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Resumo

A fibrose cistica ¢ uma doenga genética autossomica recessiva, multissistémica, associada a elevada complexidade
farmacoterapéutica. Este estudo objetiva avaliar o impacto da introdu¢do do ETI na farmacoterapia de criangas e
adolescentes com FC atendidos em um hospital de referéncia do Rio de Janeiro, considerando sua influéncia na
desprescrigdo de medicamentos, complexidade das prescri¢des e ntimero de internagdes. Trata-se de um estudo
observacional, retrospectivo, do tipo antes e depois, realizado em hospital publico de referéncia em fibrose cistica no
Rio de Janeiro. Foram incluidos 13 pacientes pediatricos (=6 anos) com diagnoéstico confirmado de fibrose cistica, em
uso de ETI por no minimo seis meses. O Indice de Complexidade da Farmacoterapia (ICFT) foi aplicado a duas
prescrigdes por paciente: a ultima imediatamente anterior ao inicio do ETI e outra apos seis meses de tratamento. Foram
analisados o ICFT total e as se¢des A, B e C, com comparagdo pareada pelo teste de Wilcoxon. A média de idade foi de
11 anos, com predominancia do sexo feminino (69,2%). O ICFT mediano foi de 34,0 pontos nos periodos pré e pos-
ETI. Observou-se aumento do ICFT em 69,2% dos pacientes e reducdo em 30,8%. A principal variacdo ocorreu na
Secdo C, relacionada a instrugdes adicionais de uso, com diferenga estatisticamente significativa. Pacientes com
comorbidades apresentaram ICFT basal mais elevado e menor variagdo apos a introdugdo do ETI. Conclui-se que, no
curto prazo, o ETI ndo se associou a redugdo da complexidade farmacoterapéutica medida pelo ICFT, reforcando a
necessidade de seguimento longitudinal e amostras maiores.

Palavras-chave: Fibrose Cistica; Regulador de Condutancia Transmembrana em Fibrose Cistica; Polimedicagao.

Abstract

Cystic fibrosis is an autosomal recessive, multisystem genetic disease associated with high pharmacotherapeutic
complexity. This study aims to evaluate the impact of the introduction of ETI on the pharmacotherapy of children and
adolescents with CF treated at a referral hospital in Rio de Janeiro, considering its influence on medication
deprescribing, prescription complexity, and the number of hospitalizations. This was an observational, retrospective,
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before-and-after study conducted at a public referral hospital for cystic fibrosis in Rio de Janeiro, Brazil. Thirteen
pediatric patients (=6 years) with confirmed cystic fibrosis who had been using ETI for at least six months were included.
The Medication Regimen Complexity Index (MRCI) was applied to two prescriptions per patient: the last prescription
prior to ETI initiation and another issued after six months of treatment. Total MRCI scores and Sections A, B, and C
were analyzed using paired comparisons with the Wilcoxon test. The mean age was 11 years, with a predominance of
females (69.2%). Median MRCI scores were 34.0 points both before and after ETI initiation. An increase in MRCI was
observed in 69.2% of patients, while 30.8% showed a reduction. The main variation occurred in Section C, related to
additional instructions for use, with statistical significance. Patients with comorbidities presented higher baseline MRCI
and less variation after ETIL. In the short term, ETI was not associated with reduced pharmacotherapy complexity,
highlighting the need for longer follow-up and larger samples.

Keywords: Cystic Fibrosis; Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; Polypharmacy.

Resumen

La fibrosis quistica es una enfermedad genética autosémica recesiva y multisistémica, histéricamente asociada a una
elevada complejidad farmacoterapéutica debido a la multiplicidad de o6rganos afectados. Este estudio tiene como
objetivo evaluar el impacto de la introduccion del ETI en la farmacoterapia de nifios y adolescentes con FQ atendidos
en un hospital de referencia de Rio de Janeiro, considerando su influencia en la deprescripcion de medicamentos, la
complejidad de las prescripciones y el numero de hospitalizaciones. Para abordar esto, se realizd6 un estudio
observacional, retrospectivo, de tipo antes y después, en un hospital publico de referencia en Rio de Janeiro. Se
incluyeron trece pacientes pediatricos (>6 afios) con diagnostico confirmado de fibrosis quistica que utilizaron ETI
durante al menos seis meses. El Indice de Complejidad de la Farmacoterapia (ICFT) se aplico a dos prescripciones por
paciente: la Gltima previa al inicio del ETI y otra emitida tras seis meses de tratamiento. Los datos se analizaron mediante
la comparacion pareada del ICFT total y sus secciones A, B 'y C con la prueba de Wilcoxon. La edad media fue de 11
afios, con un 69,2% de sexo femenino. El ICFT mediano se mantuvo en 34,0 puntos en ambos periodos. Se observo un
aumento del ICFT en el 69,2% de los casos y una reduccion en el 30,8%, siendo la Seccion C la de mayor variacion. A
corto plazo, el ETI no redujo la complejidad farmacoterapéutica, reforzando la necesidad de seguimiento longitudinal.
Palabras clave: Fibrosis Quistica; Regulador de Conductancia de Transmembrana de Fibrosis Quistica; Polifarmacia.

1. Introducao

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenga genética autossomica recessiva causada por muta¢des no gene Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), localizado no cromossomo 7, responsavel pela codificagdo da proteina
reguladora de um canal idnico de cloro presente em células epiteliais de diferentes drgdos (Riordan et al., 1989). Essas mutagdes
comprometem o transporte de ions e agua, resultando em secre¢des espessas e viscosas, que levam a obstrucdo de ductos e canais
em Orgaos exocrinos e estdo associadas a inflamagdes cronicas, infecgdes respiratdrias recorrentes, ma absor¢ao de nutrientes e
outras complicagdes multissistémicas (Rowe et al., 2005; Ratjen et al., 2015).

Historicamente, o tratamento da FC sempre foi predominantemente sintomatico, voltado para o controle das
manifestagdes clinicas da doenga, com uso de antibidticos, mucoliticos, broncodilatadores, enzimas pancreaticas e fisioterapia
respiratoria diaria (Flume et al., 2007; Borowitz et al., 2002). Apesar dos avangos obtidos com essa abordagem multidisciplinar,
a carga terapéutica aplicada aos pacientes ¢ elevada, muitas vezes envolvendo de sete a dez medicamentos diarios, em diferentes
vias e frequéncias posologicas, em esquemas de alta complexidade, o que compromete a adesdo, a qualidade de vida e os
desfechos clinicos, além de gerar altos custos em satude (Sawicki et al., 2009).

O desenvolvimento dos moduladores de CFTR transformou o cenario terapéutico da fibrose cistica. Essas moléculas
atuam no defeito molecular da doenga, corrigindo a fungdo da proteina CFTR. O primeiro marco ocorreu com a aprovagao do
Ivacaftor, seguido das combinagdes Lumacaftor/Ivacaftor e Tezacaftor/Ivacaftor (De Boeck & Amaral, 2016). Em 2019, a
aprovagao da terapia tripla com Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor (ETI) representou um enorme avango, oferecendo beneficios
para os pacientes com pelo menos uma copia da mutagdo F508del, a mais comum na populacdo com FC (Middleton et al., 2019;
Bell et al., 2020).

No Brasil, a incorporacdo dessa terapia foi feita pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), aprovando
o ETI em 2021 (ANVISA, 2021). Em 2023, a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide

(CONITEC) recomendou a ampliagdo do acesso para pacientes a partir de 6 anos com pelo menos uma mutagdo F508del,
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conforme estabelecido no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica (PCDT) atualizado (CONITEC, 2023;
Brasil, 2024).

Apesar de sua eficacia ja comprovada internacionalmente, ainda ha poucos estudos nacionais que avaliem o impacto
desta terapia sobre a desprescri¢do de medicamentos sintomaticos e a reduc¢ao da complexidade farmacoterapéutica em criangas
e adolescentes brasileiros. Diante disso, este estudo busca avaliar o impacto da introducdo do ETI na farmacoterapia de criangas
e adolescentes com FC atendidos em um hospital de referéncia do Rio de Janeiro, considerando sua influéncia na desprescri¢ao

de medicamentos, na complexidade das prescri¢des e no numero de internagdes.

2. Metodologia

O presente trabalho caracteriza-se como um estudo observacional, epidemioldgico, retrospectivo, de natureza
quantitativa e, do tipo antes e depois (Toassi & Petry, 2021; Pereira et al., 2018), com uso de estatistica descritiva simples com
emprego de Grafico de linhas, classes de dados (por sexo, faixa etaria, cor, presenga de comorbidades etc), com uso de valores
de frequéncia absoluta em quantidade e, frequéncia relativa porcentual (Vieira, 2021; Shitsuka et al., 2014) e, desenhado para
avaliar a complexidade da farmacoterapia de criangas e adolescentes com diagnéstico confirmado de fibrose cistica (FC) em uso
do modulador elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI). A pesquisa foi realizada na farmacia ambulatorial do Instituto Nacional de
Saude da Mulher, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), unidade de referéncia para o tratamento de FC
pediatrica no estado do Rio de Janeiro e polo de dispensagdo de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF).

A populagao do estudo foi composta por pacientes com idade minima de 6 anos, em tratamento regular e que iniciaram
o uso do ETI durante o periodo da pesquisa. Foram incluidos individuos cadastrados na farmacia ambulatorial que realizavam a
retirada mensal de medicamentos ¢ que haviam completado ao menos seis meses de tratamento continuo com o modulador no
momento da coleta. Foram excluidos pacientes sem prescricdes arquivadas nos dois momentos definidos, aqueles que ndo
completaram o tempo minimo de uso da terapia até a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), além
de casos de transferéncia de centro ou dbito.

A coleta de dados ocorreu entre abril e julho de 2025, de forma presencial e sob demanda. Apds a assinatura do TCLE
pelos responsaveis e do Termo de Assentimento Livre ¢ Esclarecido (TALE) pelos menores, foram coletadas duas prescri¢cdes
por paciente: a ultima emitida nos seis meses anteriores ao inicio do ETI e uma nova prescri¢do apds o minimo de seis meses de
uso da terapia. Este intervalo foi estabelecido para permitir a estabilizaggo clinica inicial apds a introdug@o da nova tecnologia.
Foram registradas variaveis demograficas, clinicas e farmacoterapéuticas, incluindo internac¢des relacionadas a FC e indicadores
de desprescrigao, avaliados de forma indireta e descritiva. Algumas comorbidades, como o diabetes relacionado a fibrose cistica
(CFRD) e o transtorno do espectro autista (TEA), cujas prescri¢des ocorrem fora da unidade hospitalar (Moran et al., 2010),
representaram uma limitagdo na coleta, podendo subestimar o escore total de complexidade nesses casos.

O instrumento utilizado para a anélise foi o Indice de Complexidade da Farmacoterapia (ICFT), validado para o
portugué€s por Melchiors, Correr e Ferndndez-Llimos (2007). O ICFT avalia as prescri¢des através de trés segdes: formas
farmacéuticas (Se¢do A), frequéncia de doses (Se¢do B) e instrug¢des adicionais (Secao C), onde o somatorio resulta em um
escore total proporcional a complexidade (Melchiors et al., 2007). No tratamento dos dados, os medicamentos prescritos "se
necessario" (PRN) foram incluidos no calculo, recebendo pontuagdo nas Secdes A e C. Contudo, conforme preconizado na
metodologia original, estes itens ndo pontuaram na Se¢do B quando a frequéncia posologica ndo estava explicitamente definida
(Melchiors et al., 2007). O calculo foi realizado por uma unica avaliadora farmacéutica devidamente treinada, dispensando

analise de concordancia interavaliadores por se tratar de um instrumento objetivo e padronizado.
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Os dados foram organizados em planilhas do software Microsoft Excel® ¢ submetidos a estatistica descritiva, com
médias, medianas e valores extremos. Devido ao tamanho da amostra (n=13) e a natureza dos dados pareados, utilizou-se o teste
ndo paramétrico de Wilcoxon para comparar os escores antes ¢ apos a introdugdo do ETI, adotando-se um nivel de significancia
de 5% (p<0,05). O estudo seguiu rigorosamente os preceitos éticos da Resolugdo n® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude

(Brasil, 2012), sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IFF/Fiocruz sob o parecer nimero 3.049/VDP/2024.

3. Resultados

Inicialmente, foram identificados 14 pacientes elegiveis para o estudo; contudo, um paciente foi excluido por ter iniciado
o tratamento ha menos de seis meses, conforme o critério metodologico estabelecido. Dessa forma, a amostra final incluiu treze
criancas e adolescentes com diagnostico confirmado de fibrose cistica, atendidos no ambulatério do IFF/Fiocruz, todos em uso
do modulador elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI).

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra estdo detalhadas na Tabela 1. A mediana de idade foi de 11
anos, com variagdo entre 6 ¢ 17 anos, observando-se uma predominéncia de pacientes na faixa etaria entre 10 ¢ 13 anos. Em
relagdo a distribuigdo por sexo, verificou-se uma maior propor¢do de individuos do sexo feminino (69,2%) em comparagdo ao
sexo masculino (30,8%). No que concerne a cor/raga, 69,2% dos participantes foram classificados como pardos e 30,8% como
brancos, perfil que reflete a diversidade populacional brasileira ja documentada em dados nacionais do Registro Brasileiro de

Fibrose Cistica (REBRAFC, 2023).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra (n = 13).

Variavel n (%) ou mediana (min—max)
Idade (anos) 11 (6-17)

Sexo feminino 9 (69,2%)

Sexo masculino 4 (30,8%)

Cor/raga parda 9 (69,2%)

Cor/raga branca 4 (30,8%)

Presenc¢a de comorbidades 4 (30,8%)

Diabetes relacionado a FC 1 (7,7%)

Outras comorbidades 3 (23,1%)

Fonte: Autoria propria (2025).

No que se refere as condigdes clinicas associadas, quatro pacientes (30,8%) apresentavam comorbidades relevantes.
Entre elas, destacaram-se um caso de diabetes relacionado a fibrose cistica associado a osteopenia, um caso de transtorno do
espectro autista, um caso de mucinose cutanea e um historico de lobectomia pulmonar por sindrome do lobo médio. A presenca
dessas comorbidades reforga a heterogeneidade clinica da populagdo pediatrica com fibrose cistica e sugere que fatores além da
disfungdo da proteina CFTR podem influenciar tanto a complexidade do tratamento quanto os desfechos clinicos observados

(Colombo et al., 2019; Moran et al., 2010; Jacquot et al., 2016).

3.1 Indice de complexidade da farmacoterapia
A Tabela 2 apresenta os escores do Indice de Complexidade da Farmacoterapia, total e por se¢des, antes e apds a
introduc@o do ETI. Observou-se que o escore mediano do ICFT total foi de 34,0 pontos no periodo pré-ETI, mantendo-se em

34,0 pontos apds pelo menos seis meses de tratamento com o modulador, sem diferenga estatisticamente significativa (p =0,401).
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Tabela 2 — Escores do indice de Complexidade da Farmacoterapia (ICFT) total e por se¢des antes e apos a introdugdo do ETI

(n=13).
Variavel Pré-ETI P6s-ETI p-valor*
ICFT total 34,0 [22,5-68,0] 34,0 [24,0-68,5] 0,401
Secdo A 12,0 [10-35] 12,0 [10-34] 0,571
Secdo B 15,0 [9-23] 16,0 [9-24,5] 0,624
Secdo C 4,0 [2-10] 6,0 [4-17,5] 0,032

*Teste de Wilcoxon pareado. Fonte: Autoria propria (2025).

Ao analisar separadamente as se¢des do ICFT, verificou-se comportamento distinto entre elas. A Se¢do A, que avalia
as formas farmacéuticas, apresentou valores medianos semelhantes no periodo pré e pos-ETI (p =0,571). A Segdo B, relacionada
a frequéncia posoldgica, também se manteve estavel apos a introdugdo do modulador (p = 0,624). Em contraste, a Se¢do C, que
contempla instru¢des adicionais como horarios especificos de administragdo e relagdo com alimentos, apresentou aumento
estatisticamente significativo no periodo pds-ETI (mediana de 4,0 para 6,0 pontos; p = 0,032).

Na analise estratificada, observou-se que pacientes do sexo feminino apresentaram aumento médio do ICFT de +2,22
pontos, enquanto os pacientes do sexo masculino apresentaram variacdo média de +0,25 pontos. Em relacdo a cor/raca,
individuos classificados como pardos apresentaram aumento médio de +1,78 pontos, enquanto os classificados como brancos
apresentaram aumento médio de +1,25 pontos. Os pacientes com comorbidades apresentavam escores iniciais mais elevados de
ICFT (45,6 versus 29,5 nos pacientes sem comorbidades) ¢ mostraram menor variagdo apds a introdugdo do ETI (+0,38 pontos).

A analise individual da variagdo do ICFT evidenciou que nove pacientes (69,2%) apresentaram aumento do escore total
apos a introducdo do ETI, enquanto quatro pacientes (30,8%) apresentaram redugdo. Nao foram observados casos de estabilidade
absoluta do escore. O maior aumento individual observado foi de +11 pontos, enquanto a maior reducdo foi de —9,5 pontos. A

distribui¢do dos pacientes segundo a variagdo do ICFT esta apresentada na Tabela 3.

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes segundo a varia¢do do ICFT apos a introdugao do ETI (n = 13).

Variac¢ao do ICFT n (%)
Aumento 9 (69,2%)
Redugao 4 (30,8%)
Estabilidade 0 (0%)

Fonte: Autoria propria (2025).

A avaliagdo da resposta individual a introdugdo do ETI revelou elevada variabilidade entre os pacientes, conforme
ilustrado na Figura 1, que apresenta a evolucdo do escore total do ICFT antes e apos o inicio da terapia moduladora. O grafico
de linhas evidencia que, embora alguns pacientes tenham apresentado reducao da complexidade farmacoterapéutica, a maioria
demonstrou aumento ou manuteng@o dos escores, reforcando o carater heterogéneo da resposta ao tratamento e a importancia da

avaliacdo individualizada da farmacoterapia, mesmo apoés a introdugdo de moduladores altamente eficazes.
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Figura 1 - Evolucéo individual do escore total do ICFT antes e ap6s a introdugdo do ETI.
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Fonte: Autoria propria (2025).

Em relagdo aos desfechos clinicos, observou-se que, no periodo anterior a introdug¢do do ETI, foram registrados seis
episodios de internagdo relacionados a exacerbagdes pulmonares entre os pacientes avaliados. No periodo posterior a introdugdo
do modulador, esse numero foi de trés internag¢des, considerando o mesmo intervalo de observacdo. Para quatro pacientes, a
analise comparativa ndo se aplicou, seja pela auséncia de registros de internagdo em ambos os periodos ou por limitagdes na
recuperacdo das informacgdes de prontuario. Esses dados foram analisados de forma estritamente descritiva, sem aplicacdo de
testes estatisticos inferenciais.

De forma geral, os resultados evidenciam que a introdugdo do ETI esteve associada a comportamentos heterogéneos na
complexidade farmacoterapéutica da amostra avaliada, com pacientes apresentando aumento, redu¢do ou manutengdo dos
escores do ICFT no periodo analisado. No curto prazo de acompanhamento, observou-se estabilidade do escore global do ICFT,
apesar de variagdes individuais e de diferencas entre as segdes que compdem o indice. Esses achados refor¢am a importancia de

uma analise descritiva e individualizada da farmacoterapia em criangas e adolescentes com fibrose cistica.

4. Discussao

O presente estudo analisou a complexidade farmacoterapéutica de criangas e adolescentes com fibrose cistica (FC) apos
a introdugdo do modulador elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI), utilizando o Indice de Complexidade da Farmacoterapia
(ICFT) como ferramenta de mensuragdo. Como principal achado, observou-se que, no curto prazo avaliado, houve estabilidade
do escore global do ICFT, embora a maioria dos pacientes (69,2%) tenha apresentado aumento individual do indice, sobretudo
a custa da Secdo C, relacionada a instrugdes adicionais de uso. Esse aumento discreto pode ser explicado pela prépria adicao de
um novo medicamento ao esquema terapéutico, o que impacta o escore inicial. Além disso, o0 método de coleta baseado em
prescrigdes fisicas pode ter captado momentos de maior complexidade, como ciclos programados de antibidticos, pratica comum
no manejo da FC que eleva temporariamente o indice (Flume et al., 2007; Middleton et al., 2019; Bell et al., 2020).

Quando comparados a literatura internacional, os achados nido contradizem os beneficios clinicos do ETI, mas

evidenciam nuances na complexidade terapéutica. Ensaios clinicos e coortes demonstraram que a terapia tripla promove melhora
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na fungdo pulmonar e reducdo de hospitaliza¢des (Middleton et al., 2019; Bell et al., 2020; Heijerman et al., 2019). Estudos de
mundo real também reforcam a seguranca e eficacia do modulador em populagdes heterogéneas e em pediatria, sugerindo que o
uso precoce pode modificar a trajetoria natural da doenga (Taylor-Cousar & Mall, 2021; Burgel et al., 2022; Graeber et al., 2021;
Griese et al., 2021). Todavia, a complexidade farmacoterapéutica ¢ menos explorada de forma sistematizada nesses estudos,
cujos contextos diferem da realidade brasileira quanto ao acesso e organizagao dos servigos.

No Brasil, dados do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC) indicam que, apesar do aumento da sobrevida,
os pacientes enfrentam elevada carga terapéutica e barreiras de acesso. Vendrusculo et al. (2021) destacam que a complexidade
dos regimes permanece um limitante para a adesfio. Nesse cenario, o uso do ICFT é relevante, embora nido contemple
intervengdes ndo medicamentosas, como fisioterapia e oxigenoterapia, que elevam a carga global do cuidado (Melchiors et al.,
2007; Vendrusculo et al., 2021). Um achado relevante deste estudo ¢é a influéncia da "prescrigdo social" no Sistema Unico de
Satde (SUS). Em hospitais como o IFF, a manutengio de suplementos e polivitaminicos muitas vezes decorre da vulnerabilidade
socioecondmica das familias, funcionando como estratégia de mitigacdo de desigualdades alimentares, o que mantém o ICFT
elevado mesmo quando ha melhora fisiolégica.

Outro aspecto estrutural € a burocracia do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). A postura
conservadora dos prescritores em manter itens ativos na prescri¢do para evitar dificuldades em reintrodugdes futuras gera um
descompasso entre o registro formal e a pratica real, podendo superestimar a carga medida pelo ICFT. Do ponto de vista
farmacoeconomico, embora os moduladores sejam considerados custo-efetivos globalmente por reduzirem hospitalizagdes, a
manutencdo de prescrigdes sociais exige analises sensiveis as especificidades do SUS (CONITEC, 2023; Whiting et al., 2014;
Siler et al., 2020; McKinzie et al., 2022).

Este estudo apresenta limitacdes, como a amostra reduzida (n=13) e o curto periodo de seguimento (seis meses),
insuficiente para captar mudancas estruturais tardias descritas em estudos longitudinais (Melchiors et al., 2007). A coleta baseada
em prescrigdes em papel também limitou a pontuacdo integral em alguns casos de posologia incompleta. Apesar disso, o trabalho
¢ pioneiro ao avaliar a complexidade farmacoterapéutica pos-ETI no SUS. Os resultados reforcam que o impacto do modulador
deve ser avaliado além da redu¢do imediata de farmacos, integrando fatores sociais e estruturais para favorecer esquemas mais

racionais e individualizados (Amaral & De Boeck, 2020; Ratjen & Stephenson, 2021; Vendrusculo et al., 2021).

5. Conclusio

A fibrose cistica, historicamente manejada por meio de terapias predominantemente sintomaticas, passou por uma
mudanga significativa com o advento dos moduladores da proteina CFTR. A incorporagdo da terapia tripla
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) ao Sistema Unico de Satde (SUS) representou um marco no cuidado da doenga,
especialmente na populagdo pediatrica (CONITEC, 2023; Heijerman et al., 2019; Taylor-Cousar & Mall, 2021; Burgel et al.,
2022; Graeber et al., 2021; Griese et al., 2021). No presente estudo, conduzido em um hospital publico de referéncia, a introducao
do ETI néo se associou & redugio da complexidade farmacoterapéutica medida pelo indice de Complexidade da Farmacoterapia
(ICFT) no curto prazo, observando-se estabilidade do escore médio total e aumento discreto em parte dos pacientes.

O aumento ou manutengdo da complexidade farmacoterapéutica observado esta relacionado, em parte, a inclusao do
proprio modulador na prescri¢do, bem como as particularidades do contexto assistencial brasileiro (Middleton et al., 2019;
Heijerman et al., 2019; Taylor-Cousar & Mall, 2021; Burgel et al., 2022; Graeber et al., 2021; Griese et al., 2021). Destaca-se,
nesse cendrio, a presenga da chamada prescri¢do social, na qual vitaminas, suplementos e outros medicamentos de suporte
permanecem prescritos ndo apenas por indicagdo clinica estrita, mas também como estratégia de mitigagdo de vulnerabilidades

socioecondmicas enfrentadas pelas familias atendidas no SUS (CONITEC, 2023; REBRAFC, 2023; Vendrusculo et al., 2021).
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Ademais, a burocracia envolvida no processo de dispensacdo favorece uma postura conservadora na desprescri¢ao, contribuindo
para a permanéncia de itens prescritos mesmo quando o uso domiciliar ndo € continuo.

Os resultados também evidenciam que o ICFT, embora seja uma ferramenta 1itil para quantificar a complexidade da
prescrigdo, reflete a complexidade formal do esquema medicamentoso e ndo necessariamente a totalidade da carga terapéutica
real vivenciada pelo paciente (Melchiors et al., 2007). Além disso, o indice ndo contempla dispositivos ndo medicamentosos
frequentemente utilizados no manejo da fibrose cistica, como fisioterapia respiratoria, oxigenoterapia e ventilagdo ndo invasiva,
que impactam de forma relevante o cotidiano e a qualidade de vida dos pacientes (Melchiors et al., 2007; Vendrusculo et al.,
2021). Dessa forma, os escores obtidos podem superestimar a complexidade efetiva do tratamento em determinados contextos.

Diante disso, os achados do presente estudo ndo permitem afirmar reducdo da complexidade farmacoterapéutica
associada ao uso do ETI no periodo avaliado, mas contribuem para uma compreensao mais realista e contextualizada do impacto
inicial dessa terapia no SUS. A literatura internacional sugere que a simplificagdo da farmacoterapia pode ocorrer de forma
progressiva ao longo do tempo, com reducdo da necessidade de antibidticos e menor carga terapéutica global, porém tal hipotese
necessita ser confirmada em estudos nacionais com seguimento mais prolongado, amostras maiores ¢ avaliagdo concomitante de
desfechos clinicos, como fungdo pulmonar (VEF1), estado nutricional, exacerba¢des pulmonares e hospitalizagdes (Middleton
et al., 2019; Taylor-Cousar & Mall, 2021; Burgel et al., 2022; Graeber et al., 2021; Griese et al., 2021; Amaral & De Boeck,
2020; Ratjen & Stephenson, 2021).

Em sintese, este estudo evidencia que a introdug¢do do ETI, embora represente um avango terapéutico inequivoco na
fibrose cistica, ndo se traduz automaticamente em simplificagdo farmacoterap€utica no curto prazo, sobretudo em contextos
marcados por desigualdades sociais e limitagdes estruturais do sistema de saide (CONITEC, 2023; Vendrusculo et al., 2021).
Os resultados reforgam a necessidade de acompanhamento longitudinal, estratégias planejadas de desprescri¢@o, aprimoramento
dos sistemas de prescri¢do e incorporagdo de uma perspectiva farmacoeconomica e social nas analises futuras (Whiting et al.,
2014; Siler et al., 2020; McKinzie et al., 2022). Assim, o ETI tem potencial ndo apenas de modificar a historia natural da fibrose
cistica, mas também de estimular reflexdes mais amplas sobre o uso racional de medicamentos ¢ a sustentabilidade do cuidado

no ambito do SUS (CONITEC, 2023; Amaral & De Boeck, 2020; Ratjen & Stephenson, 2021; Vendrusculo et al., 2021).
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