de risco independentes da asma aumentam o risco de exacerbacao
mesmo em pacientes com poucos sintomas. Os principais fatores de risco séo: uso
frequente de beta-agonista de longa duracéao (LABA), uso inadequado de corticoides,
baixo volume expiratdrio maximo no primeiro segundo (VEF1), problemas psicolégicos
e socioecondmicos, exposicdo ao tabagismo, comorbidades (obesidade, rinosinusite
cronica, alergia a alimentos), gravidez, prematuridade, baixo peso ao nascer, grande

aumento de peso durante a infancia e pratica de exercicios fisicos? 2.
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2.3.1 Sexo e idade

A prevaléncia de asma entre 0os sexos varia de modo dependente da idade.
Embora ndo haja consenso, alguns estudos mostraram que a prevaléncia de asma ¢é
maior em criancas do sexo masculino até a segunda década de vida, e posteriormente
ndo ha diferenca expressiva entre os sexos até os 40 anos. Contudo, apds os 40 anos,
passa a ser mais prevalente em mulheres?t. Outro estudo mostrou que a doenca é
mais prevalente em garotos até os treze anos apresentando reducéo da prevaléncia
até 22 anos, idade em que a doenca passa a ser mais prevalente em mulheres??

Em contraste, de acordo com o Relatorio Global sobre Asma de 2014, a carga
€ semelhante em homens e mulheres em idades abaixo dos 30-34 anos, embora seja
maior em mulheres entre 5 e 19 anos. Ja em idades mais avancadas a carga € maior
nos homens!*. A carga de doenca da asma, medida por incapacidade e morte
prematura, € maior em crian¢as que se aproximam da adolescéncia (10-14 anos) e
idosos (75-79 anos) e o0 menor impacto é encontrado em pessoas com idade entre 30
e 34 anos.

Alguns autores defendem que a maior prevaléncia de asma em criancas do
sexo masculino ocorre devido ao tamanho reduzido das vias aéreas nos meninos, que
contribui para o0 aumento do risco de sibilancia ap6s infec¢des respiratérias virais. A
mudanca na prevaléncia que ocorre na adolescéncia, em que o sexo feminino
apresenta maior prevaléncia, tem sido explicada pela alteracdo dos niveis
hormonais?3. Inclusive, um estudo mostrou que menarca precoce (em meninas com
menos de 12 anos), parece ser um fator de risco para a asma em mulheres, embora

a revisdo tenha apresentado heterogeneidade significante?*.

2.3.2 Prematuridade e baixo peso ao nascer

A prematuridade foi também relacionada ao aumento do risco de desenvolver
asma em idade escolar, de modo independente do sexo e peso ao nascer. Contudo
os resultados do estudo devem ser interpretados com cautela uma vez que nao foram
excluidos do estudo possiveis fatores de confuséo residuais?®.

Além disso, o aumento do risco de desenvolvimento de asma foi relacionado

ao baixo peso ao nascer de modo independente?6-28, e estima-se que esse aumento

21



seja cerca de 16%%28. Ja o rapido ganho de peso durante a infancia foi associado a
reducdo da funcdo pulmonar nesta fase, e consequente agravo da asma?’.

O risco de desenvolver asma foi particularmente alto em um estudo entre
criancas que nasceram muito prematuras (<32 semanas de gestacao; OR 2,81, IC
95% 2,55-3,12). Os achados foram mais pronunciados nos estudos com baixo risco
de viés. Contudo, cabe salientar que ha escassez de dados de paises de baixa e

média renda?®.

2.3.3 Tipo de parto

Um estudo confirmou que o parto cesareo € um fator de risco para asma infantil,
e gque esse efeito foi mais pronunciado no parto cesareo realizado antes da ruptura
das membranas. O parto ceséareo realizado antes da ruptura das membranas poderia
causar alteragbes da microbiota, uma vez nao ocorre a transmissao microbiana da
mae para o filho. Isso poderia explicar o maior risco de desfechos asmaticos apds
esse tipo de parto cesareo®.

Outro estudo mostrou também que, além do parto cesareo eletivo, o parto
normal instrumentalizado aumenta o risco de desenvolvimento de asma, embora o
baixo peso ao nascer em partos cesareos e complicacdes da gravidez ndo tenham

sido levadas em consideracéo, gerando um possivel viés de analise3!.

2.3.4 Amamentacao e alergia a outros alimentos

Embora a amamentacao tenha beneficios em longo prazo para a saude das
criancas, como prevencdo do sobrepeso, obesidade e diabetes tipo 232, o efeito
protetor da amamentac¢do na asma na infancia ainda é controverso. Alguns estudos
mostraram a reducdo do risco de asma em criancas apds a interrupcdo da
amamentacao. No entanto, um estudo randomizado em grande escala e estudos
observacionais ndo encontraram nenhum efeito ou até mesmo um aumento do risco
de asma3°3L, A principal hipétese é que o aleitamento materno reduz a exposi¢cdo aos
alérgenos, e por isso, pode reduzir as chances de desenvolvimento de asma na
infancia®3.

A sensibilizacdo por alimentos, como por exemplo, o leite de vaca, ja foi
relacionado ao desenvolvimento de asma, eczema ou rinite alérgica na infancia,

embora as evidéncias sejam de baixa qualidade ou até mesmo inconsistentes34. Uma
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revisdo sistematica publicada em 2017 mostrou que em lactentes com alto risco de
alergia, e nédo alimentados exclusivamente por aleitamento materno, a alimentagao
com férmulas hidrolisadas por periodo prolongado reduz a alergia ao leite de vaca na
infancia, embora isso pareca néao ter influéncia no desenvolvimento de asma, eczema,
rinite e alergia alimentar3®, Ha evidéncias também que a sensibilizacédo por proteina
de ovos de galinha nos dois primeiros anos de vida esta associada ao aumento do

risco de asma3*.

2.3.5 Suplementac¢édo com acido folico

A ingestdo adequada de acido félico durante a gravidez € importante para a
prevencao de anomalias congénitas. No entanto, o acido folico também foi relacionado
ao aumento do risco de doencas respiratérias e atépicas na infancia, por meio de
efeitos no sistema imune fetal em desenvolvimento. Apesar disso, evidéncias de duas
meta-analises mostraram que ndo ha associacao entre suplementacdo com &cido
folico e reducédo ou aumento da prevaléncia de asma em criancas?®® 37, J& em uma
grande coorte retrospectiva, a suplementacéo durante e apds o primeiro trimestre de

gravidez foi associada ao aumento da chance de asma na primeira infancia®.

2.3.6 Exposicao in utero

A exposicao in Utero, isto é, a exposicao do feto ainda no utero, tem sido
investigada como fator de risco para asma ou alergias na infancia. Estudos anteriores
sugeriram que exposicdes como a dieta materna ou estado nutricional materno
durante a gravidez podem influenciar na prevaléncia de asma e outras doencas na
infancia®. A vitamina D, por exemplo que tem influéncia na maturacédo pulmonar, e
no sistema imunoldgico parece ser um fator de protecdo contra asma, de acordo com
uma meta-andlise de estudos prospectivos*®, uma reviséo sistematica*! e uma andlise
combinada de ensaios clinicos randomizados (ECRs)*%-#2, Qutro estudo mostrou que
a suplementacgdo com vitamina D, vitamina E e zinco durante a gravidez contribui para
a reducdo das chances de desenvolvimento de sibilancia na infancia, embora esse

achado ndo possa ser extrapolado para asma ou em outras condicdes atdpicas®®.
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2.3.7 Gravidez

Em relacdo a gravidez, ainda ndo é claro se as mudancas fisioldgicas que
ocorrem durante esse periodo contribuem para a reducdo ou aumento da
hiperreatividade brénquica*®. Ainda sdo necessarios estudos para comprovar ou
refutar essa associagdo. Por outro lado, gravidas obesas tém mais chances de que

seus filhos desenvolvam asma, de acordo com uma meta-analise®*.

2.3.8 Probioticos

Em relacdo aos probidticos a hipotese € que o consumo destes poderia
contribuir para estimular seletivamente o crescimento ou atividade de bactérias no
colon?®. O estudo de Vliagoftis et al. mostrou reducéo de sintomas da asma e uso de
medicamentos, ap0s a intervencdo com probidticos, contudo o estudo apresentou um
nimero limitado de ensaios clinicos e heterogeneidade. Quatro outras revisées
sistematicas ndo encontraram evidéncias para apoiar o uso de probidticos com o

objetivo de se prevenir asma*® 4749,

2.3.9 Selénio, acidos graxos poli-insaturados e reducédo da ingesta de calorias e sal
Baixas concentracdes séricas de selénio também foram relacionadas a asma,
embora evidéncias de um estudo caso-controle ndo tenham conseguido comprovar
que o selénio possa ser um fator de protecédo contra a asma®’. De modo semelhante,
revisGes sistematicas que avaliaram a ingestdo de acidos graxos poli-insaturados®?,
reducdo da ingestdo de calorias®?, e a reducédo de sal®*®* ndo mostraram nenhum
beneficio dessas intervengdes. Outros estudos de boa qualidade metodolégica ainda

sd0 necessarios para apoiar ou refutar a ado¢céo dessas intervencoes.

2.3.10 indice de massa corporal

Diversos estudos avaliaram a relagdo entre indice de massa corporal (IMC) e
obesidade com o risco de desenvolvimento de asma. H& evidéncias controvertidas
guanto a esse fator de risco. Em uma meta-analise de estudos de coorte, observou-
se um aumento de 50% no risco de desenvolver asma em criangas obesas. Apesar
disso, os autores ndo conseguiram ajustar o resultado para todas as variaveis de

confusdo individuais, como outros tipos de doenca atopica, exposicdo ambiental ao
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tabaco, histéria familiar de asma e sexo o que pode comprometer os achados da
influéncia do peso no desenvolvimento da asma®-.

De acordo com uma revisao sistematica de ECRs, a reducdo de peso pode
contribuir para o controle da asma cronica. Apesar disso, a qualidade da evidéncia é
baixa e por isso ndo se pode afirmar categoricamente que intervengdes que estimulem
a perda de peso possam melhorar o controle da doenca®. Em contraste, em uma
revisdo que se avaliou o efeito do aumento da massa corporal na prevaléncia de
doencas atopicas, mostrou que, em geral, a obesidade ndo € um promotor da alergia,
mas é possivel que afete doencas atopicas, considerando-se a idade e o sexo do
individuo®®.

Ja4 Egan et al. mostraram que criancas obesas tém risco maior de serem
diagnosticadas com asma quando comparadas a criancas com peso normal®®. O
mesmo foi observado por Rzehak et al. Nesse estudo o aumento rapido do indice de
massa corporal nos primeiros dois anos de vida da crianga eleva o risco de
desenvolver asma até os seis anos de idade®’. Uma associacdo positiva entre
obesidade e asma também foi encontrada por Chen et al®8.

ConcentracBes séricas elevadas de lipidios foram associadas a asma. Isso
contribui em parte para explicar a associagdo positiva entre obesidade e asma, de
acordo com a meta-analise de Peng et al. Segundo esse estudo, niveis elevados de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) sdo significantemente mais encontrados em
pacientes com asma, principalmente adultos. A hipétese € que o perfil lipidico seja
capaz de influenciar a funcdo pulmonar, bem como a inflamacdo do pulméo e a
sensibilizacdo alérgica. Contudo, é necessario levar em consideragdo que esta

revisdo incluiu um pequeno nimero de estudos®®.

2.3.11 Uso de medicamentos

Sabe-se que alguns medicamentos sdo capazes de levar a exacerbacéo de
doencas pré-existentes como a asma, ou induzir a broncoconstricdo. O acido
acetilsalicilico, por exemplo, néo é indicado em pacientes asmaticos em razédo desse
risco, o qual foi confirmado pela meta-analise de Rajan et al. que mostrou aumento de
7% na ocorréncia dessas reagfes em pacientes adultos com asma e o dobro em

pacientes com asma grave®°.
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De outro lado, os inibidores da enzima ciclooxigenase 2 (COX-2) parecem ser
opc¢do mais segura, e ndo provocam exacerbacao de sintomas respiratorios conforme
a revisdo sistematica de Morales et al.®%.

Em relacdo ao paracetamol, um estudo caso-controle multicéntrico europeu
mostrou uma associacao positiva entre uso frequente (semanal) desse medicamento
e asma em adultos®?. J4 a meta-andlise de Cheelo et al. ndo encontrou associacéo,
principalmente depois de ajustar os resultados para a ocorréncia de infec¢des do trato
respiratério, que parece agir como fator de confuséo nesta associagdo®3.

Embora os p2-agonistas de longa duragcdo (LABA) sejam um dos
medicamentos mais comumente empregados para o0 tratamento da asma
principalmente em combinacdo com o0s corticosteroides inalatorios (Cl), muitos
guidelines internacionais ndo recomendam o uso de LABA em monoterapia. Em
verdade, os LABA parecem reduzir a resposta ao longo do tempo, causando piora
gradual da asma e mascarando inflamacdes subjacentes, além de possivelmente
causar eventos adversos como toxicidade (em particular, seus efeitos cardiacos)®*.
Essa hipotese foi confirmada por cinco meta-analises®4%8, em que o uso de LABA em
monoterapia contribuiu para a piora da asma. A reviséo sistemética também concluiu
que LABA ndo devem ser prescritos em monoterapia®. Contrariando este achado,
uma meta-analise de estudos do tipo caso-controle publicada em 1993 ndo mostrou
associacdo entre o uso de LABA isoladamente e exacerbacdo da asma,
diferentemente dos estudos publicados mais recentemente.

Apesar disso, ndo se sabe ao certo, se a retirada de LABA de pacientes que
fazem uso combinado de LABA e CI é segura. Uma meta-andlise mostrou que a
retirada desse medicamento parece reduzir o controle da asma e piorar a qualidade
de vida do paciente®®. Na meta-andlise de Hist et al. o risco de internacdo em
pacientes que fazem o uso de ClI em monoterapia foi maior quando comparado a

pacientes que fazem o uso da combinagdo (LABA + CI)™,

2.3.12 Infecgbes

Um estudo sugeriu ainda que ha associacdo entre a sibilancia induzida por
rinovirus nos primeiros trés anos de vida e o subsequente desenvolvimento de
sibilancia/asma’?. Foi encontrada também associacéo entre asma e infecg¢éo por virus

sincicial respiratério (VSR) na infancia’™ 2, bem como com a infeccdo por
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Staphylococcus aureus’. Infeccdes por virus influenza afetam especialmente
criangas, que sdo uma populacéo vulneravel ndo apenas a doenca respiratéria aguda
causada pela gripe, mas também as complicacbes como pneumonia e exacerbacao

grave da asma, como consequéncia de infeccdo por esse virus’.

2.3.13 Vacinas

As exacerbacdes da asma sdo também frequentemente ligadas as infec¢des
virais. Em razao disso, acredita-se que a imunizacdo, especialmente de criancas
possa contribuir para prevencao de crises. Contudo, a suspeita que a administracao
de vacinas contra influenza possa precipitar crises faz com que alguns profissionais
da saude evitem recomendar a imunizacdo em pacientes com asma’®. Uma meta-
analise mostrou que ainda hé incertezas quanto ao grau de prote¢cédo que a vacinacao
oferece contra as exacerbac¢fes de asma relacionadas a infecgdo por virus influenza,
porém, ndo ha aumento significativo nas exacerbacfdes de asma imediatamente apos
a vacinagdo em adultos ou criangas com mais de trés anos de idade’®.

A vacina contra o Bacilo Calmette-Guérin (BCG) também n&o causou
mudancas na ocorréncia de sibilancia quando o grupo de individuos vacinados foi
comparado ao grupo de individuos que nao receberam a vacina. Desse modo, a
evidéncia sugere que o efeito protetor da vacina BCG na asma infantil provavelmente

é transitorio”s.

2.3.14 Poluicéo

A poluigéo e a urbanizacao tém sido consideradas fatores de risco para asma.
Evidéncias cientificas indicaram maior prevaléncia de asma entre individuos que
residem em areas urbanas quando comparados a individuos residentes em zonas
rurais’” 78, Apesar disso, ndo ha consenso sobre a possivel explicacdo para essa
diferenca. Alguns autores defendem que a prevaléncia de asma aumenta com a
urbanizacdo em razéo de fatores como infraestrutura, fatores socioeconémicos, e
estilo de vida?3.

As evidéncias ainda mostram que as diferengas de prevaléncia de asma entre
grupos étnicos nao sao explicadas puramente por questdes genéticas, mas também
por diferencas do ambiente e do estilo de vida?°. Além disso, a urbanizagdo envolve

outros possiveis fatores de risco como mudancas na alimentacédo &% reducdo de
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infecg@o por parasitas (que tem sido considerada como fator protetor); aumento de
infeccbes virais na infancia’; e poluicdo ambiental®®, embora a associacédo entre
poluicdo ambiental e asma seja pouco clarad® 82,

Ha uma grande quantidade de estudos que avaliaram os efeitos da poluicdo
ambiental na asma. Os poluentes mais estudados sdo os 6xidos de nitrogénio,
mondéxido de carbono, 0zbénio e as particulas inaldveis de diametro inferior a 10
micrometros (PMzio) ou 2,5 micrometros (PM25). A maior parte desses estudos sugere
associacdo entre poluicdo ambiental e desenvolvimento ou exacerbacédo da asma,
embora estudos também tenham reportado limitacGes®3192, A exposicdo aos
poluentes NO2, SO2 e PMio durante o periodo pré-natal tem associacao positiva com
desenvolvimento da asma®. Embora pouco estudado, o diéxido de nitrogénio e o gas
de cozinha também mostraram associagdo positiva'®. Além disso no Brasil, um
estudo mostrou que as particulas suspensas totais (TSPs) geradas pela queima de
cana de acucar na pré-colheita aumentaram o numero de admissées hospitalares por
asma em uma cidade®4.

A exposicao ao bisfenol durante o periodo pré-natal também ja foi associada a

exacerbacdo da asma em uma revisao sistematica.

2.3.15 Tabagismo

Os fatores de risco mais conhecidos e estudados na asma, especialmente em
pacientes pediatricos, € o tabagismo e a poeira doméstica. Diversos estudos
mostraram gque a exposicdo ao tabaco aumenta a incidéncia de asma em criancas
expostasi®+110  Além disso, estudos que avaliaram implementacdo de leis que
proibem fumo principalmente em ambientes fechados, mostraram reducéo
significante da exacerbacéo e internagdes por asmal'4115  Além de ser considerado
importante fator de risco, o tabagismo também reduz a eficicia de corticosterdides no
tratamento da asma'!l. Ainda, cabe destacar, que a obstrucéo irreversivel das vias
aéreas na asma esta altamente associado ao tabagismo, sendo que pacientes com
asma do sexo masculino tém um risco duas vezes maior de desenvolver esta

complicacdo!!?,
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2.3.16 Alérgenos e tipo de domicilio

A poeira doméstica, o tipo e a condicdo do domicilio tém forte influéncia na
asma. A exposicao ao mofo € frequentemente associada aos problemas respiratorios
em criancas, geralmente essa associacdo é mais forte em domicilios com mais
habitantes!!3. A exposi¢do ao mofo visivel ou a umidade, especialmente durante os
dois primeiros anos de vida foi associada a um maior risco de desenvolver asmat'4,

Corroborando com esses achados, um estudo mostrou que a reforma ou
limpeza de residéncias danificadas pela umidade e mofo reduzem a ocorréncia de
sintomas do trato respiratorio, infecgdes e sintomas de asma em adultos. Esse estudo
ndo conseguiu mostrar melhora dos sintomas em criangas!®. Intervencdes para
reduzir a exposicdo aos agentes biolégicos confirmou que a umidade e mofo séo
determinantes do desenvolvimento da asma'!®. Neste sentido cabe destacar que 0s
principais fungos associados a exacerbacdo da asma, sdo Cladosporium, Alternaria,
Aspergillus e Penicillium. A presenca dessas espécies pode aumentar 0os sintomas de
36% a 48%'Y.

E importante destacar ainda a relevancia de alérgenos como barata e os
acaros. A diminuicdo da poeira domiciliar parece reduzir o risco de diagnostico de
asma em criancas, de acordo com uma meta-andlise de ECRs!8. OQutra reviséo
sistematica confirmou que h& evidéncias razoaveis de que os acaros da poeira
doméstica sdo um fator causal para a asma no ambiente domiciliar'’®, embora a
contribuicdo para o desenvolvimento da asma na infancia seja mais pronunciada em
individuos expostos a fumaca do tabaco!?.

Embora muitos profissionais de salude assumam que a presenca de animais
domésticos também seja um fator de risco para asma, uma revisdo Cochrane nao
encontrou evidéncia suficiente para apoiar ou refutar o uso de medidas para o controle
de alérgenos provenientes de animais domésticos?t. Alguns autores encontram
inclusive, que em criangas sem histéria familiar de alergia, possuir um cao € fator
protetor contra o desenvolvimento de doencas alérgicas'??.

De modo semelhante, outra meta-analise concluiu que domicilios com a
presenca de um unico tipo de animal peludo ou passaro, nos primeiros dois anos de
vida de criangas, ndo aumentou nem reduziu o risco de asma nao alérgica, asma
alérgica ou rinite alérgica em criancas em idade escolar?®. Ja4 Takkouche et al.

mostraram que exposicdo a gatos exerce um efeito preventivo contra o
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desenvolvimento da asma, j& a exposi¢cao aos caes aumenta ligeiramente o risco, e
para outros animais com pelo, os resultados s&o inconclusivos, retificando a
necessidade de estudos adicionais?4.

A identificacdo desses fatores de risco no ambiente domiciliar pode induzir a
crer que intervencdes multifacetadas para redugcédo a exposi¢ao aos diversos fatores
de risco mencionados podem ser eficientes como forma de prevencdo da asma.
Contudo, ainda ha incerteza se o conjunto dessas intervencdes € mais eficaz do que
as intervencgdes isoladas!?®.

Apesar da sensibilizacdo a alérgenos inalatérios comuns, como o acaro da
poeira doméstica ser fortemente associada a asma em criangas, ha pouca evidéncia
de que a exposicado a alérgeno seja um risco importante de asma em criancas. A
relacdo entre sensibilizacdo atOpica e sintomas de asma na infancia varia entre
populacées, aumentando com o desenvolvimento econémico. Em muitos paises de

baixa renda, a maioria dos casos de asma infantil tem uma base nao atépica.

2.3.17 Rinite

Embora ndo tenham sido encontradas evidéncias que comprovem a
associacao positiva entre rinite e asma, ha estudos que sugerem que a rinite € um
fator independente da asma'?® e também pode agravar essa doenca®®?133, Q risco de

individuos que tem rinite desenvolver asma é de 4%*%’.

2.3.18 Desigualdades sociais

As desigualdades sociais??, o tipo de domicilio, acesso aos servicos de salde
e medicamentos também tém importante influéncia na asma, especialmente pelo fato
dessa doenca ser sensivel a atencéo primaria'?®, reconhecida pela portaria 221 de 17
de abril de 2008%°.

Embora o impacto das desigualdades sociais seja avaliado principalmente por
estudos ecoldgicos, ha forte associacéo entre variaveis socioeconémicas e ambientais
e prevaléncia de sintomas de asma. As desigualdades sociais (medidas pelo indice
de Gini) parece ser um determinante central para explicar alta prevaléncia de asma
na América Latina®®°. Outra analise ecol6gica mostrou associagdo positiva entre asma
e ao indice de Gini, ao abastecimento de agua e a taxa de homicidio, e inversamente

associada ao indice de Desenvolvimento Humano, & aglomeracio e ao saneamento
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adequado, o que mostra a potencial influéncia da pobreza e das desigualdades sociais
na sibilancia atual em adolescentes em um contexto social complexo como o da
América Latina®3!,

De forma semelhante, um outro estudo mostrou as principais barreiras para o
tratamento da asma, entre elas: dificuldades no acesso aos cuidados de saulde,
incluindo problemas para obter consultas na atencéo priméaria, custos dos cuidados

em salde, e problemas de acesso aos medicamentos!®?,

2.3.19 Fatores Sociais e econdmicos

Mesmo que as caracteristicas fisicas dos ambientes domiciliares, como
poluicdo do ar, umidade, poeira e outros alérgenos, contribuam para variacdes no
risco de asma nas populagdes, esses fatores de modo isolado nao representam
totalmente a distribuicdo social da asma na infancia. Algumas evidéncias sugerem que
o0 ambiente social pode contribuir para o risco de asma por meio de fatores sociais que
determinam diferentes exposicfes aos patdgenos relevantes para a asma e por meio
da experiéncia do estresse psicoldgico, que tem sido cada vez mais ligada a
expressao da asma. Um estudo que investigou os fatores psicossociais e a morbidade
da asma em 1528 criancas em regides urbanas (4-9 anos de idade) e descobriu que
50% dos cuidadores relataram niveis clinicamente significativos de sintomas de
angustia psicolégica. Além disso, a saude mental dos cuidadores foi o preditor mais

forte das internacGes de asma entre essas criangas's?,

31



3. OBJETIVOS

3.1.Geral
Avaliar o impacto da politica nacional da disponibilidade de medicamentos para
a asma no Programa Farmacia Popular sobre as internacdes por asma em pacientes

pediatricos.

3.2.Especificos

e Descrever a situacao epidemioldgica das internacdes por asma em
criancas e adolescentes entre 2007 e 2017;

e Descrever a evolucao de unidades com o programa Farmécia Popular
durante o periodo do estudo;

e Descrever a distribuicdo temporal e espacial das internacdes por asma
e do Programa Farmacia Popular do Brasil.

e Analisar a associacdo do Programa Farmacia popular, em especial por
suas alteracdes incrementais (disponibilidade de medicamentos para
asma por copagamento e gratuidade), de 2007 a 2017, com as

internacBes por asma em pacientes pediatricos.
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4. METODOS

A abordagem ecoldgica longitudinal empregada nesse trabalho, consiste em
uma avaliagcdo de diferentes variaveis medidas para os mesmos municipios (unidades
de andlise) em dois pontos distintos do tempo. Esse modelo de andlise é uma
ferramenta Util para estudos sobre mudancas demogréaficas e socioeconémicas,
estudos epidemiolégicos e ambientais®**, bem como de andlise do impacto de

politicas publicas.

Neste estudo buscou-se avaliar dados sobre internacdo por asma em pacientes
entre 0 e 19 anos, apos a introducdo de medicamentos para tratamento da doenca no
programa Farmacia Popular. O banco de dados analisados compreendeu o periodo
de 2007 a 2017. O ano de 2007 foi escolhido por ser o ano subsequente expanséo do
Programa Farmacia Popular, ou seja, a implantagao do “Aqui tem Farmacia Popular”
nas farmécias comunitarias. Da mesma forma, o ano de 2017 foi selecionado por ser
o ultimo ano completo de atualizacdo das internacdes analisadas, completando 11

anos de avaliacdo do programa.

4.1 Analise da evolucdo das internacdes pediatricas no periodo

investigado

Os dados de internagéo por asma foram obtidos na base de dados do Sistema
de Informacéo Hospitalar? por meio da consulta as internagées por asma. Os dados
foram organizados em um banco por local de residéncia (municipio), faixa etaria (0 a
4;5a9; 10 a 14 e; 15 a 19 anos), sexo e ano. A taxa de internagao por asma foi
considerada a variavel de desfecho do estudo.

Para analisar a evolucdo das internacdes no periodo estudado foram
analisadas as taxas de internacdo para cada um dos sexos. Esta foi calculada

conforme a equacéo a seguir:

Numero de internagdes no estrato analisado X 10.000

Taxa de internagdo =
¢ Numero de habitantes do estrato (Censo 2010)

O comportamento das taxas de internacdo hospitalar por asma na faixa etéria
estudado foi analisado com base em regressao linear simples, adotando-se um
intervalo de confianca de 95%.
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Para melhor visualizar a evolugdo temporal e espacial das internacdes
pediatricas no periodo investigado foi realizado o georreferenciamento com o software
Quantum GIS (Qgis- Version 3.0.1). Para tanto foi adotado as taxas consolidadas
entre meninos e meninas em todas as faixas etarias investigadas (zero a 19 anos),
em todos os 5.565 municipios incluidos no estudo. Foram construidos os mapas com
a distribuicdo das taxas de internacdo (para cada 10.000 habitantes) por municipio
para os anos de 2007, 2010 e 2017.

Apés a analise da evolucéo das taxas foi possivel selecionar o estrato de idade
e sexo que seria adotado na analise bivariada e para a construcdo dos modelos das

analises multivariadas.
4.2 Andlise da evolucédo do numero de farmacias populares no Brasil

A evolucdo do numero de estabelecimentos de farmécia credenciadas ao ATFP
e 0 numero estabelecimentos da rede propria foram considerados apenas para a
primeira etapa da analise descritiva, com o objetivo de comparar as duas modalidades
do programa.

A evolucdo do valores transferidos foram estimados com base nos dados
acessados por meio do portal da Sala de Apoio a Gestdo Estratégica (SAGE)'3%.0
ATFP (intervencdao) foi adotado nas etapas seguintes como taxa, conforme a equacéo

a sequir:

numero de estabelecimentos credenciados ao ATFP X 100.000

Numero de habitantes do municipio (Censo 2010)

Os dados de numero de farméacia comunitarias vinculadas ao programa por
meio do “Aqui tem Farmacia Popular’, adotadas para o céalculo da razéo, foram
fornecidos por meio do portal da Sala de Apoio a Gestéo Estratégica (SAGE)'* e por

meio do Sistema de Informacao eletrdnico ao cidadao do Ministério da Saude (e-sic).

Os estabelecimentos da rede propria ndo foram incluidos nas analises
posteriores, em razao da diferenca de numero de estabelecimentos entre os dois
modelos do programa, no qual o ATFP é bastante superior (aproximadamente 100
vezes maior em numero de estabelecimentos). Além disso, os estabelecimentos da

rede propria oferecem um numero reduzido de medicamentos para tratamento da
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asma. Nesta modalidade apenas o sulfato de salbutamol estd disponivel em
estabelecimentos da rede prépria.

Os dados georreferenciados da expansdo do Programa Farmacia Popular
foram usados com auxilio do software Qgis (Version 3.0.1) para avaliar a distribuicéo
do programa no pais. Para esta analise espacial e temporal da evolucdo do ATFP foi
utilizada a taxa descrita anteriormente, nos anos de 2007, 2010 e 2017. O ponto de
partida da andlise teve inicio em 2007, ano seguinte ao anuncio da expansédo do
Programa por meio do ATFP; 0 ano de 2010 foi selecionado por ser o ano da incluséao
dos medicamentos para asma no programa na modalidade de copagamento e; 2017

por representar o final do periodo investigado neste estudo.

4.3 Andlise de correlacdo entre co-variaveis

As demais varidveis avaliadas para este estudo foram pré-selecionadas com
base em evidéncias da literatura e extraidas do censo de 2010 e conforme sua

disponibilidade. Essas variaveis sdo descritas no Quadro 1.

Quadro 1. Variaveis pré-selecionadas para inclusdo nos modelos de regressao.

Co-variaveis testadas Apresentagdo no banco

indice de Desenvolvimento | indice de Desenvolvimento Humano Municipal. Média geométrica
Humano Municipal (IDHM) dos indices das dimensdes Renda, Educagéo e Longevidade, com

pesos iguais.

) o Raz&@o entre o somatério da renda de todos os individuos
Renda per capita média

(RDPC) residentes em domicilios particulares permanentes e o nimero

total desses individuos. Valores em reais de 01/agosto de 2010.

Cobertura municipal da
Estratégia Saude da Familia Porcentagem da populagdo coberta pelo ESF
(ESF)

Cobertura municipal da

o Porcentagem da populagdo coberta pela atengdo primaria
atencao priméaria (AP)

Cobertura do Programa Mais Nimero de vagas preenchidas por médicos do programa para
Médicos (M. Médicos) cada 10.000 habitantes

) . ) Numero de leitos hospitalares existentes, por 1.000 habitantes
Leitos hospitalares (N. Leitos) ) . )
residentes, no municipio, no ano considerado
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indice de Gini (Gini)

Mede o grau de desigualdade existente na distribuicdo de
individuos segundo a renda domiciliar per capita. Seu valor varia
de 0, quando ndo ha desigualdade (a renda domiciliar per capita
de todos os individuos tem o mesmo valor), a 1, quando a
desigualdade é maxima (apenas um individuo detém toda a
renda). O universo de individuos é limitado aqueles que vivem em
domicilios particulares permanentes. Esse indice foi multiplicado
por 100.

Pessoas em domicilios com
paredes que ndo sejam de
alvenaria ou madeira
aparelhada (PAREDE)

Razao entre as pessoas que vivem em domicilios cujas paredes
ndo sdo de alvenaria nem de madeira aparelhada e a populagéo
total residente em domicilios particulares permanentes
multiplicado por 100. S&do considerados apenas os domicilios

particulares permanentes.

Mortalidade infantil até no

primeiro ano de vida (MORT1)

Numero de criancas que néo deverdo sobreviver ao primeiro ano

de vida em cada 1000 criancas nascidas vivas.

Populacdo que vive em
domicilios com agua encanada
(T_AGUA)

Razdo entre a populagdo que vive em domicilios particulares
permanentes com 4gua canalizada para um ou mais cdmodos e a
populacéo total residente em domicilios particulares permanentes
multiplicado por 100. A &gua pode ser proveniente de rede geral,
de poco, de nascente ou de reservatdrio abastecido por agua das

chuvas ou carro-pipa.

Pessoas em domicilios com
abastecimento de agua e
esgotamento sanitario
inadequados
(AGUA_ESGOTO)

Razdo entre as pessoas que vivem em domicilios cujo
abastecimento de agua ndo provem de rede geral e cujo
esgotamento sanitario ndo é realizado por rede coletora de esgoto
ou fossa séptica e a populagdo total residente em domicilios
particulares permanentes multiplicado por 100. Sdo considerados

apenas os domicilios particulares permanentes.

Populacdo que vive em
domicilios com densidade
superior a 2 pessoas por
dormitério (T_DENS)

Razédo entre a populagdo que vive em domicilios particulares
permanentes com densidade superior a 2 e a populagéo total
residente em domicilios particulares permanentes multiplicado por
100. A densidade do domicilio é dada pela razdo entre o total de
moradores do domicilio e o nimero total de cémodos usados

como dormitorio.

Fonte: IBGE, 2010.

Para a definicdo das variaveis que seriam incluidas no modelo, foi realizada
uma analise de correlacdo. Uma correlacdo pode ser definida como a associagao
entre duas variaveis numéricas. E o grau em que duas variaveis compartilham um
relacionamento comum, embora a correlagdo nao impligue em causalidade. A

36



correlagcao (r) pode variar entre - 1.0 e + 1.0. Os sinais de mais e menos indicam a
direcdo do relacionamento, ou seja, em uma correlacdo positiva as duas variaveis se
comportam do mesmo modo, aumentando ou diminuindo juntas, enquanto que em
uma correlacdo negativa as variaveis se comportam de maneira oposta. O tamanho
do coeficiente de correlagdo é importante, uma vez que este sinaliza o grau em que

as duas variaveis estao associadas.

Portanto, foi construida uma matriz de correlagdo com as variaveis
apresentadas no Quaro 1, utilizando o software RStudio, com o objetivo de selecionar
as variaveis preditoras finais. Foram selecionadas as variaveis que cumprissem 0s
seguintes critérios: baixa ou moderada correlacdo (Jr] < 0,5) entre si, e que
simultaneamente, apresentassem um valor de significancia < 0.2. Além disso, a
selecdo baseou-se também em racional fundamentado na literatura, e na adequacéo

da variavel para o desfecho estudado.

Ao final, apés escolhidas as variaveis para a construgcdo dos modelos, a
auséncia de correlacéo significativa entre as mesmas foi demonstrada por meio da

construcdo de uma segunda matriz de correlacéo.

5.4 Andlise bivariada e multivariada (regresséo logistica)

Apos uma avaliacao descritiva das internaces por asma entre pacientes de 0
a 19 anos, apenas a populacdo de 0 a 9 anos foi selecionada para as etapas
posteriores, uma vez que esta faixa etéria apresenta a maior parte das internacdes.
Na andlise bivariada e multivariada foi usado como desfecho binério a ocorréncia de
internacdo hospitalar por asma na faixa etaria de zero a nove anos de pacientes
pediatricos de ambos os sexos, sendo considerado “sim” quando a taxa foi superior a
zero. O objetivo dessas andlises € verificar a significancia de cada uma das variaveis
pré-selecionadas na matriz de correlacdo para o modelo estudado. A associagéo
dessas variaveis com o desfecho foi avaliada pelo Odds Ratio (OR) com intervalo de
confianca de 95% (IC 95%), considerando os 5565 municipios.

A taxa do ATFP foi associada independentemente se ndo havia a
disponibilidade do medicamento para asma no periodo (2007 a 2009), ou

disponibilidade copagamento ou gratuidade (2010 a 2017). Por isso, foram feitas
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andlises separadas, em que foi simulado uma taxa de farmécias credenciadas ao
ATFP igual a zero, entre 2007 e 2009, com o objetivo de verificar o impacto desses
anos na analise bivariada, multivariada e de distribuicdo binomial negativa. A correcéo
da taxa ATFP para as modalidades de gratuidade e copagamento foi considerada
apenas na analise bivariada para ndo superestimar os dados relacionados a esses
periodos, uma vez que as andlises das regressdes consideram as duas modalidades
de dispensacao levando em consideracdo apenas 0S anos, sem considerar se no
municipio existe estabelecimentos credenciados ao ATFP ou ndo. Além disso, o curto
periodo em que os medicamentos estiveram disponiveis por copagamento (entre
outubro de 2010 e junho de 2011, isto é, oito meses) inviabiliza uma analise
comparativa entre as duas modalidades, tendo em vista que o tempo de gratuidade
analisado é superior (7 anos).

Foi realizada a regressao logistica, a partir da comprovacdo da significancia
das variaveis por meio da analise bivariada. A regressao logistica analisa a relacao
entre multiplas variaveis independentes e uma variavel dependente categorica (no
caso internacdo por asma), e estima a probabilidade de ocorréncia de um evento
ajustando os dados a uma curva logistica. O objetivo da regressdo logistica é
encontrar o melhor modelo (ainda biologicamente razoavel) para descrever a relacao
entre a caracteristica dicotdbmica de interesse (variavel dependente = resposta ou
variavel de resultado) e um conjunto de variaveis independentes (preditoras ou
explicativas). A regresséao logistica ndo requer muitas das principais hipéteses dos
modelos de regressao linear que sdo baseados no método das minimas ordinarias -
particularmente quanto a linearidade da relacdo entre as variaveis dependentes e
independentes, normalidade da distribuicdo de erros, e nivel de medicdo das variaveis
independentes. A regressao logistica pode manipular relacées néo-lineares entre as
variaveis dependentes e independentes, pois aplica uma transformacéo logaritmica
ndo linear da regressao linear'?’.

Empregou-se a regressao logistica com o objetivo de identificar as variaveis
preditoras que influenciam de modo significante a ocorréncia de internagéo hospitalar,
dentro de um modelo ajustado. O Odds Ratio (OR) desta analise foi estimado com
intervalo de confianca de 95% (IC 95%).
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5.5 Analise da distribui¢cdo dos dados e Modelo Binomial Negativo

Para avaliar a intensidade da influéncia das variaveis selecionadas no desfecho
(taxa de internacdo por asma), foram excluidos os municipios em que durante o
periodo de estudo ndo apresentaram nenhuma internacao, restando 4.714 municipios.
A escolha do modelo para analise da intensidade das variaveis sobre o desfecho foi
feita a partir do ajuste do modelo ao grafico QQ. Esse gréafico construido com base em
quantis da distribuicdo da amostra contra quantis teéricos de uma distribuicdo normal,
permite visualizar se a distribuicdo de dados € normal, e também comparar diferentes
modelos de distribuicdo da amostra. Apdés o ajuste do modelo aos dados,
normalmente calcula-se um desvio residual para cada célula com o objetivo de
verificar a adequacéao do respectivo modelo. Se o grafico é aproximadamente linear,
0 ajuste é satisfatorio?®.

Confirmada a “super-disperséo” dos dados da amostra, procedeu-se para a
analise dos dados a partir da distribuicdo binomial negativa. O modelo binomial
negativo é uma extensdo do modelo de Poisson para taxas de incidéncia em que
ocorre a “super-dispersdo” de dados. Diferente da distribuicdo de Poisson, em que
sua média é igual a sua variancia, na distribuicdo binomial negativa a variancia
observada é maior que a média (dados “super-dispersos”). O software RStudio foi
utilizado para conduzir todas as analises estatisticas. O Odds Ratio (OR) foi estimado
com intervalo de confianca de 95% (IC 95%) para o modelo binomial construido. O

fluxograma com cada etapa do trabalho € apresentado na figura 2.
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Figura 2. Fluxograma com etapas empregadas no método.

Variaveis 2007-2017 2007-2017 2007-2017
Farmacia Popular Internacdes Co-variaveis
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5.6 Considerac@es Eticas da Pesquisa

Como todos os dados coletados e analisados foram oriundos de bancos
publicos este trabalho ndo foi submetido a um comité de ética em pesquisa, situagédo
esta amparada pela Resolu¢do n° 510 de 2016 do Conselho Nacional de Saude.
Destaque-se também a Lei n° 12537 de 2016 (Lei de Acesso a Informacdo — LAl)

gue regulamenta o direito constitucional de acesso as informacdes publicas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este trabalho buscou avaliar o impacto do Programa Farméacia Popular nas
internacdes por asma de pacientes entre 0 e 19 anos no Brasil. Foram analisados
dados de 5565 municipios brasileiros, com base no nimero de municipios do censo
de 2010.

5.1Internacgdes por asma

Entre os anos de 2007 e 2017 houve reducdo importante da taxa de
internacdes por asma no Brasil em todas as faixas etarias de 0 a 19 anos. A Tabela 1
apresenta a taxa de internacao, por faixa etaria e sexo entre os anos de 2007 e 2017,

com base nos dados disponiveis no sistema SIH/DATASUS??,

Tabela 1. Taxa de internagdo de pacientes pediatricos (por 10.000 habitantes) entre
0s anos de 2007 a 2017 no Brasil.

Sexo masculino Sexo feminino Total
0a4 5a9 10al4 15a19 Oa4 5a9 10al4 15a19 bras
anos anos anos anos anos anos anos anos

2007 92,6 28,2 9,4 3,8 71,4 226 8,6 6,9 28,0
2008 64,0 21,0 6,9 3,1 492 16,5 6,3 4,9 19,8
2009 61,6 204 7,3 3,2 468 16,0 6,7 6,9 19,3
2010 59,1 20,2 6,9 2,8 446 157 6,3 4,9 18,5
2011 52,3 18,2 6,3 2,6 402 146 6,1 4,6 16,7
2012 46,1 151 5,4 2,2 356 122 4,7 3,9 14,4
2013 425 14,8 4,8 1,9 334 12,0 4,7 3,5 13,6
2014 365 13,1 4,2 17 284 105 3,9 3,2 11,7
2015 36,8 13,7 4,0 15 280 10,9 3,8 2,9 11,7
2016 31,0 11,9 3,5 12 23,6 9,7 3,3 2,5 10,0
2017 30,2 12,1 3,7 1,2 23,1 9,6 3,2 2,3 9,9

Fonte: SIH/DATASUS

As internacdes por asma na faixa etaria de 0 a 19 anos, entre 2007 e 2017,
reduziram cerca de 64%, RR= 3,11 (IC95%=1,47-6,59; p=0,002). As internacdes por
asma em individuos de 0 a 4 anos corresponderam a cerca de 60% de todas as
internacdes por asma. E em individuos de 5 a 9 anos representam cerca de 20% do

total de internagfes. Destaca-se que a maior ocorréncia de internacéo, é observado
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em ambos 0s sexos na idade de zero a nove anos. A faixa etaria de 5 a 9 anos
apresentou 60% de reducao da taxa de internagao por asma, a maior entre todas as
faixas etarias. A faixa etaria que menos reduziu ao longo dos anos foi a de 15 a 19
anos, cerca de 41%. Ao todo, os registros apontam 1.097.442 internacdes por asma,
entre o periodo de 2007 e 2017, em pacientes de 0 a 9 anos. Com base nestes
achados e como forma de simplificar o modelo a ser construido foi selecionada como
variavel de desfecho a internacdo por asma em criancas de ambos 0s sexos entre
zero e nove anos de idade.

Observa-se uma inversao da predominancia de internagdes por asma entre 0s
sexos, de modo dependente da idade (Tabela 1). Até os 14 anos de idade, 0 nimero
de internacBes € maior em individuos do sexo masculino, e a partir dos 15 anos ha
inversao no perfil de pacientes, com predominancia de interna¢des no sexo feminino.
Esse perfil das internacdes ja foi observado em outros estudos?? 23, alguns autores
sugerem que diferencas anatbmicas, isto €, menor tamanho das vias aéreas em
criancas do sexos masculino, poderiam contribuir para maior prevaléncia de asma
nessa populacdo?® 23, A Figura 1 apresenta a distribuicdo espacial e temporal das

internacdes por asma e a evolugdo do programa Farmacia Popular no Brasil.

Pode-se observar pela temporal das interna¢cdes uma tendéncia de reducéo de
taxa de internagdes por asma de pacientes entre zero e 19 anos, ao logo dos anos. A
reducdo pode ser observada mesmo antes da introducdo dos medicamentos para
tratamento da asma no programa Farmacia Popular, mantendo-se em queda apds a
introducdo dos medicamentos para asma por copagamento em 2010, e apés a
gratuidade dos medicamentos disponibilizados pelo programa em 2011.
Possivelmente isso é resultado de outras intervencdes como por exemplo, a
introducdo de medicamentos para asma na atencao primaria.

Na andlise espacial das internacdes ao longo dos anos, observa-se que as
taxas maiores que 50 internacdes por 10.000 habitantes sdo mais frequentes nos
municipios da Bahia, Parana, Rio Grande do Sul, Minas Gerais, Maranhao e Piaui.
Sendo que os municipios do Piaui, Rio Grande do Sul e, principalmente da Bahia
concentram também as taxas maiores que 500 interna¢gdes por 10 mil habitantes.
Taxas entre 0 e 50 s&o encontradas mais frequentemente em municipios de Minas
Gerais, S&o Paulo e Santa Catarina.
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O extrato “0 a 10" é 0 mais comum entre todos 0s municipios, com excec¢ao de
Roraima, Espirito Santo e Bahia em que prevalecem taxas entre 50 e 100.0 Distrito
Federal, manteve durante todo o periodo, taxas de internacéo entre 10 e 50. Ressalte-
se que no Distrito Federal a cobertura da atencdo primaria, nesse periodo, nao

ultrapassou 63% da populacgéo.

5.20 Programa “Aqui tem Farmacia Popular” entre os anos de 2004 e 2017
O Programa Farmécia Popular do Brasil (PFPB) expandiu consideravelmente
desde a sua criacdo em 2004 (Figura 4).

Figura 3. Evolucdo do namero de farmécias privadas conveniadas ao FP e de

farmacia da rede propria FP, bem como, percentual de cobertura dos municipios
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em dados coletados em SAGE, 2018.

No ano de 2004, o programa contava apenas com as unidades da rede prépria
de farmacias. Contudo, o PFPB ganhou maior proje¢cdo com a criagdo do Aqui tem
Farmacia Popular (ATFP) em 2006, quando iniciou intensa expansao do programa até
0 ano de 2015, mantendo praticamente constante o nimero de farmacia desde entao.

Em 2017, mais de 80% dos municipios brasileiros eram atendidos pelo programa
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(rede conveniada), o que representa um crescimento em 74,45% de cobertura quando
comparado ao ano de 2006.

Em 2006, em seu primeiro ano, foram transferidos ao programa ATFP quase
R$ 350 milhdes (Figura 5). O programa expandiu de modo progressivo até 2009,
quando regras mais rigidas de controle com o objetivo de evitar fraudes foram
impostas com a publicacédo da Portaria GM/MS n° 749/2009. O recuo da expanséo foi
rapidamente revertido em 2010. Em 2015, foram transferidos R$ 2.89 bilhdes ao
programa, o maior valor desde sua criagdo. Entre 2007 e 2017, periodo de analise do
presente trabalho, o Governo Federal desembolsou cerca de R$ 15,3 bilhbes em

medicamentos para o tratamento de diversas doencas cronicas, incluindo a asma.

Figura 4. Valor transferido pelo Ministério da Saude ao Programa "Aqui tem
Farmacia Popular".

Valor transferido

o
@

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
ANOS

VALOR EM BILHOES DE REAIS
0.83
2.57

0.16
0.32
0.29
0.25

Fonte: SAGE, 2018

Para melhor visualizar a expansao do programa “Aqui tem Farmacia Popular”,
expressado como taxa (nimero de farmacias por 100.000 habitantes), é apresentado
nos mapas da Figura 6 a evolugéo do programa desde o ano de 2007. A expansao do
programa ocorreu inicialmente nas regides Sul e Sudeste do pais, e progressivamente
foi ampliado para as regides Centro-oeste e Nordeste. Embora a regido Norte do pais

nao tenha apresentado expressivo crescimento nos primeiros anos do Programa, a
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rede de estabelecimentos credenciados ao programa aumentou nesta regido nos
altimos quatro anos, impulsionado pelo crescimento do investimento pelo governo
federal.

Figura 5. Distribuicdo espacial e temporal do Programa "Aqui tem Farmacia
Popular”, nos anos de 2007, 2010 e 2017
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Fonte: Ministério da Saulde

Em 2010, quando os medicamentos para tratamento da asma foram
introduzidos no programa, havia menos da metade do niumero de farmacias quando
comparado ao ano de 2017. A popularidade do programa possivelmente aumentou
com a introducao de diferentes medicamentos como insulina regular, sinvastatina para
diabetes e dislipidemia, respectivamente. Bem como o elenco de medicamentos para

o tratamento de osteoporose, rinite, Parkinson e glaucoma.

46



5.3 O impacto do “Aqui tem Farmacia Popular” nas internagdes por asma

5.3.1 Selecionando as co-variaveis para os modelos multivariados

A matriz de correlacédo das possiveis co-variaveis € apresentada na Figura 7

Figura 6. Matriz de correlacdo com todas as co-variaveis selecionadas a partir do

Censo de 2010.
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Farmécia credenciados ao programa “Aqui tem Farmacia Popular’/100.000 habitantes.

Legenda: T_AGUA = % da populagdo em domicilios com agua encanada; AGUA_ESGOTO: % de pessoas em domicilios com
abastecimento de agua e esgotamento sanitario inadequados; PAREDE = % de pessoas em domicilios com paredes que ndo
sejam de alvenaria ou madeira aparelhada; GINI = indice de Gini; T_DENS = Percentual da populacéo que vive em domicilios
com densidade superior a 2 pessoas por dormitério; RDPC = Renda per capita média; ESF = Cobertura Programa Estratégia
Saude da Familia (ESF); AP = Cobertura Atencdo Priméria; MORT1: Mortalidade infantil até 1 ano de idade; M.Médicos =

Cobertura Programa Mais Médicos; N.LEITOS = Numero de leitos/10.000 habitantes; FP = nimero de estabelecimentos de
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Fonte: DATASUS(2018), IBGE(2010)

Observa-se alta correlacdo entre as variaveis: porcentagem da populacdo em
domicilios com agua encanada; porcentagem de pessoas em domicilios com
abastecimento de &gua e esgotamento sanitario inadequados; porcentagem da
populacdo que vive em domicilios com densidade superior a duas pessoas por
dormitério; IDHM e renda per capita (RDPC). As varidveis que apresentaram
correlagao = 0,5 foram excluidas, com o objetivo de reduzir o numero de variaveis que

influenciam de modo semelhante a variavel dependente.

As variaveis foram selecionadas para a construcdo da matriz com base em
associacdo com a doenca, ja estabelecida na literatura, e de acordo com a
disponibilidade de dados em nivel municipal. Embora a asma seja uma doenca
complexa e apresenta um componente genético®®14!, essa doenca é também
fortemente influenciada por determinantes sociais e pelo ambiente. Muitas evidéncias
apontam a pobreza como uma causa importante de gravidade da asma (assim como
em muitas outras doencas)?® 42, A seguir sdo apresentadas as variaveis que
permaneceram para as andlises multivariadas e a justificativa de exclusdo de outras
variaveis.

Percentual da populacdo que vive em domicilios com agua encanada e
Percentual de pessoas em domicilios com abastecimento de agua e esgotamento
sanitario inadequados: contrariando a hipotese da higiene, em que melhores
condicGes de vida contribuem para aumento da prevaléncia de asma, saneamento
béasico inadequado foi positivamente relacionados a prevaléncia de asma?3, embora
ndo tenha apresentado efeito significante em outro estudo'#?. Por outro lado, a oferta
domiciliar de 4gua encanada também foi relacionada ao aumento da prevaléncia da
doenca®®. As duas variaveis ndo foram incluidas no modelo de regressdo em razédo
da alta correlacdo com a variavel mortalidade infanti em menores de um ano,
considerada mais sensivel para avaliacdo do desfecho, e portanto, selecionada para
este estudo.

O tipo de domicilio € também um fator importante para exacerbacéo da asma.
Esta variavel esta disponivel no censo de 2010, como “percentual de pessoas em
domicilios com paredes que ndo sejam de alvenaria ou madeira aparelhada”.
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Contudo, residir em domicilios com madeira aparelhada é descrito na literatura como
um fator de risco para asma'*3, e desse modo, esta variavel ndo seria adequada para
analise. Por esse motivo, essa variavel deixou de ser incluida nas préximas etapas da
analise, embora tenha apresentado baixa correlacdo com outras variaveis.

Mesmo que a densidade de pessoas no domicilio (nUmero de habitantes por
domicilio) possa estar relacionada a asma'?!, esta variavel nao foi considerada para
0os modelos de regressdo em razao da alta correlagdo com mortalidade infantil e indice
Gini, variaveis extensamente relacionadas a asma na literatura®? 130 142,

As variaveis indice de Desenvolvimento Humano Municipal, renda per capita
média e medida de desigualdade social (indice de Gini) foram pré-selecionadas uma
vez que a asma é uma doenca relacionada a pobreza, e portanto, variaveis que
mensuram desigualdade social, renda e desenvolvimento socioeconémico devem ser
consideradas!3!. Dentre as varidveis incluidas na matriz para avaliacdo desses
parametros, apenas o Indice de Gini apresentou baixa correlacdo com as demais
variaveis, e por isso esta foi a Unica variavel incluida nos modelos de analise
multivariada.

A mortalidade até um ano de idade foi incluida como indicador de saude da
populacdo, que reflete como diversos fatores estruturais como o desenvolvimento
econdmico, as condi¢cdes gerais de vida, o0 bem-estar social e a qualidade do meio
ambiente podem afetar a satde da populagdo®*.

O numero de leitos hospitalares € um indicador influenciado por fatores
socioeconémicos, epidemioldgicos e demogréficos, bem como as politicas publicas
de atencdo a saude. Além disso, pode variar com o perfil da demanda hospitalar, a
cobertura da atencéo basica a saude e a oferta de servicos especializados (doencas
ndo transmissiveis, agravos a satde mental etc.)#*. Por esses motivos e somado ao
fato de ter apresentado baixa correlacdo com as demais, essa variavel foi incluida na
etapa de andlises multivariadas.

A cobertura Estratégia Saude da Familia, cobertura da atencdo basica,
programa Mais Médicos também permaneceram nas analises multivariadas. A asma
€ uma condi¢cdo sensivel a atencao primaria, e por esse motivo, acées dentro desse
nivel de atencéo a saude tém potencial para diminuir o risco de internacdes. Taxas
altas de internacdes por asma podem indicar problemas de acesso ao sistema de

salde e de seu desempenho?. A cobertura da Estratégia Salde da Familia foi incluida
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em detrimento a cobertura da Atencéo Primaria em razdo da capilaridade e do carater

preventivo das acbes do ESF. A taxa das vagas preenchidas do Programa Mais

Médicos foi incluida como outra variavel de acesso a servi¢cos de saude, uma vez que

0 programa contribuir para atuacdo de médicos em regides onde ha escassez ou

auséncia desses profissionais.

As co-variaveis

incluidas nos modelos de

apresentadas na matriz final de correlacdo da Figura 8

Figura 7. Matriz de correlacdo das co-variaveis que permaneceram para as

construcdes dos modelos
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Legenda: GINI = indice de Gini; ESF = Cobertura Programa Estratégia Saude da Familia (ESF);

MORT1: Mortalidade infantil até 1 ano de idade; M.Médicos = Cobertura Programa Mais Médicos;

N.LEITOS = NUmero de leitos/10.000 habitantes; FP = numero de estabelecimentos de Farmécia

credenciados ao programa “Aqui tem Farmacia Popular”’/100.000 habitantes.
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Fonte: DATASUS, IBGE.

5.3.2 Resultados da associacdo entre as variaveis e 0 modelo de regressao
logistica

A Tabela 2 apresenta o resultado da andlise bivariada entre a ocorréncia de

internacdo nos municipios e as co-variaveis selecionadas, bem como entre a

ocorréncia de internacdo hospitalar com a taxa de estabelecimentos cadastrados ao

ATFP, considerando todo o periodo de vigéncia do programa, e o periodo de

copagamento e gratuidade, respectivamente.

Tabela 2. Associacdo entre ocorréncia de internacéo hospitalar de pacientes
pediatricos de 0 a 9 anos e as co-variaveis selecionadas e relacionadas farmacia

popular (analise bivariada).

Andlise bivariada

Variaveis relacionadas

B OR IC (95%)
a Internacao por asma
Farmacia Popular -0,016 0,984 0,983 - 0,985
indice GINI 5,823 337,851 256,884 - 444,338
Mortalidade (<1 ano) 0,039 1,040 1,037 -1,042
Taxa de leitos hospitalares 0,136 1,146 1,135- 1,157
Cobertura ESF -0,012 0,988 0,987 - 0,989
Taxa de vagas do programa mais médicos -0,161 0,852 0,833-0,87

Fonte: Préprio autor

A andlise bivariada mostrou que séo fatores de risco o indice de Gini, a
mortalidade infantil e a taxa de leitos hospitalares. Por outro lado, foram fatores de
protecdo a cobertura pela ESF e taxa de vagas preenchidas no Programa Mais
Médicos. Todas as variaveis mostraram-se associadas de forma significante as

internacgodes.

Na Tabela 3 é apresentado o resultado do modelo de regressdo logistica

desenvolvido, para visualizar o comportamento das variaveis no modelo ajustado.
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Tabela 3. Modelos de regresséo logistica: ocorréncia de internag&o hospitalar de
pacientes pediatricos de 0 a 9 anos e as co-variaveis selecionadas e relacionadas

farmacia popular (analise multivariada).

Analise multivariada
OR IC (95%)

Variaveis relacionadas a internacdo por asma

Taxa “Aqui tem Farmacia Popular” -0,009 0,991 0,99 - 0,992
indice GINI 0,036 1,037 1,034-1,04
Mortalidade (<1 ano) 0,037 1,037 1,034 -1,041
Taxa de leitos hospitalares 0,147 1,159 1,148-1,17
Cobertura ESF -0,014 0,986 0,985 - 0,987

Taxa de vagas do programa mais médicos -0,105 0,901 0,88 - 0,922

Fonte: autoria propria.

No modelo de regresséao logistica (multivariada), observa-se que as mesmas
variaveis da analise bivariada mantiveram-se associadas a internacdo por asma.
Neste sentido, destaca-se o indice de Gini como fator de risco, embora tenha reduzido
substancialmente o seu valor de B na regressdao multivariada. De acordo com este
modelo, um aumento de um ponto no indice de Gini leva ao aumento de 0.036 pontos
nas internacdes por asma. Ainda assim, esse resultado é compativel a de achados de
estudos anteriores em que a prevaléncia de asma € maior em regiées com maior

desigualdade social®3.

5.3.3 Modelos de distribuicao

A Figura 9 apresenta os graficos de diagnéstico dos modelos testados.
Observa-se menor desvio e melhor ajuste no modelo de distribuicdo binomial
negativa. O parametro de dispersdo 8 fornece uma maneira de melhorar o ajuste,

permitindo a sobre-disperséo e, assim, reduzindo o desvio residual.
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Figura 8. Gréficos de diagndéstico para modelos de regressao linear, Poisson e

binomial negativo
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Com base nestes resultados, foi possivel construir a Tabela 4 que apresenta o
resultado do modelo de distribuicdo binomial negativa. Este modelo foi utilizado com
o0 objetivo de avaliar a intensidade das variaveis sobre o desfecho internacéo.
Observa-se que no modelo final, o indice de Gini deixou de apresentar uma relacéo
direta com o desfecho, e passou a apresentar pequena relacdo inversa. Isso
possivelmente se deve ao fato do indice apresentar pouca influéncia sobre o
desfecho, corroborando com os resultados da analise multivariada em que houve
drastica redugéo do valor de B do indice de Gini, quando controlado por outras co-

variaveis.
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Tabela 4. Modelo final de distribuigéo binomial negativa para a taxa de internagéo de
pacientes pediatricos de 0 a 9 anos entre os anos de 2007 a 2017

Modelo 1- Taxa de Farmacias cadastradas B OR IC (95%)

Taxa de farmacia popular -0,007 0,993 0,992 - 0,993
indice GINI -0,015 0,985 0,983 - 0,987
Mortalidade (<1 ano) 0,017 1,017 1,015-1,019
Taxa de leitos hospitalares 0,121 1,128 1,122-1,134
Cobertura ESF 0,003 1,003 1,002 - 1,003

Taxa de vagas do programa mais medicos  -0,095 0,909 0,894 - 0,924

A variavel mortalidade infantil em menores de 1 ano, manteve-se como fator de
risco, porém pouco expressiva em relacdo ao desfecho. De modo, semelhante, a
variavel numero de leitos hospitalares por 1000 habitantes. Embora esta variavel seja
um reflexo de condi¢cdes socioecondmicas, epidemioldgicos e demogréficos, bem
como as politicas publicas de atencdo a saude, uma maior disponibilidade de leitos
hospitalares contribui para maior nimero de internacdes'#4.

Neste trabalho, a variavel cobertura da Estratégia de Saude da Familia pouco
impactou nas internacdes por asma de pacientes pediatricos. Um estudo conduzido
em Minas Gerais mostrou um declinio das taxas de InternacBes por Condicbes
Sensiveis a Atencao Primaria (ICSAP) na faixa etaria de 0 a 9 anos, especialmente
gastroenterites infecciosas, pneumonias bacterianas e asma. Contudo, essa reducao
de taxas de internacdo ndo apresentou correlacao significante com a ampliacado da
cobertura do ESF'#°, Outro estudo feito no Espirito Santo mostrou que houve reducéo
das taxas de ICSAP na medida em que cresceu a taxa de cobertura da estratégia
saude da familial*%, indicando a variabilidade do impacto do ESF em diferentes
regides do Brasil.

O programa Mais Médicos mostrou impacto positivo, contribuindo em cerca de
10% para reducdo da taxa de internacdo por asma, de acordo com o modelo de
regressao logistica, e de distribuicdo binomial negativa, o que indica que o programa,
contribui de maneira importante na reducao das taxas de internacdo por asma. Os
dados sobre o impacto do programa Mais Médicos na literatura divergem. Um estudo
ndo encontrou diferenca nas taxas de internacdes por condi¢cdes sensiveis a atencao
primaria com a ampliacédo do programa. Os autores sugerem que esse resultado € em
decorréncia do curto periodo de analise ou ao carater substitutivo (em que muitas

vezes 0s médicos contratados pelos municipios sdo substituidos por outros
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contratados pelo PMM, sem alterar o quantitativo total de médicos no Estado4’. Por
outro lado, um estudo que avaliou o PMM mostrou que o programa reduziu as
internacdes por condicdes sensiveis a atencdo primaria, em pelo menos 35% no
periodo investigado, mas com diferencas importantes entre os estados!“®. Neste
trabalho, o PMM apresentou impacto positivo e superior a ESF.

De acordo com o modelo final, a disponibilidade de medicamentos para asma
no Programa “Aqui tem Farmacia Popular’ contribuiu de forma significante para
reducdo das internacdes por asma, embora demonstre pequena influéncia sobre o
desfecho. A reducdo das taxas de internacdo mesmo antes da introducdo dos
medicamentos para asma no programa, pode ter sido, em parte, resultado da oferta
de medicamentos para asma na atencdo primaria, que teve inicio em 2008, depois
gue foi concluido o processo de descentralizacdo dos recursos para compra desses
medicamentos pelo Ministério da Saude™®.

Sistemas de copagamento para aquisicdo de medicamentos existem em
diversos paises. Nos Estados Unidos, o Medicare Part D oferece cobertura para
alguns medicamentos, por meio do sistema de copagamento, auxiliando pacientes a
cobrir custos’. Na Australia, O Pharmaceutical Benefit Scheme (PBS), teve inicio em
1948, oferecendo medicamentos gratuitos para pensionistas. Atualmente, o PBS é
parte da politica nacional de medicamentos mais ampla do governo australiano, e tem
como objetivo atender as demandas de medicamentos e servicos da populacéo por
meio de copagamento®.

Contudo, estudos que avaliaram o impacto de politicas de copagamento sdo
escassos, especialmente aqueles que avaliam o efeito dessas politicas na asma.
Sabe-se que o0 uso adequado de medicamentos para asma pode reduzir o nimero de
consultas ambulatoriais, atendimentos de emergéncia e internacdes!*®. Por esse
motivo, 0 acesso aos medicamentos por meio de politicas de copagamento parece ter
potencial para contribuir com a prevencdo de exacerbacéo de doencas crbnicas e
reducdo de gastos com servicos de saude.

Dois estudos realizados no Canada mostraram que o aumento da parcela de
contribuicdo de pacientes na compra de medicamentos em programas de
copagamento, reduziu a utilizacdo de medicamentos para asma na populacéo
pediatrical® e idosa'l. Nos Estados Unidos, as descobertas sobre o impacto das

mudancas no design do beneficio foram mistas. Fung et al. mostraram uma reducao
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no uso de corticoides inalatérios com a reducdo da cobertura de medicamentos pelo
Medicare!®°, Ja& Crown et al. sugeriram que o aumento da contribuicdo para obtencéo
de medicamentos ndo causa um efeito significante nos padrdes de tratamento dos
pacientes®®!,

Em uma revisdo que buscou avaliar a relagdo entre o compartilhamento de
custos de medicamentos com adesdo ao tratamento; resultados clinicos, e
econdbmicos, 85% dos artigos avaliados mostraram que uma crescente participacéo
do paciente de custos com medicamentos foi significativamente associado a uma
diminuicdo na adesé&o ao tratamento. Os autores concluiram que o aumento de custos
arcados pelo paciente foi associado ao declinio na adesédo a medicacdo, que por sua
vez foi associado a desfechos de satde mais desfavoraveis®2.

E necessario cautela na interpretacdo desses dados, uma vez que a anélise se
baseou em numero de farmacias credenciadas ao “Aqui tem Farmacia Popular”, o que
nao representa uma medida tdo sensivel de avaliacdo do programa, quanto a taxa de
dispensacdo de medicamentos para tratamento da asma, por exemplo. Este
parametro até foi solicitado ao Ministério da Saude por meio do e-sic, contudo, 0s
dados foram disponibilizados de maneira incompleta o que inviabilizou esta anélise.

Apesar de significante, a pequena contribuicdo do programa “Aqui tem
Farmacia Popular” para a redugéo das taxas de internagdo por asma, possivelmente
esta relacionada ao condicionamento da ampliacdo do programa a iniciativa privada,
concentrando-se principalmente nos centros urbanos, bem como a caréncia da
atuacdo do farmacéutico quanto as orientacbes de uso de medicamentos para
tratamento de asma, durante a dispensacao do medicamento. Quanto a modalidade
de copagamento ou gratuidade, o curto periodo de disponibilidade de medicamentos
por copagamento (apenas 8 meses), pode tornar a contribuicdo da modalidade
copagamento quase negligenciavel, sugerindo que a contribuicdo do PFPB para a
reducdo das internacbes por asma se deve basicamente a gratuidade dos
medicamentos.

Além disso, a andlise conduzida considerou a taxa de farmécia credenciadas
ao ATFP mesmo nos anos em que ainda ndo havia medicamentos para asma
disponiveis no programa. Para corre¢cao desse fator, foi testado o comportamento das
variaveis atribuindo valor igual a zero como taxa de estabelecimentos credenciados

ao ATFP nos anos de 2007 a 2009 (em que n&o havia medicamentos para asma). O
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resultado dessa analise foi praticamente o mesmo em todas as regressfes, mostrando
que o periodo de 2007 a 2009 ndo gerou impacto nas internagdes, possivelmente em
razdo do menor numero de estabelecimentos credenciados nesse periodo, quando
comparado aos anos posteriores.

A dispensacdes de medicamentos para a asma devem ser acompanhadas da
orientacdo farmacéutica, especialmente para o tratamento da asma, uma vez que
esses medicamentos sO sdo efetivos quando utilizados adequadamente. Evidéncias
apontam que quando os dispositivos inalatérios ndo séo utilizados corretamente,
pouco ou nenhum medicamento chega aos pulmdes!*®. Um estudo mostrou que a
maioria dos pacientes com asma nao usam os dispositivos corretamente, apesar de
muitos terem seguranca em sua técnica. Isso destaca a falta de compreensdo da
importancia da técnica de uso correta dos dispositivos nha asma, em que O
farmacéutico pode contribuir com orientagGes*>3.

Para garantir a efetividade do tratamento é importante que a dispensacao nao
se restrinja apenas a entrega do medicamento. O médico prescritor e o farmacéutico
devem promover as condi¢cbes para que o paciente faca uso do medicamento da
melhor maneira possivel. Uma revisdo sistemética mostrou que farmacéuticos de
farméacias comunitarios podem desempenhar um papel efetivo na triagem de pessoas
com asma pouco controlada e com DPOC néo diagnosticada, além de intervir para o
manejo dessas doencgas!®*.

A triagem de pacientes com asma em farmacias € factivel, visto que a literatura
oferece diversos instrumentos, especialmente questionarios para avaliacdo do
controle dessa doenca'®® 1%, embora poucos ja tenham sido validados para o
portugués. Ha também a possibilidade de avaliagcdo por meio de métodos objetivos,
como leituras de pico de fluxo expiratério (PFE)%4, além do treinamento para uso dos

dispositivos inalatorios.

6 LIMITAQGES DA PESQUISA
Como limitacdes deste trabalho cabe destacar que varios fatores de risco para

desenvolvimento/exacerbacdo da asma nao foram incluidos nas regressdes em razao
da indisponibilidade de dados, em nivel municipal. Nao foram incluidos fatores de risco
importantes tais como: uso frequente de beta-agonista de longa duracéo (LABA), uso

inadequado de corticoides, baixo volume expiratorio maximo no 1° segundo,
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problemas psicolégicos, exposicdo ao tabagismo, comorbidades (obesidade,
rinosinusite cronica, alergia a alimentos), prematuridade, baixo peso ao nascer e
grande aumento de peso durante a infancia.

Em relacdo a variavel Farméacia Popular, os dados consistem em taxa de
farmécias por 100.000 habitantes, o que ndo expressa precisamente a quantidade e
variabilidade do uso dos medicamentos para asma entre municipios. O objetivo inicial
do trabalho era coletar dados de dispensacdo de medicamentos em todos 0s
municipios brasileiros, contudo ndo se conseguiu a disponibilizacdo completa desses
dados pelo Ministério da Saude, tornando invidvel esta analise, como abordado
anteriormente.

A escolha de dados secundarios agregados, condiciona os tipos de estudos
gue podem ser conduzidos. Neste trabalho, os dados agregados impedem inferéncias
em nivel individual (falacia ecolédgica). Além disso, esse tipo de estudo dificulta o
controle de fatores de confusdo, como mencionado anteriormente.

Ha também limitacdes relacionadas ao diagndstico da doenca, uma vez que ha
dificuldade em se diagnosticar asma em criancas menores de cinco anos, o que pode
contribuir para superestimar ou subestimar os dados de internagéo por asma nessa
populacao.

Por fim, todos os dados sociodemograficos foram retirados do censo de 2010,
desconsiderando-se as variacfes que podem ter ocorrido nesses dados ao longo dos

anos.
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7 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Este trabalho é o primeiro a avaliar o impacto do programa ATFP em
internacdes por asma em pacientes pediatricos, ainda que de modo exploratdrio.

Este trabalho avaliou o impacto da politica nacional de dispensacdo de
medicamentos Aqui Tem Farmacia Popular sobre as internacbes por asma em
pacientes pediatricos, entre o periodo de 2007 a 2017, em 5565 municipios brasileiros.
O PFPB apresentou notavel expansdo ao longo dos anos, concentrando-se
inicialmente nas regides Sul e Sudeste, e posteriormente avancando para as regioes
Centro-Oeste, Norte e Nordeste. A expansdo do programa também foi acompanhada
por consideravel aumento de investimentos do governo federal. Ao longo do periodo
estudado 15,3 bilhdes de reais foram investidos.

Em contraste, este trabalho mostrou que o Brasil tem apresentado uma reducéo
das taxas de internacdes, antes mesmo da introducdo dos medicamentos para
tratamento da asma no programa ATFP, possivelmente resultado de outras
intervencdes como por exemplo, a introdugdo de medicamentos para asma ha
atencdo primaria. Durante todo periodo ocorreram 1.097.442 internacfes, cerca de
80% destas séo internacfes de pacientes de 0 a 9 anos.

Os resultados deste trabalho sugerem que o ATFP contribuiu pouco, mas de
maneira significante, para a reducdo das internacfes por asma em pacientesde 0 a 9
anos, e que em razdo do curto periodo em que a modalidade copagamento esteve
disponivel, é possivel que esse efeito na reducdo das internacfes possa ser atribuido
essencialmente a gratuidade dos medicamentos.

Os achados ainda reforcam a importancia da orientacdo farmacéutica para
adeséo, e efetividade do tratamento. O efeito do ATFP pode ser potencializado com a
introducdo de servigcos clinicos de orientacdo sobre uso correto de dispositivos e
triagem de pacientes com asma sem controle, e acompanhamento
farmacoterapéutico.

Como perspectivas, € possivel que o uso de outra variavel mais sensivel de
avaliacdo do programa, como taxa de dispensacdo de medicamentos, demonstre
resultados mais condizentes com a realidade. A condugcdo de outros estudos
epidemiologicos, como coortes, também seria importante para avaliagdo do programa

em nivel individual, de modo a complementar os achados no presente trabalho.
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Além disso, também pode ser desenvolvidos novos estudos como este a fim de
avaliar o impacto deste Programa sobre dados de morbidade e mortalidade de outras

doencas atendidas.
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