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RESUMO

Introducéo: Esta pesquisa foi motivada pela necessidade de andlise na trajetéria de
pacientes frente a introducdo das novas terapias efetivas para o tratamento da Artrite
Reumatoide (AR). O tratamento com drogas modificadoras do curso da doenca
sintéticas convencionais (csSDMARD) e DMARD biolégicas (bDMARD) para AR sé&o
fornecidas pelo Sistema Unico de Salde (SUS). Os medicamentos biol6gicos
disponiveis sao ditos dispendiosos. Apurar 0s custos econémicos associados a AR é
uma acdo importante para a tomada de decisdo. A tese foi dividida em trés partes,
sendo a primeira parte uma analise farmacoepidemioldgica, através de dados
secundarios, com tendéncia temporal, do perfil de pacientes diagnosticados com AR
em tratamento com terapia biolégica atendidos nas Farméacias Cidadas do Espirito
Santo; a segunda parte apresenta resultados de um estudo qualitativo que mostra os
percursos trilhados através de uma experiéncia individual de pacientes diagnosticados
com AR em tratamento com terapia biologica e; a terceira parte abrange uma analise
que retrata 0 uso de recursos e a valoracdo desses recursos dos pacientes
diagnosticados com AR sob a perspectiva do SUS. Objetivo: Avaliar as
caracteristicas epidemiologicas do uso de recursos em saude e 0s custos sob a
perspectiva ampliada do SUS, através do mapeamento da trajetéria de todos os
pacientes com artrite reumatoide atendidos com terapias bioldégicas no estado do
Espirito Santo. Metodologia: Coorte de retrospectiva de dados secundarios em série
histérica, com intuito de analisar o perfil, a série temporal e estimar 0 uso de recursos
em salde e os custos, através do mapeamento da trajetoria de todos os pacientes
com AR atendidos com terapias biolégicas nas dez farmacias publicas, denominadas
Farmacias Cidadas, distribuidas nos municipios do estado do Espirito Santo,
atendidos entre 2009 e 2017. Foi adotado a técnica do record linkage na utilizacdo
conjunta do banco de dados das farmacias cidadas do ES entre o Boletim de Producéo
Ambulatorial (BPAB) e o Sistema de Informacgéao Hospitalar (SIH) e a Autorizacao de
Procedimento de Alta Complexidade (APAC). Foi realizada uma analise de
sensibilidade sobre os precos PMVG e o PF de cada medicamento utilizado para AR
fornecido pelo SUS, por intermédio da mudanca de varidveis chaves dentro do
modelo, a fim de compreender diferentes cenarios de gastos e de valores de
negociagao. Foi realizado também um estudo de abordagem qualitativa, realizado

com dez sujeitos com AR em uso de terapia bioldgica, cadastrados em uma Farmacia



Cidada. A producdo do material se deu por entrevista aberta, na qual, apés a
transcricdo, os dados foram analisados pela técnica de Analise de Conteudo, na
modalidade Analise Tematica. Sugiram duas categorias, a saber: Limites dos
Itinerarios Terapéuticos — que aferem gastos financeiros, o afastamento laboral e a
trajetdria do diagnostico do tratamento; e Potencialidades dos Itinerarios Terapéuticos
— conhecimento sobre o préprio tratamento e acesso ao SUS. Resultados: Houve
9.804 solicitagcbes para o tratamento com as terapias biolégicas, com dispensacao
concentradas nas Farmacias Cidadas da Regido Metropolitana do estado (69%); com
predominéncia de mulheres (84%), e idade média de 56 anos; o medicamento com
maior prevaléncia foi o Adalimumabe (40%), seguido do Infliximabe (21%), com um
gasto total de R$ 6.335.100,71. Dos 902 pacientes atendidos com AR em uso de
DMARDDb, 783 foram identificados, apos record linkage, entre 2009 e 2017. Apds a
integracao dos 3 bancos de dados BPAB, SIH e APAC, foi possivel parear 386 (42,8%)
pacientes. Desses, 83,9% eram mulheres, de 56 +12,2 anos. No periodo, foram
realizados 1147 procedimentos ambulatoriais e hospitalares, sendo 77,41%
ambulatoriais e 22,59% de internacdo. Ao avaliar os gastos médios dos
procedimentos (BPAB- R$96.556,08; SIH-R$765.644,00), observa-se que apesar da
SHI apresentar um numero significativamente menor de procedimentos, 0 seu custo
representa 88,80% dos recursos utilizados. O custo médio por paciente, ao ano, com
medicamentos (DMCDb + DMCDcs), considerando os cenarios maximo, médio e
minimo foi de R$ 3.548.775,00, R$ 2,753.441,00 e R$ 2.090.033,00. A soma de todos
0s custos médios de todos os procedimentos foi de R$ 862.200,22, no periodo do
estudo. Considerando o valor estimado do cenario médio para medicamentos, iSSO
significa que, os custos com terapia bioldgica representam 94,27% dos custos com
medicamentos e 91,4% de todos os custos. No estudo dos itinerarios terapéuticos a
renda familiar foi uma questao significativa das experiéncias, marcando as historias
de vida, e contada em suas narrativas; percebeu-se fragilidades no diagnéstico
precoce, mas que as experiéncias vivenciadas no decorrer do processo para o
diagndéstico e tratamento correto proporcionaram aos pacientes uma aquisicao de
conhecimento sobre a doenca. Concluséo: O linkage de bancos do SUS possibilitou
a (re)construcdo da trajetoria dos pacientes com AR em larga escala e a estimativa
de uso de recursos e custos com o tratamento da AR no Brasil. O gasto com terapia
bioldgica é progressivo e representa 91,4% de todos os custos. No itinerario percorrido

pelos participantes dessa pesquisa € perceptivel a demora do diagnostico e, com isso



18

a piora dos sinais/ou sintomas da doenca. Nenhum dos participantes foi diagnosticado
em menos de um ano de apresentacao das caracteristicas da doenca, independente
de ser um paciente assistido integralmente no SUS ou de ter um plano de saude e, as
dificuldades no itinerario foram as mesmas, ou seja, diagndstico tardio e impacto na

renda familiar.

Palavras-Chave: Terapia Biologica; Doencas Reumaticas; Epidemiologia; Artrite
Reumatoide, Custo.



ABSTRACT

Introduction: This research was motivated by the need to analyze the trajectory of
patients facing the introduction of new effective therapies for the treatment of
Rheumatoid Arthritis (RA). Treatment with conventional synthetic disease-modifying
drugs (csDMARD) and biological DMARD (bDMARD) for RA are provided by the
Unified Health System (SUS). Available biological medicines are said to be expensive.
Assessing the economic costs associated with AR is an action of great importance for
decision making. The thesis was divided into three parts, the first part being a
pharmacoepidemiological analysis, through secondary data, with a temporal trend, the
profile of patients diagnosed with RA undergoing treatment with biological therapy
treated at the Citizens' Pharmacies in Espirito Santo; the second part presents the
results of a qualitative study that shows the paths taken through an individual
experience of patients diagnosed with RA undergoing treatment with biological therapy
and; the third part covers an analysis that portrays the use of resources and the
valuation of these resources by patients diagnosed with RA from the perspective of the
SUS. Objective: To assess the epidemiological characteristics of the use of health
resources and costs under the broad perspective of the SUS by mapping the trajectory
of all patients with rheumatoid arthritis treated with biological therapies in the state of
Espirito Santo. Methodology: Retrospective cohort of secondary data in historical
series, in order to analyze the profile, time series and estimate the use of health
resources and costs by mapping the trajectory of all RA patients treated with biological
therapies in ten public pharmacies, called Citizen Pharmacies, distributed in the
municipalities of the state of Espirito Santo, served between 2009 and 2017. The
record linkage technique was adopted in the joint use of the database of citizen
pharmacies in ES between the Outpatient Production Bulletin (BPAB) and the System
of Hospital Information (SIH) and High Complexity Procedure Authorization (APAC). A
sensitivity analysis was carried out on the PMVG and PF prices of each drug used for
RA provided by the SUS, through the change of key variables within the model, in order
to understand different scenarios of expenses and trading values. A study with a
gualitative approach was also carried out, carried out with ten subjects with RA using
biological therapy, registered in a Citizen's Pharmacy. The material was produced
through an open interview, in which, after transcription, the data were analyzed using

the Content Analysis technique, in the Thematic Analysis modality. Two categories



suggest, namely, Limits of Therapeutic Itineraries —which measure financial expenses,
absence from work and the trajectory of treatment diagnosis; and Potentialities of
Therapeutic Itineraries — knowledge about the treatment itself and access to SUS.
Results: There were 9,804 requests for treatment with biological therapies, with
dispensing concentrated in Citizen Pharmacies in the Metropolitan Region of the state
(69%); with a predominance of women (84%), and mean age of 56 years; the drug with
the highest prevalence was Adalimumab (40%), followed by Infliximab (21%), with a
total expense of R$ 6,335,100.71. Of the 902 patients treated with RA using DMARDD,
783 were identified, after record linkage between 2009 and 2017. After the integration
of the 3 databases BPAB, SIH and APAC, it was possible to match 386 (42.8%)
patients. Of these, 83.9% were women, aged 56 12.2 years. During the period, 1147
outpatient and inpatient procedures were performed, 77.41% outpatients and 22.59%
inpatients. When evaluating the average costs of these procedures (BPAB-
R$96,556.08; SIH-R$765,644.00), it is observed that despite the SHI having a
significantly lower number of procedures, its cost represents 88.80% of the resources
used. The average cost per patient per year, with medicines (DMCDb + DMARDcS),
considering the maximum, average and minimum scenarios was R$ 3,548,775.00, R$
2,753,441.00 and R$ 2,090,033.00. The sum of all the average costs of all procedures
was R$862,200.22 during the study period. Considering the estimated average
scenario value for drugs, this means that biological therapy costs represent 94.27% of
drug costs and 91.4% of all costs. In the study of therapeutic itineraries, family income
was a significant issue of experiences, marking life stories, and told in their narratives;
weaknesses in the early diagnosis were noticed, but the experiences lived during the
process for the correct diagnosis and treatment provided the patients with an
acquisition of knowledge about their disease. Conclusion: The linkage of SUS banks
enabled the (re)construction of the trajectory of patients with RA on a large scale and
the estimation of the use of resources and costs with the treatment of RA in Brazil.
Spending on biological therapy is progressive and represents 91.4% of all costs. In the
itinerary taken by the participants of this research, the delay in the diagnosis is
noticeable and, with it, the worsening of the signs/or symptoms of the disease. None
of the participants were diagnosed in less than a year of presenting the characteristics
of the disease, regardless of being a total SUS patient or having a private health plan,
and the difficulties in the itinerary were the same, that is, late diagnosis and impact on

family income.



Keywords: Biological Therapy; Rheumatic Diseases; epidemiology; Rheumatoid

arthritis, Costs.
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1 INTRODUCAO

As doengas reuméticas compreendem um extenso grupo de enfermidades
cronicas, em sua maioria de causas desconhecidas e que apresentam sintomas
comuns, como dor e reacdo inflamatoria local ou geral, podendo tornar o paciente
incapaz (WOLF; PFLEGER, 2003). Essas patologias afetam o0 sistema
musculoesquelético, em qualquer periodo da vida, podendo causar impactos
psicoldgicos, fisicos e sociais para 0s pacientes, que em seu conjunto representam
um relevante problema de saude publica (PICAVET; HOEYMANS, 2004; BARROS;
FRANCISCO; ZANCHETTA, et al., 2011).

Cerca de 10% da populacdo mundial sofre de algum tipo de doenca reumatica
e, dentro desse vasto grupo de doencas, a Artrite Reumatoide (AR) se destaca por
ser a mais comum. Com uma prevaléncia que varia de 0,3% a 1% em adultos de
paises desenvolvidos e que pode chegar a 5%, dependendo do grupo e da faixa etaria
estudada com a doenca (PEREIRA; VALIM; ZANDONADE, 2009; VAN
VOLLENHOVEN, 2010; FIRESTEIN, 2014; FAFA, et al. ,2015; WHO, 2016).

O diagnéstico precoce é de extrema importancia na AR, pois o inicio imediato
do tratamento pode mudar o curso da patologia, diminuindo a atividade da doenca e
prevenindo lesdes que podem gerar incapacidades funcionais (MOTA; LAURINDO;
SANTOS NETO, 2010; NEOVIUS, et al., 2011).

Nas duas ultimas décadas, o tratamento medicamentoso da AR teve um
intenso desenvolvimento, que se deve, em grande parte, ao advento da biotecnologia,
gue possibilitou entender melhor o periodo da patogénese no nivel celular e molecular,
desempenhando um papel-chave no tratamento da doenca. As terapias
medicamentosas estabelecidas para a AR podem ser realizadas com as Drogas
Modificadoras do Curso da Doenca N&o Biologicas (csDMARD), que sé&o
medicamentos antirreumaticos especificos, considerados o esteio da terapia e que
consiste na primeira classe de agentes a serem usados. Entretanto, outras drogas
estdo sendo utilizadas atualmente, como as Drogas Modificadoras do Curso da
Doenca Biologicas (bDMARD) (MOTA, 2009; HARROLD; REED; LEQUERRE;
FARRAN; MENARD, et al., 2015; ATZENI et al., 2015).

As bDMARD, também conhecidas como terapias biologicas, agentes biologicos

ou moduladores imunobioldgicos, surgiram no Brasil, no ano de 2000, trazendo novas
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perspectivas para a terapia da AR, o que possibilitou oferecer uma nova escolha de
tratamento medicamentoso para 0s pacientes em que o déficit funcional e o dano
estrutural seriam inevitaveis (MOTA, 2009; MOTA et al., 2012; ROSMAN, 2013;
BRASIL, 2018).

Embora essas drogas parecam ser, atualmente, as medicacdes mais efetivas
no controle da AR, estédo sendo realizados estudos de seguranca e efetividade a longo
prazo, através da criacao de registros locais, capazes de coletar dados de uma variada
populacdo de pacientes com a doencga tratados na pratica diaria, sdo os chamados
‘registros em terapia biolégica’. O Registro Brasileiro de Monitoracdo de Terapias
Biolégicas em Doencas Reumaticas - BiobadaBrasil, mostrou através de relatorios
que é fundamental estimar o risco relativo de ocorrer efeitos colaterais e avaliar a
eficacia das bDMARD, para identificar eventos adversos (BIOBADABRASIL, 2008;
INOTAI et al., 2011; ROSMAN, 2013; LIAO; KARLSON, 2015; RANZA,2018).

As moléculas recombinantes e os anticorpos monoclonais, capazes de intervir
na sinalizacao dos processos celulares, se multiplicam em um rapido ritmo e, assim,
novas possibilidades terapéuticas (trocas de terapia biologica) podem ser
acrescentadas ao tratamento do paciente com artrite reumatoide (LEQUERRE;
FARRAN; MENARD, et al., 2015).

ApoOs pelo menos seis meses de terapia com bDMARD, exceto o certolizumabe
pegol, que deve ser realizado por trés meses, e com a atividade da doenca moderada
ou alta, pode ser realizada a substituicdo por uma nova bDMARD. Considera-se falha
primaria, quando o medicamento ndo atinge o objetivo terapéutico em nenhum
momento durante o periodo adequado de observacdo, de 3 a 6 meses; ou falha
secundéaria, quando, apés a resposta satisfatéria inicial, ha recidiva da doenca, com
piora da sua atividade (MOTA, 2009).

Como ocorre em qualquer classe de farmacos, é necessario atentar-se as
possibilidades de eventos adversos causados pelo uso de terapias biolégicas, aspecto
gue ganha uma maior dimenséo dada a intensa acao das moléculas sobre processos
imunologicos (HUSCHER; MERKESDAL; THIELE, 2006; ZINK, 2008).

Uma alternativa para avaliar os resultados, a longo prazo, dos antagonistas do
Fator de Necrose Tumoral (TNF) é a andlise da sobrevivéncia do tratamento da AR,

pois, a taxa de retencdo da droga pode ser considerada um resultado de todas as



20

variaveis que afetam a descontinuidade do tratamento e pode vir a representar uma
medida indireta geral do valor de um medicamento na pratica clinica (IANNONE, et
al., 2012).

A sobrevida do tratamento com a terapia bioldgica pode variar de acordo com
inimeros fatores, desde fatores intrinsecos da propria doenca, do tempo de
observacdo do estudo, do fato de ser o primeiro tratamento ou um tratamento
subsequente, as diferentes classes de medicamentos, entre outros aspectos
(IANNONE, et al, 2012). Como esses medicamentos sdo de alto custo € importante
determinar quais 0s pacientes terdo uma resposta adequada e por quanto tempo isso
ocorrerd. A analise da sobrevivéncia do farmaco pode ser interpretada como um
parametro de eficacia, seguranca e tolerabilidade (GERALDINO-PARDILLA,;
BATHON, 2015; TAYLOR, 2015; MOTA et al., 2018).

No Brasil, existem oito medicamentos com agentes biologicos registrados e
disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS), sdo eles: etanercepte,
infliximabe, adalimumabe, golimumabe, certolizumabe pegol, rituximabe, adatacepte
e tocilizumabe. S&o medicamentos que possuem eficAcia comprovada e sao
considerados medicamentos de alto custo para a saude publica (BIOBADABRASIL,
2008; MOTA; MAGALHAES NETO, 2010; MOTA et al., 2018).

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
regulamenta as regras de financiamento, aquisicdo e fornecimento das terapias
biologicas pelo SUS. A aquisicao é feita de maneira centralizada pelo Ministério da

Saude e a dispensacao € realizada pelas esferas estaduais (BRASIL, 2018).

Sendo assim, a Secretaria de Estado de Saude (SESA) do estado do Espirito
Santo (ES) fornece esses medicamentos através de estabelecimentos denominados
Farmacias Cidadads. A Farmacia Cidada traz um conceito moderno em farmécia
publica, com estrutura fisica adequada, ambiente climatizado, informatizacdo e
desburocratizacdo por meio do CEAF, que disponibiliza os medicamentos aos
pacientes com AR, garantindo o acesso a medicamentos de alto custo baseado em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da
Saude (BRASIL, 2018; MOTA et al., 2018).

A Assisténcia Farmacéutica tem se mostrado uma area estratégica para o SUS,

na medida em que o medicamento representa uma das principais ferramentas de
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intervencao sobre a AR. A atuacdo do farmacéutico na distribuicdo desses agentes
bioldgicos, considerados medicamentos excepcionais, ou seja, de alto custo, constitui
uma das areas mais complexas do sistema de saude, pois envolve um grande custo
e a possibilidade de eventos adversos advindos do uso de terapias biologicas, além
de interesses e lobby da industria farmacéutica (SANTOS; BARCELOS; MOREIRA,
2008; BRASIL, 2010).

Por consequéncia, essa realidade ndo atende as reais necessidades dos
usuarios e ao interesse publico, pois para uma busca permanente de mais saude e
melhor qualidade de vida para a populacéo faz-se necessario encontrar um equilibrio
entre a melhor forma de cumprir a politica de uso racional de medicamentos, que
garante uma farmacoterapia eficaz e segura aos pacientes e a reducao de custos
(BRASIL, 2010).

Embora os agentes biolégicos parecam ser, atualmente, as medicacfes mais
efetivas no controle da AR, ainda estdo sendo realizados estudos de seguranca e
efetividade a longo prazo, através da criacdo de registros locais capazes de coletar
dados de uma variada populacéo de pacientes com a doenca tratados na prética diaria,
sendo chamados de registros em terapia biologica. Esses registros sao fundamentais
para identificar eventos adversos, estimar o risco relativo de ocorrer efeitos colaterais
e avaliar a eficacia dos DMCD biolégicas (BIOBADABRASIL, 2008; INOTAI, et al.,
2011; ROSMAN, 2013; CARMONA, L. et al, 2014).

Sabendo da importancia desses medicamentos para o estadiamento da doenca
e os efeitos que isso pode gerar para o SUS, economicamente falando, o estudo da
Farmacoeconomia surge como uma ciéncia que visa analisar 0s custos da
farmacoterapia para o SUS e para a sociedade (MOTA; FERNANDES; COELHO,
2003; WONG; CIFALDI; SKONIECZNY; STARVRAKAS, 2011).

Estudos de economia em saude possuem foco em discussfes sobre a melhor
forma de financiamento de medicamentos, analise da oferta e da demanda e o estudo
de politicas de incentivos econdmicos para 0s prescritores e também para quem
dispensa os medicamentos (DRUMMOND; SCHULPER; TORRANCE, et al., 2005;
MONTEIRO; ZANINI, 2008; BRANDAO; GUERRA JUNIOR; CHERCHIGLIA, et al.,
2011; FITZPATRICK; SCOTT; KEARY, 2013; OHINMAA, et al, 2014; LANG, et al,
2016). Desta forma, a avaliacdo da seguranca, da eficacia, do uso de recursos e dos

custos para o SUS é uma importante ferramenta para os tomadores de deciséo.
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Na dimenséo bioldgica do cuidado, € necessario reconhecer a importancia das
diversas formas para se tratar a Artrite Reumatéide, como o tratamento utilizando a
terapia bioldgica. No entanto, as prioridades ndo recaem somente na eficicia
desse tratamento e avaliar 0s contextos e as experiéncias perpassadas pelo paciente
na busca da terapia € condicdo imprescindivel para se planejar o cuidado e o
tratamento adequado (KLEINMAN, 1981; BELLATO, 2009).

Além dessas variaveis, o contexto social também é importante para se planejar
o cuidado e a escolha terapéutica. Por isso, opta-se por estudar o Itinerario
Terapéutico (IT) para conhecer a experiéncia do tratamento no adoecimento e 0s
percursos gque caracterizam a forma como o paciente define ou elabora sua situacéo
dentro de um dado fen6meno sociocultural (ALVES & SOUSA, 1999; BELLATO,
2008).

Nesse sentido, o presente estudo, tem como propdsito norteador discutir o
processo de tomada de decisdo do gestor de saude. Utilizando-se métodos de
avaliacbes econbmicas propostas pelo Ministério da Saude, em consonancia com
agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e amparadas
pela medicina baseada em evidéncia, apresenta-se uma andlise
farmacoepidemiolégica e farmacoeconémica do tratamento da AR dividida em trés

partes.

A primeira parte consiste em uma analise farmacoepidemioldgica, através de
dados secundarios, da tendéncia temporal, do perfil dos pacientes diagnosticados
com AR em tratamento com terapia biologica atendidos nas 10 Farmacias Cidadas
distribuidas em todo o estado do Espitito Santo (ES) pelo Sistema Unico de Saude
(SUS). Nesse sentido, esta tese tem como proposito norteador produzir informacéo
para subsidiar o processo de tomada de decisdo do gestor de saude. Utilizando-se
métodos de avaliagbes econdmicas propostas pelo Ministério da Saude, em
consonancia com agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(ATS), e amparadas pela medicina baseada em evidéncia, apresenta-se uma analise

farmacoepidemioldgica e farmacoecondémica do tratamento da Artrite Reumatoide.

A segunda parte apresenta resultados de um estudo qualitativo, que mostra os
percursos trilhados através de uma experiéncia individual dos pacientes (total SUS e

rede privada) diagnosticados com AR em tratamento com terapia biolégica no SUS.
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A terceira parte abrange uma analise, por meio de um estudo retrospectivo, que
retratara 0 uso de recursos e a valoracdo desses recursos dos pacientes
diagnosticados com AR em tratamento com as terapias bioldégicas no estado do

Espirito Santo sob a perspectiva do SUS.

Figura 1. Modelo Teérico para mapeamento da trajetéria do paciente com artrite reumatoide em uso
de terapia bioldgica no Sistema Unico de Saude. Espirito Santo, Brasil.
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Fonte: Prépria Autora (2021).
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2 REVISAO LITERARIA

2.1 Artrite Reumatoide: definicBes e aspectos epidemioldgicos

A artrite é uma inflamacdo da articulagdo, que em muitos casos, pode
apresentar um curso cronico e afetar de maneira adversa a qualidade de vida e
autoestima dos pacientes, promovendo lesdes ou destruicdo das articulacfes (PAIVA,
2012). Existem varios tipos de artrite, sendo a mais comum a AR, que chega a
comprometer até 1% da populacdo mundial, e desses, 32 a 50% podem se tornar
incapacitantes apds 10 anos da doenca e 50 a 90% em 30 anos com a doenca. Com
estudos desde os tempos remotos, ainda permanece sem cura nos dias atuais
(OLLIER; HARRISON; SYMMONS, 2001). Em paises em desenvolvimento, como o
Brasil, a AR apresenta taxas menores e esse fato, pode estar relacionado a dificuldade
de acesso a saude, a auséncia de diagndstico e também, devido a um nimero menor
de estudos epidemioldgicos (ALAMANOS; VOULGARI; DROSOS, 2006; BRATS,
2012).

A AR é considerada uma doenca sistémica e autoimune, que afeta as
articulacdes, os tenddes e os tecidos conjuntivos, fibrosos e musculares. E uma
doenca que apresenta curso progressivo, com potencial de destruicdo articular e
O0ssea, podendo levar ao comprometimento funcional das estruturas envolvidas,
causando assim, o aumento da mortalidade, principalmente por doencas
cardiovasculares, consequéncia da AR, isso determina custos sociais e econdmicos
relevantes para a saude publica (CHOY; PANAYI, 2001; DAVID; MATTEI; MAUAD, et
al., 2013; HARROLD; REED; MAGNER, et al., 2015).

A AR é uma doenca de etiologia desconhecida, porém, alguns estudos
mostram a evidéncia de que fatores ambientais, hormonais, imunoldgicos e genéticos
sao determinantes para o seu desenvolvimento (MOTA; LAURINDO; SANTOS NETO,
2010; DAVID; MATTEI; MAUAD., et al., 2013; FIRESTEIN, 2014). E caracterizada por
poliartrite periférica e simétrica, ou seja, ambos os lados do corpo séo afetados, o que
leva a deformidade e a destruicdo especificamente das articulagées por eroséo do
0sso e cartilagem. E por possuir natureza inflamatodria, os pacientes podem apresentar
dores intensas, locais rigidos e tumores nas regidées em gue 0S 0Ss0s se articulam
(PEREIRA; MOTA; CRUZ., et al., 2012).
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Os pacientes com AR apresentam articulagdes periféricas dolorosas, por
vezes, inchadas e quentes. Normalmente, ha maior frequéncia da inflamacao nos
punhos e nas pequenas articulagbes das maos, sendo comum encontrar pacientes
com nddulos reumatoides, ou seja, tumefacdes duras localizadas embaixo da pele e,
geralmente, proximas das articulagbes. Alguns paciente apresentam perda de
mobilidade, o que compromete a funcionalidade e a qualidade de vida dos mesmos
(SCOTT; WOLFE; HUIZINGA, 2010; PEREIRA; MOTA; CRUZ., et al., 2012; QIANG,
KO-JEN, TAMAS, et al., 2018).

Os sintomas da AR variam entre os pacientes, podendo durar anos e
acometer sistemas, além das articulacGes e atingir outros 6rgaos, como o pulmao,
olhos e, até os vasos sanguineos, aumentando a gravidade da doenca (SCOTT;
WOLFE; HUIZINGA, 2010; WHO,2016).

Existe um grau variavel de dor nas articulagbes e na grande maioria dos
pacientes, se apresenta de forma simétrica, com inchago e muitas vezes, edema, calor
e sensacao de rigidez matinal (WOLF; PFLEGER, 2003; WHO,2016).

Os primeiros sintomas da doenca podem ser leves, ir e vir em um curto
espaco de tempo, ou, até mesmo desaparecer por um longo periodo. A forma ativa
da AR se apresenta quando h& os sintomas caracteristicos da doenca,
apresentados acima, ao passo que a diminuicdo dos sintomas, caracteriza a
remissao, podendo ficar inativa por semanas, meses e até anos, sendo por meio de
tratamento medicamentoso ou de forma espontanea (PICAVET; HOEYMANS, 2004;
BARROS; FRANCISCO; ZANCHETTA, et al., 2011; GOMES; PERES, 2012).

Segundo Laurindo, et al. (2002), a AR pode ocorrer em qualquer faixa etaria,
tendendo a ser mais grave entre as idades de 20 a 40 anos, considerados o periodo
mais produtivo da vida adulta. No Brasil, estudos de prevaléncia apontam uma maior
ocorréncia da doenga no sexo feminino, com aproximadamente 5:1, presumindo que
esse fato pode ser dado por fatores hormonais exercerem um papel patogénico para
o desenvolvimento da doenca (MOTA; LAURINDO; SANTOS NETO, 2010; SCOTT,;
WOLFE; HUIZINGA, 2010).

O diagndstico € baseado em critérios clinicos, laboratoriais e radiogréaficos que,

isoladamente, ndo é capaz de confirmar a doenca. Segundo o Colégio Americano de
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Reumatologia (CAR), foram estabelecidos os seguintes critérios diagndsticos para AR
2010:

A- Envolvimento articular

e 1 grande articulacdo: O

e 2-10 articulagbes grandes: 1

e 1-3 articulagbes pequenas: 2

e 4-10 articulagdes pequenas: 3

e 10 articulacdes (pelo menos 1 pequena): 5
B- Sorologia

e Fator reumatoide e Anti-CCP negativos: 0

e Fator reumatoide e Anti-CCP fraco: 2

e Fator reumatoide e Anti-CCP fortemente reator: 3
C- Reagente de fase aguda

e VHS e PCR normais: 0

e VHS e PCR alterados: 1
D- Duracao dos sintomas

e Menos de 6 semanas: 0

e 6 0u mais semanas: 1

Para classificar uma pessoa com a doencga é necessario apresentar 6 ou mais
pontos que compdem os critérios diagndsticos, durante, pelo menos, seis semanas.
(ARNETT, etal., 1988; ALETAHA, et AL., 2010; PEREIRA; MOTA; CRUZ, etal., 2012;
BRASIL, 2018).

A AR pode ser de dificil diagndstico, pois ndo existem analises ou exames que
por si s6 definam o diagndstico da doenca, mas a acuracia € alta quando alguns testes
e exames sao positivos em pacientes com quadro clinico compativel. O Fator
Reumatoide (FR) sérico é facilmente disponivel, tem sensibilidade em torno de 60%,
porém, possui baixa especificidade e pode ser negativo na fase inicial da doenca. Ja
o0 anticorpo anti-CCP, do inglés “cyclic citrulinated peptide”, tem maior acuracia, pois
€ positivo em fases iniciais, no entanto, ndo estd amplamente disponivel na rede
publica e privada. O hemograma, por contagem dos globulos vermelhos e brancos,
pode mostrar a presenca de anemia, sendo esse um sintoma comum na AR. Outro

sinal indicador da presenca da doenca € a Proteina C Reativa (PCR), que é uma
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prova de atividade inflamatdria capaz de indicar a presenca de inflamacédo causada
pela artrite. Outro teste importante, que permite avaliar o grau de inflamacédo no
organismo, é a Velocidade de Hemossedimentacao (VHS), que quando alto, nota-se
a formagédo de proteinas que diminuem a viscosidade do sangue e aceleram a
velocidade de hemossedimentacdo, caracteristica de um processo inflamatoério
(ARNETT, et al., 1988; PEREIRA; MOTA; CRUZ, et al., 2012; BRASIL, 2018).

Os exames por imagem, tais como a ultrassonografia e ressonancia magnética,
sdo fundamentais no diagnéstico, pois evidenciam alteragbes de tecidos moles,
cartilagens e ossos em sua fase inicial, contribuindo de forma significativa para o
diagnéstico precoce da AR. As Radiografias/Raio-X das maos e dos pés, sdo métodos
classicos, principalmente para verificar a evolucdo da doenca em sua fase mais tardia,
visto que em sua fase inicial pode apresentar normalidade e, na medida que a doenca
progride, pode haver alteraces com erosdes 0sseas tipicas nas articulacdes desses
pacientes (WOLF; PFLEGER, 2003; MOTA; CRUZ, et al., 2015; WHO, 2016).

O fundamental é fazer o diagnéstico o mais precocemente possivel para
comecar o tratamento e, assim, diminuir a ocorréncia de estados funcionais
incapacitantes dos pacientes com AR. Para que isso seja possivel, € importante o
envolvimento do paciente, do médico e de outros profissionais da saude. O objetivo
do tratamento medicamentoso é a reducdo da atividade da doenca, prevenindo a
incapacidade funcional e a lesdo articular irreversivel, responsaveis pela morbidade
associada a doenca. Isso porque, cerca de 70% dos pacientes com doenca ativa
desenvolvem alteracdes articulares dentro dos dois primeiros anos da doenca

(ARNETT, et al., 1988).

7

ApoOs ser diagnosticado com AR, € importante avaliar todos os fatores que
venha a indicar uma maior ou menor agressividade da doenca para cada paciente
(HARROLD; REED; MAGNER, et al., 2015). A mensuracédo da gravidade da doenca
permite ajustar o tratamento de forma individual. Em uma gravidade leve da doenca,
0 paciente apresenta dor em, pelo menos, trés articulagbes com sinais de
inflamacéo, auséncia de doenca extra-articular, FR geralmente negativo, elevacao
das provas de atividade inflamatdria e nenhuma evidéncia de eroséo ou perda de
cartilagem em radiografia. Em uma gravidade moderada quando o paciente
apresenta de 6 a 20 articulagbes acometidas, doenca comumente restrita as

articulacdes, elevacao das provas de atividade inflamatdria, FR positivo e evidéncia
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de alteracgdes tipicas na radiografia. E em uma doenca grave, 0 paciente apresenta
mais de 20 articulacbes persistentemente acometidas, elevacdo das provas de
atividade inflamatoria, anemia de doenca crbnica, baixa de albumina no sangue
(hipoalbuminemia), positividade no FR, radiografias mostrando erosdes e perda de
cartilagem e doenca extra-articular (WOLF; PFLEGER, 2003; MOTA; CRUZ, et al.,
2015; WHO, 2016; BRASIL, 2018).

O tratamento medicamentoso para a doenca deve envolver, a principio,
medicamentos antirreumaticos especificos, considerados o esteio da terapia e a
primeira classe de agentes a ser usada e geralmente, sdo referidos como Drogas
Modificadoras do Curso da Doenca Sintéticas (csDMARD), incluindo entre outros, 0
corticosteroide, o metotrexate, a leflunomida e a cloroquina. Esses medicamentos sao
utilizados para o alivio da dor e da inflamacéo, porém, nem sempre sédo efetivos em
conter a progressao da destruicdo articular e consequentemente as deformidades,
evolucao natural da doenca (MOTA, 2009). Os anti-inflamatorios ndo hormonais nao

modificam o curso da doenc¢a, mas podem ser usados como sintoméaticos.

Com o surgimento de novas abordagens terapéuticas e a progressiva
preocupacao com o impacto gerado pela alta prevaléncia da doenca, do ponto de vista
da saude publica, o Ministério da Saude publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para o Tratamento da Artrite Reumatoide através da Portaria MS n° 855
de 12 de novembro de 2002, que inclui novos medicamentos para o tratamento da
doenca, como os corticoides e as bDMARD, que sdo medicamentos que inibem o fator
de necrose tumoral. Esse protocolo foi substituido pela Portaria n° 15 de 2017, do
Ministério da Saude, que contém uma oferta abrangente de medicacfes bioldgicas
como primeira escolha para o tratamento, sédo elas: adalimumabe, certolizumabe
pegol, etanercepte, infliximabe e golimumabe, disponibilizadas pelo SUS (MOTA,
2009; HARROLD; REED; LEQUERRE; FARRAN; MENARD, et al., 2015; GOMES,
PIRES, NOBRE, et al., 2017).

O termo bDMARD ou terapia biologica € um produto farmacéutico
manufaturado por meio de engenharia genética, geralmente envolvendo organismos
bioldgicos vivos, atribuidas a moléculas de proteina, criadas por meio de métodos de
biologia molecular e produzidas em culturas de células procariéticas ou eucarioticas,

que reproduzem os efeitos de substéncias ja existentes em nosso organismo,
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fabricadas pelo sistema imune, atuando diretamente no processo inflamatorio
(BRASIL, 2011; FITZPATRICK; SCOTT; KEARY, 2013).

A terapia com agentes biolégicos age como imunossupressores e € utilizada
no tratamento da AR ativa moderada a grave, com possibilidade de reduzir a
inflamacédo e evitar os danos irreversiveis das articulacdes. Os agentes biolégicos
mais utilizados séo os antagonistas do Fator de Necrose Tumoral, chamados de anti-
TNF, que sdo uma potente citocina inflamatoéria expressa em grandes quantidades no
soro e no liquido sinovial de individuos com AR. A inibicdo do TNF demonstrou ser
uma forma efetiva e rapida de controlar a atividade da doenca (MOTA, 2009;
LEQUERRE; FARRAN; MENARD, et al., 2015; HARROLD; REED; MAGNER, et al.,
2015).

As Terapias Bioldgicas melhoram os sinais e sintomas em uma alta
porcentagem de pacientes e sdo capazes de interromper a destruicdo 6ssea, pois
possuem como alvo as citocinas envolvidas no processo inflamatorio ou as células do
sistema imune. Essa terapia € utilizada, preferencialmente, de forma concomitante ao
tratamento convencional. (MOTA; CRUZ; BRENOL; POLLAK, et al., 2015;
HAMURYUDAN; DIRESKENELI; ERTENLI; INANC; et al., 2016).

As Terapias Bioldgicas mais utilizadas agem como inibidores das citocinas IL-
1 e do TNF, visando romper a cadeia inflamatoria e inibindo a destruicéo articular. O
infliximabe, o adalimumabe, o golimumabe, o certolizumabe e o etarnecepte sao
Terapias Biologicas diferentes de anticorpos monoclonais recombinantes que se ligam
ao TNF-alfa de forma a interferir na ligacdo dessa citocina ao seu receptor e nos
subsequentes processos inflamatérios, anti-TNF (BRASIL, 2011; FITZPATRICK;
SCOTT,; KEARY, 2013).

Para a Artrite Reumatoide ativa que ndo respondeu ao csDMARD ou apos o
uso de alguma classe de anti-TNF, sao utilizados o abatacepte, que age no
mecanismo autoimune bloqueando a co-estimulacdo do linfocito T, aprovado pelo
Food and Drug Administration (FDA) e pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA); o rituximabe, um anticorpo monoclonal, uma droga depletora de linfocito
B, e, o tocilizumabe, que € uma droga blogueadora do receptor de interleucina-6 (IL-
6), incluindo a frag&o soluvel ligada a membrana plasmatica, capaz de bloquear suas
acOes celulares, classes essas, indicadas em pacientes com AR em atividade
moderada a grave (BRASIL,2011; BRATS, 2012; BIOBADABRASIL, 2015).
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No entanto, a Portaria n°® 15 de 2017, do Ministério da Saude, que continha no
PCDT da AR, uma oferta abrangente de terapias biolégicas como primeira escolha
para o tratamento disponibilizadas pelo SUS, foi substituida por uma nota técnica
emitida em fevereiro de 2018, na qual esclarece aretirada do PCDT de algumas opdes
disponiveis como primeira escolha de tratamento. O novo documento mantém como
primeira escolha apenas o0s biolégicos certolizumabe, adalimumabe e
infliximabe. Contudo, houve uma retificacdo em abril de 2018 (NOTA TECNICA N°
41/2018-DAF/SCTIE/MS), esclarecendo que, embora a opgédo de custo-minimizacéo
permaneca sendo prioritariamente indicada, ha a possibilidade de prescricdo de

outros imunobioldgicos, com outros mecanismos de acdo, em situacdes especificas.

Sendo assim, quando houver contraindicagbes ao uso dos medicamentos
prioritarios (adalimumabe, certolizumabe e infliximabe), conforme a abordagem de
custo-minimizacdo, quando da ocorréncia de eventos adversos ou de nao resposta
terapéutica adequada, ou ainda, nas situacdes em que houver especificidades clinicas
ou farmacolégicas que tornem outras opcdes terapéuticas preferiveis, poderdo ser
autorizados e disponibilizados, pelo Gestor Estadual, os demais medicamentos
previstos no PCDT de AR, desde que seja encaminhado relatério médico

consubstanciado justificando a indicacéao.

Para a definicdo da utilizacdo entre as terapias biolégicas € realizada uma
avaliacdo minuciosa do paciente, segundo protocolos terapéuticos atuais. Estudos
diversos mostram que ha uma melhora em mais de 60% dos pacientes que fazem uso
dessa classe de medicamentos, e que significamente, € mostrado o retardo da
progressdo da doenca, reparacao da cartilagem, melhora da capacidade funcional e
um ganho de qualidade de vida para o paciente (INOTAI, 2011; FAFA, 2015;
HARROLD; REED; MAGNER, et al., 2015; MOTA; CRUZ; BRENOL, et al, 2015).

Segundo a atualizagdo do Consenso Brasileiro, sobre o diagnéstico e
tratamento da AR, as terapias biologicas constituem o maior avango no tratamento da
AR nos ultimos anos e sdo exaustivamente estudadas, demonstrando perfis de
eficacia e tolerabilidade, por outro lado, hd uma preocupacdo quanto a seguranca
desses medicamentos (LAURINDO; et al.,2002; BRASIL,2013). A literatura evidencia
o0 surgimento de efeitos colaterais simples, como reacdes cutaneas, mas podem
ocorrer outros tipos de reagcdes, como em alguns casos, infeccdes graves associadas

ao uso dessas terapias. O perfil de seguranca nao restringe expressivamente seu uso,
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mas € necessario rastreamento de infeccdes latentes no inicio do tratamento e
acompanhamento dos pacientes para prevenir e controlar os possiveis problemas
relacionados a farmacoterapia (BRASIL, 2013, MOTA; CRUZ; BRENOL; POLLAK, et
al., 2015).

A longo prazo, uma das alternativas para avaliar os resultados do uso dos
imunobioldgicos e indicar qual a melhor estratégia de utilizacéo € a sobrevivéncia do
tratamento, pois a taxa de retencdo da droga pode ser considerada um resultado de
todas as variaveis que afetam a descontinuidade do tratamento e pode vir a
representar uma medida indireta geral do valor de um medicamento na pratica clinica
(IANNONE, et al., 2012).

Estudos de registro, através dos bancos de dados, podem esclarecer fatos que
passariam despercebidos e tém contribuido para melhorar a qualidade no tratamento
dos pacientes com AR, além de serem importantes para avaliar o tempo de eficacia
dos medicamentos, comparando as terapias bioldgicas e os fatores preditores de falha
no tratamento dessa doenca (BIOBADABRASIL, 2008; BRATS, 2012; HARROLD;
REED; MAGNER, et al., 2015).

2.2 Artrite Reumatoide no Sistema Unico de Saude

A introducao da biotecnologia mudou de forma significativa o tratamento da AR,
uma vez que as terapias biologicas auxiliam na diminui¢cdo do processo inflamatério e
na inibicdo do dado estrutural (RUBIO-TERRES, et al, 2007, ACURCIO; BRANDAO;
GUERRA-JUNIOR,; et al., 2009).

O tratamento com csDMARD e as terapias bioldgicas sao fornecidos pelo SUS
e estdo contemplados no Componente Basico e no CEAF, anteriormente nominado
como Programa de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional/Medicamentos de
Alto Custo (PMAC). O CEAF é regulamentado pela Portaria GM/MS no 2.981, de 26
de novembro de 2009 e suas atualizagdes e substituiu, em 1° de marco de 2010, o

antigo Componente de Medicamentos de Dispensacéo Excepcional (BRASIL, 2010).

O CEAF foi motivado pela necessidade de ampliar a cobertura de
medicamentos ja padronizados e incorporar novos medicamentos, para ajustar as

linhas de cuidado de pacientes. A maioria dos medicamentos é dispensada para
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pacientes com doencas cronicas, que deve apresentar critérios especificos descritos

no Protocolo para que os pacientes possam ter acesso.

Os medicamentos para AR estdo definidos em PCDT, publicados pelo
Ministério da Saude, e estdo divididos em trés grupos, de acordo com as

responsabilidades de financiamento e aquisi¢cdo (BRASIL, 2010).

As dispensacdes dos medicamentos dos Grupos 1 e 2 séo registradas no
Sistema de Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC), sendo o
Grupo 1 de responsabilidade da Uni&o, adquiridos pelo Ministério da Saude e engloba
0s oito tipos de terapias biolégicas para AR, gerando grande impacto financeiro. Ja o
financiamento e a aquisicdo do Grupo 2 é de responsabilidade das Secretarias
Estaduais de Saude e engloba os medicamentos csDMARD, como o metotrexato e a
leflunomida e s&o adquiridos pelos estados com recursos provenientes da Unido. O
Grupo 3 possui um financiamento tripartite, com responsabilidade de dispensacao
pelos municipios, englobando a primeira linha de cuidado para o tratamento das
doencas contempladas no CEAF, estando presente na Relagcdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) (BRASIL, 2010; BRASIL, 2011; GOMES;
PIRES; NOBRE, et al., 2017).

Quadro 1. Grupos de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) e os medicamentos disponiveis para o tratamento da Artrite Reumatoide.

GRUPOS FINANCIAMENTO E MEDICAMENTOS PARA
AQUISICAO ARTRITE REUMATOIDE
Responsabilidade da Uniédo Infliximabe, Etanercepte
Grupo 1 Adquiridos pelo Ministério da | Adalimumabe, Abatacepte,
Saude Certolizumabe pegol,

Golimumabe, Rituximabe

Tocilizumabe

Financiamento e
responsabilidade das
Secretarias Estaduais da Hidroxicloroquina,
Saude

Grupo 2 Metotrexato,
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Sulfassalazina, Azatioprina,
Ciclosporina
Financiamento tripartite e Anti-inflamatorios néo
Grupo 3 o .
responsabilidade de esteroides
dispensacao pelos
municipios e corticoides

Fonte: Prépria autora (2021).

A primeira terapia biolégica a ser dispensada pelo SUS para a doenca artrite
reumatoide foi o Infliximabe e esta disponivel desde 2002 no Brasil. O Adalimumabe
e o Etarnecepte foram incorporados em 2006 como opc¢des de tratamento e, em 2014
todos os medicamentos de terapia biolégica da nova incorporacgdo ja estavam sendo

dispensados (Quadro 2).

Quadro 2. Terapias bioldgicas disponiveis no Brasil, por ano de aprovacao pela ANVISA.

Bioldgicos disponiveis no Brasil:

2000 2003 2003 2006 2007 2009

R i

Infliximabe Etanercepte Adalimumabe Rituximabe  Abatacepte Tocilizumabe

Ac anti-TNF Ac anti-receptor Ac anti-TNF Ac anti-CD20 Ac anti-CTLA4 Ac inibidor do
(quimérico) soltvel do TNF (100% humano) (quimérico) EV, 500mg ou 750mg receptor de IL-6
EV 3-5mg/Kg SC, 25mg 2x/sem SC, 40mg EV,1g 15x15 dias ou 1000 mg EV ,8mg/kg

6-8sem ou 50mg 1x/sem 2/2 sem cada 6-18 meses 2-4e 4/4 sem 4/4 sem
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2011 2012 2012 2013 2015
Golimumabe  Certolizumabe Canakinumabe Belimumabe Tofacitinibe
Ac anti-TNF Ac anti-TNF Ac anti- IL1 beta Ac anti Blys Inibidor Jak 1 e 3
(humano) pegolado SC, 150mg EV, 10mg /kg VO, 5mg 2x dia
SC50 mg SC, 200mg 2/2 sem 4-8 sem 4/4 sem

Fonte: Prépria autora (2021)

As Farmécias Cidadas, onde sdo dispensadas as medicacfes, foram
implantadas em 2008, no estado do Espirito Santo, através da Politica Farmacéutica,
por meio do Decreto n° 1956-R, com o intuito de melhorar o acesso dos pacientes aos
medicamentos de alto custo. O estado € o precursor nesse modelo de farmécia publica
e é considerado um modelo de assisténcia farmacéutica do Brasil (SANTOS,
BARCELOS, MOREIRA, 2009; BRASIL, 2007). O aumento expressivo na
implementacédo desse modelo, pode ser devido aos avancos biotecnoldgicos para o

tratamento da doenca e a estabilidade no acesso aos servi¢cos de saude no estado.

2.3 Utilizac&o de Recursos de Saude e Custos

Considerando a alta incidéncia de doencas reumaticas no Brasil, as limitacdes
funcionais e o alto custo do tratamento medicamentoso com as terapias bioldgicas,
faz-se necessario estudos que analisem o perfil dos pacientes, o uso dos recursos em
saude, a sobrevida do tratamento, os eventos adversos causados, bem como estudos

gue envolva os custos desses recursos para o SUS.

O estudo de utilizagcdo dos recursos de saude estd envolvido em todo
funcionamento dos sistemas de saude dentro do SUS e compreende o contato direto
do paciente com os servicos de saude como hospitalizacdes, realizacdo de exames,

consultas, tratamento de feridas, entre outros.
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E nos estudos de custos desses medicamentos, conhecido por
farmacoeconomia, sdo aplicadas as ferramentas da economia em saude no campo
da assisténcia farmacéutica, realizando pesquisas com o0 objetivo de encontrar uma
melhor maneira de distribuir os recursos disponiveis para garantir a populagdo o
melhor estado de saude possivel (BRASIL, 2013).

Através de conhecimentos das areas econOmica, social, clinica e
epidemioldgica, a farmacoeconomia identifica, mede e compara 0s custos, 0S riscos
e 0s beneficios da terapia medicamentosa para os sistemas de salude e para a
sociedade. A analise do custo e do uso de recursos da saude nos pacientes com AR,
se torna importante para selecionar os medicamentos mais custo-efetivos para os
formularios nacionais, como a RENAME e, também, para compor a evidéncia cientifica
usada em PCDT influenciando nos padrdes de prescricdo (MOTA; FERNANDES;
COELHO, 2003; FARIA; GIRAUD; PEREIRA; BALDONI, 2014).

Os estudos envolvendo a analise de custos surgiram nos paises desenvolvidos
h& mais de 40 anos e se tornaram cada mais necessarios devido a tendéncia de
incorporacdo de novos farmacos em formuldrios do Ministério da Saude (FARIA;
GIRAUD; PEREIRA; BALDONI, 2014).

No setor da saude publica, porém, h4d uma escassez de recursos e as
demandas séo limitadas, por isso, € importante fazer escolhas sob a producédo e o
consumo de produtos e servigos no SUS. Para isso, as avaliagdes econdmicas, no
contexto da AR, possuem papel fundamental, pois os custos com o controle da doenca
e com o tratamento com as terapias bioldgicas sdo extremamente elevados (BRASIL,
2008; FITZPATRICK; SCOTT; KEARY, 2013; BASER; GANGULI; ROY; XIE, 2015;
HAMURYUDAN; DIRESKENELI; ERTENLI; INANC,; et al., 2016).

Levando em consideragado que, atualmente, a AR se apresenta como uma das
principais causas de incapacidades, os custos tendem a aumentar a medida que a
doenca progride, levando a complicagcbes de manejo, prejuizos da perda de
produtividade, incapacidade do paciente de trabalhar e até mesmo o desenvolvimento
de doencas mentais (VAN VOLLENHOVEN, 2010; NEOVIUS, et al., 2011; ZHU; TAM,;
LI, 2011; DAVID, MATTEI, MAUAD, et al., 2013; HARROLD, REED, MAGNER, et al.,
2015; QIANG, KO-JEN, TAMAS, et al., 2018).
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Para que a saude publica conheca e monitore as condicdes de saude dos
pacientes, € fundamental incluir a capacidade funcional como um componente
essencial da saude e balizador de a¢bes. O envelhecimento ativo deve ser a meta do
cuidado ao longo de todo curso da vida e a presenca de incapacidade funcional
(capacidade fisica, sono, funcdo sexual e dor crénica) justifica a investigacdo. Alguns
estudos utilizam instrumentos especificos para avaliar a qualidade de vida dos
pacientes com AR, com o intuito de obter informacdes mais especializada em relacao
as alteracdes no estado de saude ao longo do tempo, riscos e beneficios do uso de
terapias medicamentosas, avaliar prognéstico e o impacto na saude individual em
termos fisico, mental e social (ZOCHLING, et al, 2006; RAUCH, et al., 2009; UHLIG,
et al., 2009).

Estudos demonstram que, com a progressao da AR, ap0s 15 anos, o indice de
afastamento do trabalho pode chegar a mais de 60% e dentro de dez anos do inicio
da doenca, pelo menos 50% dos pacientes, em paises desenvolvidos, nao
conseguem manter o seu emprego em tempo integral (VAN VOLLENHOVEN, 2010;
ZHU; TAM; LI, 2011; WHO, 2016). Os pacientes desenvolvem incapacidades nas
funcdes diarias e isso gera um impacto econdmico para sua familia e também para a
sociedade, visto que, quanto maior o grau de incapacidade dos pacientes, maior a
utilizacao dos recursos da saude (PICAVET; HOEYMANS, 2004; MOTA; LAURINDO;
SANTOS NETO, 2010, BARROS; FRANCISCO; ZANCHETTA, et al., 2011).

E necessario, diante desse contexto, verificar a melhor relagdo custo-efetivo
entre as terapias biolégicas, encontrando a maior capacidade de prevenir ou retardar
a progressao da doenca, reduzir a perda de funcionalidade e a atividade da artrite
reumatoide. O custo geral, em um curto prazo, ird aumentar drasticamente, pois as
terapias biol6gicas possuem longa duracdo e um alto custo para o SUS, sobretudo
em relacdo ao tratamento com csDMARD, porém, em longo prazo, o custo podera ser
contrabalanceado com os beneficios clinicos obtidos com o tratamento, visto que, 0
paciente terd maior probabilidade de permanecer empregado (FITZPATRICK;
SCOTT; KEARY, 2013; CURTIS; SCHABERT; YEAW, 2014; BASER; GANGULI;
ROY:; XIE, 2015; QIANG, KO-JEN, TAMAS, et al., 2018).

Os custos sociais da doencga séo altos, pois o indice de afastamento do trabalho
pode chegar a mais de 60%, apds 15 anos de doenca (VAN VOLLENHOVEN, 2010;
(LANG, et al, 2016).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curtis%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24754646
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No periodo de 2000 a 2007, os gastos do Ministério da Saude com
medicamentos do programa de alto custo cresceram aproximadamente 106%, sendo
que, a AR ocupou a quarta posicdo de doenca com maior impacto or¢camentario,
consumindo, em 2007, 10,4% dos recursos (CARIAS, VIEIRA, GIOORDANO,
ZUCCHI, 2011). No mesmo periodo, foram gastos 3,74 milhdes de unidades
farmacéuticas para o tratamento da AR, 0 que gerou um custo de 1,03 bilhdo de reais
no orcamento, provocando um impacto meédio de 5,76% nos recursos do Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica (OLIVEIRA, 2015).

Um estudo realizado no Sul do Brasil, evidenciou a diferenca entre o custo
médio anual de tratamento com medicamentos csDMARD (R$ 4.424,06) e o
tratamento de pacientes que fizeram uso de terapia biolégica na AR (R$ 42.381,76)
(BUENDGENS; BLATT; MARASCIULO; LEITE; FARIAS, 2013).

Nos anos de 2008 e 2009, os gastos com o tratamento da AR na regido Sudeste
apresentou 66,80%, na regido Sul 11% e na regido Norte 1,70%. Quando se analisa
o periodo de 2010 a 2014, o percentual de gastos referentes a regido Sudeste
representa uma média de 60,57%, na regido Sul 14,59% e na regidao Norte 3,18%
(OLIVEIRA, 2015).

Apesar dos estudos em farmacoecondémica terem surgidos ha mais de 40 anos
e terem se tornados cada vez mais necessarios, devido a tendéncia de incorporacao
de novos farmacos em formularios, esses estudos ainda sdo escassos no Brasil. A
complexidade em descrever os gastos do Ministério da Salude com o0s pacientes
atendidos no SUS, bem como, a escassez e baixa confiabiabilidade das fontes de
informacBes secundarias no pais, sao possiveis motivos pelo baixo namero de
publicacbes em analises de economia em salde (FARIA; GIRAUD; PEREIRA;
BALDONI, 2014).

Foi realizado uma pesquisa na Biblioteca Virtual em Saude para verificagcao de
estudos realizados em diversos paises sobre os custos de bioldégicos em AR. Foram
utilizados os descritores: “artrite reumatoide” AND “custos” AND “biolégicos”, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, no periodo de 2000 a 2021. Encontrou-se 168
artigos, sendo 13 com o tema em questdo e excluido os outros por se tratar de
comparacao entre bioldgicos, outras artrites, relacédo de custo de ndo-adeséo e custo

de biomarcadores para pacientes com AR (Quadro 3).
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Quadro 3. Caracteristicas de estudos de Custos no tratamento da Artrite Reumatoide em diversos

paises.
ESTUDO PAIS, OJETIVO CUSTOS RESULTADOS
ANO.
AUTOR
Estimating the | Taiwan, Estimar a taxa de | Os custos | Total de 818
response and | 2018. resposta diretos  foram | pacientes com AR
economic burden of | Qiang inadequada para | expressos como | iniciou seu primeiro
rheumatoid arthritis | Shi,et.al. | pacientes recém- | custos anuais | bDMARD (54%
patients treated with tratados com | médios para | etanercept e 46%
biologic disease- drogas anti- | cada uma das | adalimumab) em
modifying reumaticas coortes, e | 2010.
antirheumatic drugs modificadoras da | separados em | Os custos diretos
in Taiwan using the doenca bioldgica | categorias totais médios anuais
National Health (DMARDSs), bem | principais, foram de US $ 16.136
Insurance Research como seus custos | incluindo: para pacientes
Database (NHIRD). e uso de recursos. | ambulatério, estaveis, em
internacao, comparacdo com US
departamento $ 14.154 para
de emergéncia | pacientes com
e medicacgdao. resposta inadequada.
Costes médicos | Espanha, | Estimar os custos | Dados Total de 1.095
directos y sus | 2018. médicos  diretos | demogréficos, pacientes com AR,
predictores en la | Leticia em pacientes com | parametros de | 26% do sexo
cohorte Variabilidad | Leon, et | AR e os fatores | atividade da | masculino, com média
en el manejo de la | .al preditivos em | doenca e do | de idade de 62 + 14
artritis reumatoide y pacientes tratados | tratamento de | anos. A média dos
las espondiloartritis com drogas | todos 0s | custos médicos
en Espafa / Direct biolégicas e sem | pacientes em | diretos por paciente
medical costs and agentes biolégicos | tratamento no | foi de € 24.291 + €
their predictors in the pais. 45.382. Excluindo
EMAR-II cohort: Os fatores | medicamentos
Variability in  the associados ao | biolégicos, o custo
management of aumento da | médio por paciente foi
rheumatoid arthritis utilizacéo de | de € 3.742 + € 3.711.
and spondyloarthritis recursos Ap6s o0 ajuste, os
in Spain. (custos) para | fatores associados
tratamento aos custos médicos
foram diretos para todos os
analisados por | pacientes com AR
modelos de | foram medicamentos
regressao biolégicos (P =0,02) e
linear. atividade da doenca

(P = 0,004).
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Direct and indirect | Turquia, 2016. | Estimar o custo | Questionario Total 689
healthcare costs | Hamuryudan V, | anual da Artrite | sobre os custos | pacientes com AR
of rheumatoid et. al. Reumatodide (AR) | de cuidados de | (565 mulheres)
arthritis patients in na Turquia, | saude com média de
Turkey. obtendo dados do | relacionados idade de 51,2 =+
mundo real | com RA. 13,2 anos e tempo
diretamente dos | Consultas, médio de doenca
pacientes. internacgdes, de 9,4 £ 7,8 anos.
submissdo a | Um terco dos
cirurgia, pacientes estava
em agentes
biolégicos e 12%
apresentavam
comorbidades. O
custo direto anual
médio foi de €
4.954 (mediana, €
1.805), enquanto
0 custo indireto
médio anual foi de
€ 2.802 (mediana,
€ 608).
The impact of | Taiwan, 2016. Explorar a | Dados Total de 30 013
introducing Lang HC, et.al. tendéncia dos | solicitados por | pacientes foi
biologics to gastos com salde | pacientes AR | registrado na
patients with e o0 custo de | emtodo o pais | coorte tratada
rheumatoid produtos do programa | com AR de 1999 a
arthritis in Taiwan: biolégicos para o | National Health | 2009. As taxas de
a population- tratamento de | Insurance. crescimento antes
based trend study pacientes com AR | Identificamos e depois da
entre 1999 e | todos os | introducéo de
20009. pacientes tanto | produtos
pelo cddigo de | biolégicos foram

diagndstico
primario ICD-9-
CM 714.0
quanto pelo
certificado de
doenca
catastrofica
para AR

comparadas e
testadas.

taxa de incidéncia
ajustada para RA
aumentou de
forma estavel. Os
custos com
medicamentos
representaram
53,2-70,3% do
custo médico total
durante o periodo
do estudo. Houve

um aumento
significativo no
custo  biolégico,
aumentando

rapidamente de
2,8% em 2003
para 60,4% do
custo total de

medicamentos em
2009.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamuryudan%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27749224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lang%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26890537
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Use of a validated

algorithm to
estimate the
annual cost of
effective biologic
treatment for
rheumatoid
arthritis.

USA, 2014. Curtis
JR, et. al.

Estimar o custo
biolégico por
paciente
efetivamente
tratado com artrite
reumatoide (AR)

usando um
algoritmo
baseado em
alegacbes para
eficacia.

Banco de
dados IMS
PharMetrics
Plus

O custo
biolégico  por
paciente
efetivamente
tratado foi

definido como
0 custo total do
indice bioldgico

O custo biol6gico
médio por
paciente
efetivamente
tratado, de acordo
com o algoritmo,

foi de US $
50.141, US $
53.386 de

golimumab, US $
56.942 de
adalimumab, US $

(droga mais | 73.516 de
administracdo | abatacept e US $
intravenosa) 114.089 de
dividido  pelo | infliximab. O custo
ndamero de | biolégico por
pacientes paciente tratado
categorizados | efetivamente,
pelo algoritmo | usando esse
como algoritmo, foi
efetivamente menor para 0S
tratado pacientes que
continuaram com
o indice biol6gico
no segundo ano e
maior apés a
troca.
Use of a validated | USA, 2014. Curtis | Estimar o custo | Banco de | O custo biolégico
algorithm to | JR, et. al. biolégico por | dados IMS | médio por
estimate the paciente PharMetrics paciente
annual cost of efetivamente Plus efetivamente
effective biologic tratado com artrite | O custo | tratado, de acordo
treatment for reumatoide (AR) | biolégico por | com o algoritmo,
rheumatoid usando um | paciente foi de US $
arthritis. algoritmo efetivamente 50.141, US $
baseado em | tratado foi | 53.386 de
alegacbes para | definido como | golimumab, US $
eficécia. 0 custo total do | 56.942 de

indice bioldgico
(droga mais
administracdo
intravenosa)
dividido  pelo
ndamero de
pacientes
categorizados
pelo algoritmo
como
efetivamente
tratado

adalimumab, US $
73.516 de
abatacept e US $
114.089 de
infliximab. O custo

biologico por
paciente tratado
efetivamente,

usando esse
algoritmo, foi
menor para 0S
pacientes que

continuaram com
o indice biologico
no segundo ano e
maior apdés a
troca.
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Canadian

estimates of
health care
utilization costs for
rheumatoid

arthritis  patients
with and without
therapy with

biologic agents.

Canada, 2014.
Ohinmaa AE, et.
al.

Fornecer
estimativas
canadenses de
custos de
utilizagéo de
cuidados de
salde associados
com artrite

reumatoide (AR)
e cuidados néo
relacionadas com
RA dentro de 4
estratégias de
tratamento e em
diferentes
categorias
funcionamento
fisico.

de

No Programa
de Vigilancia
em Vigilancia
Farmacoldgica

da Artrite
Reumatoéide de
Alberta, 0s
dados clinicos
foram ligados
as bases de
dados

administrativas
provinciais de

cuidados de
saude para
estimar 0s
custos dos
cuidados de
salde

s custos foram
examinados

nos niveis de
funcdo e por

Dos 1.222
pacientes, 1.086
tiveram pelo
menos 3 meses
de dados

administrativos. O
custo total anual
médio por
paciente foi de US
$ 5.531 (mediana
US $ 2.568) e US
$ 2.349 (mediana
us $ 0) foi
contabilizado por
hospitalizagdes,

us $ 1.716
(mediana US $
1.358) por
consultas

médicas e US $
1.465 (mediana

US $ 949) por
atendimentos de

categoria  de | emergéncia e
atribuicdo de | outros
custos ambulatoriais.
(diretamente Destes custos,
relacionados a | 41% estavam
AR ou nao). diretamente
relacionados a
prépria AR ou
comorbidades
associadas.
Analysis of drug | USA, 2011. Wong | Avaliar os custos | Banco de | Janeiro de 2006 a
and administrative | BJ, et. al. detalhados da | dados 31 de dezembro
costs allowed by administracdo de | associado a|de 2008, 72
U.S. Private and agentes administracdo | clinicas médicas

public third-party
payers for 3
intravenous
biologic agents for
rheumatoid
arthritis.

biolégicos IV para
0 tratamento da
AR em relagéo ao
custo total da
medicacdo em si
nos Estados
Unidos.

de cobrancas e
reclamacdes
para 72 clinicas
médicas
americanas.

s custos foram
determinados
usando o]
pagamento
permitido pelo
pagador, que é
o valor total
contratual que
0 provedor
deve receber,
incluindo a
participacéo do

custo do
paciente. Os
custos foram

tinham um total de

4.248 pacientes
com AR e um total
de 33.354

consultas clinicas
nas quais esses
pacientes
receberam  pelo
menos 1 infuséo
de 1 de 3 agentes
biolégicos.

O pagamento total
médio (DP) de
todos 0s
medicamentos e
outros
componentes de
custo foi de US $
2874 (US $
1.515) por Vvisita,
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medidos como | dos quais o0s
0 custo médio | custos de
por visita de | administracdo IV
administracdo | foram de US $ 226
IV eemrelacdo | (7,9%); o custo
a dose de | médio do agente
medicacéo biolégico em si foi
faturada. de US $ 2.616
(91,0%), e outros
Servicos
relacionados a
visita foram de US
$ 33 (1,1%).
Epidemiologia, Argentina, 2020 Identificar Os custos | O custo anual dos
uso de recursos 'y | Secco, informacgdes médicos medicamentos
costos de la Anastasia; Alfie, sobre pardmetros | diretos foram | modificadores da
artritis Veronica; Espinol | epidemiologicos e | estimados  a | doenga foi de
reumatoidea en a, estimar o custo da | partir de | 33.936,10 USD
Argentina. Natalia; Bardach, | artrite reumatoide | informacoes por paciente. O
Ariel. (AR) moderada a | coletadas do | custo atribuido a
grave. banco de | infeccbes graves
dados de | foi de 2.474,6
custos por | délares. O custo
unidade do | da  substituicdo
Instituto de | bilateral do joelho
Efectividad por paciente foi de
Clinica y | US $5.276,8; e 0
Sanitaria  de | custo da
Argentina. Os | artroplastia total

custos
indiretos foram

estimados
usando a
abordagem de
recursos
humanos. Os
custos foram

expressos em
doélares

do quadril foi de $
9.196,4. Ambos, o
custo de dias de
internacéo por
paciente por ano e
0Ss custos
indiretos da AR
aumentaram com
o aumento do
escore de

americanos incapacidade.
(USD) em
novembro de
2017.
Epidemiologia, Argentina, 2020 Identificar Os custos | O custo anual dos
uso de recursos y | Secco, informagdes médicos medicamentos
costos de la Anastasia; Alfie, sobre parametros | diretos foram | modificadores da
artritis Veronica; Espinol | epidemiologicos e | estimados  a | doenca foi de
reumatoidea en a, estimar o custo da | partir de | 33.936,10 USD
Argentina. Natalia; Bardach, | artrite reumatoide | informacdes por paciente. O
Ariel. (AR) moderada a | coletadas do | custo atribuido a
grave. banco de | infeccbes graves
dados de | foi de 2.474,6
custos por | dolares. O custo
unidade do | da  substituicdo
Instituto de | bilateral do joelho
Efectividad por paciente foi de
Clinica y | US $5.276,8; e 0

Sanitaria de

custo da
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Argentina. Os
custos
indiretos foram

estimados
usando a
abordagem de
recursos
humanos. Os
custos foram

expressos em
doélares
americanos
(USD) em
novembro de
2017.

artroplastia  total
do quadril foi de $
9.196,4. Ambos, o
custo de dias de
internacgéo por
paciente por ano e
0s custos
indiretos da AR
aumentaram com
o aumento do
escore de
incapacidade.

Disease course
and healthcare
costs of a cohort
of rheumatoid
arthritis patients
from Turkey.

Turquia, 2020
Ayan,

Gizem; Esatoglu,
Sinem

Nihal; Hatemi,
Gulen; Hamuryud
an, Vedat.

Avaliar o curso da
doenca e o©s
custos de salde

associados em
uma coorte de
pacientes com

artrite reumatoéide
(AR) estabelecida
na Turquia.

A coorte do
estudo

consistiu de 75
pacientes com
AR de nosso

ambulatério
que
participaram de
um estudo
multicéntrico
anterior  que
avaliou 0s
custos de
salde

relacionados a
AR ha 6 anos.
Em marco de
2018, tentamos
reavaliar esses
pacientes com
0 mesmo
questionario do
estudo
anterior,
permitindo-nos
obter
informacbes
sobre o uso de
medicamentos,
comorbidades
e custos de
salde
relacionados a
AR.

Sessenta e dois
(83%) pacientes
foram
reavaliados, sete
(9,3%) morreram
e trés (4%)
estavam
recebendo
cuidados
paliativos
eventos
cardiovasculares
maiores.
Quarenta e sete
(76%) pacientes
fizeram uso de
pelo menos um
agente biol6gico
durante 79,1 + 3,3

apos

meses apos o
estudo  anterior.
Na Gltima
avaliacao, 34
pacientes (55%)
estavam em
tratamento

biolégico, 22
(35%) em
csDMARDs e 6
(9,6%) em
tratamento  para
AR. O escore
RAPID3 médio

(4,3 £ 1,6 DP) foi
semelhante ao do

estudo anterior.
Os escores do
HAQ-DI (0,69 +

0,57 DP) e do EQ-
5D (0,68 + 0,21
DP) apresentaram
melhora

significativa ao
longo do tempo.
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Os custos médios
diretos (€ 2998)
foram superiores

aos custos
indiretos (€ 304).
Os custos dos

medicamentos
eram elevados (€
2958).

Andlise de custo-
minimizacao de
medicamentos
modificadores de
curso da doenca
biolégicos no
Sistema Unico de
Saude (SUS) no
Brasil

Brasil, 2019
Yazawa, Priscila
Yuri; Puopolo,
Giovanna

Renelo; Walmrath
, Juliana; Leme-
Souza,

Rafael; Bianco,
Juares.

Analise de custo-

minimizacao
comparando a
coorte com O

peso meédio de
pacientes de 70

kg (atual
premissa do
Ministério da
Salde MS).

Os custos dos
medicamentos
foram

avaliados a
partir do Ultimo

pagamento
relatado pelo
MS e

recalculados
utilizando a

Na coorte
estudada, 33.646
pacientes (33,3%)
foram
classificados com
< 60 kg. O custo
anual por
paciente,
considerando o
peso médio de 60

considerando o Como a maioria | média de 60 kg | kg, variou de
dos pacientes sdo | e umano de 52 | 2.872.29 a
pesp dos mulheres (< 60 | semanas para | 4.223,93 USD.
pacientes kg), também se | estimar a | Tocilizumabe 80
objetivou  definir | custo- mg foi o Unico que
esse percentual | minimizagéao. demonstrou
no sistema reducdo no custo
publico de saude anual por paciente
brasileiro (SUS) (-526,79 USD).
Antirheumatic Sul da Africa, | Descrever 0s | Foram O custo anual
Medicine 2018 padrées de | calculados os | direto do
Prescribing Olivier, prescricdo de | produtos que | medicamento

Patterns and
Direct Medicine
Costs in the
South African
Private Health
Sector.

Nericke; Lubbe,
Martie; Joubert,
Rianda; Naudé,
Adele; Burger,
Johanita

medicamentos
anti-reumaticos e
estimar o custo
total anual direto
dos
medicamentos da
artrite reumatoide
(AR) no setor de
saude privado da
Africa do Sul.

geram custos,
0 segmento de
90% de
utilizacdo de
medicamentos
(DU90%) e os
custos médios
e medianos

para AR foi de €
4.115.569,70. O
custo médio £ DP
(mediana) por
medicamento foi
de € 4587 + €
250,35 (€ 9,01).

DMARDs
representaram
476% (na€ =2
€ 42699) e
biolégicos  2,4%
(nda € = a €
~2,150) dos
89.728 itens de

medicamentos
reivindicados.
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Cost of biologic | Estados Unidos,

treatment 2018

persistence or

switching in | Gu, Tao:; Mutebi,

rheumatoid Alex; Stolshek,

arthritis. Bradley S; Tan,
Hiangkiat.

Estimar 0s
custos totais
entre pacientes
com artrite
reumatoide (AR)
que persistiram
ou mudaram de
terapia biolégica
recém-iniciada.

Banco de
Dados de
Pesquisa
Integrada da
HealthCore
com AR que
iniciaram 0]
tratamento
com um

biolégico para
AR
(abatacepte,
adalimumabe,
certolizumabe
pegol,
etanercepte,
golimumabe,
infliximabe,
rituximabe ou
tocilizumabe)
entre  janeiro
de 2009 e
novembro de
2014.
Assisténcia
médica total os
custos (pagos
pelo plano e
pelo paciente)
foram
estimados para
o indice de
postagem de 1
ano.

Os custos médios
de saude totais de
1 ano por paciente
foram de $ 41.901
(IC de 95%, $
40.855- $ 42.947)
entre pacientes
persistentes e $
44.244 (IC de 95%,
$ 40.820- $
47.668) entre os
que trocaram.

Fonte: Prépria autora (2021).

Para uma anéalise do uso de recursos de saude, baseado nos bancos de dados

secundarios, fornecidos pelo Ministério da Saude, foram utilizados nesse estudo, 0s

dados dos sistemas de informacfes do SUS. Para o registro do Sistema de

Informacao Hospitalar (SIH), serdo utilizados os dados referentes a internacdes

hospitalares, medicamentos utilizados, area programatica de moradia e de internacéo,

causa da internagéao por CID, que serdo apresentados os resultados por categorizagao

e o0 tempo de internacdo. Para o registro do sistema APAC, foi utilizado o distrito

sanitario da dispensacdo de medicamentos, o distrito de moradia, a data de cada

autorizacdo de dispensacédo de medicamentos e o numero de dispensacao de todos

0s medicamentos para o paciente. No sistema do Boletim de Produ¢cao Ambulatorial

(BPAB), os dados contidos foram as datas das consultas, as especialidades, o0s
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procedimentos, como cuidado de feridas, as vacinas e as informacdes de participacao

em grupos de apoio (Tuberculose, Antitabagismo, Diabetes e Hipertensao Arterial).

O ponto de vista do estudo foi a perspectiva ampliada do SUS através do
mapeamento da trajetdria do paciente nesse sistema. Foi criado um modelo tedérico
para analise do uso de recursos e 0s custos do paciente com artrite reumatoide em

uso de terapia biologica no SUS para facilitar compreenséo dos dados.

Figura 2. Modelo Teorico para analise do uso de recursos e custos do paciente com artrite
reumatoide em uso de terapia biolégica no Sistema Unico de Saude. Espirito Santo, Brasil.
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Fonte: Prépria Autora (2021).

2.4 ltinerario Terapéutico

Com o desenvolvimento das pesquisas, tornou-se importante ultrapassar o
estudo do tratamento medicamentoso em si das doencas reumaticas e compreender
as relacbes do processo saude-doenca na percepcdo biopsicossocial (STRAUB,
2014).
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A Artrite Reumatoide € considerada uma doenca limitante, de constante
avaliacado e monitoramento, portanto faz-se necessario a compreensao na perspectiva
biopsicossocial no comportamento psicolégico, no nivel biolégico e o social
(GATCHEL et al.,2013; STRAUB,2014).

A vivéncia da AR, agravada pela convivéncia da dor crdnica, tem sido
considerada para o cuidado psicossocial, pela ocorréncia de depressédo, piora da

imagem corporal e da autoeficacia (ANDERSSON et al., 2013).

Assim, com o intuito de melhor compreender, incluir e caracterizar os individuos
no tratamento da AR, € fundamental uma avaliacdo ao longo da evolucao temporal da

doenca.

A permanente busca por mais cuidado na saude e melhor qualidade de vida
para a populacdo nos obriga a encontrar a melhor maneira de cumprir as
responsabilidades dentro do tratamento medicamentoso dos pacientes. Acredita-se
que, através de estudos com lItinerarios Terapéuticos (IT) pode-se identificar lacunas
na trajetdria do paciente, identificando como se deu o processo de adoecimento e a
busca por cuidados, permitindo observar em quais espagos do SUS encontrou a
resolucao buscada (BELLATO; ARAUJO; CASTRO, 2008).

Os desenhos de IT, a partir da literatura sécio antropoldgica, ndo sdo simples
e nem unidimensional, sdo construidos através de um conjunto de estratégias, planos
e projetos, com um objeto preconcebido: o tratamento da doenca (ALVES & SOUSA,
1999).

Para compreender o itinerario terapéutico é preciso conhecer os modelos
explicativos construidos por estes pacientes para explicar a sua condi¢cdo e como
esses se refletiram na busca de atencéo e na sua relagdo com o cuidado dentro do
SUS.

O conceito de “modelo explicativo” visa oferecer explicagbes sobre o tratamento
e a doenca através da singularidade individual, com um significado pessoal e social.
Podendo observar que a escolha terapéutica na vivéncia da doenca, muitas vezes,
ocorre através de uma multiplicidade de sentidos, ja que a vida tem varias dimensdes
gue integram a totalidade da vida (MALISKAI & PADILHAII, 2007).

O paciente que adoece por AR perpassa um itinerario de busca por cuidados

da saude em busca de explicacfes e tratamento da doenca. Para isso, € necessario
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o desenvolvimento de estudos que levam em consideracdo o entendimento do
processo saude-doenca em macro contextos, determinados subjetivamente e
culturalmente, identificando os percursos trilhados frente & experiéncia individual
dentro do SUS.

A adocéo do método de Itinerario Terapéutico, uma abordagem antropolégica,
enriquece a ideia de colocar o paciente como o “centro” da pesquisa e reconhecer a
influéncia do universo cultural relativos a sua saude, doenca e utilizacao do servi¢o do
sistema de saude (GOMEZ; MINAYO, 2006).

Desenhos de estudos IT constituem uma ferramenta que contribui para a
interpretacdo dos processos estabelecidos pelos préprios pacientes na superacado da
doenca, na percepcao da doenca, dos problemas de acesso e integralidade e, do
tratamento propriamente dito (KLEINMAN,1981; BELLATO, 2009; CONILL, et al.,
2008).

Nessa direcéo, o IT se torna crucial em pacientes com doencas cronicas, como
a AR, contribuindo para a avaliacéo da efetividade de redes de servigos, na garantia
do acesso e para a deteccdo de necessidades a serem consideradas no
desenvolvimento da qualidade da atencdo em saude oferecidas pelo sistema de

salde.
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3 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas epidemiolégicas do uso de recursos em saude e
custos sob a perspectiva ampliada do SUS através do mapeamento da trajetoria de
todos os pacientes com artrite reumatoide atendidos com terapias biolégicas no
estado do Espirito Santo.

3.1 Objetivo do Artigo 1

Analisar a tendéncia temporal das -caracteristicas epidemiologicas dos
pacientes diagnosticados com Artrite Reumatoide (AR) em tratamento com terapia

bioldgica atendidos nas Farmacias Cidadas do Espirito Santo (ES) pelo SUS.
3.2 Objetivo do Artigo 2
Analisar os limites e potencialidades encontradas pelos sujeitos com artrite

reumatoide com histérico de uso de terapia biolégica nos seus itinerarios terapéuticos

atendidos no Sistema Unico de Satde do estado do Espirito Santo.

3.3 Objetivo do Artigo 3

Avaliar o uso de recursos em saude e custos sob a perspectiva ampliada do
SUS através do mapeamento da trajetéria dos pacientes com AR em uso de bDMARD,

no estado do Espirito Santo.
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RESUMO

OBJETIVO: Analisar a tendéncia temporal das caracteristicas epidemiologicas dos
pacientes diagnosticados com Artrite Reumatoide (AR) em tratamento com terapia
bioldgica, atendidos nas Farmécias Cidadas do Espirito Santo (ES) pelo SUS.
METODOS: Estudo de série temporal, realizado no ES, através de dados secundarios
sobre pacientes com AR em uso de terapia biologica nas 10 Farmacias Cidadas do
estado, no periodo de 2009 a 2017. Para comparar as incidéncias anuais, por
Farmacia Cidada, fez-se uma analise de tendéncia linear dessas séries temporais.

RESULTADOS: Houve 9.804 solicitacbes para o tratamento com as terapias
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biologicas, com dispensacdo concentradas nas Farmacias Cidadas da Regiao
Metropolitana do estado (69%); com predominancia de mulheres (84%), e idade média
de 56 anos; o medicamento com maior prevaléncia foi o Adalimumabe (40%), seguido
do Infliximabe (21%), com um gasto total de R$ 6.335.100,71. CONCLUSAQ: Essa
analise evidencia o aumento expressivo na dispensacdo desses medicamentos em
relacdo ao crescimento da incidéncia dos pacientes novos pelo SUS. O crescimento
da demanda por esses medicamentos acarreta também um custo elevado para o
SUS, uma preocupacédo com o futuro assumindo a premissa que estes valores nao

devem reduzir nos préximos anos.

Palavras-Chave: Terapia Biologica; Doencas Reumaticas; Epidemiologia; Artrite

reumatoide.

ABSTRACT
OBJECTIVE: Analyzing a temporal trend of the epidemiological of the patients
diagnosed with Rheumatoid Arthritis (AR) in treatment with assisted biological therapy
in Pharmacies of Espirito Santo (ES) by SUS. METHODS: A time-series study, carried
out in ES, through secondary data on patients with RA using biological therapy in the
10 State Pharmacies of the state, from 2009 to 2017. To compare the annual
incidences, by Citizen Pharmacy, a linear trend analysis of these time series.
RESULTS: There were 9,804 requests for treatment with biological therapies, with
dispensation concentrated in the Pharmacies Citizens of the Metropolitan Region of
the state (69%); with predominance of women (84%), and mean age of 56 years; the
most prevalent drug was Adalimumab (40%), followed by Infliximabe (21%), with a
total cost of R $ 6,335,100.71. CONCLUSION: This analysis evidences the expressive
increase in the dispensing of these drugs in relation to the growth of the incidence of
the new patients by the SUS. The growth in the demand for these medicines also
entails a high cost for the SUS, a concern for the future assuming the premise that

these values should not reduce in the next years

Keywords: Biological Therapy; Rheumatic Diseases; epidemiology; Rheumatoid

arthritis
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INTRODUCAO

A doenca autoimune, Artrite Reumatoide (AR), € um importante problema de
Saude Publica no mundo, particularmente para o Brasil, devido sua alta prevaléncia e
magnitude®2. Em sua fase avancada pode tornar o paciente altamente incapacitante,
com deformidades nas articulacbes, e acometimento dos tecidos conjuntivos,

musculares, tenddes e o tecido fibroso34.

Para a AR ativa moderada a grave, surgiu em 2002, as Drogas Modificadoras
do Curso da Doenca Biologicas (bDMARD), também conhecidas como terapia
bioldgica, agente bioldégico ou moduladores imunobiolégicos, com possibilidade de

reduzir a inflamacéo e evitar danos irreversiveis das articulagdes®>67,

No Brasil, o tratamento da AR com essas bDMARD € financiado,
majoritariamente, pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Existem oito medicamentos:
Infliximabe (INF), Adalimumabe (ADA), Etanercepte (ETA), Golimumabe (GOLI),
certolizumabe pegol (CERTO), Rituximabe (RTX), Abatacepte (ABA) e tocilizumabe
(TOCI)) bioldgicos registrados no Brasil com eficAcia comprovada e considerados de

alto custo para a salde publica®?.

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
regulamenta as regras de financiamento, aquisicdo e fornecimento das terapias
biolégicas pelo SUS. A aquisicao é feita de maneira centralizada pelo Ministério da

Saude e a dispensacéo é realizada pelas esferas estaduais?®.

A Secretaria de Estado de Saude do estado do Espirito Santo (SESA-ES)
fornece esses medicamentos através de estabelecimentos denominados Farmécias
Cidadas. A Farmacia Cidada traz um conceito moderno em farmacia publica, com
estrutura fisica adequada, ambiente climatizado, informatizacdo e desburocratizacéo
por meio do CEAF, que disponibiliza os medicamentos aos pacientes com AR,
garantindo o acesso a medicamentos de alto custo baseados em Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicadas pelo Ministério da Satde'®!,

Considerando o elevado numero de pacientes com AR em uso desta terapia
dispensada pela Farmacia Cidada do estado do Espirito Santo!?, estabeleceu-se uma
abordagem epidemiolégica em uma série histérica desses pacientes, a fim de permitir
uma retroalimentacdo anual desse estudo para uso na gestdo e na pesquisa

relacionadas ao tratamento da AR com as bDMARD no SUS.
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Diante desse contexto, este artigo objetivou analisar a tendéncia temporal de
uso das terapias biolégicas e descrever o perfil epidemiologico dos pacientes
diagnosticados com artrite reumatoide em tratamento atendidos nas Farmacias

Cidadas do Espirito Santo pelo SUS, considerando o periodo de 2009 a 2017.

METODOS

Foi realizado um estudo epidemiologico de série temporal. Procedeu-se a
analise retrospectiva da base de dados de pacientes com diagnostico de artrite
reumatoide em uso de terapia bioldgica nas 10 (dez) Farmacias Cidadas (Venda Nova
do Imigrante, S&o Mateus, Cachoeiro de Itapemirim, Nova Venécia, Colatina,
Linhares, Vitoria, Serra, Cariacica e Vila Velha) distribuidas nos municipios do estado

do Espirito Santo, atendidos entre outubro de 2009 e janeiro de 2017.

Para tanto, foi considerado os pacientes com AR conforme a 10° revisdo da
Classificacao Internacional de Doencgas - CID-10 (M05.0, M05.8, M05.9, M06, M06.0,
MO06.4, M06.8) e do cddigo dos medicamentos na Autorizagdo de Procedimento de
Alta Complexidade (APAC), sendo filtrado o quantitativo de medicamentos

dispensados no ambito do estado do Espirito Santo.

Para a realizacdo da andlise do perfil dos pacientes foram analisadas as
distribuicbes das terapias bioldgicas disponiveis no SUS baseado na data de
atendimento da prescri¢cao e os dias de fornecimento por sexo, faixa etaria, municipio
de residéncia do paciente, para cada um dos anos selecionados da pesquisa em cada

Farméacia Cidada do estado.

Para elaboracdo e andlise do banco de dados, foram utilizados os softwares
TabWin 32, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 e Excel 2000.

Para calcular os custos dos medicamentos bioldgicos, foram obtidos os valores
a partir do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
do SUS (SIGTAP) atual, baseado nas dosagens usuais recomendadas no Brasil pelo
PCDT. O custo do medicamento foi calculado de acordo com o total de doses

dispensadas no periodo do estudo.

Foi realizada uma andlise descritiva univariada da totalidade dos dados obtidos

para conhecer o padréo de distribuicdo dos pacientes que realizam tratamento para
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artrite reumatoide com terapia biolégica. Os resultados foram analisados através de

calculos de frequéncia, média, mediana, desvio padréao, valores minimo e maximo.

Para comparar as incidéncias anuais, por Farmacia Cidada, fez-se uma analise
de tendéncia linear ou quadratica (a que melhor se ajustou) dessas séries temporais,
a partir de uma regressao polinomial simples e utilizando-se a medida de Rz como
resultado do ajuste. O nivel de significancia foi fixado em 0,05 para os testes de

hipotese.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES) através da Plataforma Brasil, sob parecer n°
2.568.726.

RESULTADOS

Foram identificadas 9.804 solicitacdes nas APACs validas para analise
descritiva dos dados da pesquisa, no periodo de outubro de 2009 e janeiro de 2017,

sendo um total de 902 pacientes com AR em uso de terapia biol6gica do SUS.

A Tabela 1 apresenta o perfil de género e faixa etaria dos pacientes em uso de
terapia bioldgica atendidos nas Farmacias Cidadds do estado do Espirito Santo.
Observa-se a predominancia de pacientes do sexo feminino, o que correspondeu a
84%. A idade minima dos pacientes foi de 08 anos e maxima de 91 anos, com média
de 56 anos, mediana de 57 anos e desvio padrao de 13,3 anos. Em ambos os grupos
existe variagdo ampla e semelhante nas idades (p-valor = 0,087, teste qui-quadrado),
podendo-se observar tendéncia nas linhas de idades a persistir na faixa de 40 a 70

anos para os pacientes com AR em uso de terapia biologica.

Tabela 1. Distribui¢do da Frequéncia dos pacientes com AR em uso de terapia biologica por Sexo e
Faixa Etéria. ES. 2009-2017.

) ) Feminino Masculino Total
Faixa etaria
N % N % N %

menos de 20 anos |4 1% 1 1% 5 1%
201]--- 30 20 3% 4 3% 24 3%
30|--- 40 69 9% 18 12% 87 10%
40 |--- 50 106 14% 35 24% 141 16%
50 |--- 60 229 30% 38 26% 267 30%
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60 |--- 70 218 29% 31 21% 249 28%
70 |--- 80 83 11% 17 11% 100 11%
80 anos e mais 25 3% 4 3% 29 3%
Total 754 100% 148 100% 902 100%

A Figura 1 mostra a série temporal de incidéncia anual (nUumero de pacientes
novos) e a frequéncia de dispensacado das Terapias Biologicas para 0s pacientes com
AR no estado do Espirito Santo. A figura € instrutiva ao mostrar as linhas de tendéncia
de cada série, crescente para a dispensacdo em relacdo ao crescimento da incidéncia

dos pacientes novos.

Figura 1. Série Temporal dos pacientes com Artrite Reumatoide em uso de terapia biolégica.
Pacientes Novos e Frequéncia de Dispensacédo. ES. 2009-2016.
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E importante frisar que, apesar de os modelos lineares explicarem o
comportamento dos dados e servirem como evidéncia para mostrar 0 comportamento
anual do numero de dispensacado e de pacientes novos, as linhas caracterizando as
séries temporais ja séo suficientes para essa observacao. A partir de 2011, o nimero

de pacientes novos com AR em uso de terapias biolégicas teve um aumento notério.

A tabela 2 apresenta o total de solicitacdes de terapias biolégicas dispensadas
aos pacientes com AR nas Farmécias Cidadas do estado, equacdo matematica do
modelo de tendéncia ajustado, o valor de R?, a taxa de crescimento no periodo, bem

como as projecdes para 0os anos de 2017 e 2020. Observou-se que o medicamento
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mais utilizado foi o ADA com uma frequéncia de 40%, seguido do INF com 21% e o

ETA com 18%. O resultado do teste qui-quadrado aponta que os medicamentos se

distribuem de forma homogénea entre as farmacias (p-valor = 0,1321).

Tabela 2. Modelo de tendéncia das Terapias Biologicas dispensadas aos pacientes com Artrite
Reumatoide nas Farmécias Cidadas. ES. 2009-2017.

Modelo R2 Projecdo Projecéo

Medicamento Total Tendéncia 2017 2020
ABA 642 y=38,107x - 60,714 0,9637 244 358
ADA 3796 y=182,18x - 186,43 0,9817 1271 1818
CERT 143  y=4,631x2-24,369x + 25,286  0,9664 127 318
ETA 1922 y=106,32x - 150,71 0,9533 700 1019
GOLI 243  y=8,5714x2 - 46,214x + 48,143  0,9579 227 577
INF 2033 y=160,321x + 49,143 0,959 532 713
RTX 127  y=6,3929x - 7,4286 0,9004 44 63

TOCI 337 y=8,4762x?-39,81x + 37,857  0,9929 262 626
Total 9243 3406 5490

y = ndmero de solicitagbes

X =ano

Realizou-se a distribuicéo das frequéncias das solicitacdes nas APACs por ano

de competéncia no periodo de andlise. Observou-se que o humero de atendimentos

aumentou ao longo do periodo de observacao, e cada ano sucessivo contribuiu com

um montante maior no percentual total de solicitacdes nas APACs analisadas. A

frequéncia variou de duas solicitacdes nas APACs em 2009 para 2.952 solicitacdes

nas APACs em 2016. Em janeiro de 2017 foram solicitadas 243 terapias biolégicas

para pacientes com AR.

Realizou-se a distribuicdo dos 08 tipos de Terapias Bioldgicas para pacientes

com AR dispensadas pelas Farmacias Cidadas do estado do Espirito Santo,

encontrando-se 0s resultados conforme expostos na Tabela 3.

Tabela 3. Distribuicdo dos medicamentos utilizados para o tratamento dos pacientes com Artrite
Reumatoide por farmacia cidada. ES. 2009-2017.

Farmacia

Cidada ADA INF ETA GOLI CERTO RTX ABA TOCI
Cachoeiro 20 9 8 2 1 2 0 0
Colatina 33 10 12 2 1 2 1 0
Linhares 21 13 16 6 0 4 2 2
Cariacica 55 41 27 17 9 7 7 4
Nova Venécia 11 14 7 6 0 2 1 2
Sao Mateus 21 2 11 4 1 1 1 0
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Serra 73 23 22 15 6 2 1 2
Venda Nova 10 11 5 3 2 0 0 1
Vila Velha 65 33 35 26 4 5 7 2
Vitoria 52 24 25 15 5 2 7 1
361 180 168 96 27 27 14
Total (40%) (20%) (18%) (11%) 29 (3%) (3%) (3%) (2%)

ADA: adalimumabe
INF: infliximabe

ETA: etarnecepte
GOLI: golimumabe
CERTO: certolizumabe
RTX: rituximabe

ABA: abatacepte
TOCI: tocilizumabe

A Figura 2 mostra a tendéncia da dispensacao por cada terapia bioldgica aos
pacientes com AR. Percebe-se que para todas as terapias biol6gicas dispensadas
houve crescimento notorio, sendo adalimumabe, infliximabe, etarnecepte,
golimumabe com maior frequéncia, seguido de certolizumabe, rituximabe, abatacete

e tocilizumabe.

Os medicamentos com uma curva de tendéncia crescente no periodo do estudo
sdo os medicamentos que fazem parte do PCDT, da Portaria de 2017, onde os

especialistas tinham essas op¢cbes como primeira escolha para prescri¢ao.

Figura 2 - Série Temporal por terapia biolégica dispensada aos pacientes com Artrite Reumatoide.
ES. 2009- 2016
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O custo total das terapias biologicas para o tratamento da AR em todo o estado,
com base nos valores pagos pelo SUS, foi de R$ 6.335.100,71 para o periodo do
estudo para tratar 902 pacientes. O maior gasto foi com o Adalimumabe R$
1.977.984,29, seguindo do Etarnecepte R$ 1.410.256,87 e o de menor gasto foi com
o Rituximabe R$ 47.471,16.

DISCUSSAO

Os resultados desse trabalho mostram uma tendéncia temporal crescente em
relacdo a incidéncia de pacientes novos pelo SUS, bem como a descricdo das
caracteristicas epidemiologicas dos pacientes com AR em uso de terapia bioldgica
(medicamentos de alto custo) dispensados através das Farmacias Cidadas do Espirito

Santo.

As Farmacias Cidadas foram implantadas em 2008 no estado do Espirito
Santo, através da Politica Farmacéutica, por meio do Decreto n° 1956-R, com o intuito
de melhorar 0 acesso dos pacientes aos medicamentos de alto custo. O estado € o
precursor nesse modelo de Farmacia Publica e considerado um modelo de
Assisténcia Farmacéutica do Brasil'l13, Esse aumento expressivo de dispensacdes
dissociado da incidéncia de casos novos, pode ser devido aos avangos
biotecnoldgicos para o tratamento da doencga e a melhoria e estabilidade no acesso

aos servicos de saude no estado.

Pelo demonstrado em tabela, esse estudo, constata que a dispensacédo das
Terapias Bioldgicas, medida numericamente pelo numero de solicitacdes nas APACs
pelo local de residéncia de cada paciente e os CIDs representativos da doenca, se
apresenta de forma desigual entre as Farmacias Cidadas. Isso pode ser o reflexo do
cronograma da implantacéo dessas unidades no estado, onde as trés primeiras foram
instituidos, uma no municipio de Linhares, uma no municipio de Venda Nova do
Imigrante e, a outra para a Regidao Metropolitana, podendo assim, explicar uma maior
concentracéo de dispensagfes nas Farmacias Cidadas da Regido Metropolitana, com
a permanéncia de pacientes mesmo ja existindo outras localizadas proximas de sua

residéncial®.

De modo mais geral, observou-se uma tendéncia expressiva no aumento das

solicitacdes por terapias biologicas, constituindo como uma importante questdo de
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saude publica. Merece destaque o fato de que esse aumento ocorreu, principalmente,
devido ao aumento da acessibilidade as Farméacias Cidadéas, bem como o aumento
da cobertura desses medicamentos no estado. Obviamente é necessario levar em
consideracdo que esse estudo trata de tendéncia dos aspectos epidemioldgicos dos
pacientes em tratamento com as terapias biologicas, e ndo diretamente dos pacientes
com a doenca. Os possiveis motivos desse incremento sdo maior organizacdo das
farmacias cidadas, inclusdo das novas tecnologias, atualizagbes no PCDT e maior
familiaridade dos médicos prescritores com as novas tecnologias. Embora também
tenha crescido o nimero de novos pacientes, o incremento de tratamentos foi
proporcionalmente maior, sugerindo que o acesso ao tratamento, muito mais do que

acesso ao diagnostico, influenciou este incremento.

Poucos estudos mostram a prevaléncia de pacientes com AR em tratamento
com as Terapias Biologicas no Brasil, e, esses estdo relacionados ao custo do
tratamento e comprovam 0 aumento crescente da utilizacdo dessa terapia em

pacientes com AR1516.17,

A Sociedade Brasileira de Reumatologia promove um estudo prospectivo
chamado BIOBADABRASIL, onde é registrado e monitorizado o uso de Terapias
Bioldégicas em doencas reumaticas®. Em 2007, verificou que de todos os pacientes

com doencas reumaticas, 69,7% eram pacientes com AR 818,

Um fato bem documentado acerca da epidemiologia da AR é a sua maior
prevaléncia em mulheres, e, nesse estudo nota-se que ela pode iniciar em qualquer
idade, com uma faixa etaria prevalente entre 40 a 70 anos. As caracteristicas

demogréficas dos pacientes foram semelhantes as observadas na literatura®29,

No que se refere a disponibilizacdo dos tipos de terapias biologicas
dispensadas pelas Farmécias Cidadas, verifica-se uma maior frequéncia da utilizacao
do adalimumabe, seguida do infliximabe. Nao ha evidéncias cientificas suficientes
sobre comparacg0Oes diretas entre os biologicos que permita definir superioridade entre
eles e 0 PCDT nédo estabelece e ndo hierarquiza os medicamentos baseado em
eficacia.

E crescente o gasto com terapias biolégicas para o tratamento de AR, e para
um namero significativo de pacientes. Um estudo realizado sobre os gastos do

Ministério da Saude com medicamentos para AR entre as regides do Pais, mostram
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resultados semelhantes, ao destacarem que o maior gasto para a Regido Sudeste

ocorreu para tratamento da AR com o adalimumabe?..

Na Portaria n°® 15 de 2017, do Ministério da Saude, continha no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da AR, uma oferta abrangente de bioldgicos,
como primeira escolha para o tratamento (adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, infliximabe e golimumabe), disponibilizadas pelo SUS. Contudo, uma
nota técnica foi emitida em fevereiro de 2018, substituindo a Portaria de dezembro de
2017, na qual esclarece a retirada do PCDT de algumas opdes disponiveis de primeira
escolha de tratamento. Nesse novo documento mantém como primeira escolha
apenas o0s biologicos certolizumabe, adalimumabe e infliximabe. Houve retificacdo
em abril de 2018 (NOTA TECNICA N° 41/2018-DAF/SCTIE/MS), esclarecendo
que embora a opcao de custo-minimizacdo permaneca sendo prioritariamente
indicada, h& a possibilidade de prescricdo de outros imunobioldgicos, com outros

mecanismos de a¢ao, em situacdes especificas.

Portanto, quando houver contraindicagbes ao uso dos medicamentos
prioritarios (adalimumabe, certolizumabe e infliximabe), conforme a abordagem de
custo-minimizacdo, quando da ocorréncia de eventos adversos ou de nao resposta
terapéutica adequada, ou ainda nas situacdes em que houver especificidades clinicas
ou farmacoldgicas que tornem outras opc¢des terapéuticas preferiveis poderdo ser
autorizados e disponibilizados pelo Gestor Estadual os demais medicamentos
previstos no PCDT de AR, desde que seja encaminhado relatério médico

consubstanciado, justificando a indicacéao.

Com a inclusédo das novas tecnologias e as atualizacdes no PCDT, onde as
opcOes de primeira escolha foram restringidas ao adalimumabe, infliximabe e o
certolizumabe, podera haver uma mudanca na curva de tendéncia, principalmente no
certolizumabe, que houve ao longo do periodo do estudo uma porcentagem baixa de

dispensacao no SUS.

Sabe-se que a realidade brasileira apresenta especificidades que requerem
consideragdes como disponibilidade local de medicamentos e o nivel socioeconémico
da populacdo. O Brasil € um pais de dimensfes continentais, em desenvolvimento,
com populagao crescente, exigindo a alocacgéo racional de recursos para permitir o
acesso amplo e equitativo da populacdo a medicamentos e outras tecnologias de

saude. Os demonstram eficacia e seguranca aceitavel no tratamento da AR, porém,
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sdo medicamentos distintos, com mecanismos, posologia e vias de administracao

diferentes que devem ser levados em consideracdo no momento da prescri¢ao.

No relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre medicamentos biolégicos para o tratamento
da artrite reumatoide, publicado em junho de 2012, foram analisados estudos de
comparacao entre os bDMARD e nesses estudos ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os biolégicos paras os desfechos estudados,
justificando o alinhamento na mesma etapa de tratamento e a escolha das alternativas

com melhor relagéo de custo-minimizacdo a serem ofertadas pelo SUS.

Embora haja escassez de estudos de analise comparativa em termos de custos
e consequéncias (estudos de custo efetividade), é aceitdvel a hierarquizacdo do
acesso com base em custo efetividade. No entanto, é de vital importancia que se
contemple a flexibilidade, de forma a garantir o acesso imediato a op¢ao terapéutica
mediante justificativa clinica fundamentada. Além disso, a atualizacdo do protocolo
em caso de mudanca devera ser prontamente divulgada, a fim de evitar redundancia

nos esforgos e perda de tempo e recursos.

O crescimento da demanda por esses medicamentos acarreta também um
custo elevado para o SUS, uma preocupacéo com o futuro assumindo a premissa que
estes valores ndo devem reduzir nos proximos anos, visto que descobertas de novas
terapias com biolégicos sao constantes na area. Em 2016, o custo com AR no ES foi
de R$ 5.157.197 o que representa 8% do gasto com medicamentos de alto custo,
0,0021% do orcamento da saude e 0,0047% do PIB do ES. A previsao de gastos para
2020 é de R$9.074.625, o que significa 43% de incremento em relagéo a todo o gasto
no periodo de 2009 a 2016.

Desafios ainda permanecem. Melhorias na gestdo e na oferta dos servigos,
incluindo a provisdo de recursos humanos, sdo necessarias para a melhoria do
desempenho do SUS e garantia do acesso universal e igualitario aos servicos de
satde no Brasil. E um desafio para o SUS, ndo apenas garantir acesso aqueles que
receberam indicacdo do uso, mas também e principalmente, garantir o diagnostico e
assisténcia em saude a todos os pacientes com AR. Assumindo uma prevaléncia de
AR na populacédo geral de 1%, estima-se 40.163 casos de AR no estado do ES. Se

30% dos casos recebessem indicagcado de terapias biolégicas, baseado na estimativa
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deste estudo, mantendo a mesma distribuicdo de terapias bioldgicas, o custo seria de
R$ 84.625.340.

Esse estudo contribui para uma compreensdo mais apurada dos aspectos
epidemioldgicos e a tendéncia do tratamento com terapias bioldgicas dos pacientes
com AR atendidos nas Farmacias Cidadas, baseado em dados de um estado
localizado na regido sudeste e desenvolvida do Brasil, o estado do Espirito Santo,

enfatizando como importante questdo no ambito da saude publica.

Os dados confirmam um notavel crescimento na demanda por terapia biolégica
a cada ano e um alto custo para o SUS. As politicas publicas sdo um desafio em que
a cooperacao entre o governo brasileiro e consultorias técnicas em parceria com as
sociedades médicas podem trazer as solucbes e decisbes mais acertadas. Estudos
adicionais de custo-efetividade, dados de registros e de uso de recursos e custos na
AR sdo necessarios para direcionar a elaboracdo de novos PCDTs e de politicas

publicas para AR.
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4.2 Artigo 2

Esse manuscrito sera submetido para publicacdo na Revista Brasileira de Pesquisa

em Saude e aqui ele se encontra escrito na integra.
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RESUMO

O presente artigo tem por objetivo analisar os limites e as potencialidades encontradas
pelos sujeitos com artrite reumatoide nos seus itinerarios terapéuticos. Trata-se de um
estudo de abordagem qualitativa, realizado com dez sujeitos com artrite reumatoide
em uso de terapia biologica, cadastrados em uma Farméacia Cidada. A producgédo do

material se deu por entrevista aberta, na qual, apos a transcricdo, os dados foram
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analisados pela técnica de Andlise de Conteudo, na modalidade Analise Tematica.
Sugiram duas categorias, a saber: Limites dos Itinerarios Terapéuticos — que aferem
gastos financeiros, o afastamento laboral e a trajetéria do diagndstico do tratamento;
e Potencialidades dos Itinerarios Terapéuticos — conhecimento sobre o préprio
tratamento e acesso ao SUS. Os itinerarios terapéuticos dos sujeitos mostram as
dificuldades enfrentadas pelos pacientes ao se afastarem do trabalho por conta das
incapacidades geradas pela demora no diagndstico da doenca e a diminuicdo da
renda familiar. Este estudo também mostrou a facilidade de acesso ao tratamento no
SUS, apos o diagnostico. O intuito do estudo é identificar os percursos trilhados frente
a experiéncia individual dentro do SUS, levando em conta o entendimento do processo
saude-doenca em macro contextos determinados subjetivamente e culturalmente e

identificando-os.

Palavras-chave: Artrite reumatoide; Terapia Biologica; Sistema Unico de Salde.

ABSTRACT

Introduction: The aim of this article is to analyze the limits and potentialities of users
with rheumatoid arthritis in their therapeutic tools. Methods: This is a qualitative study
carried out with 10 subjects with rheumatoid arthritis using biological therapy enrolled
in a Citizen Pharmacy. The material was produced by an open interview, in which, after
transcription, the data were analyzed using the Content Analysis technique, in the
Thematic Analysis modality. Results: They suggest two categories, namely: Limits of
Therapeutic Itineraries - financial expenses and labor leave and the trajectory of
diagnosis to treatment, and Potentialities of Therapeutic Itineraries - knowledge about
the treatment and access to SUS. The therapeutic itineraries of the subjects show the
difficulties faced by the patients when they leave the work due to the incapacities
generated by the delay in diagnosis and the decrease of the family income. This study
also showed ease of access for treatment in SUS after diagnosis. Conclusion: This
type of study is aimed at identifying the pathways that have been taken in response to
the individual experience within the SUS, taking into account the understanding of the
health-disease process in macro contexts determined subjectively and culturally and

identifying them.
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Key words: Rheumatoid arthritis; Biological Therapy; Unified Health System.

INTRODUGCAO

Cerca de 0,3% a 1% da populacdo de adultos dos paises desenvolvidos
apresentam Artrite Reumatoide (AR), podendo chegar a 5%, dependendo do grupo e

da faixa etaria estudada com a doengal:2345,

A AR é considerada uma doenca sistémica e autoimune, que afeta as
articulacdes, os tenddes e os tecidos conjuntivos, musculares e fibrosos. E uma
doenca que apresenta curso progressivo, com potencial de destruicdo articular e
0ssea, podendo levar ao comprometimento funcional das estruturas envolvidas, e
assim, ao aumento da mortalidade, principalmente por doencas cardiovasculares. As
consequéncias da doenca ndo trazem sé custos sociais e econdmicos relevantes para

a Saude Publica, mas complicacdes graves para o individuo adoecido®78.

Pacientes com AR apresentam articulacdes periféricas dolorosas, por vezes,
inchadas e quentes. Normalmente, ha maior frequéncia da inflamacdo nos punhos e
em pequenas articulacdes das maos, sendo comum encontrar pacientes com nédulos
reumatoides, ou seja, tumefacdes duras localizadas embaixo da pele e, geralmente,
préximo das articulacbes e em alguns casos pode haver perda de mobilidade, o que

compromete a funcionalidade e a qualidade de vida do paciente®10.11,

Nas duas Ultimas décadas, o tratamento medicamentoso da AR tem sofrido
intenso desenvolvimento, grande parte devido a introducdo da biotecnologia, que
possibilita entender melhor o periodo da patogénese em nivel celular e molecular, que

desempenham um papel-chave nessa doenca.

Um dos tratamentos mais relevantes para os individuos com AR ¢é a utilizacao
das Drogas Modificadoras do Curso da Doenca Biolégicas (bDMARD), também
conhecidas como terapia bioldgica, agente biolégico ou moduladores
imunobioldgicos, que surgiram no Brasil, no ano de 2000, trazendo novas perspectivas
para a terapia da AR, possibilitando oferecer uma nova escolha de tratamento
medicamentoso para 0s pacientes em que o déficit funcional e o dano estrutural

seriam inevitaveis!213,
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As terapias com agentes biolégicos agem como imunomodulares e sé&o
utilizadas no tratamento da AR ativa moderada a grave, com possibilidade de reduzir
a inflamacéo e evitar danos irreversiveis das articulagdes®!?14, Atualmente, existem
oito agentes bioldgicos registrados no Brasil, sendo disponibilizados pelo Sistema
Unico de Salde (SUS), sendo eles: o etanercepte, infliximabe, adalimumabe,
golimumabe, certolizumabe pegol, rituximabe, adatacepte e tocilizumabe. Sao
medicamentos com eficdcia comprovada e sao considerados medicamentos de alto

custo para a saude publica®®.

A Secretaria de Saude do estado do Espirito Santo (SESA/ES) fornece esses
medicamentos através de estabelecimentos denominados Farmacias Cidadas. A
Farmécia Cidada traz um conceito moderno em farmacia publica, com estrutura fisica
adequada, ambiente climatizado, informatizacdo e desburocratizagdo, por meio do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), que disponibiliza os
medicamentos aos pacientes com AR, garantindo o acesso a medicamentos de alto
custo baseados em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicadas

pelo Ministério da Saude?®.

Na dimenséo bioldgica do cuidado, € necessario reconhecer a importancia das
diversas formas para se tratar a AR, como o tratamento utilizando a terapia biologica.
No entanto, as prioridades ndo recaem somente na eficacia do tratamento, é
importante avaliar os contextos e as experiéncias perpassadas pelos pacientes na
busca da terapia para que se possa planejar o cuidado e o tratamento adequado.

Nesse sentido, o Itinerario Terapéutico (IT) tem se tornado um dispositivo
importante para se conhecer a busca de cuidado em saude, reproduzindo a
experiéncia do tratamento no adoecimento e 0s percursos que caracterizam a forma
como o individuo define ou elabora a situacdo de enfermidade como um fenédmeno

sociocultural.

A construcdo de ITs, em seus percursos tedrico-metodologicos, tem
possibilitado apreender discursos e praticas que expressam diversas logicas, atraves
das quais os principios de resolutividade e integralidade na atencédo em saude podem
ser questionados. Esses principios evidenciam 0s ensinamentos resultantes das
experiéncias de adoecimento e de buscas de cuidado em saude por usudrios e suas
familias e dos modos como os servicos de saude podem dar-lhes respostas, mais ou

menos resolutivasl’:18,
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Assim, o0 objetivo principal deste estudo foi analisar os limites e as
potencialidades encontradas pelos sujeitos com artrite reumatoide nos seus itinerarios

terapéuticos.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa realizado com dez sujeitos

atendidos pela Farmécia Cidada do Municipio de Vila Velha, ES.

Houve anadlise de todos os prontuarios visando encontrar 0s sujeitos que
respondiam aos critérios do estudo e, em seguida, foi realizado um sorteio para a
inclusdo dos sujeitos nesta pesquisa. Para a selecédo dos dez sujeitos, foi considerado
que todos os pacientes atendessem aos critérios de diagnéstico para artrite
reumatoide, sendo esses, pré-requisitos para que o paciente receba os medicamentos
pela Secretaria de Saude do estado do Espirito Santo (SESA/ES).

Os critérios de inclusdo no estudo foram: possuir diagnostico de AR, ter acima
de 18 anos de idade, ser morador do estado do Espirito Santo h& pelo menos dez
anos, estar fazendo uso de alguma terapia biolégica pelo SUS-ES e ter iniciado o
tratamento no estado do Espirito Santo, no periodo entre janeiro de 2014 e julho de
2017. O trabalho de campo, implementado em junho e julho de 2018 aconteceu em

duas etapas.

Na primeira etapa foi realizada a andlise dos prontuarios e ap6s um sorteio de
dez pacientes para participar do estudo, foi feito um contato por telefone com cada um
deles, com o objetivo de convida-los para a participacao na pesquisa. A participacao
se daria no mesmo dia em que 0s pacientes estavam agendados na farmacia cidada

para buscar o seu medicamento.

Na segunda etapa, foi realizada a transcricdo, na integra, das entrevistas que
foram realizadas com os pacientes. E essas, foram submetidas a analise de contetdo
proposto por Bardin (2009), na modalidade tematica, operacionalizada em trés etapas:
a pré-andlise, que consistiu na organizagdo do material a ser analisado mediante
leitura e demarcacao dos trechos a serem trabalhados; a codificacéo, classificacdo e
categorizacao do material; e a interpretacao dos resultados, do qual emergiram, entao,

as categorias limitacdes, que sdo o afastamento laboral e a dificuldade para o
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diagnéstico, e as potencialidades que apontam o nivel de conhecimento sobre o seu

tratamento e acesso ao SUS, além do IT de sujeitos com artrite reumatoide no SUS.

A producédo de material para o estudo se deu através de entrevista aberta, na
qual foi utilizado um roteiro de encontro com caracterizagcdo dos sujeitos e uma

questao gerativa:

“Quero que vocé me conte a histéria da sua vida a partir de quando
soube pelo médico que estava com Artrite Reumatoide. Vocé pode levar o
tempo que for necessario para isso, podendo também dar detalhes, pois tudo
gue for importante para vocé, interessa na pesquisa.” (FLICK, 2009).

ApOs esclarecimentos sobre a pesquisa, 0S pacientes assinaram o0
consentimento, em duas vias, ficando uma delas em posse do paciente. Os
entrevistados discorreram sobre suas experiéncias, a partir da proposta do
pesquisador, sendo incorporados outros pontos relevantes, do inicio ao fim,
determinando novos rumos?®. Os encontros ocorreram de forma individual, em uma
sala dentro da Farmacia Cidada de Vila Velha e foram registradas por meio de um
gravador. O ambiente era calmo e organizado para favorecer a concentracao dos
entrevistados e as entrevistas tiveram duragdo média de 35 minutos e ocorreram em
horarios sugeridos pelos proprios pacientes.

No sentido de manter o sigilo da identidade dos pacientes, cada um deles esta
denominado neste estudo pela letra “P” (paciente), acompanhada da por sua

identificagdo em numeracgédo arébica.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES) através da Plataforma Brasil, sob parecer n°
2.568.726.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram entrevistados dez pacientes com artrite reumatoide cadastrados na
Farmacia Cidada em uso de terapia biol6gica para seu tratamento. Desses pacientes,
sete eram do sexo feminino, trés do sexo masculino e a idade variou de 30 a 67 anos,

predominando uma idade média de 50 anos.

Os dados de sexo e a faixa etaria sdo condizentes com os da literatura sobre a

incidéncia dessa doenca, que aponta uma maior ocorréncia no sexo feminino, com
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aproximadamente 5:1 e um predominio na faixa etaria do periodo mais produtivo da

vida adultal%20,

A racga/cor foi autorreferida parda e branca por 50% dos participantes e a renda
mensal da familia, no momento do estudo, foi de 30% com menos de dois salérios
minimos, 40% com renda de dois a quatro salarios minimos e 30% acima de quatro

salarios minimos.

Limites dos itinerarios terapéuticos

Durante a entrevista, a renda familiar foi uma questdo significativa das
experiéncias, marcando as histdrias de vida, e contada em suas narrativas. Dos
participantes, 30% relatam, enfaticamente, que tiveram de parar de trabalhar por conta
da doenca e 70% relataram sobre como a doenca tem afetado diretamente o trabalho
e, em consequéncia prejudicado a renda familiar. Tal fato é exposto pelos relatos a

sequir:

“Eu trabalhava como promotora de vendas. Eu tive até que parar de
trabalhar porque ndo aguentava pegar peso... essas coisas” (P1)

Notou-se durante a entrevista que ao falar da incapacidade de realizar o
trabalho, a Paciente 6 expressava uma sensacao de sofrimento, apresentado em
gestos e expresséo faciais:

“no meu fogdo ninguém mexe... pra eu aceitar alguém fazendo as
coisas pra mim... eu entrei em depressao” (P6)

Atualmente, a AR € como uma das principais causas de incapacidades, isso
mostra que 0s custos com a doenca tendem a aumentar a medida em que progride,
tanto com as complicacbes de manejo quanto com 0s prejuizos da perda de
produtividade e incapacidade do paciente adulto trabalhar?2%.7.811,

Estudos demonstram que com a progresséo da AR, apds 15 anos, o indice de
afastamento do trabalho pode chegar a mais de 60%, e dentro de dez anos do inicio
da doenca, pelo menos 50% dos pacientes, em paises desenvolvidos, nao
conseguem manter o seu emprego em tempo integral®>22, Os pacientes desenvolvem

incapacidades nas fungdes diérias e isso gera um impacto econémico para sua familia
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e também para a sociedade, visto que quanto maior o grau de incapacidade dos

pacientes, maior a utilizacédo dos recursos da saude!?23:24,

A AR é uma doenca caracterizada por poliartrite periférica e simétrica, ou seja,
ambos os lados do corpo séo afetados, o que leva a destruicdo das articulacdes por
erosdo do osso e cartilagem, causando deformidades. Por possuir natureza
inflamatoria, os pacientes podem apresentar dores intensas, rigidez articular, tumores
nas regides que 0s 0ssos se articulam?32425, Os sinais e sintomas sdo importantes
para elaborar uma representacao da doencga, que serve de guia para uma agédo. Apos
a ocorréncia dos primeiros sinais e/ou sintomas, 0s participantes desta pesquisa

relataram procurar um servi¢co de saude imediato. Conforme demonstrado a seguir:

“comecei sentir dores né, dores que ndo se explicavam, nas juntas
principalmente, no brago né e chegava ao ponto de... de repente a dor ficar
tdo intensa que eu entrava de roupa e tudo embaixo do chuveiro de agua
guente, agua quente aliviava o sofrimento e ninguém entendia o porqué, ai
eu procurei aconselhado pelo meu cardiologista, um reumatologista” (P2).

Ao fazer a reconstituicdo dos trajetos na busca de um determinado tratamento
meédico, percebeu-se fragilidades no diagndstico precoce, cabendo ressaltar que, a
predominancia da primeira procura ser 50% por médico clinico, 40% por ortopedista
e apenas 1% ter ido diretamente ao especialista reumatologista. No itinerario
percorrido pelos participantes desta pesquisa é perceptivel a demora do diagnéstico
e, com isso a piora dos sinais/ou sintomas da doenca. Nenhum dos participantes foi
diagnosticado em menos de um ano da apresentacao das caracteristicas da doenca,
independentemente de ser um paciente total SUS (quatro pacientes) ou ter um plano

de saude particular (seis pacientes).

“sai de casa bem quando cheguei no terminal estava com a sensagéo
de desmaio...procurei um clinico geral que me encaminhou para um
cardiologista... fui num cardiologista e ele disse que poderia ser um stress ou
alguma coisa parecida” (P3)

“dois pés inchados e sem consegui andar... fui para o hospital na
mesma hora... fiz o0 raio-x, nada descobriu 0 que era... engessaram meu pé,
0 ortopedista disse que o protocolo era engessar o pé. Fui, fui para casa,
fiquei dois dias com o gesso no pé muito edemaciado e tirei... ndo consegui
ficar com o gesso... ai comegou minha saga.” (P10)
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A AR pode ser de dificil diagnéstico, pois ndo existem analises ou exames que
por si, deem 100% do diagndstico da doenca, mas alguns testes e exames
conciliados, podem ajudar. Os exames de sangue, por exemplo, podem revelar a
presenca de anticorpos, como o Fator Reumatoide (FR), porém nem todos os
pacientes apresentam o FR positivo na fase inicial da doenca e, além disso, o FR
positivo pode ser encontrado em populacdo saudavel?>?¢, O fundamental é fazer o
diagnostico o mais precocemente possivel para comecar o tratamento e, assim,
diminuir a ocorréncia de estados funcionais incapacitantes dos pacientes com AR.

Esse longo caminho até a identificacdo da doenca revela a importancia do
envolvimento do paciente, do médico e de outros profissionais da saude?®. O projeto
de Lei 22/07 estabelece o Cbdigo Nacional de Direitos dos usuarios das Ac¢des e dos
Servigcos de Saude, no qual estdo descritos os direitos da populacdo que frequenta os

servicos publicos e privados?’.

Em paises em desenvolvimento, como o Brasil, a prevaléncia da AR se
apresenta menor e, esse fato pode estar relacionado a dificuldade de acesso a
servigcos de saude, a auséncia de diagnéstico e também, devido a um nimero menor

de estudos epidemiolégicos?.
Potencialidades dos itinerarios terapéuticos

Diferentemente da fase inicial do IT, em que a falta de conhecimento poderia
ser um obstaculo para o percurso desta trajetdria, as experiéncias vivenciadas no
decorrer do processo para o diagnéstico e tratamento correto proporcionaram aos
pacientes uma aquisi¢cao de conhecimento sobre sua doenca.

“‘eu tava tomando adalimumabe ja ha muito tempo e de uns seis
meses para ca nao estava fazendo efeito... sentindo muitas dores nos punhos
e dificuldade para andar... e dai a Doutora falou olha se ndo melhorar no més
gue vem, a gente vai ter que trocar, mas tem o falso diagndstico que poderia
dar e depois de um tempo melhoraria, mas ndo melhorou... e, falou vou trocar
pelo golimumabe...” (P5)

Os relatos sdo bem claros quanto a percep¢édo do paciente sobre as terapias
bioldgicas que eles usam para o tratamento, tanto nos pacientes que possuem nivel
superior (quatro individuos), quanto nos outros (seis individuos) que possuem nivel

de escolaridade baixa. O conhecimento do paciente € parte da experiéncia com a
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doenca dentro do contexto de sua vivéncia e dos trajetos que ele seguiu para chegar

até o momento atual.

As Terapias Biologicas sdo medicamentos bioldgicos indicados quando o
paciente persiste com atividade da doenca ou nos casos de auséncia de resposta
apos o tratamento com os medicamentos convencionais. SA4o medicamentos que
melhoram o0s sinais e sintomas em uma alta porcentagem de pacientes e podem ser
capazes de interromper a destruicdo 6ssea, pois possuem como alvo as citocinas
envolvidas no processo inflamatério ou as células do sistema imune

epidemiol6gicos?%20,

A andlise da pesquisa prende-se a identificacao e caracterizacao dos percalcos
pelos quais os participantes passaram até chegar a terapia bioldgica e, nota-se,
através dos discursos, que apesar da grande maioria (sete) apresentarem
complicacBes apos a Artrite Reumatoide, eles relatam uma melhora significativa apés

0 uso do tratamento com os medicamentos bioldgicos.

Um aspecto significativo é revelado através de depoimentos sobre a facilidade
no acesso a Farmécia Cidada para conseguir esse tipo de medicacdo, que é
considerada um medicamento de alto custo, porém os pacientes relatam ser uma
dificuldade realizar os exames a cada trés meses, que é necessario para a
dispensacdo do medicamento segundo o Protocolo Clinico e Terapéutico (PCDT),

mesmo nos casos dos participantes que possuem plano de saude particular.

“Eu dei entrada no golimumabe, acho que uns quatro dias depois eles
ligaram pra mim que ja tinha sido aprovado, que eu podia vim buscar.” (P1)

O SUS possui como principios centrais 0 acesso universal, a integralidade da
atencao e a equidade das acdes. Ao se pensar 0 acesso as politicas publicas no SUS,
em um contexto politico e econémico desfavoravel no Brasil, faz-se necessario
identificar o nivel de reconhecimento dos varios atores que usam 0S Servicos em
relacdo a compreensao e a assimilacdo dos seus direitos.

Estudos tém mostrado a melhoria do acesso, da satisfacdo dos pacientes e da
utilizacdo do atendimento ampliado do SUS3!32, A Farmacia Cidada é uma grande
conquista do SUS, que tem se mostrado uma area estratégica, na medida em que o

medicamento representa uma das principais ferramentas de intervencao sobre a AR.
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CONCLUSAO

O paciente que adoece por Artrite Reumatoide perpassa um itinerario de busca
por tratamento da sua doenga dentro do sistema de salde. Para isso, é necessario o
desenvolvimento de estudos que levem em consideracao o entendimento do processo
saude-doenca, em macro contextos determinados subjetivamente e culturalmente,

identificando os percursos trilhados frente a experiéncia individual dentro do SUS.

No itinerario percorrido pelos participantes desta pesquisa é perceptivel a
demora do diagn@stico e, com isso a piora dos sinais/ou sintomas da doenca. Nenhum
dos participantes foi diagnosticado em menos de um ano de apresentacdo das
caracteristicas da doenca independente de ser um paciente em assisténcia integral
pelo SUS ou ter um plano de saude particular e, as dificuldades no itinerario foram as

mesmas, ou seja, diagndstico tardio e impacto na renda familiar.

Diferentemente da fase inicial do IT, em que a falta de conhecimento poderia
ser um obstaculo para o percurso desta trajetoria, as experiéncias vivenciadas no
decorrer do processo para o diagnéstico e tratamento correto proporcionaram aos
pacientes uma aquisi¢cao de conhecimento sobre sua doenca. Mesmo o paciente da
rede privada esté satisfeito com o atendimento na farmacia cidada, ou seja, a alta

complexidade funciona bem no SUS.
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4.3 Artigo 3

Esse manuscrito sera submetido para publicacdo na Revista Value in Health e aqui

ele se encontra escrito na integra.
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RESUMO

Introducdo: O cuidado do paciente com Artrite Reumatoide (AR) mudou
significativamente com a incorporacao de novas terapias. O tratamento com drogas
modificadoras do curso da doenga convencionais sintéticas (csDMARD) e DMARD
biolégicas (bDDMARD) para AR s&o fornecidas pelo Sistema Unico de Satde (SUS).
Apurar os custos econémicos associados a AR é importante para definir politicas
publicas. Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar o uso de recursos em
salde e custos sob a perspectiva ampliada do SUS, através do mapeamento da
trajetoria dos pacientes com AR em uso de bDMARD, no estado do Espirito Santo.
Métodos: Foi analisada uma coorte historica, a fim de estimar o uso de recursos e 0s
custos em saude, através do mapeamento da trajetoria de todos os pacientes com
AR. Foi usado uma linkage na utilizacao conjunta dos bancos de dados das farmacias
publicas do ES e entre os bancos de dados nacionais no periodo de 2009 a 2017. Os
custos foram estratificados por ano, através de analise de sensibilidade para
compreender diferentes cenarios de gastos dos procedimentos e medicamentos
utilizados pelos pacientes. Resultados: Dos 902 pacientes atendidos com AR, em uso
de bDMARD, 783 foram identificados, ap6s record linkage, entre 2009 e 2017. Apés
a integracdo dos trés bancos de dados, BPAB, SIH e APAC, foi possivel parear 386
(42,8%) pacientes. Desses, 83,9% eram mulheres, de 56+12,2 anos. No periodo,
foram realizados 1147 procedimentos ambulatoriais e hospitalares, sendo 77,41%
ambulatoriais e 22,59% de internac&o. Observou-se que, apesar de menor nimero de
procedimentos de internagcdo comparado aos ambulatoriais, eles representaram
88,8% dos recursos utilizados (BPAB- R$96.556,08 e SIH-R$765.644,00). O custo
médio por paciente, ao ano, com medicamentos (bDMARD + c¢sDMARD),
considerando os cenarios maximo, médio e minimo foi de R$ 3.548.775,00, R$
2,753.441,00 e R$ 2.090.033,00, respectivamente. Considerando o valor estimado de
cenario médio para medicamentos, 0s custos com terapia biolégica representam
94,27% dos custos com medicamentos e 91,4% de todos os custos. Concluséo: O
linkage de bancos de dados do SUS possibilitou a (re)construcdo da trajetoria dos
pacientes com AR em larga escala e a estimativa de uso de recursos e custos com o
tratamento da AR no Brasil. O custo total por paciente/ano com AR, em uso de
bDMARD, variou de R$ 2.952.233,22 a R$ 4.410.975,22. O gasto com terapia
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biologica € progressivo e representa 91,4% de todos os custos. Esses indicadores
econdmico-epidemioldgicos podem contribuir para o aperfeicoamento das politicas

publicas no Brasil.

Palavras-Chave: Terapia Bioldgica; Doencas Reumaticas; Epidemiologia; Artrite
reumatoide, Custos em satide, Record linkage, Sistema Unico de Saude, SUS, Satde

Publica.
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ABSTRACT

Background: The care of patients with rheumatoid arthritis (RA) has changed
significantly with the incorporation of new therapies. Treatment with conventional
synthetic disease-modifying drugs (csDMARD) and biological DMARD (bDMARD) for
RA are provided by the Brazilian National Public Health System (SUS). Finding out the
economic costs associated with RA is of great importance for defining public policies.
The aim of this study was to evaluate the use of health resources and costs by SUS
through mapping the trajectory of patients with RA using bDMARD from state of
Espirito Santo. Methods: It was analyzed a RA cohort in order to estimate health
resource use and costs by mapping the trajectory of all RA patients under bDMARD.
A linkage was used to join public pharmacies database and national databases in the
period 2009 to 2017. Costs were stratified by year through sensitivity analysis to
understand different scenarios of expenses for procedure and medicines. Results: Of
the 902 patients treated with RA using bDMARD, 783 were identified, after record
linkage. After linkage with 3 SUS-databases (BPAB, SIH and APAC), it was possible
to match 386 (42.8%) patients. Of these, 83.9% were women, aged 56+12.2 years.

During the period, 1,147 outpatient and inpatient procedures were performed, 77.41%
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outpatients and 22.59% inpatients. It was observed that despite fewer inpatient
procedures they represented 88.8% of the resources (BPAB-R$96,556.08; SIH-
R$765,644.00). The average cost per patient per year with medicines (0DMARD +
csDMARD), considering the maximum, average and minimum scenarios was R$
3,548,775.00, R$ 2,753,441.00 and R$ 2,090,033.00. The bDMCD costs represent
94.27% of drug costs and 91.4% of all costs. Conclusion: The linkage of SUS banks
enabled the (re)construction of the trajectory of patients with RA on a large scale and
the estimation of the use of resources and costs with the treatment of RA in Brazil. The
total cost per patient/year with RA using bDMARD ranged from R$2,952,233.22 to
R$4,410,975.22. Spending on biological therapy is progressive and represents 91.4%
of all costs. These economic-epidemiological indicators found can contribute to

improve public policies in Brazil.

Keywords: Biological Therapy; Rheumatic Diseases; Epidemiology; Rheumatoid
arthritis, Health Costs, Record linkage, Sistema Unico de Saude, SUS, Brazilian Public
Health.

INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) € uma doenca cronica, sistémica e autoimune, que

afeta as articulacdes, os tenddes e os tecidos conjuntivos, musculares e fibrosos2.

O cuidado do paciente com AR vem sendo transformado de forma significativa
pela introducdo de novas e mais efetivas opcdes terapéuticas. O arsenal de
medicamentos disponiveis reduz a atividade da doenca, previne a incapacidade
funcional e a leséo articular irreversivel, responsaveis pela morbidade associada a

doenca3*.

O tratamento com drogas modificadoras do curso da doenga convencionais
sintéticas (csDMARD) e DMARD biologicas (b(DMARD) para AR séo fornecidas pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) e estdo contemplados no Componente Basico e no

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)>S.

A AR acomete 1% da populacdo mundial e desses, 32 a 50% podem se tornar
incapacitados apos dez anos da doencga e 50 a 90%, em 30 anos. Os dados mostram

gue os custos tendem a aumentar a medida que a doenca progride, tanto com as
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complicacbes de manejo quanto o0s prejuizos da perda de produtividade e

incapacidade do paciente de trabalhar’8919,

Os medicamentos bioldgicos disponiveis sdo dispendiosos®!!. No entanto, ha
de se reconhecer 0s seus reais custos a luz dos beneficios, a fim de que uma

ponderacédo entre o ganho e o custo seja possivel.

O estudo da utilizacdo dos recursos de saude envolve todo o funcionamento
dos sistemas de saude dentro do SUS e compreende a descricdo da trajetoria do
paciente com o0s servicos de salde, tais como hospitalizacdes, causas de internacoes,

realizacdo de exames, consultas, tratamento de feridas, entre outros?13.14,

Apurar os custos econdmicos associados a AR é importante para a tomada de
decisao, pois, por meio de técnicas especificas, permite-se documentar 0s recursos
investidos na doenca e fornecer aos gestores de salude uma referéncia detalhada para
a construcdo de indicadores que balizem a adocdo de op¢Bes mais eficientes nas

decisfes estratégicas e gerenciais.

O objetivo do presente estudo foi analisar o uso de recursos em saude e 0s
custos sob a perspectiva ampliada do SUS, através do mapeamento da trajetéria dos
pacientes com artrite reumatoide em uso de terapias bioldgicas no estado do Espirito

Santo, utilizando o método de linkage de bancos.

METODOLOGIA:
POPULACAO DE ESTUDO

Trata-se de uma coorte retrospectiva de dados secundarios em série historica,
a fim de estimar o uso de recursos em salude e custos através do mapeamento da
trajetdria de todos os pacientes com AR atendidos entre 2009 e 2017, com terapias
biolégicas nas dez farmacias publicas, denominadas Farméacias Cidadas, nos
municipios de Venda Nova do Imigrante, Sdo Mateus, Cachoeiro de Itapemirim, Nova
Venécia, Colatina, Linhares, Vitoria, Serra, Cariacica e Vila Velha, no estado do
Espirito Santo (ES).

Para tanto, foram considerados os pacientes com AR conforme a 10° revisao
da Classificagdo Internacional de Doengas - CID-10 (M05.0, M05.8, M05.9, MO6,
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M06.0, MO06.4, M06.8) e do codigo dos medicamentos na Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade (APAC).

A partir do codigo CID-10 e do cédigo do medicamento na APAC, foi filtrado o
quantitativo de medicamentos dispensados no ambito do ES e analisadas as
distribuicbes de medicamentos por sexo, data de nascimento, medicamentos
dispensados e categoria da CID-10, para cada um dos anos selecionados da

pesquisa.

Para complementar as informagbes contidas no sistema de dados das
farmacias cidadas do ES, foi realizado um record linkage!4, ou seja, relacionamento

de sistemas de dados do ES com outros sistemas de informacdo em saude.

Esse método possibilita identificar um mesmo individuo em diversos registros
de salde servindo como evidéncia de sua confiabilidade, além de fornecer elementos

para avaliar a qualidade das informacdes dos mesmos!®16,

Foi adotado, entdo, a técnica do record linkage na utilizacdo conjunta do banco
de dados das farmacias cidadds do ES com o Boletim de Producdo Ambulatorial
(BPAB), o Sistema de Informacéo Hospitalar (SIH) e o Autorizacdo de Procedimento
de Alta Complexidade (APAC). Esses bancos de dados compreendem diferentes
informagdes longitudinais de pacientes com AR tratados no SUS.

Como os dados possuem mais de um campo identificador, fez-se necessario a
aplicacdo do método probabilistico (record linkage), baseado em campos comuns
presentes em ambos os registros de dados, com o intuito de identificar o registro
pertencente a mesma pessoa. Os campos chaves para a linkage foram as terapias
bioldgicas, também chamadas de bDMARD disponibilizados pelo SUS durante o
periodo do estudo, sdo elas: etanercepte, infliximabe, adalimumabe, golimumabe,
certolizumabe pegol, rituximabe, adatacepte e tocilizumabe, além da data de
nascimento, o local de moradia, o local da dispensacdo do medicamento, as

categorias do CID para AR e a data de dispensacao da medicacao.

Para o record linkage dos registros, ndo pareados deterministicamente por
meétodo probabilistico, foi utilizado o Pacote Estatistico R. O programa permite

associar arquivos com base no relacionamento probabilistico de registros,
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possibilitando verificar o quanto € provavel que um par de registros se refira ao mesmo

individuo.

O processo usado para a andlise estatistica da amostra foi estudado em
detalhes, de forma descritiva, com parametros de idade e sexo dos pacientes. Foram
analisados o0s custos relacionados aos procedimentos realizados (BPAI) e

hospitalizacdes (AlIH) dos pacientes com AR em uso de terapia bioldgica.

AVALIACAO DE CUSTO

Os estudos sobre os custos de determinada doenga tentam quantificar
monetariamente alguns dos efeitos que ela exerce sobre as pessoas e sobre a

sociedade no seu conjunto e tém sido amplamente utilizados durante os ultimos anos.

O ponto de vista do estudo foi a perspectiva ampliada do SUS através do
mapeamento da trajetoria dos pacientes nesse sistema.

Para a analise do uso de recursos de saude dos sistemas de dados secundarios
fornecidos pelo Ministério da Saude, foi incluido nesse estudo os dados dos sistemas
de informagdes do SUS. Os recursos diretos com intervencdes foram separados em
duas categorias, sendo elas: dados do sistema BPAB e do sistema SIH.

Para a categoria do registro do sistema BPAB foram mensurados o niumero de
exames oftalmoldgicos, os exames de imagens nao-articular, o nimero de consultas
médicas, os exames de imagens articular, escopias, 0os procedimentos em reabilitacéo
(terapia ocupacional, fisioterapia), anestesia, o0 numero de consultas ndo médicas, os
exames anatomo patoldgicos, o transporte do paciente, os exames laboratoriais, 0
suporte social para alimentacdo, as cirurgias e os tratamentos oftalmol6gicos desses

pacientes.

Para a categoria do registro do SIH foram mensurados o niumero de internacdes

clinicas, cirargicas, procedimentos em saude mental e em reabilitacéo.

Os medicamentos de alto custo foram categorizados em Drogas Modificadoras
do Curso da Doenca Bioldgicas (DMCDb), que estavam disponiveis durante o periodo
do estudo, que s&o: etanercepte, infliximabe, adalimumabe, golimumabe,
certolizumabe pegol, rituximabe, adatacepte e tocilizumabe); e as Drogas

Modificadoras do Curso da Doenca Sintéticas Convencionais (csSDMARD) que séo:
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metotrexato, leflunomida, naproxeno, azatioprina, hidroxicloroquina, sulfassalazina e

ciclosporina, para cada ano.

Para a avaliagcdo econdmica, custos unitarios dos medicamentos foram
analisados a partir do Portal de Compras Governamentais e, para valoracdo de

hospitalizacdes e procedimentos, foram analisados os dados do DataSUS.

Os precos dos medicamentos foram retirados da Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED), 6rgéo responsavel pela regulagdo econémica do
mercado de medicamentos no Brasil e por monitorar e fiscalizar os precos de
medicamentos no mercado e a aplicacdo do desconto minimo obrigatério para

compras publicas.

A CMED disponibiliza um documento de livre acesso, que contém uma lista de
precos, com o valor maximo dos medicamentos, que entidades da administracédo
publica podem pagar. O Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) € o valor
maximo para compra dos medicamentos, inseridos na lista de produtos sujeitos ao
Coeficiente de Adequacao de Preco (CAP), ou ainda, de qualquer medicamento
adquirido por for¢a de deciséo judicial e o Preco Fabrica (PF) é o valor maximo para
a compra de qualquer medicamento por entidades da Administracdo Publica, quando

nao aplicavel ao CAP.

Na sequéncia, foi descrita a andlise do custo direto, tendo por base o valor
unitario de cada item de recurso, pelo nimero de vezes que tal recurso foi consumido

no periodo do estudo.

Por fim, foi realizada uma analise de sensibilidade sobre os precos PMVG e o
PF de cada medicamento utilizado para AR, fornecido pelo SUS, por intermédio da
mudanca de variaveis chave dentro do modelo, a fim de compreender diferentes
cenarios de gastos e de valores de negociacao.

Para o calculo do gasto anual, a partir das informacdes dos valores do PMVG
e o PF, foram construidos trés cenarios para cada ano, em que o “Cenario Minimo” foi
considerado o de menor valor encontrado; o “Cenario Maximo” foi o valor maximo
encontrado e o “Cenario Médio” foi a média do valor encontrado para o Cenario

Minimo e o Cenario Maximo.
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ANALISE ESTATISTICA

Uma andlise descritiva detalhada da amostra foi executada, utilizando medidas
de tendéncia central e dispersdo. Nesta etapa, construiu-se a caracterizac¢ao clinica e
demografica dos pacientes, o perfil de comorbidades associadas, o perfil de
medicacfes ao longo do periodo do estudo e a descricdo do uso de recursos para o

cuidado da doenca.

Os dados foram organizados no programa Microsoft Office Excel 2007 do
Windows e posteriormente trabalhados no programa do Pacote Estatistico para
Ciéncias Sociais (SPSS), versao 18.0.

PROCEDIMENTOS ETICOS

Este estudo teve anuéncia da Geréncia Estadual de Assisténcia Farmacéutica
(GEAF) da Farmécia Cidada. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa pelo
Centro de Ciéncias da Saude da UFES (Universidade Federal do Espirito Santo), sob
0 nimero 80720117.0.0000.5060/2018 e no Comité de Etica da Universidade Federal
do Rio de Janeiro, sob o numero 25000.029229/2016, que aprovou uma emenda para

autorizacdo e aprovacado dos dados do DATASUS.

RESULTADOS

A coorte do estado do Espirito Santo incluiu 902 pacientes com AR em uso de
Terapia Biolégica. Com a técnica do record linkage e com registro na APAC foi

possivel identificar 783 pacientes atendidos entre 2009 e 2017.

Apos a integracao dos trés bancos de dados, BPAB, SIH e APAC, foi possivel
parear 386 pacientes entre os sistemas de informacédo em saude. Ou seja, o total de
pacientes gerou 42,8% de numeros de pares.

A Tabela 1 apresenta o perfil de idade e género dos pacientes com AR, em uso
de terapia bioldgica, atendidos no SUS. Pode ser observado que a idade média foi de
56 +12,2 anos e ha a predominancia de pacientes do sexo feminino, o que

correspondeu a 83,9%.
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Os resultados do numero de pacientes submetidos aos diferentes grupos de
procedimentos, no periodo do estudo, foram separados entre 0s sistemas de
informacgao. No Boletim de Produgéao Ambulatorial (BPAB), os exames de imagem n&o
articular foram o principal procedimento realizado pelos pacientes (54,7%), seguido

dos exames anatomopatologico (43%) e os exames de imagem articular (25,9%).

E, no Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH), relacionados com a internacéo
hospitalar, diagnéstico, cirurgia e tratamento de pacientes com AR, foi possivel
observar que a maior parte foi a realizacdo de procedimentos cirurgicos (37,8%) e

clinicos (28,8%), respectivamente.

Tabela 1. Distribuicdo do perfil demografico, caracteristicas clinicas e
recursos utilizados pela amostra avaliada no periodo do estudo*

Variavel N=386
Idade (mean - SD) 53,90 (12,25)
Feminino (%) 324 (83,9)
BPAB

Anatomopatoldgico (%) 166 (43)
Anestesia (%) 17 (4,4)
Cirurgia (%) 15 (3,9)
Consulta médico (%) 21 (5,4)
Consulta ndo médica (%) 35(9,1)
Escopias (%) 85 (22)
Exame laboratorial (%) 68 (17,6)
Exame oftalmolégico (%) 81 (20)
Imagem articular (%) 100 (25,9)
Imagem ndao articular (%) 211 (54,7)
Reabilitacdo (%) 46 (11,9)
Suporte social alimentacéo (%) 2 (0,5)
Transporte (%) 32 (8,3)
Tratamento oftalmologico (%) 9(2,3)
AlH

Internacdes cirargicas (%) 146 (37,8)
Internacgdes Clinicas (%) 111 (28,8)
Leito dia / saude mental (%) 1(0,3)

Reabilitacdo (%) 1(0,3)
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*Periodo do estudo: janeiro de 2009 a dezembro de 2017. Abrangéncia regional: Estado do Espirito
Santo.
*Nota: Boletim de Produgdo Ambulatorial (BPAB), Sistema de Informag&o Hospitalar (SIH).

Os gastos relacionados aos procedimentos no periodo do estudo, encontram-
se na Tabela 2. No banco de dados BPAB, os exames de imagem né&o articular
apresentaram maior gasto médio, de R$ 44.087,63; seguido pelos de imagem
articular, R$ 15.221,73; escopias, R$ 7.311,60; anatomopatologicos, com R$ 6.871,99

e 0s exames laboratoriais, R$ 6.424,67, respectivamente para o periodo do estudo.

Os gastos relacionados ao suporte social, como alimentacdo e o transporte,
foram pequenos e possivelmente subestimados e pode néo ter sido totalmente
preciso. S80 necessarios estudos, validados no Brasil, para medir os custos exatos

desses aspectos.

Na avaliacdo dos gastos associados com a internacdo hospitalar, o que
apresentou maior gasto médio por paciente, foram os procedimentos cirdrgicos, (146
pacientes), representando um gasto médio de R$ 495.819,90, seguido pelos
procedimentos clinicos (111 pacientes), representando gastos médios de R$
252.615,93.

Tabela 2. Descricdo do custo direto relacionado aos recursos utilizados

no periodo do estudo*, conforme sistema de dados avaliados.

CATEGORIA PROCEDIMENTOS CUSTO TOTAL
BPAB

Anatomopatolégico R$ 6.871,99
Anestesia R$ 395,56
Cirurgia R$ 624,24
Consulta médico R$ 367,16
Consulta ndo médica R$ 1.162,16
Escopias R$ 7.311,60
Exame laboratorial R$ 6.424,67
Exame oftalmoldgico R$ 5.889,27
Imagem articular R$ 15.221,73
Imagem ndo articular R$ 44.087,63
Reabilitacédo R$ 5.589,77
Suporte social alimentacéo R$ 42,00
Transporte R$ 1.623,60



Tratamento oftalmoldgico

R$ 944,70
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CATEGORIA PROCEDIMENTOS
Internacdes cirlrgicas
Internacdes clinicas

Internag6es em salde mental

Reabilitacédo

CUSTO TOTAL
R$ 495.819,90
R$ 252.615,93
R$ 15.274,04
R$ 1.934,27

*Periodo do estudo: janeiro de 2009 a dezembro de 2017. Abrangéncia regional: Estado do Espirito

Santo.

*Nota: Boletim de Produgdo Ambulatorial (BPAB), Sistema de Informag&o Hospitalar (SIH).

O custo de tratamento foi determinado em relagédo aos resultados dos cenarios

maximo, médio e minimo. O custo dos cenarios esta apresentado na tabela abaixo

(Tabela 3).

Tabela 3. Descricdo do custo total dos medicamentos modificadores do curso da doenca biolégicos e
sintéticos convencionais, dispensados para o tratamento da artrite reumatoide, considerando cenarios
de custo maximo*, médio* e minimo*, por ano, no periodo do estudo.

2009 2010 am 01
CENARIO MAXIMO
ABATACEPTE 250 MG (mean (D))
ADALIMUMABE 40 MG (mean (D)) 5245379 (NA) 44597.97 (3817.70) TI075,44 (56915.60)
AZATIOPRINA 50 MG (mean (5D}
CERTOUZUMABE PEGOL200 MG (mean (5D))
CICLOSPORINA 100 MG (mean (D)) S623 (N
ETANERCEPTE 25 MG (mean (D)) 75137 (NA) 6119205 (27728.94)
ETANERCEPTE 50 MG (mean (D)) 749 (N 387020 (N8)
GOLIMUMABE 50 MG mean (D))
HIDROXCLOROQUINA 400 MG (mean (sD)) 23070 (207219) 1080.23 (382.66)
INFLIXIMABE 10 MG (mean (5D)) 1923805(N8) ASNAGNSTS) 2086348 (1594010) 3100755(8516.09)
LEFLUNOMIDA 20 MG (mean (50)) 414693 (1750.01) 3088.84(2990.16) 311664(170157) 543951 3811.88)
METOTREXATO 2,5 MG (mean (D)) 114077 (247.20)
METOTREXATO 25 MG (mean (D)) - 206405 (Na)
SULFASSALAZINA 500 MG (mean (D)) 301.36(NY) 2649.15(240558) 78475 (267.15)
TOGLIZUMABE 20 MG (mezn (SD))
CENAROMEDIO
ABATACEPTE 250 MG (mean (D))
ADAIMUMABE 40 MG (mean (D)) 3810603 NA) 2560005 (216575)  66608.10(48904.80)
AZATIOPRINA 50 MG (mean (5D}
‘CERTOLZUMABE PEGOL200 MG (mean 5D))
CICLOSPORINA 100 MG (mean (D)) BN
ETANERCEPTE 25 MG (mean (D)) 435888 (N) 252080 (NA)
ETANERCEPTE 50 MG (mezn (D)) 1874848 (N4 2036682 (17767.21)
GOLIMUMABE 50 MG (mean (D))
HIDROXCLOROQUINA 400 MG (mean (5D)) 189342 (204030) 831.13(29201)
INFLIXIMABE 10 MG (mean (5D)) 192025(NY) 15857.82 (6338.80) 1217106 (856433) 2579737(73%3.46)
LERLUNOMIDA 20 MG (men (5D)) 326720(1417.81) 253,93 (254745) 195048 (105151) 86BN
METOTREXATO 2,5 MG (mean (SDJ) 70625 383.34)
METOTREXATO 25 MG (mean (D)) 87090 (NA)
SULFASSALAZINA 500 MG (mean (SD)) 2664 (NA) 40682 (N8) 208524 (2098.36) 698.55(256.59)
TOGLIZUMABE 20 MG (mean (5D))
CENARIO MINIMO
ABATACEPTE 250 MG {mean ($D))
ADALIMUMABE 40 MG {mean (D)) 4527991 NA) 33633.45 (2869.50)
AZATIOPRINA 50 MG (mean (SD)) 5614077 (40894.42)
‘CERTOUZUMABE PEGOL200 MG mean 5D))
CICLOSPORINA 100 MG (mean (D)) ATER (N
ETANERCEPTE 25 MG (mean (5D)) 854783 () 13453 (NA)
ETANERCEPTE 50 MG (mean (D)) 33200 (NA) 2196693(9825.44)
GOLIMUMABE 50 MG mean (D))
HIDROXCLOROQUINA 400 MG (mean (50)) 22216 (205058) 65475 268.83)
INFLIXIMABE 10 MG (mean (5D)) 1658365 (M) 18689.18 (8070.39) 1611766(119314)  258708(6273.12)
LEFLUNOMIDA 20 MG (mean (SD)) 307,07 (157257 281139 (276408) 247604 (133643) 3578B14161)
METOTREXATO 2,5 MG (mean (D)) 60451 (428.43)
METOTREXATO 25 MG (mean (5D)) 30119 (iA)
SULPASSALAZINA 500 MG (mean (SD)) 259,91 (N) 506,63 (NA) 231045 (221.36) 61235 (24649)

‘TOCILZUMABE 20 MG (mean (SD))
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1424617 (7634.13)
12343162 (100385.71)

48341.64(2592455)

165797 (1776.87)
46247.66(42955.28)
S07863(311623)
25322 (208982)
3084.58 (NA)
191463 (2176.96)
48392 (N

1164263 (631340
106511.35 (86396.80)

2904751 (1541957)

138431 (176742)
39907.11 (3708854)
367141 (BU77)
749.89 (309.04)
1254.86 (NA)
1468.27(1944.00)
239967 (NA)

9035.32 (4962.49)

8959109 (72408 55)

1405465 (7259.70)

112060 (1778.49)
3356655 (3122235
235.32(15%.00)
398.04(65955)
43093 (NA)
1167.28(1809.05)
12220184)

Ty w015 216
T0UN(05B54)  10S1S0(MENBE)  A30397(11068.40)
MI0IB(ON0459)  1006654(404509) 10397505 (64131.69)
651228(N8)
21476.4 (NA) 4121524 35656.64)
13884.23 (N&)
THIST(ANISAST) 1941017 (19153.%) 14513.96 (8301.69)
ASSAB(IMNET)  TSAA1(SI2050)  12275348(43053.25)

2001891 (721743)

2178960 (14279.23)

53664.78 (37207.15)

115863 62329) 1387.79(1094.96) 146545 (1005.32)
WPIBQOBI  WHLBDBID) W38
518674 (3060.81) 5892.704034.14) 547941 (3308.13)
298087 2424.58) 2840.04 2031.85) 578.30(840.3)
1879.161865.49) 339239(1078.68) 209780 (207189)
75243(0.82) 8895 (113063)
1230043 (N8) 164092 (11817.90) 11317.26(7959.23)
25082(854502)  170905(1330723)  1877612(10305.4)

121928.34 (85296.75)

9416301 (63804.85)

8485818 (52309.79)

5.6 (V)
1116234 (N&) 2372464 (20509.34)
1280758 (N&)
2327460 (2265.88) 1250963 (1216849) 870720 (5260.39)
43184.19(27628.10) 4741752 (3221088) 7142381 (28471.84)
15676.13 (5686.62) 1679545 (10993.77) 4628886 (32058.72)
42.56(586.54) 10022881570) 103484 (02.75)
WO0S04(1991508)  2959.13(1769779)  3342809(16139.95)
343836 2015.42) 3936.16 (2887.96) 375164 (2663.91)
95117 (136213) 85312(1161.40) 5358(833.27)
667.54(66233) 139066 44092) 107526 (70.1)
502.62(128.15) 57951(643.23)
800445 (NA) 650557 (5125.00) 7209.09(4913.05)

1767137 (6745.49)

1512981 (1178062)
7905947 (5356452)

1724827 (9544.92)
7529969 (46398.94)

102457 51(71589.48) 139296 (NA)
420617 (N3) 1002370 (8644.00)
1188039 (NA)
1157617 (1126059) 597259 (5556.84) 231260532.%)
22063139(108580)  23451.05(1601980)  3493576(13842.57)
1188312 (434962) 128202 (837982) 38912.94(26310.90)
618.76(43176) L EB1Y) 737.89(49.29)
78474(1362002)  2262068(1371926) 2811587 (13542.71)
215867 (1338.21) 253950 (217738 29076 (1655.87)
483.48(1225.04) 40497 (10%5.36) 49%6.79(827.72)
1870(117.38) 533.2027928) %177 (173.35)
3U.12(187.72) 375.26(35247)
5599.90 (NA) 181726 (137034) 379100 2443.48)

007

14876.02 (11098.56)
18130.13(82749.96)
1688.37 (NA)

96807.34 (67506.60)
SB428.88(313072)
232846 (436.02)
51891.55 (30306.09)
33365 (0431)
TR21(1563.6)
377510 (275233)
85455 (NA)
17740.09 (1335281)

14517.82 (10846.79)
110454.54 (71293.92)
101177 (NA)

58837.98 (40874.42)
50392.29 (1992023)
179476 (2216567)
3683848 (21376.54)
517712 (81737)
690.01(154.76)
26233 (95054)
20744(NY)
1231325 (885132)

1415962 (10595.29)
9277894 (59838.21)
44262 (NA)

2838908(19559.41)
35571 (16710.07)
145819 (211034)
284261 (14274.42)
3557.86 (1906.05)
643.12(1546.42)
186468 (315271)
1W.20(N)
7105.88 (4791.37)

Nota. Os cenarios foram compostos pelo valor ou do Preco de Fabrica (PF) ou do Preco Maximo de
Venda ao Governo (PMVG), conforme disponivel. Denominaram-se “Cenario Maximo” aqueles
compostos pelos valores maximos de cada indicador e de “Cenario Minimo”, valores minimos
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correspondentes. “Cenario Médio” foi composto pela média de todos os valores observados em cada
medicamento, por ano.

Considerando a mesma andlise para o banco de dados, a Tabela 4 mostra o

custo total, por paciente.

O custo médio, por paciente, em todo o periodo do estudo, com medicamentos
(csDMARD + bDMARD), considerando os cenarios maximo, médio e minimo foi de
R$ 3.548.775,00, R$ 2,753.441,00 e R$ 2.090.033,00 (Tabelas 4 e 5).

A soma de todos os custos médios de todos procedimentos foi de R$

862.200,22 no periodo do estudo para 386 pacientes.

O custo total, no periodo do estudo, para os 386 pacientes com AR em uso de
terapia biologica, variou de R$ 2.952.233,22 a R$ 4.410.975,22, conforme variagao
do preco dos medicamentos. Considerando valor estimado de cenario médio para
medicamentos, isso significa que os custos com terapia biologica representam 94,27%

dos custos com medicamentos e 91,4% de todos 0s custos.

Tabela 4. Custo médio total da artrite reumatoide conforme os cenarios de valor minimo, médio e
maximo dos medicamentos. Periodo do estudo 2009 a 2017.

Procedimentos Cenério Maximo  Cenério Médio Cenério Minimo
Exame oftalmolégico - R$ 5.889,27 -
Imagem nao articular - R$ 44.087,63 -
Consulta medico - R$ 367,16 -
Imagem articular - R$ 15.221,73 -
Escopias - R$ 7.311,60 -
Reabilitacdo - R$ 5.589,77 -
Anestesia - R$ 395,56 -
Consulta ndo médica - R$ 1.162,16 -
Anatomopatoldgico - R$ 6.871,99 -
Transporte - R$ 1.623,60 -
Exame laboratorial - R$ 6.424,67 -
Suporte social Alimentacao - R$ 42,00 -
Cirurgia - R$ 624,24 -
Tratamento oftalmolégico - R$ 944,70 -

Custo total em

procedimentos - R$ 862.200,22 -




93

DMCDb
DMCDcs

32.915.936,61 25.795.858,33 19.903.759,81
2.289.463,73 1.566.172,96 1.065.030,23
Custo total em medicamentos R$ 3.548.775,00 R$ 2.753.441,00 R$ 2.090.033,00

Custo total por paciente ano R$ 4.410.975,22 R$ 3.615.641,22 R$ 2.952.233,22

Gréfico 1. Total gasto com bDMARD por cada ano da pesquisa. Observa-se um aumento progressivo
do gasto ao longo do tempo.
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O custo total com medicamentos csDMARD e bDMARD, no periodo do estudo,

esta descrito na Tabela 5. Observa-se um gasto 25 vezes maior com bDMARD.

Tabela 5. Custo total com medicamentos modificadores do curso da doen¢ca (0bDMARD), de 2009 a
2017, para tratamento de 386 pacientes com artrite reumatoide, em uso de terapia bioldgica.

Medicamentos

Custo total

bDMARD

ABATACEPTE 250 MG
ADALIMUMABE 40 MG
CERTOLIZUMABE PEGOL 200 MG
ETANERCEPTE 25 MG
ETANERCEPTE 50 MG
GOLIMUMABE 50 MG
INFLIXIMABE 10 MG
TOCILIZUMABE 20 MG

Total Geral

R$ 515.030,99
R$ 14.297.572,06
R$ 82.336,75

R$ 161.957,12
R$ 4.030.434,52
R$ 1.867.157,02
R$ 4.598.813,81
R$ 242.556,06
R$ 25.795.858,33
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csDMARD
AZATIOPRINA 50 MG R$ 4.437,43
CICLOSPORINA 100 MG R$ 16.983,99
HIDROXICLOROQUINA 400 MG R$ 102.179,60
LEFLUNOMIDA 20 MG R$ 1.303.529,61
METOTREXATO 2,5 MG R$ 86.848,45
METOTREXATO 25 MG R$ 33.638,74
SULFASSALAZINA 500 MG R$ 18.555,14
Total Geral R$ 1.566.172,96

DISCUSSAO

A partir do itinerario do paciente com AR, em uso de terapia biologica, foi
possivel estimar que o SUS investe de R$ 328.025,91 a R$ 490.108,35, por ano, para
realizacdo de procedimentos diagndsticos e terapéuticos, incluindo os medicamentos.
Os gastos com bDMARD representam 94,27% dos custos com medicamentos e
91,4% de todos 0s custos.

Neste estudo foram identificados um total de 1147 procedimentos ambulatoriais
e hospitalares, no periodo entre 2009 a 2017, sendo que desses, 77,41%
corresponderam aos procedimentos no BPAB e 22,59% ao SIH. Ao avaliar os gastos
médios com esses procedimentos (BPAB- R$96.556,08; SIH-R$765.644,00),
observa-se que, apesar da SHI apresentar um namero significativamente menor de
procedimentos realizados, o custo com internacéo representa 88,80% dos recursos

utilizados pelos pacientes para realizagéo de procedimentos.

Ha um constante crescimento da utilizacdo de dados dos sistemas de
informacdo nacional, ampliando as possibilidades de andlises de suas
informacdes!?1314, Entretanto, a multiplicidade de dados implica em fragmentacéo da

informac&o.

O Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) é um 6rgéo subordinado
ao Ministério da Saude, responsavel pela implantagédo, regulacdo e avaliacdo das
acoes de informatizacdo do SUS. O DATASUS possui varios sistemas para produzir
informacdes necessarias a gestdo do SUS, dentre eles, o Boletim de Producéo
Ambulatorial (BPAB) e o Sistema de Informacédo Hospitalar (SIH)'?. Porém, os
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sistemas ndo sdo padronizados e nem integrados, o que impossibilita realizar um

seguimento por paciente.

E possivel integrar os bancos de dados desses sistemas de informac&o através
do encadeamento de arquivos, a linkage, de forma que seja possivel um registro unico
para cada paciente. Essa linkage dos diversos sistemas nacionais de informacéo, no
setor saude, vem sendo realizada em estudos, ampliando a reutilizacdo de banco de
dados secundérios para finalidade diferentes daquelas para as quais o banco foi
criado'#1®, Porém, a qualidade dessas informacdes é uma limitacdo em estudos de
avaliacdo e o percentual de perdas depende diretamente do dado nos arquivos
utilizados. Entretanto, o pareamento “matched” de quase 50% do resultado desta
pesquisa mostra a consisténcia interna e coeréncia com os estudos atuais sobre a AR

e 0 uso de terapias bioldgicas.

O perfil epidemiolégico dos pacientes da amostra analisada é semelhante ao
observado em estudos brasileiros. Verifica-se que, a doenca pode ocorrer em
qualquer faixa etaria, porém, tende a ser mais grave com o aumento da idade, mais
comumente entre os 40 anos de idade, os mais produtivos da vida adulta. A

prevaléncia aponta uma maior ocorréncia no sexo feminino!7:18.19.20,

No Brasil, alguns grupos demandaram mais recursos para o tratamento da AR
no periodo de 2010 a 2014, com as mulheres representando 82,06% dos gastos,
correspondendo a 29,23% dos gastos do Ministério da Saude. No estudo, observa-se
ainda que, a regido Sudeste obteve destague com 60,56% dos gastos totais,
mostrando diferencas regionais importantes, uma vez que uma Unica regiao recebeu
mais do que a metade de recursos totais destinados ao tratamento da AR no pais?L.
Esse dado também reflete a densidade demogréfica e a concentracao de pacientes e
de recursos em saude na regido sudeste do pais.

No que diz respeito aos procedimentos realizados pelos pacientes com AR,
nenhum teste isoladamente é capaz de confirmar, porém s&o necessarios para ajudar
a estabelecer e confirmar o diagnostico, na determinagcdo de prognéstico e no

acompanhamento da doenca.

Dentre os procedimentos realizados, os exames de imagem nao articular foram
0s procedimentos mais utilizados pelos pacientes e, consequentemente, 0os mais

dispendiosos verificados no estudo, sendo eles: tomografia do cranio/torax,
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mamografia, ressonancia magnética, flebografia, ultrassonografia (tireoide, prostata,
aparelho urinario, abdémen, mamaria, transvaginal, pélvica), radiografia de térax,
ecocardiografia, cintilografia do miocéardio, arteriografia pélvica e flebografia de

membro.

Em suma, considerando a base de dados de procedimentos, os exames de
imagem nao articular foram os mais utilizado pelos pacientes, fato que pode ser
explicado pela a faixa etaria dos pacientes ser entre 30-50 anos e,
concomitantemente, apresentar maiores comorbidades e maior uso dos servigos de
saude da populacdo como um todo. Outro fator esta relacionado com a maior
prevaléncia em mulheres com faixa etaria de 30 a 50 anos, por serem prioridades do
Programa Nacional, que recomenda a realizacdo de exames preventivos (mamografia

da mama, tomografia da mama e ultrassonografia vaginal)?%:23.24,

Um estudo realizado na base da dados do suplemento Saude da Pesquisa
Nacional de Amostra Domiciliar (PNAD), do IBGE, com entrevistas realizadas com
107.147 mulheres, mostrou que a realizacado de consulta médica anualmente é um
importante fator preditivo na associacdo a realizacdo de mamografia®>. No sul do
Brasil, uma pesquisa de analise de preditores de risco cardiaco, mostrou a associagao
entre 0 sexo feminino e 0 maior custo nos procedimentos ambulatoriais, pelo ponto de

vista do sistema publico de salide do Brasil?®.

Em relacdo aos exames anatomo patolégico utilizados pelos pacientes com AR,
a maioria foram relacionados as mulheres, como os citopatoldgicos cervivo-vaginal e

as biopsias de colo uterino e de mama.

As neoplasias constituem, atualmente, na segunda causa de morte em
mulheres brasileiras, ocupando o cancer de mama a primeira colocacdo, com o cancer
de pulmé&o, cdélon e reto e colo uterino nas posi¢des seguintes. O perfil € semelhante
ao dos paises desenvolvidos, com a exce¢do do cancer de colo uterino, que mantém

numeros mais elevados no Brasil, proximos daqueles dos paises mais pobres?’:28:29,

Esse fato também pode estar associado ao elevado numero de procedimentos
cirurgicos e provaveis comorbidades de cancer em mulheres nessa faixa etaria. O
cancer também € mais frequente em mulheres com AR comparado a populagéo

geral?®2°,



97

A maioria dos pacientes com AR apresentam acometimento poliarticular,
portanto, os exames de imagem articular podem avaliar as caracteristicas principais
da doenca: danos estruturais e inflamacao. A radiografia, ressonancia, tomografia e
ultrassonografia avaliam os danos estruturais, enquanto as alteracdes inflamatérias
podem ser avaliadas principalmente por ultrassonografia e ressonancia. No contexto
de um paciente estavel e com a doenca controlada, ndo é necessario repetir exames,
iIsso pode explicar o fato de os exames de imagem articular ndo aparecerem nesse

estudo com maior numero de realizacao.

O American College of Rheumatology (1996)%°, relata que o exame radiografico
articular, em geral realizado em um primeiro momento, é particularmente valioso para
avaliar areas deformadas e doloridas e sdo considerado um exame relativamente

barato e de disponibilidade praticamente universal3?.

Pozza (2005) apresenta em um estudo de caso, que a imagem por ressonancia
magneética se mostra como uma ferramenta Util capaz de analisar os tecidos de forma
anatébmica e funcional®?. Estudos mostram que essa técnica de imagem pode
visualizar, de forma melhor, um edema da medula 6ssea, também conhecido como
osteite, um dos mais fortes preditores de futura lesdo articular na AR33:343%36 Em
consonancia com a literatura, a ressonancia magnética tem demonstrado
sensibilidade superior em comparacdo com a radiografia convencional para a

identificacdo de erosdes na AR37:38.39,

Mota e Cols!®(2018) destacam que entre os métodos de imagem articular, a
ressonancia magnética é o mais sensivel para detectar as alteragdes proprias da AR.

Porém, tem como desvantagem, o alto custo e o acesso ainda limitado a tecnologia3®.

As ultrassonografias sdo utilizadas rotineiramente na reumatologia para
identificar inflamac&o nas articulacbes ou lesdo de estruturas periarticulares. E uma
alternativa mais barata e ndo envolve exposi¢cdo a radiagdo, quando comparada a
tomografia computadorizada e a ressonancia magnética®%. No entanto, ainda é uma
técnica pouco difundida no Brasil e que poderia reduzir os custos com exames

complementares de imagem#.

Em 2010, o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) em conjunto com a

Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) publicaram os novos critérios de
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diagnosticos para AR, que sdo direcionados para o diagnostico precoce da doenca

em pacientes que se apresentam com sintomatologia de curta duragéo®.

Atualmente, o conceito de AR inicial ou precoce € o da existéncia de uma
“‘janela de oportunidade terapéutica”, periodo de tempo durante o qual a instituicdo de
terapéutica adequada determina melhoria clinica, a longo prazo, firmando a nocéo de

que o diagndstico e tratamento precoces podem modificar o progndstico*344,

Com base em publicagbes que demonstram a eficicia do tratamento precoce,
0s reumatologistas estdo neste momento sensibilizados para o inicio do tratamento

com csDMARD, o mais precocemente possivel.

O tratamento multidisciplinar da AR é indispensavel para o paciente, sendo
composto por terapéutica ndo medicamentosa e medicamentosa. A terapia nao
medicamentosa € baseada em medidas educacionais e implementacao de atividades
motoras recomendadas por um profissional especializado (fisioterapeuta e terapeuta
ocupacional). Contemplam inclusive, informac¢des sobre os aspectos fisiopatoldgicos
da doenca e a importancia do tratamento disponibilizado na melhora do quadro

clinico!®

No periodo de 2000 a 2007, os gastos do Ministério da Saude com
medicamentos do programa de alto custo cresceram aproximadamente 106%, sendo
gue a AR ocupou a quarta posicdo de doenca com maior impacto orcamentario,
consumindo em 2007, 10,4% dos recursos*. Nesse mesmo periodo, foram gastos
3,74 milhdes de unidades farmacéuticas para o tratamento da AR e gerou um custo
de 1,03 bilhdes de reais no orcamento, provocando um impacto médio de 5,76% nos

recursos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica?!.

Um estudo realizado no Sul do Brasil, evidencia a diferenca entre o custo médio
anual com medicamentos csDMARD (R$ 4.424,06) e de pacientes que fizeram uso
de terapia bioldgica na AR (R$ 42.381,76)%6. Ja esse estudo mostrou que, o gasto com
bDMARD foi 25 vezes maior que csDMARD, no periodo de 2009 a 2012 e que isso
representa 94,27% dos gastos com medicamentos bDMARD. Esse dado é compativel
com estudo espanhol publicado em 2018, que mostrou que o maior custo € o direto
com os medicamentos biolégicos. De 1.095 pacientes com AR, a média dos custos
médicos diretos por paciente foi de € 24.291 + € 45.382. Excluindo medicamentos

bioldgicos, o custo médio por paciente foi de € 3.742 + € 3.711. Apds o ajuste, os
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fatores associados aos custos médicos para todos os pacientes com AR foram

medicamentos biolégicos (p= 0,02) e atividade da doenca (p=0,004)4":

Nos anos de 2008 e 2009, os gastos para tratamento da AR na regido Sudeste
representaram 66,80%, na regido Sul 11% e na regido Norte 1,7%. Quando se analisa
o periodo de 2010 a 2014, o percentual de gastos referente a regido Sudeste
representa uma média de 60,57%, a regido Sul 14,59% e a regido Norte 3,18%2.
Esse estudo mostrou que, os gastos com bDMARD representaram 91,2% de todos 0s
custos e que o crescimento ao longo dos ultimos 8 anos foi de 5170%. Em recente
estudo publicado por nosso grupo, evidenciamos que 0 aumento no consumo e gastos
com bDMARD na AR é exponencial’®. Em 2016, o custo com AR no ES foi de R$
5.157.197, o que representa 8% do gasto com medicamentos de alto custo, 0,0021%
do orgamento da saude e 0,0047% do PIB do ES. A estimativa de gastos para 2020
foi R$ 9.074.625, o que significa 43% de incremento em relagédo a todo o gasto no
periodo de 2009 a 2016%°.

Também foi o grande o nimero de procedimentos e o impacto sobre 0s custos
devido a necessidade de internacdo, realizacdo de exames de imagem mais
complexos e de outros procedimentos. Considerando que a amostra estudada foi de
pacientes ja& em uso de bDMARD, isso pode estar relacionado a uma amostra de
pacientes com doenca mais avancada, mais grave e em atividade. O que se associa

com mais complicacées, incapacidades, comorbidades e infec¢cdes?043:46.48.

Assumindo a premissa que, esses valores ndo devem reduzir nos proximos
anos, com 0s avancos tecnolégicos e consequentes descobertas na area, o futuro é
bastante preocupante, no que diz respeito aos gastos com essas terapias*®. Em um
pais com renda média de R$ 1.185,00 (um mil, cento e oitenta e cindo reais) e com
salario minimo de R$ 1.110,00 (um mil, cento e dez reais), esses constantes aumentos

sobre o custo do tratamento afetam sobremaneira a maioria da populagéo.

Os indicadores econdmico-epidemiolégicos mostrados neste estudo, apontam
a necessidade de rever a politica publica para o tratamento da AR, com mais
investimento em diagndstico precoce, acompanhamento baseado em alvo, tratamento
multidisciplinar, visando alcancar melhor resposta com csDMARD e a prevencao de

complicagbes.
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Os gastos relacionados a reabilitacdo e ao suporte social foram pequenos.
Embora possivelmente subestimados, também refletem o baixo investimento e
acesso, o que se confirma na perspectiva do paciente, conforme estudo anterior dos
mesmos autores. Sao necessarios estudos validados no Brasil para medir os custos

exatos desses aspectos.

Os resultados deste estudo indicam a viabilidade de unificar os dados a partir
da APAC. Destaca-se a impossibilidade de utilizar o identificador unico CPF, o que

gerou a necessidade de utilizag&o da técnica probabilistica.

Em concluséo, os resultados deste estudo indicam a viabilidade de unificar os
dados do DATASUS. O linkage de bancos do SUS possibilitou a (re)construcdo da
trajetoria dos pacientes com AR em larga escala e a estimativa de uso de recursos e
custos com o tratamento da AR no Brasil. O gasto com terapia biol6gica é progressivo
e representa 91,4% de todos os custos. Esses indicadores econémico-
epidemioldgicos podem contribuir para o aperfeicoamento das politicas publicas no

Brasil.
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5. CONSIDERACOES FINAIS TESE

S840 evidentes 0s avangos e as conquistas no tratamento da AR,
particularmente, nas Ultimas décadas, com o advento dos agentes biologicos.
Entretanto, do ponto de vista da saude publica, essas novas terapias impdem um

custo alto sobre os pacientes e sobre todo o sistema de saude.

Por essa razdo, a andlise desta tese proporcionou um recorte do estado do
Espirito Santo, na visdo dos pacientes com AR, identificando pontos importantes em
relacdo as caracteristicas demograficas e clinicas, os tratamentos farmacoldgicos, 0s

custos dos recursos utilizados por esses pacientes.
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ANEXO A
Carta de Aceite do Comité de Etica do Objetivo 1 e 3

UFES - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE w«'ﬂn
FEDERAL DO ESPIRITO
PARECER CONSUBSTANCLADO DO CEP

DaO0E 0 PROJETD DE PESOUIEA

TRl i P s Faim oo oo iia da Armvibe Reumaloide no Espinin Sanio: Uma Andlse 9o Cusiod

& Bt
Petguisadoer: Polane Babosa Sampain Buflon
Aran Temdiica:
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GAAE: BITa0 1700000 5060
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ANEXO B

UFES - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE W
FEDERAL DO ESPIRITO

FARECER CONSUBSTANCLIADD DO CEF

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Famacoeconomia da Artrite Reumnatoide no Espirito Santo: Uma Analise dos Custos
em Saude

Pesquisador: Poliane Barbosa Sampaio Buffon

Area Temdtica:

Versdo: §

CAAF- BDT20117.0.0000.506D

Instituigdo Proponents: Centro de Ciéncizs da Salde

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADDS O PARECER
Mumero do Parecer: 2.072.505

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de projeto de deoutoramento, previamente aprovado por este CEP sob o CAEE
307201 17.0.0003.5080. estando ainda com prazo vigente, o qual chjetiva avaliar e descrever o impacto
ereamentarie (custos direto e indireto) na rede piblica dos pacientes

diagnosticados com artfrite reumatioide em tratamenio com terapia biologica no estado do Espirito Santo.

Estudo descritvo, transversal com base de dados secundarios de registro de

pacientes com diagnostico de artrite reumnatoide em uso de terapia bickogica distribuida pelas10 (dez)
Fammacias Cidadas do Espirito Santo (Venda Nova do Imigrante, S50 Mateus, Cachosiro de tapeminm,
Mova Venécia, Colatina, Linhares, Vitoria, Sema, Carlacica e Vila Velha). induidos até abril de 2017.

Mesta mova submissao apresenta solicitag3o de emenda, a qual se justifica da seguinte forma:
"Para melhor alcancar o objetivo de estude do uso de recursos e custos em salde, proposts no projeto,
utilizaremos os dados andnimos do DATASUS (dos sistemas de informacdo: Sistema de Informacdo

Hospitalar (SIH), Autorizacio de Procedimento de Afta Complexidade (APAC) e do Boletim de Producio
Amibadatorial (BPAB), dos anos 2002 a 2015. Esses dados ser3o fomecidos

Endereqo: Ay Marechal Campos 1458

Balro: SN CEP: 23.040-031
UF: E3 Munigiploc  VITORLA
Telefome: (2733357211 E-mall: ceparfesFhotmal com
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pela professora Mirhelen Mendes de Abreu, da Universidade Federal do Rie de Janeio, e gue foram cbtidos
Em projeto de pesquisa previaments aprovado pelo Comitd de Etica da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, sob o nimers do parecer: 25000.0282282016-22), para usar os Sob essa autorizacdo ja foram
publicados manuscritos em revistas Seminars in Arthritis. Arthritis Care and Research. Jounal of
Epidemiclogy & Cademos de Salde Coletva. Desta formando mais havera aplicacio de questiondrio para
ohtengio de dados de custo, pois para esse estudo serd

adotado a técnica do record linkage na utiizacio conjunta do banco de dados das farmacias cidadis do ES
entre o Boletim de ProdugSo Ambulatorial (BFAB) e o Sistema de Informagdo Hospitalar (S1H) & a
Autorizagdo de Procedimento de Ata Complexidade (APAC). Esses bancos de dados compresndem
diferentes informagdes longtudinais de pacientes com AR ratados no SUS. As modificacies na metodologia
est3o descritas no projeto & resumidas abaixo. Esse método que vamos utilizar possibdita identificar um
miesmo individuo em diversos registros de salde servindo como evidéncia de sua confiabilidade aém de
fomecer elementos para avaliar a qualidade das informagdes dos mesmos. Como os dados possuem mais
de um campo identificador faz-se necessario a apicacie do método probabilistico, onde sera baseado em
CAMPOS COMUNS presentes em ambos registros de dados com o intuito de identificar o registmo pertencente a
mesma pessoa. Ds campos chaves para a linkage serao data de nascimento, kocal de moradia, local da
dispensagio do medicamento, categorias do CID para Arfrite Reumatoide, terapia bioldgica utilizada e a
data de dispensag3e da medicagdo. Para o record linkape dos registros ndo pareados deterministicaments
por metodo probabilistico sera realizado por meio do Pacote Estatistico R Esse programa penmite associar
arguivos com base no relacionamento probatbilistico de registros, assim, & possivel verificar o quanto &
prowavel que um par de registros se refira ao mesmo individuo. Para analise do uso de recursos de salde
dos bancos de dados secundanios fomecidos pelo Ministério da Sadde, serdo incluidas para esse estudo as
waraveis dos sistemas oe informacdes do SUS. Para o registro do sstema SIH. serdo utlizadas as variaveis
referentes associadas a intemac3o hospitalar, medicamentos utizados, area programatica de moradia e de
intemagdo, cawsa da intemago por CID (onde serd apresentado os resultados por categorizagao), tempo
de intemacao. Para o registro do sistema APAC, sera utilizade o distrito sanitario da dispensagao de
medicamentes, o distrito de moradia, a data de cada autorizagSo de dispensagio de medicamentos e o
nimero de dspensacio de todos os medicamentos para o paciente. No sistema BPAB, as variaveis estudas
Seran 35 datas das consultas, as especialidades. os procedimentos (como, cuidado de feridas), vacinas e
informagdes de participacio em grupos de apoio. Apds, encontrado os dados, pretende-se analisar os
custos do uso de recursos, onde ja foi apresentado a metodologia ao CEPAUFES que

Emderego:  Av. Mianeschal Campoes 1458

Balro: &N CEP: 29.040-031
UF: E5 Munlolple:  WVITORLA
Teletons:  (27i3335-7241 E-mall: cepufesZhotmail com
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para obter os valores pagos serdo pesquisados no Sistema Integrado de Administrag3o de Serviges Gerais
(S1453) do Banco de Precos em Salde (BPS), que registra as compras plblicas federais. onde sera
calculado a média paga por instituiches de salds, seguido da multiplicagdo pelo quantitative. Considerando
que esta modificagao trard mais robuster. os dados 530 andnimes & mostrara a perspectiva ampliada do
SIS atrawés do mapeaments da rajetona do paciente neste sistema, soliciamos que este comits aprove a
emenda proposia’.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo (Geral-

Avaliar e descrever o impacto orgamentario (custos direto e indireto) na rede piblica dos pacientes
diagnosticados com artrite reumatoide em tratamento com terapia biologica no estado do Espirito Santo.

Objetive Secundario:

Descrever o perfil epidemiclogico dos pacientes diagnosticados com aririte reumatoide em tratamento com
terapia biologica atendidos nas

Farmacias Cidad3s do ES e avaliar a sobrevida de tratamento das diferentes terapias bickogicas, segundo
caracteristicas sociodemograficas dos

pacientes e caracteristicas relativas ao tratamento.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Apresenta riscos e beneficios em conformidade com a Resolugdo 466/12 CNS, conforme apresentado
abamo:

"Riscos

i participante podera se sentir constrangido em participar da pesquisa, par@ mMiNIMzZar esse risco, o
formulario sera aplicado em um ambiente

fechado & 0 mesmo podera abandonar a pesquisa a qualquer momento. O risco de quebra de sigilo sera
garantido pebo TCLE assinado pelo

pesquisador.

Beneficios
0 estudo n&o posshilita beneficios dinetos 30 paciente, porém, podera ajudar no desenvolviments kocal dos
protseolos de ratamento vigentes

Endereqoc Ay Manschal Campos 1458

Ealmo: M CEF: 29,040-031
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estabelecendo uma base de evidéncias sobre as quais intervengdes postericres podem confribuir para o
aurmento da equidade no acesso ao
diagnéstion e tratamentn, & uma mehhor adesio a0 fratamenta”

Comentarios e Considerages sobre a Pesquisa:

Estudo refevants

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresenta nesta wers3o os seguintes docurmentos em conformidade:
Projeto, no qual consta autorizagio para a cesso aos dados andnimos do DATASUS.
Cara do pesquisador apresentando a solictagdo de emenda.

TCLE alterado, tendo em vista a emenda solicitada.
Recomendagies:

Mao constam.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

M3o constam inadegquacdes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos ababoo relacionados:

Tipe Documento Arquive Postagem Autor Situacae
Infiormagoes Basicas|PE_INFOR LES_BASICAS 126407 271172018 Aczito
do Proseto 0 E1.pdf MAG 0e:25:18
TCLE f Termos de | TCLEcushos.docx 27112018 |Polane Barbosa Aczito
Assentmento | 06:18:37 | Sampaio Bufon
Justificativa de
Auséncia
Chutres emenda_cep.docx 261172018 | Poliane Barbosa Aceito

21:02:31 | Sampaio Basfon
Churtroes CARTA. pdf 26/11720M8 |Polane Barbosa Aczito
21:01:48 | Sampaio Bufon
Projeto Detalhado /| Projete.docx 26/1120M8 |Polane Barbosa Aczito
Brochua 20:44:38 | Sampaio Bufon
Inwestigador
Cwtroes fiormulario. docx 30NE2ME |Polane Barbosa Acaito
10:36:48 | Sampaio Basfon
Recurso Anexade  |CARTARESPOSTA docx 528 |Polane Barbosa Aczito
| pebo Pesquisador 10:34:02 | Sampaio BasTon
Erdereqo: Ay Marschal Campos 1458
Balro: SN CEP: 29 pa0-0s1
UF: E5 Munioiplo: VTSRS
Telefors: (27133357211 E-mall: cep.ufesGhotmail com
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Crtrees termodesigilo doo 020572018 | Poliane Barbosa Acsito
20:41:56 | Sampaio Bufon
Chutros PedidodeAutorizacas. doc J205211E |Poliane Barbosa Ac=itn
20:38:54 | Sampaio Buffon
Dedamga'ude novaautorizacacE SA pdf 020052018 | Polane Barbosa Areito
Instituigao e 203756 | Sampaio Bufon
| Infraesiniua
Folha de Roste fodharostocusiosES paf MNZ2MT |Poliane Barbosa Ac=itn
174324 | Sampaio Bufon
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao
VITORILA, 11 de Dezemibro de 2013
Assinado por:
Maria Helena Monteiro de Barros Miotto
{Coordenador a})
Emderegoc  Av. Manechal Campos 1258
Balro: SN CEP: 23040051
UF: E5 Wunigiple: VITORLA
Telefomse: (2733357211 E-mall: C=p.adesghotmal com
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ANEXO C
Carta de Aceite do Comité de Etica do objetivo 2.

LUFES - CENTRO DE CIENCIAS

DA SAUDE DA UNIVERSIDADE ’m‘““
FEDERAL DO ESPIRITO

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADCS 0 PROJETD DE PESOUIISA

Thuls da Pesguiiss: TRAJETORLA DE PESEOAS COM ARTRITE RELIMATOIDE EM USD DE TERAPLL
BIOLOGICA MO SESTEMA UNICO DE SALDE: ITINERARID TERAPEUTICD:

Py mador: Poliane Barb k= Buflen
Asas Temtica:
Varslo: 1

CAAE: BSOZ3S18.2.0000 5060
I Siicdo Proponanis: Coninode Cillncias da Eadde
Palrocinader Principal: Financamenio Propns

DADCE DD PARECER
Kimwiro do Pareces: 2563726
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ANEXO D
CARTA DE AUTORIZACAO DA GERENCIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

DO ESPIRITO SANTO.

Vitdria, 22 de Abril de 2016.

Prezada Senhora,

Em resposta & solicitacdo feita a esta geréncia, autorizamos a pesquisa nas Farmacias
Cidadas Estaduais, considerando o estudo a ser realizado sobre o tratamento de pacientes
portadores de Artrite Reumatdide, considerando que a pesquisa sera apenas para coletar
e analisar dados basicos, ndo causando nenhuma exposigao do paciente.

Atenciosamente,

74
/i
LUCIENNE BERMOND FADINI
Gerente Estadual de Assisténcia Farmacéutica

A. Sra. VALERIA VALIM

professora do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes (HUCAM)
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APENDICES
APENDICE A

TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO do Objetivo 2

Eu, , fui convidado (a) a participar da
pesquisa intitulada “TRAJETORIA DE PESSOAS COM ARTRITE REUMATOIDE EM USO DE
TERAPIA BIOLOGICA NO SISTEMA UNICO DE SAUDE: ITINERARIO TERAPEUTICO”, sob a
responsabilidade de Poliane Barbosa Sampaio Buffon.

JUSTIFICATIVA

Atualmente ha um elevado nimero de pacientes com AR em uso desta terapia dispensada pela
Farmécia Cidada do estado do Espirito Santo e por isso se torna importante conhecer os caminhos
tracados pelo paciente, de forma a compreender o seu universo, suas percepcdes frente a doenca,
seus aspectos culturais e sociais, a relagdo paciente e profissionais de sadde com o intuito de um
melhor cuidado a saude dos pacientes. .

OBJETIVO(S) DA PESQUISA
Analisar o itinerario terapéutico de pacientes com Artrite Reumatoide com histérico de uso de T

terapia biologica atendidos no Sistema Unico de Satde do estado do Espirito Santo, ou seja, saber, a
partir da fala do (a) senhor (a), os caminhos e dificuldades enfrentadas para buscar os cuidados e
orientagdes em relacéo a sua doenca.

PROCEDIMENTOS

As pessoas com AR que fazem tratamento com terapia bioldgica serdo identificadas a partir do cadastro
da Farmacia Cidada do estado do Espirito Santo. Em seguida, receberéo a visita do pesquisador para
serem convidadas a participar da pesquisa e, em caso de permissdo, sera realizado as entrevistas.

DURACAO E LOCAL DA PESQUISA

Sera realizado nos meses de Marco, abril e maio na Farmacia Cidada de origem do tratamento, mas
cada um dos participantes da pesquisa sera entrevistado uma Unica vez.

RISCOS E DESCONFORTOS

E importante que vocé saiba que esta pesquisa néo interfere de nenhuma forma em seu tratamento e
que os riscos de constrangimento e risco de sigilo esta garantido por esse Termo de Consentimento
Livre e Esclarecimento.

A duracdo prevista dessa entrevista € de quarenta e cinco minutos, no entanto, o(a) senhor(a) pode
solicitar o término da mesma, em caso de desconforto, a qualquer momento. Em se tratando de uma
entrevista, durante a mesma, o0 senhor(a) podera experimentar sentimentos como vergonha,
ansiedade, medo, tristeza ou outros; isso podera ser contornado com o fim da entrevista, se o0 senhor(a)
considerar necessario. Sendo uma entrevista uma conversa entre duas pessoas, € possivel que o
senhor(a) toque em assuntos ou segredos de familiares e amigos e que isso nao lhe deixe a vontade.
Nesse caso, da mesma forma, a entrevista pode ser finalizada, se for de sua vontade, o pesquisador
podera desligar o gravador nesse momento ou excluir o(s) fragmento(s) das falas presentes nas
gravacdes, o que sera feito imediatamente e em sua presenca. Vale lembrar que todas as informacfes
compartilhadas com o pesquisador serdo mantidas em seguranca e sigilo, visto que todas as falas
serdo utilizadas apenas na pesquisa. As suas falas seréo identificadas por um codinome — metais ou
pedras preciosas -, escolhida pelo senhor(a). Nessa entrevista o(a) senhor(a) tem a total liberdade para
falar apenas dos acontecimentos de seu interesse. A qualquer momento o(a) senhor(a) podera optar a
se retirar da pesquisa sem que isso signifique qualquer prejuizo para o senhor.

Rubrica
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BENEFICIOS

O senhor (a) nao recebera beneficio direto com essa pesquisa, mas € importante que saiba que a
partir desse estudo, podera ajudar no desenvolvimento local dos protocolos de tratamento vigentes
estabelecendo uma base de evidéncias sobre as quais intervengdes posteriores podem contribuir para
0 aumento da equidade no acesso ao diagndstico e tratamento, e uma melhor adeséo ao tratamento.

GARANTIA DE RECUSA EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Entendo que ndo sou obrigado(a) a participar da pesquisa, podendo deixar de participar dela em
qualgquer momento de sua execuc¢do, sem que haja penalidades ou prejuizos decorrentes da minha
recusa.

GARANTIA DE MANUTEGAO DO SIGILO E PRIVACIDADE

O pesquisador coletara informacdes que serdo mantidas de forma confidencial, entendo que a minha
identidade ndo sera revelada em nenhuma circunstancia. Os dados coletados somente poderéo ser
utilizados em eventos ou publicacdes cientificas.

ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, eu devo contatar a pesquisadora Poliane Barbosa Sampaio
Buffon, no telefone (27) 981533565 ou enderec¢o Rua Vitalino dos Santos Valadares, 290, Residencial
Riverside, ap. 1063, Barro Vermelho, Vitéria — ES, CEP 29060-180. Também posso contatar Comité
de Etica e Pesquisa do CCS/UFES para resolver dividas ou relatar algum problema através do telefone
(27) 3335-7211 ou correio: Universidade Federal do Espirito Santo, Comiss&o de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos, Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe, Prédio da Administracdo do CCS, CEP
29.040-090, Vitoria - ES, Brasil.

Declaro que fui verbalmente informado e esclarecido sobre o teor do presente documento, entendendo
todos os termos acima expostos, como também, os meus direitos, e que voluntariamente aceito
participar deste estudo. Também declaro ter recebido uma copia deste Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido assinada pelo(a) pesquisador(a). Na qualidade de pesquisador responsavel pela
pesquisa “Analisar o itinerario terapéutico de pacientes com Artrite Reumatoide com histérico de uso
de terapia bioldgica atendidos no Sistema Unico de Satde do estado do Espirito Santo”, eu, Poliane
Barbosa Sampaio Buffon, declaro ter cumprido as exigéncias do(s) item(s) IV.3 e IV.4 da Resolu¢éo
CNS 466/12, a qual estabelece diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres

humanos.

Vitéria, __ de de 2018.

Assinatura do Participante (de acordo)

Dedo Polegar (caso ndo saiba assinar)
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APENDICE B

Roteiro de Encontro/Narrativa

TRAJETORIA DE PESSOAS COM ARTRITE REUMATOIDE EM USO DE TERAPIA
BIOLOGICA NO SISTEMA UNICO DE SAUDE: ITINERARIO TERAPEUTICO

PARTE 1:

Carateristicas do Paciente

Identificacéo: Idade: Cor:

Escolaridade: Sexo: Religido:

NUmero de moradores na residéncia:

Renda mensal da familia (em salarios minimos):

Complicagfes da Artrite Reumatoide:

Outras doengas:

Tratamento:

Terapia Biologica Atual:

PARTE 2:

Questao gerativa da entrevista narrativa:

“Quero que vocé me conte a histdria da sua vida a partir de quando soube pelo médico que
estava com Artrite Reumatoide. Vocé pode levar o tempo que for necessario para isso,
podendo também dar detalhes, pois tudo que for importante para vocé, interessa na
pesquisa.” (FLICK, 2009).



