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RESUMO

Introducéo: Artrite reumatoide (AR) é uma doenca cronica inflamatdria, autoimune,
caracterizada por comprometimento progressivo das articulacdes, provocando
deformacBes das articulagbes com destruicdo 6ssea e cartilaginosa. Apresenta
consequéncias diretas sobre a qualidade de vida do individuo e significativo impacto
econdbmico para a sociedade. Dados nacionais que abordem o impacto financeiro
desta doenca no sistema de saude publico ou privado séo incipientes. Considerando
0S escassos estudos sobre esse tema bem como o crescente gasto com
medicamentos, torna-se oportuno identificar o perfil epidemiolégico desses
individuos e os gastos inerentes ao seu tratamento farmacologico no ambito do
Sistema Unico de Sautide.Objetivo: Mensurar os gastos do Ministério da Satde com
medicamentos indicados para tratamento da AR, padronizados no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Métodos: Estudo descritivo
transversal, exploratorio e quantitativo realizado com dados relativos a 2008 e 2009.
Para o presente estudo, foram utilizados dados do Sistema de Informacdes
Ambulatoriais, de medicamentos do CEAF, para tratamento da AR. Os dados
extraidos incluiram diagndstico (codigos da CID-10), gastos com medicamentos,
bem como dados demograficos dos pacientes (faixa etaria, género e regido
geografica). Excluiram-sedados que continham idade menor que 18 e maior de 120
anos e medicamentos ndo padronizados para a doenca. Resultados: Em 2008, o
Ministério da Saude gastou um total de R$ 238.047.931,00 e em 2009, R$
351.872.288,00. A maior parte do recurso, 74,7%, foi empregada para tratamento de
mulheres, cujos gastos predominaram em todas as Unidades Federadas, subtipo de
AR, conforme classificacdo da CID-10, e medicamento utilizado. O tratamento de
pacientes entre 50 e 59 foi responsavel pelo maior gasto, 28,9% do total, seguido
das faixas etarias de 40 a 49 (24,3%) e 60 a 69 anos (17,4%). Houve mais gastos
para tratamento de individuos com o diagnéstico, segundo CID-10, de outras artrites
reumatoides soro-positivas (M05.8), Sindrome de Felty (M05.0) e artrite reumatoide
soro-negativa (M06.0), que concentraram 85,2% do recurso empregado em 2008, e
85,9% em 2009. O gasto do tratamento com adalimumabe, etanercepte ou
infliximabe concentrou 86,1% dos recursos empregados em 2008 e 90,4% em 2009.
Com excecao da leflunomida, os outros medicamentos representaram 1,0% do valor
total empregado. O financiamento de medicamentos para a regido Sudeste
respondeu por mais de 2/3 do valor, enquanto no Norte, apenas 2%.
Aproximadamente, 50% dos recursos foram destinados ao estado de S&o Paulo, em
ambos os anos estudados, seguido de Rio de Janeiro (7,6%), Minas Gerais (7,1%) e
Parana (5,2%), enquanto Amapéa recebeu menos de 0,1%, e Rondonia, Roraima e
Acre, com 0,1%, cada.Conclusdes: Os resultados contribuem para a compreenséo
da magnitude dos gastos com medicamentos financiados pelo governo federal para
a AR, considerando as diferengas regionais, faixa etaria e género dos pacientes



atendidos de acordo com Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério
da Saude.

Descritores: Artrite Reumatoide; Gastos em Saude; Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica; Politicas Publicas de Saude; Custos de Medicamentos.



ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune
disease, characterized by progressive impairment of the joints, causing joint
deformities with destruction of bone and cartilage.It presents direct consequences on
the quality of life of individuals and significant economic impact on society.National
data that address the financial impact of this disease in the Brazilian health system
(public or private) is incipient.Considering the scarce literature on this topic as well as
increased spending on drugs, it seems appropriate to identify the epidemiological
profile of these individuals and the costs inherent to their pharmacological treatment
under the Brazilianpublic health system.Objective:To measure the Brazilian Ministry
of Health’s (MoH) expenses with drugs used in the rheumatoid arthritis treatment,
which are provided by the Specialized Component of Pharmaceutical Assistance, a
division of the Brazilian pharmaceutical services.Methods: This is a non-analytic,
cross-sectional, exploratory and quantitative study conducted with data from 2008
and 2009.The present study was developed with data from the Outpatient
Information System, a public health services database, focused on the RA
medicines.The data extracted included diagnosis codes (ICD-10), drugs expenses,
as well as patient demographics (age, gender and geographic region).It was not
considered any data from patients less than age 18 and older than 120 years and
non-standardized drugs for the disease.Results:In 2008, the MoH has spent a total
of R$ 238,047,931.00 and in 2009, R$ 351,872,288.00.Most of the resource, 74.7%,
was applied for the treatment of women, whose expenses were predominant in all of
the Federative Units, AR subtypes (as the ICD-10 classification), and drug used.The
treatment of patients between 50 and 59 presented the highest spending (28.9% of
the total), followed by ages 40 to 49 (24.3%) and 60 to 69 years (17.4%).There were
more expenses for treatment of individuals with the diagnosis, according to ICD-10,
"other HIV-positive rheumatoid arthritis” (M05.8), "Felty's syndrome" (M05.0) and
"sero-negative rheumatoid arthritis” (M06.0), which concentrated 85.2% of the
resource used in 2008, and 85.9% in 2009.The treatment expanse with adalimumab,
etanercept or infliximab was responsible for 86.1% of the resources employed in
2008 and 90.4% in 2009.Except for the leflunomide, other medicine accounted for
1.0% of the total employed. The funding of medicines for the Southeast region
accounted for more than 2/3 of the total value, whereas for the North, only
2%.Approximately 50% of the resources were allocated in the State of S&o Paulo, in
both years studied, followed by Rio de Janeiro (7.6%), Minas Gerais (7.1%) and
Parana (5.2%), while Amapa has received less than 0.1%, and Rondonia, Roraima
and Acre, with 0.1% each.Conclusions:These results contribute to understand the
magnitude of the Federal government resources spending with medicines for
rheumatoid arthritis, in adults, considering the regional differences, age and gender
of patients treated according to the MoH’s clinical guidelines.
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca crbnica, de carater autoimune,
caracterizada poracometimento poliarticular de forma simétrica e progressiva que,
se nao controlada, leva a uma deformacéo das articulagbescom destruicdo 6ssea
e da cartilagem. Possui uma prevaléncia de 0,5% a 1% da populagdo mundial
adulta e incidéncia em torno de 0,03% ao ano. Acomete em torno de duas a trés
vezes mais as mulheres do que os homens, ocorrendo,sobretudo, em pacientes
entre a quarta e sexta décadas de vida,embora haja registro em todas as faixas
etarias.Quandoenvolve outros 6rgados, a morbidade e a gravidade dadoenca séo
maiores, podendo diminuir a expectativa devida em cinco a dez anos, 0 que a
torna um sério problema de saude publica. A maior parte dos estudos
epidemiologicos e de caracterizacdo dos individuos com diagnéstico de AR
provém da Europa e dos Estados Unidos, sendo poucos os estudos realizados na
populacao brasileira (1-4).

Além do declinio funcional e na sobrevida do individuo com diagndstico de
AR, essa doenca apresenta significativo impacto econdmico para a sociedade.
Estudos europeus mensuraram 0S custos para a sociedade, entre € 3,4 e 42
bilhdes por ano, na dependéncia da regido estudada (5). Ao analisar os custos
por paciente, considerando a perda de qualidade de vida e queda de
produtividade, os valores variaram de US$ 1.082,00 a US$ 33.000,00 por ano (6).
Ao estratificar os custos relacionados diretamente a assisténcia a saude de
individuos com diagnéstico de AR, nota-se que 8 a 67% refere-se aos custos
advindos do tratamento com medicamentos (5, 7, 8).

Dados nacionais referentes ao impacto econémico da AR no sistema de
saude publico ou privado séo incipientes. Estudos visando revelar os custos para
a sociedade brasileira verificaram um gasto 1,88 vezes maior para tratamento
dessa doenga do que é gasto em saude/per capita/ano no pais, e um custo com
perda de produtividade deR$ 5.889,13 por paciente/ano(8, 9). Ao analisar os
custos diretos com assisténcia a saude, em 2004, Chermontet al. (2008)
encontrou um custo de R$ 1.089,30/paciente/ano, sendo 67% devido a
medicamentos (9). Em 2010, Bagatini (2010) demonstrou um custo direto com

assisténcia expressivamente maior do que o estudo anterior, de R$ 21.362,73 por
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paciente/ano, no qual o Sistema Unico de Saude (SUS) foi responsavel por 70,4%
do valor e 91,4% desse total foi referente a aquisicdo de medicamentos (10).

Os medicamentos padronizados no SUS para tratamento da AR sao
disponibilizados pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), a excecdo de analgésicos e anti-inflamatoérios que séo dispensados na
Atencdo Bésica (11). O financiamento desse Componente € de responsabilidade
do Ministério da Saude e Secretarias de Estado da Saude, na proporcéo de 9:1,
respectivamente. Observa-se que o aporte financeiro desse Componente tem
apresentado crescimento continuo, passando de R$ 516 milh6es em 2003 para
R$ 2,615 bilhdes em 2010, considerando apenas a contrapartida da Unido (12,
13). Ao analisar os gastos com medicamentos para AR, verifica-se importante
aumento nos recursos empregados. Em 2007, o Ministério da Saude investiu R$
147.232.846,74 enquanto que em 2008, os gastos da Unido e Estados foram de
aproximadamente R$ 175 milhdes para apenas dois medicamentos utilizados
para a forma mais grave da doenca(13, 14).

Diversos estudos mencionam que h& poucos dados na literatura sobre o
CEAF e que h& necessidade de estudos que permitam uma melhor
caracterizagdo dos individuos que utilizam medicamentos desse Componente(15-
18). Deste modo, considerando oscrescentes gastos com o CEAF e a escassez
de estudos nacionais sobre a utilizacdo desses medicamentos para AR,torna-se
de fundamental importancia identificar o perfil epidemiolégico dos pacientes que
recebem tratamento pelo Sistema Unico de Salde (SUS) e os gastos que o

Ministério da Saudedispde para tratamento dessa doenca no territério nacional.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ARTRITE REUMATOIDE

2.1.1 Definicéo

A AR é uma doenca autoimune de etiologia desconhecida, caracterizada
por um processo crénico inflamatorio e progressivo depoliartrite periférica e
simétrica, que leva a deformidade e destruicdo das articulagbes em virtude de

erosdes 0sseas e da cartilagem(4).

2.1.2 Epidemiologia

A AR acometecerca de 0,5% a 1% da populacdo mundial adulta. Sua
prevaléncia em caucasianos é de 1%, na Africa é de 0,1%, e atinge 5% dos indios
americanos da etnia Chippewa, sendo mais baixa em paises em desenvolvimento
(3, 6, 19).

Trés vezes mais comum em mulheres do que em homens, estudos
apontam para a elevacdo da incidénciada AR com o aumento da idade e pico
entre 40 e 65 anos de idade (3, 4, 19).

Dos poucos estudos que avaliaram a sua incidéncia, sendo a maioria
estudada na populagdo anglo-saxodnica, estima-se em torno de 20 a 30 novos
casos por 100.000 adultos por ano (3, 19). No Reino Unido, estima-se uma
incidéncia de 15 casos em homens e 36 em mulheres por 100.000 habitantes por
ano(20), enquanto na América do Norte encontrou-se uma incidéncia de 24 a 75
casos em caucasianos e de 90 a 890 casosem indios americanos (6).

A maior parte das informacdes disponiveis provém da Europa e dos

Estados Unidos, sendo poucos os estudos realizados na populacéo brasileira (1,
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3). Nesse sentido, foram encontrados apenas trés estudos epidemioldgicos
nacionais e uma analise descritiva.

Uma pesquisa nacional por amostra de domicilios, baseada em
amostragem probabilistica, autoavaliativa dos individuos, descreveu alta
prevaléncia de artrite/reumatismo em idosos com mais de 65 anos, 24,2% em
2008 (21). Ressalta-se que esse estudo foi baseado apenas na declaracéo do
entrevistado, ndo existindo nenhum método que confirmasse o diagndstico da
doenca, e utilizou uma denominacdo genérica da terminologia
“artrite/reumatismo”, que engloba uma série de outras doencas, além de AR,

conforme propria definicdo descrita na metodologia do estudo:

Artrite ou reumatismo: problema crénico de natureza inflamatéria ou
degenerativa dos ossos e articulagdes, com manifestacfes dolorosas,
podendo, ou n&o, haver aumento de volume no local (inchacéo),
tornando as articulagbes endurecidas e rangendo aos movimentos,
inclusive podendo haver deformacdes (artrite reumatoide, artrose ou
osteoporose néo localizada na coluna vertebral) (22).

Marques-Neto et al. (1993 apud Mota et al. 2011) realizou estudo de ambito
populacional de macrorregides do pais, encontrando uma prevaléncia de até 1%
da populacdo adulta com AR,que corresponde a uma estimativa de 1.300.000
pessoasacometidas(l, 23).

Por sua vez, um estudo transversal, com amostragem probabilistica por
conglomerados, no Municipio de Montes Claros (Minas Gerais), encontrou uma
prevaléncia de 7,2% de doencas reumaticas, e de AR de 0,46%. Nesse estudo,
as mulheres representaram 93% dos individuos com diagnéstico de AR. A faixa
etaria com maior proporcéo de prevaléncia da doenca foi em individuos entre 55 e
74 anos, seguida das faixas etarias entre 35 a 54 anos, 16 a 34 anos e 75 a 92
anos (respectivamente, 42,8%; 35,7%; 14,3%; 7,2%) (24).

Andlise descritiva de 1.318 prontuarios de individuos com diagnéstico de
AR, acompanhados ambulatorialmente no Estado de S&o Paulo, de 2002 a 2005,
revelou que 86% eram mulheres, 70% caucasianos, e possuiam, em média, 46
anos de idade (25).
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2.1.3 Etiologia

A etiologia da AR ainda ndo esta estabelecida. Evidéncias histéricas tém
sugerido a influéncia de fatores ambientais na sua distribuicdo, havendo vestigios
da doencga em esqueletos antigos, em determinada aglomeragéo geografica. Além
de fatores ambientais, variaveis hormonais, genéticas e infecciosas, entre outros,
parecem contribuir para a distribuicdo da doenca(19).

A razao para o maior acometimento da populacao feminina ainda nao esta
esclarecida. Acredita-se que seja importante a maior atividade do estrogénio
sobre o sistema imunoldgico, ao inibir os linfécitos T supressores e ao aumentar a
atividade dos linfécitos T auxiliares. Além disso, ha receptores do estrogénio em
células sinoviais e linfocitos T de memdria, sendo associado um polimorfismo
desses receptores com o desenvolvimento de AR. Outros fatores relacionados ao
género feminino também tém demonstrado importancia no desenvolvimento ou
remissdo da AR, tais como, o risco de desenvolvimento de AR aumentado em
mulheres nuliparas e diminuicdo em mulheres que amamentam por um ano ou
mais; agestacdo esta frequentemente associada com a remissdo da doencga no
altimo trimestre (19).

Em relacdo ao género masculino, ha estudos que demonstram que niveis
baixos de testosterona, ou de demais precursores androgénicos, ou com maiores
concentracbes de estradiol estdo associados ao aumento da suscetibilidade de
desenvolvimento da doencga, sendo que esse efeito ndo esta relacionado a terapia
com corticosteroide(26, 27). No entanto, ainda permanece incerto se essas
alteracdes realmente aumentam o risco de desenvolvimento da doenga ou se sao
oriundos da inflamacédo cronica tipica da AR, ja que o tipo de desenho desses
estudos (transversal descritivo e caso-controle) limita permitir tal associagéo (19).

A suscetibilidade genética tem emergido como um dos principais
condicionantes no desenvolvimento da AR, contribuindo em cerca de 53 a 65%
(28). GEmeos monozigobticos possuem um nivel de concordancia em desenvolver
AR de, aproximadamente, 12 a 15% enquanto que em gémeos dizigbticos essa
concordancia cai para 3,5% (19).
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Em relacdo aos genes que aumentam o risco de desenvolvimento da AR,
recentemente, tem-se destacado os alelos do receptor Fc-gama, um marcador de
polimorfismo do receptor beta2-adrenérgico, e um subtipo do citocromo P450
1A2. No entanto, a relacdo desses receptores, pertencentes a outros sistemas do
corpo  humano, com o desenvolvimento dessa doengca permanece
desconhecida(19). Polimorfismos na regido promotora do Fator de Necrose
Tumoral a (TNFa) tém sido associados com aumento da probabilidade de
desenvolvimento da doenca, enquanto que polimorfismos no locus do gene
PTRPC, envolvido na sinalizacdo do TNFa, tém sido associados a melhor reposta
terapéutica com os medicamentos que inibem tal fator (19, 29). Outros genes
também tém sido alvos constantes de estudos acerca de sua influéncia no
desenvolvimento de AR, porém as melhores evidéncias disponiveis, atualmente,
demonstraram a importancia de genes dos antigenos leucocitarios humanos e no
polimorfismo em um nucleotideo do gene da proteina tirosina fosfatase N22
(PTPN22), localizado no cromossomo 1p13 (19, 30).

Segundo Gregersenet al. (1987 apud Usnhayo et al. 2011) (31, 32) a
presenca dos seguintes alelosem um individuo, denominados de epitopo
compartilhado, aumentam significativamente a chance de desenvolvimento de

AR:

Um grupo de alelos do lécus HLA-DRB1 (DRB1*01:01, DRB1*01:02,
DRB1*04:01, DRB1*04:04, DRB1*04:05, DRB1*04:08, DRB1*04:10,
DRB1*10:01, DRB1*14:02) codifica uma sequéncia de aminoacidos
compartilhada (QKRAA/QRRAA/RRRAA, onde Q = glutamina; K = lisina;
R = arginina e A = alanina), localizada no sulco de ligagao ao peptideo,
nas posi¢cBes 70 a 74 da terceira regido hipervaridvel da molécula HLA-
DR, sequéncia esta denominada de epitopo compartilhado.

Um estudo brasileiro tipo caso-controle realizado em Séao Paulo, em 2011,
com 412 casos e 215 controles correlacionou o epitopo compartilhhado com
aumento da suscetibilidade de desenvolvimento de AR nesses pacientes (31).
Ressalta-se, porém, que a presenca do epitopo compartihado ndo se
correlaciona com o desenvolvimento de AR em certos grupos étnicos, como
populac6es do norte da Europa, judeus israelenses, indios da etnia Yakima e
coreanos (19).

A PTPN22 € uma proteina expressa em uma variedade de tecidos

imunologicamente relevantes e desempenha um papel essencial na transducao


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gregersen%20PK%22%5BAuthor%5D

25

de sinais dos linfécitos T. Entretanto, além da AR, tal polimorfismo tem sido
relatado também em outras doencas autoimunes como lupus eritematoso
sistémico, artrite idiopatica juvenil, Doenca de Graves e vitiligo generalizado (19,
30).

Entre os fatores de risco comportamentais para desenvolvimento de AR, o
tabagismo tem sido fortemente associado, principalmente em individuos que
possuem o epitopo compartilhado (19, 33, 34). Uma coorte retrospectiva com
7.697 mulheres concluiu que as que fumaram pelo menos 25 cigarros por dia, por
mais de 20 anos,tiveram uma incidéncia 40% maior de desenvolvimento de AR
daquelas que nunca fumaram. A analise multivariada revelou que o risco esta
envolvido com a duracdo do tabagismo e ndo com a quantidade de cigarros
fumados (35). No entanto, parar de fumar ajuda a prevenir o desenvolvimento da
AR, conforme estudo de base populacional, que demonstrou que mulheres que
pararam de fumar por mais de dez anos antes de iniciar o estudo n&o
compartilharam um risco aumentado de desenvolver AR quando comparado com
seus controles(36).

Apesar de alguns estudos apontarem a presenca de infec¢dées como uma
das principais causas desencadeantes da AR(37-39), ainda ndo ha consenso
sobre sua contribuicdo no desenvolvimento da doenca (19, 40, 41).

Fatores de exposicdo ocupacional também sugerem o aumento no
desenvolvimento da doenca, principalmente em individuos que trabalham com
amianto, silica, eletricidade ou madeira (42). Uma metandlise evidenciou que
individuos expostos a silica possuem 3,43 vezes mais probabilidade de

desenvolverem AR do que os que néo trabalham com esse material (43).

2.1.4 Fisiopatologia

Embora a etiologia e a patogénese da ARpermanecam obscuras,
inflamacgé@o aguda e crbnica da sinOvia associadas a um processo proliferativo e
destrutivo em tecidos articulares, estdo envolvidas nessa doenca. Areas afetadas

podem curar sem deixar sequelas estruturais ou serem danificadas e/ou



26

destruidas se a inflamacéo for grave e persistente o suficiente (44). Em geral, a
AR acomete grandes e pequenas articulacdes em associacdo com manifestacoes
sistémicas como: rigidez matinal, fadiga e perda de peso (4).

O primeiro evento na AR é, provavelmente, antigeno-dependente da
ativacdo de linfécitos T, por algum antigeno imunogeneticamente suscetivel,
carreado pelas células apresentadoras de antigeno, como macréfagos, células
dendriticas e linfocitos B (44). No entanto, para as ceélulas T tornarem-se
completamente ativadas, ha necessidade de um segundo estimulo, realizado por
meio da ligacdo entre uma molécula coestimulatoria (CD80 ou CD86), presente
nas células apresentadoras de antigeno, e seu respectivo receptor, expresso nas
células T (CD28). A resposta imune inicial a esse antigeno € seguida pelo
recrutamento dos linfocitos T inespecificos e sua consequente proliferacéo clonal
(10).

Uma vez desencadeada a resposta imunolédgica, antigenos préprios do
tecido autélogo também séo reconhecidos pelos linfocitos T e parecem contribuir
para uma resposta em curso e na criagdo de autoanticorpos. Quatro
autoantigenos possuem evidéncias de sua patogeniana AR: colagenos tipo I,
antigeno de cartilagem glicoproteina-39, Imunoglobulina G e peptideos
citrulinados(44, 45)

O colageno tipo Il € uma proteina encontrada, exclusivamente, na
cartilagem articular e no corpo vitreo do olho. Essa proteina induz, em modelos
experimentais, inflamacdo cronica e a proliferacdo de linfécitos T ativados no
liquido sinovial (46, 47).

O antigeno de cartilagem glicoproteina-39 é secretado seletivamente nos
locais de inflamacéo e de leséo tecidual da sindvia pelas células sinoviais e pelos
condrocitos(44). Em modelos animais, peptideos derivados dessa proteina
ativaram os linfécitos T de seres humanos e, consequentemente, impulsionaram o
processo inflamatério crénico (48).

A Imunoglobulina G (IgG), modificada por radicais oxigénio e peroxinitrito
(presentes no fluido sinovial de individuos com artrite infalmatoéria), € reconhecida,
in vitro, por linfécitos circulantes, iniciando uma resposta proliferativa e secretora
de interleucina-2 (IL-2) (49).

Peptideos citrulinados aparecem precocemente durante a evolucdo da ARe
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séo Uteis para auxiliar no diagnostico. A citrulina ndo é um aminoacido-padrao, e
sua presenca ocorre por uma modificacdo pos-traducional de proteinas contendo
arginina, catalisada pela enzima peptidilargininadeiminase, presente em
macrofagos e granuldcitos, e que fica inativa em condicdes fisiologicas normais.
Durante a morte dessas células, os processos homeostaticos falham, e a
vimentina e histona sao citrulinadas e ganham o meio extracelular. Além do mais,
com a ruptura dessas ceélulas, a enzima extravasa e citrulina também proteinas
extracelulares, como a fibrina. Essas proteinas e peptideos citrulinados expostos
ao sistema imunoldgico sob condi¢cdes adjuvantes, como no contexto da sindvia
inflamada, levam a uma resposta imunologica especifica (45).

Com a ativacdo dos linfocitos T, principalmente os linfocitos T auxiliares
Thl, por meio de linfocinas, desencadeia-se o recrutamento de linfécitos B,
mondcitos e macrofagos. Em condigcbes normais, linfocitos B se diferenciam em
plasmadcitos, e expressam as proteinas de superficie CD20 e CD22. Os
plasmdcitos secretam anticorpos, como o Fator Reumatoide (FR), que formam
complexos imunes e ativam a linhagem de mondcitos, desencadeandouma
cascata de sinalizacdo e secrecdo do TNFa. A partir do momento em que 0s
plasmadcitos apresentam o antigeno para novos linfécitos T, € iniciado um ciclo
vicioso. Apesar dos linfocitos T reguladores (CD4+ CD25+) suprimirem
efetivamente a ativacdo de demais linfocitos T, parecem estar em menor numero
em individuos com diagndstico de AR (50, 51).

Os linfécitos T produzem uma série de linfocinas, como IL-2,interferon vy
eTNFa, enquanto que os mondcitos ativados produzem outras citocinas proé-
inflamatodrias, como Interleucinal (IL-1) e Interleucina 6 (IL-6), além do TNFa.
Além disso, complexos imunes ativam os macréfagos para a produgao de TNFa.
Apesar da identificacdo de mais de 100 diferentes tipos de citocinas, quimiocinas
e outros fatores envolvidos na patogénese da AR, o TNFa continua ocupando
lugar de destaque na doenca erosiva da articulacdo, por meio da ativagdo dos
osteoclastos(52, 53). Os principais efeitos do TNFa sdo a liberagdo de outras
citocinas, incluindo IL-1 emetaloproteinasesno tecido sinovial proliferado,
diminuicdo da sintese de proteoglicanos pelos condrécitos e promocdo da
diferenciacdo de mondcitos em osteoclastos(10).

Diversas vias adicionais estdo envolvidas na patogénese da AR, conforme
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ilustrado na Figura 1, que amplificam a resposta inflamatéria e que estdo
diretamente envolvidas na geracdo da inflamacédo, dor, inchaco, derrame da
sindvia e rigidez. As células endoteliais, sob estimulo de citocinas e quimiocinas,
expressam em sua superficie moléculas de adesdo que facilitam a entrada de
diferentes tipos celulares na membrana sinovial. A ativagdo dessas células
endoteliais promove acentuada angiogénese.Esse evento € acompanhado pela
transudacéo de liquido e migracédo de linfécitos e leucodcitos polimorfonucleares

para a sindvia e no liquido sinovial(10, 44, 51).
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Figura 1 - Fisiopatologia da artrite reumatoide
Fonte: Smolenet al. (2007)(50)

A hiperplasia das células sinoviais, o infiltrado linfocitico e a
neoangiogénese levam a formagao do “pannus”(tecido sinovial proliferado), que

estimula a reabsorcdo da cartilagem adjacente resultando em destruicdo
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irreversivel da cartilagem e, consequentemente, com a ativagdo dos osteoclastos,
promove a erosao do osso subcondral(44, 52).

Radicais reativos de oxigénio e nitrogénio, como superoxido, peréxido de
hidrogénio, radicais hidroxila, acidohipocloroso,éxido nitrico e peroxinitrito,
oriundos das células imunes ativadas, também tém papel na patogénese da AR,
principalmente na contribuicdo do dano tecidual da articulagéo afetada (52).

O entendimento da fisiopatologia da AR e as citocinas envolvidas nesse
processo constituiu a base para o desenvolvimento dos medicamentos bioldgicos,
que permitiram grande avanco terapéutico no controle da progressdo do dano
articular e diminuigéo dos sinais e sintomas (10, 54) .

2.1.5 Diagnéstico

Diagnostico e manejo precoces sao fundamentais para modificar a
evolucao da AR. O diagnéstico depende da associacdo de uma série de sintomas
e sinais clinicos, achados laboratoriais e radiograficos. Além de uma histéria e um
exame fisico completos, a avaliacao inicial do paciente com AR deve constar de
avaliacdo dos sintomas de atividade da doenca, estado funcional, evidéncias
objetivas de inflamacéo articular, problemas mecanicos articulares, presenca de
comprometimento extra-articular e de lesdo radiogréfica (4). Nenhum exame
isolado, seja laboratorial, de imagem ou histopatoldgico, confirma seu diagndstico
(2).

O diagnéstico clinico precede a avaliacdo sobre a presenca de dor e
edema nas articulacdes, a localizacdo das articulacbes afetadas e a presenca de
rigidez matinal por, no minimo, 30 minutos(55).

Quando a AR se apresenta em sua forma bem definida, o reconhecimento
é facilitado, porém o diagnostico na fase inicial da doenca pode ser dificil,ja que
alteracdes tipicas estdo, muitas vezes, ausentes.As manifestacdes clinicas da AR
podem ser divididas emarticulares e extra-articulares(1)

A caracteristica basica da manifestacdo articular € ainflamacao da sindvia,

podendo acometer qualqueruma das articulacdes diartrodiais do corpo. A queixa
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clinica é de dor, inchaco e limitacdo dos movimentosdas articulagdes acometidas.
Ao exame fisico, observa-sepresenca de dor, aumento de volume das
articulacbes, derrame intra-articular, calor e, eventualmente, rubor. Nas
articulagdes profundas, como os quadris e ombros, esses achados podemnéo ser
evidentes(1).

As manifestacdes extra-articulares mais frequentesincluem quadros
cutaneos, oculares, pulmonares, cardiacos,hematologicos,neurologicos e
osteometabolicos. Sdomais observadas em pacientes com doenca grave e
poliarticular,sorologia positiva para FR ouAnti-PeptideoCitrulinado Ciclico (anti-
CCP)e com nodulos reumatoides(1).

A avaliacdo da atividade da doenca em pacientes com AR é baseadapor
meio da sintomatologia e do estado funcional das articulacbes, na presenca de
manifestagbes articulares ou extra-articulares, positividade de marcadores
laboratoriais e analise dos exames de imagem. Esses fatores séo utilizados tanto
para avaliacdo inicial da atividade da doenca quanto para monitorar a resposta
terapéutica(56).

Os marcadores laboratoriais mais utilizados para avaliar a atividade da AR
sdo as provas de atividade inflamatéria: velocidade de hemossedimentacéo (VHS)
e proteina C reativa (PCR). Embora sejam frequentemente solicitados durante o
acompanhamento,e possam apresentar correlacdo com periodos deatividade de
doenca, tais exames ndo sdo especificos ja que sofrem influéncia de diversas
variaveis, incluindo idade, género, gravidez, hipoalbuminemia etc. Porém alguns
autoanticorpos auxiliam como potenciais marcadores de diagnéstico na AR, como
o FR e peptideos citrulinados, o que inclui o anti-CCP(1).

Os autoanticorpos sdo imunoglobulinas (Ig) que reagem contra antigenos
proprios de tecido autélogo. Individuos normais podem apresentar, ainda que em
baixas concentragdes, imunoglobulinas circulantes capazes de se ligarem a uma
variedade de autoantigenos. Por outro lado, os anticorpos ditos patolégicos séo,
em geral, de classe IgG, e apresentam altas afinidade, concentracdo sérica e
especificidade. A presenca de altos niveis séricos deste ultimo tipo de
autoanticorpos circulantes € uma das principais caracteristicas das doencas
autoimunes(45).
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O FR é autoanticorpo dirigido contra a regido constanteFcde anticorposigG
humanos. Classicamente associado a AR, é encontrado no soro de cerca de 70%
dos individuos com a doenca e se correlaciona estatisticamente com pior
prognostico. Niveis mais elevados se associam a doenca agressiva, presenca de
nédulos reumatoides e manifestagdes extra-articulares. Individualmente, o valor
diagnostico do FR é limitado,ja que 30% a 50% dos individuos, no inicio do
quadro, podemser soronegativos para esse autoanticorpo. Além da
baixasensibilidade, possui baixa especificidade, pois pode estar presente em
outras doencas reumadticas, infeccbes e em individuos idosos.Assim, a
negatividade do FR ndo exclui o diagnéstico de AR e sua positividade deve ser
cuidadosamenteinterpretada de acordo com os achados clinicos (1, 4, 10).
Estudos que avaliaram o FR como um potencial marcador de atividade da doenca
de resposta ao tratamento encontraram resultados controversos (57).

Recentemente, diversos peptideos citrulinados emergiram como
ferramentadiagnostica importante para a AR, com sensibilidade semelhante e
especificidade superior a do FR, porém suas fun¢des comopossiveis marcadores
de atividade da AR ainda permanecem questionaveis (1, 57).

Por outro lado, o anti-CCP tem maioraplicabilidade clinica. Possui uma
sensibilidade em torno de 70% e uma alta especificidade (95%), mas maior custo,
podendo ser solicitado nos casos de duvida diagnéstica, principalmente nos casos
do FR negativo e na fase inicial da doenca. Além do mais, pode ser usado como
um indicador de progresséao e progndéstico da doenca(l, 4, 57).

Outros autoanticorpos vém sendo utilizados na investigacdo da AR, no
intuito de promoverem diagnostico mais precoce,marcadores de atividade mais
confiaveis e indicadores de prognostico. Destacam-se 0s anticorpos contra
vimentinacitrulinadamutada,antiqueratina, fator antiperinuclear,antifilagrina,
antifibrinogéniocitrulinado, antiproteina A2 do complexo de ribonucleoproteina
nuclearheterogeneo, anti-interleucinal,anti-1- « -enolase eantiprodutos finais da
glicacdo avancada. Esses anticorpos possuem boa especificidade,
massensibilidade inferior ao anti-CCP para o diagnéstico da AR(1).

Entre os exames de imagem, a radiografia convencional € o método de

imagem mais utilizadona avaliagcdo de dano estrutural articular na AR. Alémde ser
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7

uma ferramenta util para diagnostico, é importanteno monitoramentoda
progressao da doenca, ja que a evidéncia de dano articular pela radiografia esta
fortemente associada ao declinio funcional a longo prazo(1, 58).

A ultrassonografia musculoesquelética possui sensibilidade superior na
deteccdo de dano estrutural em comparacdo a radiografia convencional, sendo
atil na deteccdo precoce e no monitoramento de atividade inflamatéria e dos
sinais de destruicdo articular(1l). Além disso, possibilita a diferenciacdo entre
derrame articulare proliferacao/hipertrofia sinovial, que pode representar a
formacao dopannus(59).

A ressonancia magnética € o método mais sensivel para detectar as
alteracdes da AR em sua fase inicial, pois permite avaliaralteracdes estruturais de
partes moles, o0ssos e cartilagens, alemde evidenciar erosdes antes das
radiografias convencionais e de detectar edema 0sseo, quemostrou ser um
preditor de eroséo 0ssea(l).

Cintilografia 6ssea e tomografia computadorizada ndo sdo atualmente
recomendadas para diagnoéstico de AR, segundo a Sociedade Brasileira de
Reumatologia (1).

A classificacdoda AR era essencialmente baseada nos critérios do Colégio
Americano deReumatologia (ACR, do inglés, American CollegeofRheumatology),
de 1987 até 2010, e era considerado, até entdo, o padrdo paraa selecdo de
individuos para estudos clinicos(1, 60). Tais critérios foram formulados visando
distinguir a AR, estabelecida a partir de outras doencas reumaticas. Deste modo,
para caracterizar um individuo com AR seria necessario apresentar quatro dos
sete critérios:

1) rigidez matinal;

2) artrite de trés ou mais areas: pelo menos trés areas articulares com
edema de partes moles ou derrame articular observado pelo médico;

3) artrite de articulagbes das maos (punho, interfalangeanas proximais e
metacarpofalangeanas);

4) artrite simétrica;

5) nédulos reumatoides;

6) FR positivo;
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7) alterag®es radiogréficas: erosdes ou descalcificagbes localizadas em
maos e punhos (4, 11, 61).

Os critérios de um a quatro devem estar presentes por pelo menos 6
semanas. O exame radiografico deve ser repetido, a critério clinico, para avaliar a
progressdo ou ndo da doenca (4, 11).Tais critériosapresentam sensibilidade de
91% a 94% e especificidadede 89% para AR estabelecida. No entanto,
incluemcaracteristicas menos frequentes na AR de inicio recente,como alteracfes
radiograficas e ndédulos reumatoides,sendo considerados sub-6timos para a
identificag@ode individuos com AR inicial (1).

Desse modo, o ACR e a Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR, do
inglés, EuropeanLeagueAgainstRheumatism) uniram-se visando identificar
também os individuos com AR em um estagio anterior da doenca. Esses critérios
focam em identificar fatores, em individuos classificados com sinovite inflamatoria
indiferenciada, para quais os riscos de persisténcia dos sintomas ou danos
estruturais sdo suficientes para considerar o tratamento com medicamentos
modificadores do curso da doenca (MMCD) (55). Embora alguns desses
individuos apresentem um cursode doenca com remissao espontanea, outros
apresentardo umfendtipo de doenca progressiva com erosdes, exigindo
intervencaoprecoce(60).

Tais critérios podem ser aplicados em qualquer individuo saudavel que
apresente evidéncia clinica de sinovite ativa em pelo menos uma articulacéo
(edema), exceto nas articulagdes interfalangeanas distais e nasprimeiras
metatarsofalangeana e carpometacarpiana, e ndo possua outra doencga que seja
causadora da sinovite(1, 2, 60).

A partir do preenchimento dessas situacdes, umsistema de pontuagao
baseado em medidas que sé&o usadas napratica clinica é aplicado, e a doenca
sera classificada comoAR se um total de 6 ou mais pontos (de um valor maximo
del0) for atingido, a partir da pontuacéo obtida em cada um dosquatro diferentes

dominios, conforme Tabela 1 (1, 2, 60).
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Tabela 1 - Critérios de classificacdo da artrite reumatoide segundo Colégio Americano de
Reumatologia e Liga Europeia contra 0 Reumatismo

ENVOLVIMENTO ARTICULAR"®

1 grande articulac&o® 0
2-10 grandes articulagdes 1
1-3 pequenas articulagdes” (com ou sem envolvimento de grandes articulagées) 2
4-10 pequenas articulacdes (com ou sem envolvimento de grandes articulacdes) 3
>10 articulagées” 5
SOROLOGIA®
FR negativo e AAPC negativo 0
FR positivo em titulo baixo ou AAPC positivo em titulobaixo 2
FR positivo em titulo alto ou AAPC positivo em titulo alto 3

PROVAS DE FASE AGUDA" (pelo menos o resultado de um teste é necessario

paraclassificacao)

FR negativo e AAPC negativo 0
PCR anormal ou VHS anormal 1
DURACAO DOS SINTOMAS®

< 6 semanas 0
= 6 semanas 1

A- Refere-se a qualquer articulacdo edemaciada ou dolorosa ao exame fisico e que pode ser
confirmada por evidéncias de sinovite, detectada por um método de imagem. As articulagBes
interfalangeanas distais, primeira carpometacarpiana e primeira metatarsofalangeanasédo excluidas
da avaliagdo. As diferentes categorias de acometimento articular sdo definidas de acordo com a
localizagdo e o numero de articulagbes envolvidas (padrdo ou distribuicdo do acometimento
articular). A pontuagdo ou colocagdo na categoria mais alta possivel é baseada no padrao de
envolvimento articular.

B - Sdo consideradas grandes articulagdes: ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos.

C - Sado consideradas pequenas articulagBes: punhos, articulagbes metacarpofalangeanas,
interfalangeanas proximais, interfalangeana do primeiro quirodactilo e articulagbes da primeira
metatarsofalangeana.

D - Nesta categoria, pelo menos uma das articulacdes envolvidas deve ser uma pequena articulacao;
as outras articulagdes podem incluir qualquer combinagéo de grandes e pequenas articulagbes, bem
como outras nédo especificamente mencionadas em outros lugares (por exemplo, temperomandibular,
acromioclavicular e esternoclavicular).

E - Negativo refere-se a valores, em Unidade Internacional (Ul), menores ou iguais ao limite superior
da normalidade (LSN) para o método e laboratério. Titulo positivo baixo corresponde aos valores (Ul)
maiores que o LSN, mas menores ou iguais a trés vezes o LSN para o método e laboratorio. Titulo
positivo alto: valores maiores que 3 vezes o LSN para o método e laboratério. Quando o FR so
estiver disponivel como positivo ou negativo, um resultado positivo deve ser marcado como “positivo
em titulo baixo”.

F - Normal / anormal é determinado por padrdes laboratoriais locais (outras causas de elevagéo das
provas de fase aguda devem ser excluidas).

G - Duracao dos sintomas se refere ao relato do paciente quanto a duracado maxima dos sintomas ou
sinais de sinovite (por exemplo, dor, inchago) nas articulagdes clinicamente envolvidas no momento
da avaliagdo, independentemente do status do tratamento.

AAPC = Anticorpos Antiproteina/Peptideo Citrulinados.

Fontes: Mota et al.(2011) e Aletaha et al. (2010) (1, 2)

Uma diferenca importante doscritérios de classificacdo da AR do ACR de
1987 é que, uma vezconfirmada a presenca de sinovite clinica, tanto as

articulagbesedemaciadas como as articulagbes dolorosas podem serincluidas
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para determinar a pontuagdo referente ao numero etipo de articulacdes
envolvidas. Uma distribuicdo simétricatambém ndo € necessaria, mas esta
provavelmente incluida noambito da pontuacao atribuida ao envolvimento articular
— oenvolvimento de um maior nimero de articulagdes estariaassociado a uma
probabilidade maior de simetria. Ao contrariodos critérios de 1987, a presenca de
nédulos e alteracdes tipicasna radiografia, que refletem a doenca de longa data,
nao esta incluida nesse sistema de pontuacdo. A pesquisa de peptideos
citrulinados foi incluida nos critérios.Embora o foco dos critérios seja classificar os
pacientescom doenga precoce, reconhece-se que eles podem seapresentar em
uma fase mais tardia da doenca. Para manterum Unico sistema de classificacédo
para a AR e para incluir esse grupo de pacientes, duas ressalvas aos critérios
foram incluidas.Pacientes com erosdes tipicas de AR e com histéria compativelao
preenchimento prévio dos critérios da ACR/ EULAR 2010 paraAR séo
classificados como AR. Da mesma forma, pacientescom doenca de longa data,
ativos e inativos (com ou sem tratamento),que previamente ja preencheriam
esses critérios declassificacdo tendo como base a andlise retrospectiva dos
dadosdisponiveis, sdo também classificados como AR(2, 60).

Os novos critérios de 2010 séoclassificatérios. O diagnostico clinico é
complexo, e inclui diversos aspectos que dificiimente poderiam ser resumidos em
escores. Eventualmente, os critérios da ACR/ EULAR 2010 podem servir como
um guia para o estabelecimentodo diagnédstico clinico, porém varios aspectos
precisam ser criteriosamente analisados, como por exemplo, sua validacdo em

diferentes populacdes, incluindo coortes brasileirasde AR inicial(1).

2.1.6 Diagnoéstico diferencial

A avaliacdo inicialda AR requer uma cuidadosa anamnese da historia e
evolugao clinica e exame fisico, complementarmente com exames laboratoriais,
para identificar caracteristicas da AR ou sugerir um diagnéstico diferencial (55).

Auséncia de outras condi¢cdes ou sintomas sugestivos de outro agravo,

como psoriase ou doenca inflamatoria intestinal, auxilia na exclusdo de outras
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causas. Sintomas de artrite por um curto periodo, por exemplo, menos de seis
semanas, pode indicar a presenca de poliartrite aguda viral em vez de AR (55).
Além disso, uma variedade de doencas deve ser considerada no momento do
diagnéstico diferencial.

Infecgbes podem causar poliartrite aguda, com ou sem manifestacoes de
artralgias. Dependendo do agente infeccioso, pode haver baixos titulos de FR e
elevacdo dos fatores de fase aguda de inflamacdo. Entre os principais agentes,
destacam-se hepatites virais B e C, rubéola, virus T-linfotrépicos tipo | (HTLV-1),
parvovirus, alfavirus e artrite de Lyme ou infecciosa (1, 55, 62).

Espondiloartrites, como artrite psoriasica, espondiliteancilosante ou artrite
associada com doenca inflamatdria intestinal, podem apresentar caracteristicas
de poliartrite simétrica ou periférica (55).

Lupus eritematoso sistémico, Sindrome de Sjogren, dermatomiositee
esclerose sistémica sdo doengas autoimunes sistémicas que podem ser
confundidas com AR inicial (1, 55).

Doencas neoplasicas e enddcrinas, artrites microcistalinas e osteoartrite
também devem ser excluidas antes de confirmar o diagndstico de AR (1). Outros
agravos, por exemplo, reticulo-histiocitose multicéntrico, reumatismofibroblastico e
artopatiasarcoide, também devem ser investigados por mais que possuam baixa

prevaléncia(55).

2.1.7 Prognostico

A AR, mesmo em sua fase inicial, pode ocasionar consideravel impacto na
qualidade de vida;e estd associada a uma reduzida expectativa de vida(l).
Estima-se que um individuo com a doenca possua entre 3 e 10 anos menos de
vida do que aquele com suas mesmas caracteristicas, tendo como suas principais
causas as complicacbes advindas de doencas infecciosas, renais e
cardiovasculares (3, 4). Pacientes com diagnostico de AR e que necessitam de
cuidados hospitalares possuemuma mortalidade duas vezes maior quando

comparados com aqueles sem a doenca(63).
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Presenca de comorbidades, formagédo educacional, estado socio-
econdbmico e civil podem afetar a sobrevida. Como esperado, a mortalidade
geralmente é menor em estudos de base populacional do que em estudos de
relato na pratica clinica, principalmente em virtude de a condig&o clinica ser mais
grave na populacdo deste ultimo estudo. Por outro lado, ha evidéncias que
demonstram que a mortalidade € maior em paises em desenvolvimento, o que
pode explicar a menor prevaléncia encontrada em tais paises(3).

AAR propriamente dita € raramente considerada como uma causa da
morte. A maior causa de morte em individuos com AR deve-se ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, por se tratar de uma doenca
inflamatoria crénica(6, 64, 65).

A mortalidade esta diretamente relacionada a incapacidade funcional,
estado e percepcdo de saude do individuo acometido e de manifestacdo extra-
articular(3).

O inicio da AR em idade precoce, presenca de erosdes nos dois primeiros
anos da doenca, limitacdo funcional, artrite em mais de 20 articulacbes e o
comprometimento extra-articular estdo associados a um mau prognostico.
Resultados de exames laboratoriais também permitem definir o mau prognéstico
da doenca, nos casos de altos titulos de FR, Anti-CCP positivo e VHS e/ou PCR
persistentemente elevados. ldade avancada, género feminino, presenca do
epitopo compartilhado e tabagismo também estdo relacionados a pior evolucao
da AR, maior progressao radiografica e invalidez precoce (4, 66).

Além do aumento da mortalidade e de comorbidades, individuos com AR
apresentam sérios comprometimentos para exercerem suas atividades cotidianas.
Um estudo de coorte que acompanhou 121 individuos por 20 anos demonstrou
que, apés o primeiro ano de diagnostico da doenca, 31% apresentaram
incapacidade para o trabalho, elevando-se para 80% ap6s 20 anos (67).

Tratamento precoce do individuo com AR diminui a gravidade da evolucao
da doenca. Umametanalise demonstrou que tratar o individuo com MMCD o mais
breve possivel diminuiu em 33% a evolucao radiografica da doenca, em relacéo a
individuos que iniciaram o tratamento nove meses mais tarde (58).

Além do préprio beneficio no controle da doencga, alguns medicamentos

tém apresentado evidéncia de reducdo de eventos cardiovasculares. Uma
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metandlise que incluiu estudos observacionais prospectivos e ensaios clinicos
randomizados e controlados comparando medicamentosanti-Fator de Necrose
Tumoral a(anti-TNFa) com MMCD demonstrou que a terapia com anti-TNFa
reduziu o risco de eventos cardiovasculares gerais, infarto do miocardio e
acidente vascular encefélico. A Ilimitacdo dessametandlise foi a grande
heterogeneidade e possiveis vieses de publicacdo dos estudos analisados (68).
Uma revisao sistematicademonstrou que o uso do metotrexato em individuos com
AR esta associado a uma diminuicdo no desenvolvimento e mortalidade de/por
eventos cardiovasculares (69).

A evolucdo da AR varia consideravelmente, sendo identificados trés
padrbes gerais: periodos longos de remissao clinica, doenca intermitente e
doenca progressiva. Periodos longos de remisséo clinica ocorrem em cerca de
10% dos individuos, que podem estar associados com o desaparecimento da
positividade do FR. Aproximadamente 15 a 30% dos individuos terdo um curso
intermitente caracterizado por remiss@es parciais a completas, sem necessidade
de tratamento continuo. As remissées podem durar até um ano, e as recaidas sao
muitas vezes marcadas por afetar articulagcdes adicionais. No entanto, a maioria
dos individuos possuirdo uma doenca progressiva que pode levar a destruicdo

das articulacdes e invalidez(56).

2.1.8 Tratamento

O diagnostico precoce e o inicio imediato do tratamento sdo fundamentais
para o controle da atividade da doenca e para prevencdo da incapacidade
funcional e lesao articular irreversivel.Os principais objetivos do tratamento da
ARvisam maximizar a qualidade de vida desses individuos, controlara leséo
articular, prevenir a perda funcional e diminuir a dor (4).

O tratamento da AR deve ser considerado um processo dinamico,
constantemente reavaliado (4). A diversidade de opcdes terapéuticas para AR
tem aumentado significativamente nas Ultimas décadas, visando minimizar seus

sintomas, e mais recentemente, diminuir sua evolucao (70). Tratamentos nao-
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farmacoldgicos e preventivos sao indicados para todos os pacientes, entretanto a
terapia farmacolégica € o principal tratamento para todos com excecdo daqueles
em remisséo clinica (11, 56).

O processo de educacdo ao paciente com AR sobre sua doenca, visando
sua conscientizacdo e problematizacdo do caso € recomendado em todas as
situagdes. Devem ser promovidas agdes no sentido de minimizar os sintomas da
AR e os efeitos colaterais advindos do tratamento farmacologico (71).

O condicionamento fisico, envolvendo atividade aerdbica, exercicios
resistidos e alongamentos, deve ser estimulado, pois podem melhorar a aptidao
aerébia e funcional, forca muscular e mobilidade articular sem dano
articularsignificativo ou piora no processo inflamatério. Ressalta-se, porém, que se
faz necessario observar os critérios de tolerancia ao exercicio e a fadiga(4).
Revisbes sistematicas corroboram a eficacia de programas de exercicio e
condicionamento fisicos na minimizag&o dos sintomas da AR(72-74).

Fisioterapia e terapia ocupacional contribuem para que o paciente possa
continuar a exercer as atividades da vida diaria (4).

O tratamento psicolégico, utilizando terapia cognitivo-comportamental,
pode auxiliar o manejo da dor e demais sintomatologias tipicas da AR(75). Ha
evidéncias de beneficio com terapia cognitivo-comportamental a curto prazo, com
menos de seis semanas de duracdo, mas com resultados conflitantes em longo
prazo. Uma revisdo sistematica da literatura encontrou evidéncias limitadas em
relacdo ao tratamento adjuvante da AR por meio de técnicas de relaxamento (72,
76).

Para individuos com AR em situacbes nas quais medidas clinicas e
fisioterapicas ndo produzam controle dos sintomas e/ou ndo permitam niveis
minimos aceitaveis de atividade de vida diaria (trabalho, atividades domésticas,
deambulacédo por 30 minutos, independéncia) pode-se considerar o tratamento
cirargico(4).

O tratamento farmacoldgicoda AR varia de acordo com o estagio da
doenca, sua atividade e sua gravidade (4). Deve ser instituido objetivando induzir
uma remissao e prevenir tanto a perda adicional de tecidos articulares como a
perda da capacidade de execucdo das atividades diarias (56)A remissdo

completa, apesar de ser o objetivo final do tratamento, raramente € alcancada (4).



40

O Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia, de 2009,
recomenda uma estratégia detratamento da AR de forma escalonada, com a
combinacdo de medicamentos dediferentes classes. Inicialmente, para controle
da dor e da inflamacdo, preconiza-se o0 uso deanti-inflamatérios
naoesteroidais(AINE), associado ou nao aos costicosteroides. MMCD estdo
indicados para todo paciente a partirda definicdo do diagndstico de AR. Caso
exista intolerancia ao metotrexato, este podera ser substituido por leflunomida,
azatioprina ou ciclosporina. N&o havendo resposta clinica com doses
maximastoleradas de metotrexato, recomenda-se a combina¢do de MMCD, sendo
as mais utilizadas: metotrexato com cloroquina ou sulfassalazina ou a associagéo
desses trés medicamentos. Pode-se considerara possibilidade de uso associado
de metotrexato com leflunomida ou ciclosporina(4).

A utilizagéo de anti-TNFa ou abatacepte, segundo o Consenso Brasileiro,
esta recomendada apos falta de resposta a, pelo menos, dois esquemas
terapéuticos descritos anteriormente. Na falta de resposta ao tratamento com
aanti-TNFa, estdo indicados rituximabe ou abatacepte. Na presenca de
manifestacbes extra-articulares, podem ser empregadas altas doses de
corticosteroides. A ciclofosfamida fica restrita aquelescasos de AR com
manifestacfes extra-articulares de maior gravidade(4).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de AR do Ministério
da Saude, também aborda o uso escalonado do tratamento medicamentoso no
ambito do SUS. Em comparacdo ao Consenso da Sociedade Brasileira de
Reumatologia, possui escalonamento semelhante, porém indica menos
medicamentos e, principalmente, ndo contempla uma linha de cuidado para casos
refratarios aos anti-TNFa (11).

Um estudo brasileiro comparou a indicacdo de medicamentos biolégicos
segundo os protocolos ou consensospara AR da Sociedade Brasileira de
Reumatologia, Ministério da Saude brasileiro, ACR, Grupo Latino-americano de
Estudo de Artrite Reumatoide(GLADAR), EULAR e do Colégio Mexicano de
Reumatologia. Esse estudo encontrou importantes diferencas em diversas
recomendacgdes de tratamento e na metodologia de elaboragéo dessas diretrizes.
Segundo o estudo, 0s consensos mais recentes foram embasados em revisao

sistematica da literatura (elaborados pelo EULAR e ACR), enquanto os demais,
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mais antigos, basearam-se em opinides de especialistas ou ndo havia mencéo da
metodologia de elaboracdo. Tanto o Protocolo do Ministério da Saude quanto da
Sociedade Brasileira de Reumatologia ndo especificam em qual nivel de atividade
da doenca esta indicado o uso de biolégicos.No entanto, & excecdo do guia do
Ministério da Saude, os demais apontam a utilizacdo de indices que indicam a
atividade da AR. Ressalta-se que todas as recomendacfes norteiam o uso prévio
e associado de metotrexato isolado ou associado com outro MMCD antes da
utilizacdo de um medicamento biolégico. Ambos 0s guias nacionais preconizam
monitorizagdo radiografica, a um intervalo definido, enquanto os demais nédo a
exigem (77). Algumas das limitacdes desse estudo referem-se a auséncia de
metodologia validada para comparar a qualidade das diretrizes, visto que existem
instrumentos de avaliacdo consensuados e empregados pela comunidade
cientifica para avaliagdo de protocolos, e a utilizacdo de uma versdo anterior do
Protocolo do Ministério da Saude (utilizou a versdo publicada em 2002, em vez da
versao atualizada em 2006) (11, 78, 79).

Além do mais, ressalta-se que o consenso da Sociedade Brasileira de
Reumatologia sera atualizado em 2012, com alteracdesna utilizacdo de
medicamentos biol6gicos apenas para 0s casos com nivel de atividade moderada,
além de diferencas no escalonamento terapéutico e inclusdo de indicacdo de
golimumabe, certolizumabepegol, abatacepte e tocilizumabe (80).

A combinagdo de diversas classes de medicamentos, comdiferentes
mecanismos de acdo, € a forma mais usual de tratamento eparece ser a mais
eficaz no controle da doenca(10).Existem, atualmente, diversas classes de
medicamentos com beneficios para pacientes com AR: AINE, corticosteroides,

MMCD e medicamentos biologicos (81).

2.1.8.1 Anti-inflamatorios NaoEsteroidais (AINE)

Para o controle da dor e do processo inflamatério articular, o uso de AINE,
associado ou ndo a doses baixas de corticosteroides (até no maximo 15mg de

prednisona), € um importante adjuvante a terapéutica de base. Nao existem
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estudos mostrando diferenca da eficacia entre os diversos AINE disponiveis.
Assim, a escolha de qual usar depende de perfil de efeitosadversos e
disponibilidade(4, 11).

Além do efeito antiinflamatério, os AINE apresentamtambém efeito
analgésico. Devem ser administrados em doses plenas parapacientes com AR
grave. Nos demais casos, 0 uso € limitado aos periodos de crises(11).

Doses diarias de 3.200mg de ibuprofeno, 1.000mg de naproxeno, 200mg
de celecoxibe ou 20mg de piroxicam sdo efetivas na diminuicdo da dor e

inflamacé&o ocasionada pela AR (71).

2.1.8.2 Corticosteroides

Os corticosteroides podem ser utilizados para melhora répida da
inflamacdo em individuos que tiveram diagndéstico recente de AR, apresentam
doenca grave ou rapida deterioracdo, por um curto periodo de tempo e
conjuntamente com os MMCD (11, 20, 56). A metanalise que comparou 10
estudos, totalizando 1.414 individuos demonstrou que corticosteroidesdiminuem
em 54% a destruicdo 6ssea quando comparados ao placebo(82).

A prednisona ou prednisolona séo os farmacos desta classe mais utilizados
para suprimir a inflamacdo, podendo ser utilizados por via oral, intravenosa ou
intra-articular. Doses orais equivalentes a 7,5 mg/dia de prednisolona séo
seguras, por periodo curto de duragdo. Doses orais equivalentes al5 mg/dia ou
menos de prednisona sdo efetivas no alivio da dor articular e tém maior efeito
nestas manifestacdes do que AINE. Podem ser utilizados, preferencialmente por
periodos ndo superiores a 6meses, devido aos potenciais efeitos adversos(10,
11).Uso intrarticular de corticosteroides pode ser utilizado para reduzir

sinovitepauciarticular(71).
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2.1.8.3 Medicamentos Modificadores do Curso da Doenca (MMCD)

Os MMCD séo indicados para todo paciente a partir da definicdo do
diagnostico de AR, sendo, idealmente, introduzidosimediatamente no inicio da
persisténcia dos sintomas da doenca(4, 20). Quando comparado ao placebo, de
forma geral, os MMCD diminuem em 65% a progressdao da destruicdo 0ssea,
sendo a associacdo entre dois MMCD mais vantajosa do que seu uso isolado
(83).

Os MMCD compreendem diversas classes de medicamentos que
diminuem os sintomas inflamatorios e a progressédo da erosdo 6ssea (84). Entre
0os medicamentos desta classe, destacam-se a hidroxicloroquina, cloroquina,
sulfassalazina, metotrexato, leflunomida e ciclosporina. Usados menos
frequentemente, sdo sais deouro, penicilamina e azatioprina, por apresentarem
eficacia ndo superior aos demais representantes e com perfil de efeitos adversos
desfavoraveis (11).

Hidroxicloroquina e cloroquina s&o medicamentos classificados como
antimalaricos (4).Sao apropriados para pacientes com AR leve, pois tém
menornumero de articulagdes envolvidas e com manifestacdes menos intensas. A
hidroxicloroquina é utilizada em uma dose de 200-400 mg/dia, até uma dose
maxima de 6,5 mg/kg/dia (71). A cloroquina ¢é utilizada na dose de 4mg/kg/dia(4).

A sulfassalazina é considerada efetiva na reducao da atividade da AR, no
controle da dor, na diminuicdo na progressdao da doenca e na melhora da
avaliacdo clinica global (4). Em determinados casos, sua utilizagdo como MMCD
de primeira escolha ocorre por ser o menos toxico, ser seguro na gravidez e
requerer acompanhamento menos rigoroso que o metotrexato (85). Além disso,
seu uso é preferivel aos antimalaricos em individuos com sinais e sintomas de
sinovite ativa (66). A dose alvo de sulfassalazina é de 2 a 3g diarios, podendo ser
dividida em 2 a 4 administracdes diarias(11, 66).

O metotrexato reduz sinais e sintomas de atividade da AR,a progressao
das les6es radiograficase melhora o estado funcional do paciente. E considerado
o MMCD padrao no tratamento da AR, principalmente na forma grave da doenca.

As doses iniciais desse medicamento para AR variam de 7,5 a 15 mg/semana.
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Caso nédo se observe melhora ou controle da doencga, deve-se aumentar
progressivamente a dose apds cada quatro a seis semanas de tratamento até
alcancar a dose maxima(4, 71). O usointravenoso em doses de até 25mg/semana
pode ser considerado para individuos com AR gravee pouco responsiva ou nos
casos que houve intolerancia devido aos efeitos gastrointestinais. Apos resposta
adequada, reducao gradual da dose deve ser considerada(4, 11, 71).

A leflunomidareduz a atividade da AR esua progressao radiolégica e
aumenta a qualidade de vida do paciente (4, 85). E eficaz como MMCD de
primeira escolha na AR moderadamente ativa, independente da presenca de
fatores de mau progndstico (66). A sua dose usual é 20mg ao dia, geralmente,
emcombinacdo com metotrexato(11).

Por sua vez, a ciclosporina € efetiva como MMCD de segunda linha
epossui beneficio clinico importante no tratamento por até um ano de individuos
com AR progressiva(86).Sua toxicidade, entretanto, limita sua utilizagdo para
pacientes com doenca ndo responsiva a outros MMCD(4). A dose inicial
recomendada € de 2,5mg/kg/dia dividida em duas doses, podendo seraumentada
a cada 4-8 semanas em 0,5 a 0,75mg/kg/dia na falta de resposta a dose inicial,
até o maximo de 4 mg/kg/dia(11).

2.1.8.4 Medicamentos Biol4gicos

Nos ultimos 10 anos, evidéncias cientificas comprovaram acapacidade dos
agentes biologicos, especialmente quando associados ametotrexato, em melhorar
0s sinais e sintomas da AR einibir a progressao do dano articular, elevando a
qualidade de vidado individuo e preservando seu status funcional. Porém seus
elevados custos,vias de administracao e perfil de efeitos adversos limitam sua
utilizacao por meio de escalonamento terapéutico (10).

Os medicamentos biolégicos podem ser classificados segundo seu
mecanismo de acdo: medicamentos anti-TNFa, depletores do linfocito B,
antagonistas da IL-1 e IL-6 e moduladores da coestimulacao(4, 81).
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2.1.8.4.1 Anti-Fator de Necrose Tumoral a

A indicacéo de anti-TNFa, na AR, deve ser realizada somente em casos de
refratariedade aos AINE, corticosteroides e MMCD e, preferencialmente,
associado ao metotrexato (4, 11, 20).

Umametanalise que realizou comparacédo indireta entre os medicamentos
biolégicos para AR demonstrou que a classe de medicamentos dos anti-TNFa
apresentou a mesma eficacia do que os demais, em seis meses de tratamento, e
maior eficacia que o antagonista de IL-6 e do depletor de linfécito B (86). N&o
existem dados que permitam afirmar a superioridade de qualquer um dos agentes
anti-TNFa no tratamento da AR(4). No entanto, por diferirem em termos de
estrutura molecular, farmacodindmica e farmacocinética, torna-se possivel
asubstituicdo de um pelo outro(10).

O infliximabe, etanercepte e adalimumabe foram o0s primeiros
medicamentos dessa classe lancados no mercado mundial, seguido pelo
certolizumabepegol e golimumabe(20, 71, 88, 89).

O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico que seune com o TNFa
solivel na membrana, inibindo uma ampla gama de atividades biolégicas (90-92).
Sua posologia € de3mg/kg, via intravenosa, seguida da mesma dose nas segunda
e sexta semanas e, a seguir, a cada oito semanas. Deveser, preferencialmente,
utilizado com metotrexato (dose maior ou igual a 7,5 mg/semana), podendo,
também, ser associado com leflunomida ou azatioprina, quando houver
contraindicacéo ao uso de metotrexato (4).

O etanercepte € uma proteina humana que consiste da fusdo de dois
dimeros formados por um dominio de um receptor do TNFa humano ligadoa um
fragmento da porcao Fcde uma IgG. Inibe a atividade do TNFa por antagonismo
com seus receptores celulares (90-92). A posologia do etanerceptena AR € de 25
mg, administrados por via subcutanea, duas vezes por semana ou 50 mg
administrados, unicamente, uma vez por semana (4, 11, 92).Uso associado ao
metotrexato se mostrou bem tolerado e resultou em beneficio adicional quando

comparado ao uso de metotrexato isolado (4).
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O adalimumabe é um anticorpo monoclonal recombinante, produzido a
partir de sequéncias de peptideos humanos, que se liga a receptores de
superficie celular do TNFa, neutralizando as fun¢des bioldgicas dessa citocina(89-
91). A posologia do adalimumabe para AR é de 40 mg, administrados por via
subcutanea, uma vez a cada duas semanas, em combinagdo com metotrexato(4,
11).

O certolizumabepegol é um anticorpo monoclonal humanizado peguilado,
que se liga ao TNFa soluvel e presente na superficie celular (88, 93). Uma revisao
sistematica, que incluiu 2.394 individuos com AR, demonstrou alto nivel de
evidéncia da eficacia de certolizumabepegol em comparacdo ao placebo ou
metotrexato, porém com maior incidéncia de infeccOes respiratérias graves,
hipertensdo e nasofaringite(94). Administrado por via subcutanea, a dose inicial
de certolizumabepegol para AR € de 400mg no inicio do tratamento, seguido de
400mg apdés duas e quatro semanas. A dose de manutencdo ocorre
posteriormente com 200mg a cada duas semanas (88, 93).

O golimumabe é um anticorpo monoclonal humano IgG1 recombinante, o
qual se une ao TNFaq, inibindo sua agao (89). Sua eficicia foi demonstrada em
trés estudos multicéntricos, randomizados, duplo cegos, controlados com placebo
em mais de 1.500 pacientes com AR ativa moderada a grave e com mais de 18
anos de idade. E administrado, de forma subcutanea, na dose de 50mg/més ou
de 100mg/més em individuos com mais de 100 kg que ndo responderam a dose
inicial (89, 95).

A classe de medicamentos anti-TNFa é contraindicada em gestantes e
lactantes, na insuficiéncia cardiaca congestiva classe Il e IV, em vigéncia de
infeccdo ativa ou em pacientes com alto risco para o desenvolvimento de
infecgbes (Ulcera cronica de membros inferiores, artrite séptica nos altimos 12
meses), infecgbes pulmonares recorrentes, esclerose mdltipla e em pacientes
com neoplasiaativa(4, 71). A metanalise de ensaios clinicos randomizados
demonstrou aumento do risco de infecgbes graves e neoplasia maligna em
individuos que utilizaram anti-TNFa, quando comparados com placebo (96). O
risco relativo de desenvolvimento de tuberculose em individuos com AR e em uso
de anti-TNFa é 19 vezes superior quando comparado com os individuos com AR

qgue néo utilizam essa terapia (97).
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Em virtude da alta prevaléncia de tuberculose no Brasil e dos relatos de
reativacdo de tuberculose, os anti-TNFa devem ser empregados com extrema
cautela em pacientes com suscetibilidade ou historia prévia de tuberculose,
recomendando-se, pelo menos, radiografia de térax e teste tuberculinico antes do
inicio da terapéuticae .Individuos com suspeita de tuberculose devem receber

quimioprofilaxia para tuberculose antes de utilizar anti-TNFa(4, 66, 98).

2.1.7.4.2 Antagonista do Receptor de Interleucina-1 (IL -1)

Anakinraé o unico medicamento da classe dos antagonistas do receptor de
IL-1 (99).Esté indicado no tratamento dos sinais e sintomas da ARem combinagéo
com metotrexato, em adultos com uma resposta inadequada ao metotrexato.A
dose recomendada de anakinra para AR é de 100 mg administrados, uma vez por
dia, por via subcutanea (99).

Uma revisdo sistemética encontrou eficacia modesta e relativa seguranca
do anakinrana AR(100). Porém, o Instituto Nacional de Salude e Exceléncia
Clinica do Reino Unido (NICE, do inglés, Nationallnstitute for Health
andClinicalExcellence) ndo recomenda a utilizacdo do anakinra em individuos
com AR, devido ao baixo beneficio clinico e baixo custo-efetividade de seu uso
(20). Cabe ressaltar que esse medicamento nao possui registro no Brasil (101).

Entre os principais efeitos adversos, estdo o aumento da incidéncia de
infeccbes  graves,neutropenia, reagfes  alérgicas, incluindo reacles

anafilaticas,angioedema, e imunossupressao(99).
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2.1.7.4.3 Antagonista do Receptor de Interleucina-6 (IL-6)

O unico medicamento da classe dos antagonistas do receptor da IL-6
atualmente disponivel é o tocilizumabe. Ele € um anticorpo monoclonal
humanizado que inibe a atividade da citocinalL-6, uma das principais citocinas
pré-inflamatérias envolvidas nas manifestacfes articulares e sistémicas da
doenca. Utilizado somente em individuos com AR moderada a grave, intolerantes
ou refratarios a um ou mais MMCD ou ao anti-TNFa, apresenta boa eficacia na
reducdo da atividade da doenca e melhora funcional das articulagdes (53, 90,
102).

O tocilizumabe é administrado em perfusao intravenosa com a duracéo de
uma hora. Na AR, a dose recomendada € de 8 mg/kgde quatro em quatro
semanas (102).

Entre os principais efeitos colaterais da utilizacdo de tocilizumabe, tem-se o
aumento significativo dos niveis de colesterol total e fracdes e triglicerideos e da
incidéncia de infeccbes graves, reativacdo de tuberculose, neutropenia e
plaguetopenia(102, 103). N&o foi relatado aumento de eventos cardiovasculares
com o uso de tocilizumabe, tanto em estudos de curto periodo quanto em um

estudo que acompanhou os individuos por 5 anos (105-107).

2.1.7.4.4 Depletores de linfocito B

O rituximabe € um anticorpo monoclonal quimérico que se liga ao marcador
de superficie celular CD20, encontrado em linfocitos B, reduzindo a contagem
dessas células. E o Gnico representante da classe dos depletores de linfocito B
para AR (90). Esta indicado em pacientes com AR em atividade moderada a
severa, que tiveram falha terapéutica ao agente anti-TNFa, sendo utilizado
preferencialmente em associagdo com o metotrexato (4, 20).

A posologia de rituximabe para AR € de 1.000 mg em duas infusdes
endovenosas num intervalo de 15 dias. O Guideline de recomendacé&o de uso do
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rituximabe, elaborado pelo GLADAR também considera a utilizacdo da dose de
500 mg em duas infusGes endovenosas num intervalo de 15 dias, nos casos de
que o individuo foi refratario aos MMCD e ndo pode utilizar anti-TNFa. Os
individuos com boa resposta ao tratamento podem ser submetidos a novo curso
de rituximabe, caso reativem a doenca (4, 108).

Os eventos adversos mais frequentes oriundos da utilizacdo de rituximabe
sao as reacdes infusionais que atingem 35% dos pacientes na primeira infusédo e
cerca de 10% dos pacientes na segunda infusdo. Entre os eventos adversos
graves, foram observadas infeccbes graves em aproximadamente 2% dos

pacientes que utilizaram rituximabe(4).

2.1.7.4.5 Modulador da coestimulacéo

O Unico representante da classe dos moduladores da coestimulacdo é o
abatecepte, utilizado naAR ativa nos casos de falha terapéutica a MMCD ou aos
anti-TNFa(4, 109).

O abatacepte é uma proteina de fusdo que consiste de um antigeno
presente em linfocitos T ligado a uma porcdo Fc da IgG1l humana modificada,
blogueando a ativacdo de certas populacdes de linfocitos T(90).

O abatacepte deve ser administrado na forma de infusdo endovenosa,
durante 30 minutos, na dose de 500 mg nos pacientes com menos de 60 kg, 750
mg nos pacientes entre 60 e 100 kg e 1.000 mg nos com mais de 100 kg. A dose
seguinte deve ser administrada ap0s duas e quatro semanas apos a dose inicial
e, depois, a cada quatro semanas. Pode ser utilizado associado aos MMCD ou
como monoterapia. Ndo deve ser administrado concomitantemente ao anti-TNFa,
pois essa associacdo apresenta mais infecgdes, incluindo infec¢des graves(4, 90,
109).

Entre os efeitos colaterais mais graves, destacam-se infeccdes, sepse e

pneumonia (109).
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2.1.9 Impacto Econdmico

A carga da doenca refere-se ao seu impacto na sociedade, ao individuo
com o diagnostico da doenca e aos sistemas de saude, podendo ser subdividida
pelas consequéncias da doenca ao paciente, como morbidade, mortalidade e
qualidade de vida, ou pelo impacto econémico que, dependendo do ponto de vista
adotado, pode ser mensurado tanto em termos de custos diretos da doenca
quanto pelos custos indiretos a sociedade (6).

Da mesma forma que ocorre com outras doengas reumaticas, a AR possui
significativo impacto sobre os recursos destinados a saude(6).Do ponto de vista
da sociedade, esse impacto totaliza, aproximadamente, £3,8 a 4,75 bilhées por
ano, apenas no Reino Unido (20). Estima-se que, em 2006, a Europa Ocidental
gastou € 42 bilhdes e a Europa Oriental em torno de € 3,4 bilhdes. Nessas
regides, o custo anual por paciente varia de € 4.170 a € 40.000 ao considerar o
estagio mais avancado da doenca. Aproximadamente, 35% sao custos médicos,
32% custos indiretos, 19% custos informais e 14% em relagdo a custos
ndomeédicos(5, 110, 111).

Com a progressdao da doenca, os pacientes com AR desenvolvem
incapacidade para realizacdo de suas atividades tanto da vida cotidiana como
profissional, com impacto econ6mico significativo para o paciente e para a
sociedade (4).Cerca de 30% dos individuos com AR possuem incapacidade para
exercer suas atividades profissionais apdés um ano, com acréscimo de 50% em
até dez anos e 80% em 20 anos, sendo, deste modo, forcados a deixar suas
atividades profissionais e exigindo pensdes por invalidez e cuidados especiais(67,
111). Assim, o impacto econdémico indireto, que inclui os custos pela perda de sua
produtividade para a sociedade até a perda da qualidade de vida do individuo,
varia de US$ 1.082 a US$ 33.000 por individuo com AR por ano, de acordo com a
metodologia adotada em cada estudo, sendo a incapacidade para o trabalho a
maior responsavel pelos custos (6).

Custos diretos sdo aqueles relacionados diretamente a assisténcia e a
prevencdo, sendo divididos em custos diretos médicos (ocorrem na area da

saude) e ndo médicos (ocorrem em outros setores) (5).0 custo direto da ARtende
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a aumentar com a progressao da doenga, da mesma forma que demais doengas
cronicas. Um estudo realizado na Alemanha estimou que pacientes com baixa
atividade de AR apresentam um custo direto incremental de € 600/ano, enquanto
que em pacientes com alta atividade da doenca esse custo é de € 1.200/ano.
Estudos demonstram que os custos da AR possuem uma curva em “J”, com
custos diretos no primeiro ano, apés o diagndstico, superiores aos 3 a 5 anos
subsequentes (5).

Combinando os resultados de 26 estudos sobre o custo da doenca, a
maioria do leste europeu, Boonen e Severens (2011) demonstraram um custo
direto médico na ordem € 4.170/paciente/ano, sendo € 2.981 correspondente a
custos ambulatoriais, sobretudo medicamentos (110).

Uma revisao sistematica da literatura sobre o impacto da AR, publicado em
2000, estimou, em média, um custo direto médicode US$ 5.720/paciente/ano, no
qual os custos com medicamentos corresponderam de 8 a 24% do valor. Nenhum
estudo utilizado nessa revisdo abordou o tratamento com medicamentos
bioldgicos (7). Enquanto um estudo realizado na Alemanha, em individuos com
AR acima de 65 anos encontrou um custo direto de € 4.700/paciente, estudo
realizado na Franca, de base populacional, demonstrou um custo direto de,
aproximadamente, € 12.000. Segundo Lundkvistet al. (2008), essa diferenca
ocorreu em virtude de haver mais pacientes que utilizaram tratamento com anti-
TNFa no estudo realizado na Franga do que da Alemanha (5).

Em relacé@o ao tratamento farmacolégico, arevisdo sistematica da literatura
evidenciou que a melhor estratégia de custo-efetividade refere-se a iniciar o
tratamento com um MMCD no inicio do desenvolvimento da AR. No caso de
refratariedade, o escalonamento mais custo-efetivo é substituir por outro MMCD
e, apos, adicionar um medicamento biologico (112). A revisao sistematica sobre
estudos de custo-efetividade de MMCD e anti-TNFa também encontrou melhor
relacdo custo-incremental quando os anti-TNFa n&o sdo considerados como
primeira linha tratamento. Nesse mesmo estudo, evidenciou-se que, em
individuos que falharam com tratamento com metotrexato, a associacdo de anti-
TNFa com metotrexato foi mais custo-efetiva na perspectiva da sociedade quando
comparado ao uso isolado de metotrexato (112).
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Apos falha terapéutica com o uso de um medicamento anti-TNFa, uma
avaliacdo econdmica europeia, por meio de comparacdes indiretas, encontrou um
custo-efetividade incremental por Ano de Vida Ajustado pela Qualidade (QALY, do
inglés, Quality-Adjusted Life Year) de £34.300 para adalimumabe; £38.800 para
etanercepte; £36.200 para infliximabe; £21.200 para rituximabe; e de £38.600
para abatacepte, quando comparados ao custo do tratamento com MMCD. O
rituximabe dominou os anti-TNFa e em comparagdo com abatacepte, este ultimo
apresentou custo-efetividade incremental de mais de £ 100.000/QALY (90).

Em paises como o Brasil, marcado por énfase progressiva nas doencas
cronico-degenerativas, como causas de agravos a populacdo, comeca a haver
uma maior preocupacdo com doencas crbnicas, como a AR, e 0S custos
associados para o sistema (10). Dados nacionais de impacto econémico da AR no
sistema de saude sé&o incipientes, tampouco os que avaliam o impacto no SUS.

O estudo de Chermontet al. (2004) (9) avaliou 100 pacientes,por um
ano,atendidos em um hospital terciario de Sdo Paulo, do ponto de vista dos
custos diretos médicos e ndo médicos, na perspectiva do SUS, e dos custos
indiretos, do ponto de vista da sociedade. Cerca de 90% dos individuos eram do
género feminino, com uma média de idade de 51 anos. A maioria dos individuos
utilizou metotrexato (88%), seguido de prednisona (67%) e cloroquina (47%).
Nenhum usuario utilizou medicamentos biologicos. Esse estudo encontrou um
custo direto, na ordem de R$ 1.185,41/paciente/ano, sendo 92% relacionado a
custos diretos médicos e 67% devido a medicamentos. Do ponto de vista da
sociedade, encontrou um gasto 1,88 vez maior para tratamento da AR do que é
gasto em saude/per capita/ano no pais, em 2002.

Em 2005, realizou-se outro estudo transversal com 192 pacientes com AR,
por meio do método de capital humano sob a 6tica da sociedade, visando revelar
0s custos referentes a perda da produtividade. Os pacientes possuiam uma média
de idade de 47 anos e 86% eram mulheres. Todos os individuos foram
entrevistados e avaliados por um reumatologista, por meio de um questionario
estruturado que continha variaveis clinicas, demograficas e socioeconémicos.
Esse estudo encontrouum custo indireto para a sociedade de R$ 5.889,13 por
paciente/ano. O género masculino, maior nivel socioeconémico e baixa classe

funcional foram os fatores associados a maiores custos indiretos (8).
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Um estudo observacional prospectivo avaliou 103 pacientes atendidos no
CEAF, no Sul do Brasil, em relacdoaos custos diretos médicos e indiretos, sob o
ponto de vista da sociedade. Os pacientes foramacompanhados, mensalmente,
durante um periodo de 13 meses. Aproximadamente 90% dos individuos eram
mulheres e 70% possuiam mais de 50 anos de idade. O custo direto médico por
paciente foi de R$ 21.362,73, sendo que 91,4% desse valor referente a aquisicdo
de medicamentos, 2,3% as hospitalizacbes, 2,1% aos exames complementares e
2,0% as consultas médicas. O SUS foi responsavel por 70% desse financiamento.
Medicamentos bioldgicos e a leflunomida corresponderam a 86,9% dos custos
diretos médicos. O custo totalestimado sob a perspectiva da sociedade foi de R$
24.680,53 por paciente, no qual, os custos indiretos representaram apenas 13,5%
(10).

A importancia de seguir o correto escalonamento terapéutico, tanto do
ponto de vista de racionalidade medicamentosa quanto de gastos para o sistema
também foi demonstrada em estudos econdémicos nacionais.

A estratégia mais custo-efetiva foi a monoterapia com metotrexato (R$
113.900,00 por paciente em 48 meses), seguido pelo escalonamento
metotrexato/hidroxicloroquina+sulfassalazina/leflunomida/infliximabe (R$
1.554.483,43) e metotrexato/hidroxicloroquina+sulfassalazina/infliximabe (R$
1.701.286,76). A relacdo menos custo-efetiva foi a que utilizou como tratamento
inicial o infliximabe com metotrexato (R$ 9.292.879,31)(113).

Um estudo de custo-utilidade comparou o tratamento com anti-TNFa ao
metotrexato, na perspectiva do SUS,considerando apenas os gastos diretos com
medicamentos por 10 anos. Segundo o estudo, a intervengdo com menor custo,
com excecdo da terapia com o0 metotrexato, foi com oinfliximabe (R$
53.265,00/ano) e a de maior custo foi com oetanercepte (R$ 79.185,00/ano). No
entanto a melhor relacdo de custo-utilidade foi para o etanercepte, seguido pelo
adalimumabe e infliximabe (R$ 437.486,00,R$ 511.633,00 e R$
657.593,00/QALY), respectivamente. Ao realizar analise de sensibilidade, os
autores verificaram resultados semelhantes para o adalimumabe e etanercepte,
0s quais apresentaram melhor relacao custo-utilidade do que o infliximabe (114).

Apesar desses estudos, ha poucos dados na literatura cientifica que

estimem o impacto econbmico da AR em nivel nacional para o sistema de
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saudenacional, sobre o SUS. Carias et al. (2011) (13) demonstraram que, em
2007, os gastos do Ministério da Saude com medicamentos para AR, no ambito
do CEAF, totalizaram R$ 147.232.846,74,0 que representou 10,4% do valor total
com medicamentos repassado aos estados naquele ano (14). Dados do Ministério
da Saude revelam que em 2008 o SUS gastou, aproximadamente, 175 milhdes de
reais para financiamento de apenas dois medicamentos utilizados para a forma
mais grave da doenca, adalimumabe e etanercepte, padronizados no ambito do
CEAF.

2.2 COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA

2.2.1 Conceito

A assisténcia farmacéutica é uma das areas estratégicas de um sistema de
saude e possui como principal proposito o suporte as intervencfes na promogao
da saude e prevencao de doencas, visando contribuir na melhoria da qualidade
de vida da populacdo. Possui o medicamento como parte essencial dessa
estratégia e visto como necessario para garantir o direito social do usuério de um
servico de salde para que seu tratamento seja completo (15, 115).

Segundo a legislacdo brasileira, a assisténcia farmacéutica pode ser
definida como:

Conjunto de ac¢des voltadas a promoc¢do, protecdo e recuperacdo da
saude, tanto individual como coletiva, tendo o medicamento como
insumo essencial e visando o acesso e ao seu uso racional. Este
conjunto envolve a pesquisa, o desenvolvimento e a producdo de
medicamentos e insumos, bem como a sua sele¢do, programacéo,
aquisicao, distribuicdo, dispensacédo, garantia da qualidade dos produtos
e servicos, acompanhamento e avaliacdo de sua utlizacdo, na
perspectiva da obtencdo de resultados concretos e da melhoria da
qualidade de vida da populagéo (116).

O financiamento da Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS é de
responsabilidade das trés esferas de gestdo, pactuado na Comisséo Intergestores
Tripartite. A Portaria n°® 204 de 29 de janeiro de 2007, do Ministério da Saude,
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estabelece que os recursos federais sejam repassados na forma de blocos de
financiamento. Assim, a organizacdo das acdes de saude é norteada segundo
essa divisdo de blocos. O bloco de financiamento da assisténcia farmacéutica é
constituido pelos Componentes Bésico, Estratégico e Especializado da
Assisténcia Farmacéutica(12, 117).

O CEAF é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas
em PCDT publicados pelo Ministério da Saude. Possui um elenco de 147
farmacos em 314 apresentacdes farmacéuticas para tratamento de,
aproximadamente, 85 situagbes clinicas, distribuidas em 289 codigos da
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude - 10° Revisao(CID-10)(12, 13).

2.2.2 Historico

O CEAF teve sua origem em 1982, por meio de portaria interministerial, o
qual o Ministério da Saude passou a autorizar, em carater excepcional, a
aguisicdo de medicamentos que nao constassem na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), dependendo da gravidade ou natureza da
doenca, por meio de justificativa médica. Nessa época, portanto, ndohavia um
elenco de medicamentos especifico. Todos os medicamentosndo pertencentes a
RENAME da época poderiam ser considerados “excepcionais” e serem
disponibilizados pelo gestor ou prestador do servigo(13, 118).

Apesar de toda evolucdo do proprio sistema de saude brasileiro,
culminando com a definicdo e regulamentacdo do SUS pela Constituicdo de 1988
e a Lei 8080/1990, respectivamente, o conceito de medicamentos excepcionais
nao foi aprimorado ao longo do tempo, pelo menos em nivel de definicdo
legal(13).

Por meio da Portaria SAS/MS n° 142 em 1993, foram incluidos, na tabela
de procedimentos do Sistema de Informacgdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS),

os medicamentos ciclosporina e eritropoetina humana destinados aos usuarios
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transplantados e renais cronicos, formalizando, assim, o primeiro elenco de
medicamentos excepcionais.Com o inicio da descentralizacdo das atividades de
assisténcia farmacéutica no SUS, os estados brasileiros assumiram a
responsabilidade pela execucdo das acdes de dispensacdo desses
medicamentos(13, 119).

Um importante marco regulatorio para os medicamentos excepcionais foi a
publicacdo da Portaria SAS/MS n° 1.318/2002 que ampliou o elenco de
medicamentos e estabeleceu que a dispensacdo de tais medicamentos deveriam
ser norteados pelos critérios de diagnéstico, indicagdo, tratamento, entre outros
parametros definidos pelos PCDT publicados pelo Ministério da Saude(120, 121).

Ao analisar a literatura e a legislacdo, observa-se que o Manual Técnico
dos PCDT traz, pela primeira vez, o conceito de Programa de Medicamentos
Excepcionais. Por tal definicdo, entendia-se que os medicamentos do Programa
de Medicamentos Excepcionais sdo aqueles de elevado valor unitario, ou que,
pela cronicidade do tratamento, se tornam excessivamente caros para serem
suportados pela populacdo. Além do termo “medicamentos excepcionais” surgiu,
nessamesma época, 0 conceito de “medicamentos de alto custo” até
recentemente utilizadoe interpretado de diversas maneiras pela sociedade(13,
121).

Salienta-se que, até aguele momento, o Ministério da Saude ndo havia
publicado nenhuma legislagdo para constituir um programa especifico para
financiamento dos medicamentos chamados de excepcionais. Tampouco definiu,
por meio de marco regulatério, o conceito de medicamentos de alto custo, apesar
de que tais definigcdes, ainda informais, foram importantes para a constituicao do
Componente de Medicamentos de Dispensagdo Excepcional (CMDE),
regulamentado em 2006, e, posteriormente, do CEAF (13).

A Portaria GM/MS n° 2.577 de 27 de outubro de 2006, regulamentou o
CMDE, em substituicdo ao Programa de Medicamentos Excepcionais, como parte
da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do SUS. Essa Portaria, além de
aumentar o elenco de medicamentos padronizados para 103 em 220 formas
farmacéuticas diferentes, redefiniu seuconceitual teérico. Assim, o CMDE foi
caracterizado como um elenco de medicamentos de alto custo ou que, pela

cronicidade do tratamento, se tornam excessivamente dispendiosos para serem
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suportados pela populagdo, para tratamento de doencas raras ou de baixa
prevaléncia, ou para tratamento de alguma doenca prevalente,para a qual ha
tratamento previsto referente ao agravo no nivel da atencdo basica, ao qual o
paciente apresentou necessariamente intolerancia, refratariedade ou evolugao
para quadro clinico de maior gravidade ou que o diagndstico ou estabelecimento
de conduta terapéutica para 0 agravo estejam inseridos na atencdo
especializada(122).

A Portaria GM/MS n° 1869/2008, regulamentou a ampliacdo para 107
farmacos em 231 diferentes formas farmacéuticas para tratamento de 284 CID-10
e atualizou os valores cofinanciados dos medicamentos (123). Em janeiro de
2009, houve a publicacdo da Portaria GM/MS n° 106, que reajustou, novamente, o
valor de ressarcimento de alguns medicamentos (124). Interessante ressaltar que,
no caso dos medicamentos padronizados para tratamento de AR,
especificamente, dos anti-TNFa, hidroxicloroquina, leflunomida e sulfassalazina,
houve expressiva queda dos valores cofinanciados, conforme visualizado da
Tabela 2.

Tabela 2 - Valor unitario financiado pelo Ministério da Saude de medicamentos indicados para tratamento da artrite
reumatoide, no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, no periodo de 2008 e 2009, e
que tiveram reduc¢do de valor

DIMINUICAO DO VALOR

MEDICAMENTO JAN - OUT 2008 OUT —-DEZ 2008 JAN — DEZ 2009 UNITARIO 2008-2009
ADALIMUMABE R$ 3.260,00 R$ 2.523,41 R$ 2.838,83 -12,9%
ETANERCEPTE R$ 3.260,00 R$ 2.523,41 R$ 2.838,83 -12,9%
HIDROXICLOROQUINA R$ 0,95 R$ 0,95 R$ 0,75 -21,1%
INFLIXIMABE 3.260,00 2.523,41 2.838,83 -12,9%
LEFLUNOMIDA R$ 5,41 R$ 3,89 R$ 4,37 -19,2%
SULFASSALAZINA R$ 0,45 R$ 0,33 R$ 0,37 -17,1%

Fonte: Ministério da Saude (2008; 2009) (123, 124)

Considerando a necessidade continua de revisdo desse Componente, em
dezembro de 2008, institui-se um Grupo Técnico visando seu aprimoramento
(125). Assim, em 26 de novembro de 2009, publicou-se a Portaria GM/MS n°
2.981, a qual substitui o conceito de CMDE para o CEAF, cujas formas de
execucdo, de financiamento e de seu referencial tedrico-pratico foram

profundamente aprimoradas e estdo vigentes até hoje (13).
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2.2.3 Financiamento

A primeira definicdo formal de financiamento dos medicamentos do CEAF
ocorreu em 1993. Foi definido um valor especifico para cada unidade
farmacéutica de todos os medicamentos contemplados nesse Componente, que 0
Ministério da Saude repassaria aos estados, periodicamente. A aquisicdo dos
medicamentos era de inteira responsabilidade dos gestores estaduais, até 2003,
quando o Ministério da Saude iniciou a compra de imiglucerase para doenca de
Gaucher. Essa aquisicdo centralizada pelo Ministério da Saude aumentou em
2006, e significativamente, em 2010, totalizando 46 itens (12, 13, 119, 122).

E importante salientar que o CEAF é cofinaciado pelo Ministério da Satde
e Secretarias Estaduais de Saude. Até 2009, todos os medicamentos, a excegao
dos centralizados pelo Ministério da Saude, eram cofinanciados entre as duas
esferas de gestdo. Com a publicacdo da Portaria GM/MS n° 2981/2009,
atualmente, cada grupo de medicamentos que constitui o CEAF apresenta
financiamento distinto, que deve ser integralmente arcado pela esfera de gestéo
responsavel (12).

O CEAF apresenta mecanismos especificos de financiamento pelo
Ministério da Saude. De 1999 até os dias de hoje, o recurso financeiro é originario
do Fundo de Ac¢les Estratégicas e Compensacao e repassado mensalmente aos
estados, com base na média do custo apresentado por cada um deles, por meio
das Autorizacdes de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) encaminhadas
on-line(126). Ao contrario da maior parte das Politicas Nacionais de Saude, o
CEAF nao apresenta teto financeiro que limite o financiamento pelo Ministério da
Saude. Esse repasse € realizado de acordo as informacgdes repassadas pelos
estados a Unido, pelo SIA/SUS. A demanda do cidaddo é que determina o valor
gasto com os medicamentos desse Componente (14).

A APAC integra o SIA/SUS e é de carater relevante na operacionalizacao
dos procedimentos ambulatoriais que prescinde de autorizagdo. Ao originar a
APAC, sao inseridas informagfes como codigo do estabelecimento de saude
solicitante, informacgdes do paciente (numero do cartdo nacional de saude, nome

da mae, endereco completo, municipio, data de nascimento, género) e dados do
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procedimento autorizado (quantidade de medicamento e doenca que originou a
solicitacdo, por meio da CID-10) (127).

Em 2008, houve a unificacdo do SIA/SUS com o Sistema de Informacao
Hospitalar (SIH) visando a integracdo e consolidacdo de uma base de dados
Unica de informagBes no SUS, denominando-se Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS (SIGTAP). Essa tabela de procedimentos relaciona todos os
procedimentos realizados em regime ambulatorial, assisténcia domiciliar,
hospitalar, hospital-dia e internagao domiciliar, remunerados pelo SUS(127).No
contexto do CEAF, estd designado na SIGTAP pelo grupo 06- Medicamentos,
subgupo 04- Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em que se
encontram 240 procedimentos distribuidos em 62 formas de organizacdo (12).

Cada procedimento é composto por uma série de atributos que designam
as condi¢cbes que devem ser preenchidas para que a APAC possa ser autorizada,
como, por exemplo, a quantidade maxima de medicamento a ser fornecida e para
qual codigo da CID-10. Os atributos sdo caracteristicas inerentes a cada
procedimento constante dessa tabela e estédo relacionados com as qualificacbes
dadas ao proprio procedimento, estabelecimento de saude, usuario e a politica de
financiamento (127).

Em 2004, o Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS)
informou que os estados financiavam 50% do CEAF. Porém, estudo conduzido
pelo Ministério da Saude, a partir das informacdes dos gastos praticados e
informados pelos estados, para o ano de 2008, revelou que a participagdo no
financiamento desse Componente foi de aproximadamente 91% para a Uniao
€9% para os estados(13). De qualquer forma, o impacto financeiro desse
Componente para o sistema de saude é consideravelmente alto, conforme

visualizado na Figura 2, o qual considerou apenas a contrapartida da Uni&o.
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Figura 2 - Valor gasto pelo Ministério da Saude com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, de 2003 a 2010. Fonte: Ministério da Saude (2010)(13)

Apesar de todos os mecanismos de regulacédo do CEAF e seu alto impacto
no SUS, ndo h& dados precisos que informem o namero de individuos tratados. A
forma de processamento dos dados enviados pelas Secretarias Estaduais de
Saude ao Ministério da Saude ndo estd estruturada de maneira a produzir
informacdes centradas no individuo, mas sim em varios procedimentos isolados
(17).

Uma coorte historica de pacientes atendidos no CEAF, de 2000 a 2004, por
Brandao et al (2011) (18), por meio de linkage deterministico-probabilistico das
APAC processadas, demonstrou um gasto mensal per capita maior para o género
masculino (R$ 458,47 contra R$312,39 do género feminino) e com individuos com
idade até 47 anos (R$ 462,16). A regido Sudeste apresentou 0s maiores gastos
médiosper capita com medicamentos (R$ 401,46), seguida das regiées Sul (R$
359,43), Norte (R$ 355,22), Centro-Oeste (R$ 337,09) e Nordeste (R$ 328,11).
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2.2.4 Execugao

A execucao do CEAF, ou seja, a rede de servicos e a responsabilidade de
que a populacéo tenha acesso a esses medicamentos, € de responsabilidade dos
gestores estaduais de saude. Porém, os tramites necessarios para que se tenha
tal acesso sdo acordados de forma tripartite e publicado por meio de Portaria
Ministerial(12, 122).

A solicitagdo de medicamentos ocorre pelo individuo, ou seu responsavel,
0 qual encaminha uma copia de documentos pessoais e laudos médicos que
comprovem o diagnéstico e que ndo haja nenhuma contraindicacdo de uso do
medicamento solicitado. Esses documentos sdo avaliados, tecnicamente, por
profissionais da é&rea da salde quanto ao preenchimento dos critérios
preconizados nos PCDT. ApGs o deferimento, ha a autorizacédo dessa solicitacao,
iniciando-se o processamento da APAC, e o individuo comeca a receber seu
medicamento. Trimestralmente, o individuo encaminha demais documentos e
exames a Secretaria Estadual de Salude ou as suas regionais, para que seja
monitorado e continue recebendo o medicamento (12, 13, 120, 122).

O mesmo banco de dados utilizado por Brandao et al. (2011) (18)foi usado
por Acurcio et al. (2009) (17) no intuito de caracterizar os individuos tratados no
CEAF. Esse estudo revelou que as mulheres representaram 63,5% da populacdo
e com idade entre 30 e 69 anos (61,9%). Entre os homens, observou-se maior
proporcdo na faixa etéria de 30 a 59 anos, enquanto entre as mulheres as
maiores propor¢cées ocorreram no grupo de 40 a 69 anos. Diferencas
estatisticamente significativas entre os géneros foram observadas nas faixas
etarias de 5 a 9 anos e de 50 anos ou mais, com maiores proporcdes de
mulheres, e nas faixas etarias de 0 a 4 e 10 a 49 anos, em que predominaram 0s
homens. A distribuicdo segundo regido de residéncia mostrou que 41,9% dos
individuos residiam na regido Sudeste, 29,7% na Nordeste, 11,0% na Sul, 10% na
Norte e 7,4% na regido Centro-Oeste.
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2.2.5 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Os PCDT tém o objetivo de estabelecer claramente os critérios de
diagnostico de cada doenga, o tratamento preconizado com os medicamentos
disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle, o
acompanhamento e a verificacdo de resultados, e a racionalizacdo da prescricao
e do fornecimento dos medicamentos, além de incorporar conceitos e definicdes
atuais de Atencdo Farmacéutica(128).0s PCDT sédo construidos a partir das
melhores evidéncias cientificas disponiveis e abordam, de forma clara, aspectos
relativos ao diagndstico, tratamento e monitoramento, com o objetivo de buscar os
melhores resultados clinicos, a racionalidade no uso das tecnologias e
economicidade para o sistema de saude brasileiro(129).

No sentido de tornar transparente o processo de revisaoe elaboracdo dos
PCDT, o Ministério da Saude aprimorou os métodos empregados nesse processo,
em 2009.Atualmente, os PCDT séo elaborados por especialistas na area e em
medicina baseada em evidéncias, a partir de uma normatizacdo ministerial que
define a estrutura do documento(129, 130).ApGs a elaboracdo da minuta do
PCDT, é criteriosamente avaliado por um grupo de trabalho do Ministério da
Saude que avalia sua conformidade e aplicabilidade no ambito do SUS. Como
parte do processo, o texto é submetido em consulta publica para uma validacéo
externa, antes da publica¢do de sua verséo final(130).

Importantes marcos regulatoriospara os PCDT foram publicados em 2011,
os quais reforcam sua utilizagdo como norteadores das linhas de cuidado e os
definem como uma das portas de entrada para a incorporacdo ou exclusdo de
novas tecnologias no &mbito do SUS (131, 132).

Em relacdo a AR, o primeiro PCDT publicado pelo Ministério da Saude
ocorreu em 2002, estabelecendo a linha de cuidado desde os AINE até o
infliximabe, Unico biolégico comercializado no pais, na época (79). Em 2006, esse
PCDT foi revisado, incluindo em sua linha de cuidado, dois anti-TNFa
(etanercepte e adalimumabe), estando, atualmente, em novo processo de reviséo
(11, 133). Considerando que o PCDT atualmente vigente € de 2006, ele possui

limitacdes, pois ainda define os antigos critérios de classificacdo de AR do ACR, e
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nao menciona a utlizacdo de abatacepte, certolizumabepegol, golimumabe,
rituximabe ou tocilizumabe (que ndo eram comercializados em 2006), mas que se
tornam relevantes do ponto de vista da garantia de uma linha de cuidado da

doenca.
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3. OBJETIVOS
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar os gastos do Ministério da Saude com medicamentos do

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica para tratamento da

artrite

reumatoide, estratificados por medicamentos e caracteristicas

demograficas da populacéo tratada nosanos de 2008 e 2009.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever os gastos do Ministério da Saude com medicamentos para
artrite reumatoide, no ambito do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, no periodo de 2008 e 2009;

Descrever, por regido do pais e Unidade Federativa, o valor repassado
pelo Ministério da Saude para tratamento da artrite reumatoide com
medicamentos do Componente  Especializado da  Assisténcia
Farmacéutica;

Caracterizar os gastos do Ministério da Saude segundo género,faixa etaria
e CID-10 dos individuos com artrite reumatoide que utilizaram
medicamentos do Componente  Especializado da  Assisténcia

Farmacéutica.
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4. METODOS
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4. METODOS

Este &€ um estudo descritivo-exploratorio de corte transversal e quantitativo,
de base populacional, para identificar osgastos do Ministério da Saude com
tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, para artrite reumatoide, nos
anos de 2008 e 2009, por meio de um banco de dados secundarios.

N&o foi considerado o ano de 2010, neste estudo, em virtude da mudanca
da forma de financiamento que ocorreu com o CEAF a partir de marco desse ano
(12). Como o Ministério da Saude centralizou a compra dos medicamentos anti-
TNFa, ndo ha mais repasse de recursos provenientes do processamento de
APAC para os estados e Distrito Federal e, portanto, informacdo dos gastos com
esses medicamentos estratificados por CID-10. Além disso, o financiamento da
cloroquina, hidroxicloroquina, metotrexato e sulfassalazina passou a ser
financiado integralmente pelas Secretarias Estaduais de Saude, ndo havendo,
portanto, mais repasse financeiro da Unido. Desse modo, tal ano foi excluido da
andlise visando ndo subestimar o gasto do Ministério da Salude com tratamento
da AR no CEAF.

Os dados foram extraidos do SIA/SUS utilizando a ferramenta
TabWin(programa de dominio publico que roda na plataforma Windows, por meio
de arquivos no formato Data Base Files —DBF, que se constituem componente
basico dos sistemas de informacdes do SUS). Por meio de uma selecdo de
variaveis (linha, coluna, incremento) o aplicativo processa as variaveis
selecionadas no arquivo de dados DBF e converte as variaveis numeéricas em
alfa-numéricas para melhor visualizacdo do significado desses codigos ao
usuario(134).

A extracdo dos dados ocorreu a partir dos procedimentos do Grupo 06 -
Medicamentos; SubGrupo 01 — Medicamentos de Dispensacéo Excepcional —do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Préteses e Materiais Especiais do SUS, aprovados para os seguintes codigos da
CID-10, padronizadas para artrite reumatoide, em 2008 e 2009, no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica:

e MO5 — Artrite reumatoide soropositiva
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o MO05.0 - Sindrome de Felty;
o MO05.1 - Doenca reumatoide do pulmao;
o MO05.2 - Vasculite reumatoide;
o MO05.3 - Artrite reumatoide com comprometimento de outros
Orgaos e sistemas;
o MO05.8 - Outras artrites reumatoides soropositivas;
e MOG6 — Outras artrite reumatoides
o MO06.0 - Artrite reumatoidesoronegativa;
o MO06.8 - Outras artrites reumatoides especificadas(122-124, 135).

O banco de dados dos anos de 2008 e 2009 foi criado considerando as
variaveis:género,faixa etaria, Unidade Federativa (UF), valor aprovado e
medicamentos. O valor aprovadorepresenta a quantia repassada pelo Ministério
da Saude aos estados, em reais, por meio do registro de Autorizacbes de
Procedimentos de Alta Complexidade (14).

OssoftwaresExcel® versdao 2007 e StatisticalPackage for the Social
Sciences® (SPSS) versédo 17.0 foram utilizados para construgdo desse banco de
dados e analise descritiva.

Considerou-se apenas individuos com 18 anos ou mais (idade limitrofe
para considerar um individuo com artrite idiopatica juvenil ou com artrite
reumatoide, sendo, o ponto de corte utilizado para busca de evidéncias em
revisbes sistematicas) (95, 100, 102, 136, 137). Excluiram-se dados
inconsistentes como valores aprovados para individuos com idade acima de 120
anos e medicamentos néo padronizados para os codigos da CID-10 supracitadas,
conforme determinado pelas Portarias do Ministério da Saude GM n° 2.577/20086,
1869/2008 e 106/2009 (122-124).

Considerando que no nivel da Atencédo Basica ndo é possivel mensurar 0os
gastos com medicamentos por meio dos Sistemas de Informacdo atualmente
existentes, os dados referem-se apenas aos medicamentos contemplados no
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. O metotrexato 2,5mg
(comprimido) inseriu-se nesse Componente apenas em 2010, dessa forma, nao

ha informacgdes sobre seu consumo e gasto neste estudo.


http://www.bulas.med.br/cid-10/p/M05.0+sindrome+de+felty.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/M05.1+doenca+reumatoide+do+pulmao.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/M05.2+vasculite+reumatoide.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/M05.3+artrite+reumatoide+com+comprometimento+de+outros+orgaos+e+sistemas.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/M05.8+outras+artrites+reumatoides+soro+positivas.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/M06.0+artrite+reumatoide+soro+negativa.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/M06.8+outras+artrites+reumatoides+especificadas.html
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No intuito de facilitar a exibicdo dos dados, os medicamentos foram

descritos segundo sua substancia ativa. Assim, a descricdo a seguir corresponde

as seguintes concentracdes e formas farmacéuticas:

Adalimumabe: adalimumabe 40mg (seringa preenchida);
Ciclosporina: ciclosporina 100, 50, 25 e 10mg (capsula) €100 mg/ml
solucéo oral (frasco de 50 ml);

Cloroquina: cloroquina 150 mg (comprimido);

Etanercepte: etanercepte 25 e 50mg (frasco-ampola);
Hidroxicloroquina: hidroxicloroquina 400 mg (comprimido);
Infliximabe: infliximabe 10 mg/ml 10 ml (frasco-ampola);
Leflunomida: leflunomida 20 mg (comprimido);

Metotrexato injetavel: metotrexato 25 mg/ml injetavel (ampola de 2
ml e 20ml);

Sulfassalazina: sulfassalazina 500 mg (comprimido).

As idades dos individuos foram agrupadas por faixas etarias, de modo a

facilitar a interpretacdo da distribuicdo de frequéncias da variavel em estudo,

seguindo o0 mesmo padrdo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)(138): 18 a 19 anos; 20 a 29 anos; 30 a 39 anos; 40 a 49 anos; 50 a 59

anos; 60 a 69 anos; 70 a 79 anos e; 80 anos ou mais.

Apesar do nome do Componente ser Componente de Medicamentos de

Dispensagdo Excepcional, em 2008 e 2009, este trabalho uniformizou a

denominacdo para CEAF tendo em vista que se trata da nomenclatura vigente
atualmente (12, 122).

A pesquisa foi conduzida de acordo com os padrdes exigidos pela

Declaracéo de Helsinque e recebeu aprovacdo do Comité de Etica da Faculdade

de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (Registro n® 142/11), anexo A.
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5. RESULTADOS

Os resultados sobre os gastos do Ministério da Saude com medicamentos
para tratamento de individuos com diagnéstico de AR, padronizados no CEAF,
em 2008 e 2009, serdao apresentados em dois grupos: nacionais e por regiao do
pais. Os resultados nacionais abordardo caracteristicas que se diferenciam entre
as regides. Os dados por regido do pais descreverdo diferencas entre as
Unidades Federativas que a compde, e também estéo detalhados no Apéndice A.

A descricdo e andlise dos dados foram realizadas para cada variavel

(género, faixa etéria, CID-10, medicamento e regido do pais).

5.1 RESULTADOS NACIONAIS

Os recursos financeiros empregadospelo Ministério da Saude com
medicamentos para tratamento de AR totalizaram em 2008, R$ 231.047.931,00
enquanto que em 2009 houve um acréscimo de mais de 52%, passando para R$
351.872.288,00, conforme apresentado na Tabela 3.
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Tabela3 —Valor gasto pelo Ministério da Salde, em reais, para tratamento de artrite reumatoide com medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e 2009, estratificado por género, faixa etéria, CID-10,
medicamento e regiéo do pais

. 2008 2009 Proporgéo Crescimento
CHRACUAR SRS Valor (R$) Proporcéo Valor (R$) Proporgéo média 2008-2009
GENERO
FEMININO 173.850.930 75,2% 261.123.804 74,2% 74,7% 50,2%
MASCULINO 57.197.001 24,8% 90.748.484 25,8% 25,3% 58,7%
FAIXA ETARIA (ANOS)
18-19 1.215.159 0,5% 1.876.161 0,5% 0,5% 54,4%
20-29 16.495.761 7,1% 24.584.487 7,0% 7,1% 49,0%
30-39 34.545.106 15,0% 50.752.037 14,4% 14,7% 46,9%
40-49 56.946.781 24,6% 84.568.682 24,0% 24,3% 48,5%
50-59 66.663.442 28,9% 101.626.587 28,9% 28,9% 52,4%
60-69 39.412.879 17,1% 62.109.232 17,7% 17,4% 57,6%
70-79 13.645.477 5,9% 22.838.319 6,5% 6,2% 67,4%
80 OU MAIS 2.123.326 0,9% 3.516.783 1,0% 1,0% 65,6%
CID-10
MO050 68.106.281 29,5% 96.656.264 27,5% 28,5% 41,9%
MO051 2.998.812 1,3% 4.042.293 1,1% 1,2% 34,8%
MO052 407.983 0,2% 928.179 0,3% 0,2% 127,5%
MO053 9.574.389 4,1% 13.648.428 3,9% 4,0% 42,6%
MO058 79.566.334 34,4% 121.935.578 34,7% 34,5% 53,3%
MO060 49.252.761 21,3% 83.560.813 23,7% 22,5% 69,7%
MO068 21.141.371 9,2% 31.100.733 8,8% 9,0% 47,1%
MEDICAMENTO
ADALIMUMABE 85.465.263 37,0% 158.666.466 45,1% 41,0% 85,7%
CICLOSPORINA 417.340 0,2% 450.552 0,1% 0,2% 8,0%
CLOROQUINA 24.824 0,0% 29.122 0,0% 0,0% 17,3%
ETANERCEPTE 42.720.710 18,5% 87.355.867 24,8% 21,7% 104,5%
SBEXX'CLORO' 1.137.122 0,5% 1.242.664 0,4% 0,4% 9,3%
INFLIXIMABE 70.636.322 30,6% 72.043.458 20,5% 25,5% 2,0%
LEFLUNOMIDA 29.584.788 12,8% 30.904.429 8,8% 10,8% 4,5%
I","\EECT)[T\SEEEATO 192.849 0,1% 339.816 0,1% 0,1% 76,2%
SULFASSALAZINA 868.713 0,4% 839.914 0,2% 0,3% -3,3%
REGIAO
CENTRO-OESTE  18.267.647 7,9% 30.017.328 8,5% 8,2% 64,3%
NORDESTE 29.041.930 12,6% 42.143.216 12,0% 12,3% 45,2%
NORTE 3.638.536 1,6% 6.710.698 1,9% 1,7% 84,4%
SUDESTE 155.710.880 67,4% 233.010.960 66,2% 66,8% 49,6%
SUL 24.388.938 10,6% 39.990.086 11,4% 11,0% 64,6%

TOTAL 231.047.931 100,0% 351.872.288 100,0% 100,0% 52,3%
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5.1.1 Quanto ao género

A maior parte do recurso foi empregada para o tratamento da AR em
mulheres, o que significou 75,2% e 74,2% do orcamento repassado pelo
Ministério da Saude aos estados, em 2008 e 2009, respectivamente.

Houve mais gasto do Ministério da Saude para tratamento da AR em
mulheres, independentemente da faixa etaria, CID-10, regido do pais ou
medicamento utilizado, ao analisar conjuntamente os gastos de 2008 e 2009,
conformeFigura 3. A excecao ocorreu para a faixa etéria de 18 a 19 anos, em
2008, em que 51,6% dos recursos empregados foram para o género masculino.

Entretanto o maior crescimento de um ano para outro foi relativo ao
tratamento de pacientes do género masculino, 58,7% contra 50,2% do género

feminino. Esses dados estdo apresentados na Tabela 3.
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BFEMININO B MASCULINO

Faixa etaria
18-19
20-29
30-39
40-49
50-59
60-59
70-79
30 OU MAIS
CID-10
105.0
105.1
105.2
105.3
105.8
1M06.0
106.8
Medicamento
ADALIMUMABE
CICLOSPORINA
CLOROQUINA
ETANERCEPTE
HIDROXICLOROQUINA
INFLIXIMABE
LELFUNOMIDA
METOTREXATO INJETAVEL
SULFASSALAZINA
Regido do pais
CENTRO-0ESTE

NORDESTE
NORTE
SUDESTE
SUL

0% 20% 40% 60% 80% 100% ng';‘;;‘{?

Figura 3 - Proporcdoentre os génerosdo valor gasto pelo Ministério da Saide, em 2008 e 2009, para tratamento de
artrite reumatoide com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, estratificado por
faixa etéria, CID-10, medicamento e regido do pais

5.1.2 Quanto a faixa etaria

O tratamento para pacientes na faixa etaria de 50 a 59 anos contribuiu com
uma média de 28,9% dos gastos do Ministério da Saude, seguido do tratamento
dispensado para aqueles na faixa etaria de 40 a 49 anos. Nota-se que o valor
empregado diminui & medida que a idade se afasta dessas faixas etarias,
conforme ilustrado na Figura 4. O menor crescimento de 2008 para 2009 entre 0s

gastos por faixa etaria foi para tratamento de individuos com 30 a 39 anos de
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idade (46,9%) enquanto que 0 maior crescimento ocorreu para individuos com 70
a 79 anos de idade (67,4%).

valor (R$) x ) 008 esliien? 009
1.000.000

120 +
100 -
80 -
60 -
40 A

20 A

0 T T T T T T T Faixa etaria
18-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 800U MAIS (anos)

Figura 4 - Valor gasto pelo Ministério da Salde, em reais, para tratamento de artrite reumatoide com medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e 2009, segundo faixa etaria

Verifica-se que o gasto da Unido com tratamento da AR em pacientes com
18 ou 19 anos predominou no género masculino em 2008, 51,6%, enquanto que
em 2009, preponderou no género feminino, 53,0%. Os valores empregados para
tratamento com as demais faixas etarias preponderaram no género feminino, em

ambos os anos, conforme mencionado no item 5.1.1.

A excecdo do tratamento da AR com ciclosporina, os gastos da Uni&o com
os demais medicamentos predominaram na faixa etaria de 50 a 59 anos, em
ambos os anos. Os recursos empregados para tratamento com ciclosporina
preponderaram em individuos com 40 a 49 anos de idade, tanto em 2008 quanto
em 2009.
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5.1.3 Quanto ao diagnostico

O tratamento de pacientes cuja classificacdo pela CID-10 é de diagndstico
de outras artrites reumatoides soropositivas (M05.8) demandou o maior valor
financiado pelo Ministério da Saude, seguido de Sindrome de Felty (M05.0) e
artrite reumatoide soronegativa (M06.0). Estes resultados podem ser visualizados
na Figura 5.

O tratamento para esses diagnosticos contribuiram com 196.925.376,00
(85,2%) em 2008 e R$ 302.152.655,00 (85,9%) em 2009. O tratamento de
pacientes com o diagnéstico de vasculite reumatoide (M05.2) representouvalor
inferior a 0,3% do total de recursos empregados nos dois anos, porém apresentou
0 maior aumento, aproximadamente 127%, de um ano para outro, conforme
Tabela 3.

9,00%

28,50%

34,50%
1,20%

EMO50 - Sindrome de Felty 0’20%
’ 4,00%

OMO51 - Doengareumatoeide do pulmio

OM052 - Vasculite reumatoide

OMO53 - Artrite reumateide com comprometimento de outros érgdes e sistemas

WIM058 - Outras artrites reumatoides soro-positivas

WM060 - Artrite reumnatoide soro-negativa

R$ 582.920.219,00

EM068 - Outras artrites reumnatoides especificadas

Figura 5 - Proporcdo de gastos do Ministério da Salde com medicamentos para artrite
reumatoide, padronizados no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008
e 2009, estratificado por CID-10

Verifica-se maior gasto da Unido para o tratamento de mulheres, segundo
a classificacdo pela CID-10, com diagndstico de outras artrites reumatoide
soropositivas (R$ 66.549.903,00 em 2008 e R$ 101.047.375,00 em 2009)
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enquanto que, em homens, houve maior gasto em pacientes com diagndstico de
artrite reumatoide soronegativa (R$ 19.138.180,00 em 2008 e R$ 33.299.793,00
em 2009).

Considerando os gastos do Ministério da Saude estratificados por faixa
etaria e diagndstico da doenca, houve mais gastos da Unido para tratamento em
individuos com idade acima de 40 anos e com diagnéstico de outras artrites
reumatoides soropositivas, de acordo com classificacdo pela CID-10, (R$
64.792.697,00 em 2008 e R$ 100.777.027,00 em 2009), enquanto que para a
faixa entre 18 e 29 anos ocorreu para artrite reumatoide soronegativa (R$
5.646.426,00 em 2008 e R$ 9.159.451,00 em 2009). Em individuos com 30 a 39
anos de idade, houve mais gastos em pacientes com cuja classificacédo pela CID-
10, foi de diagndstico de outras artrites reumatoide soropositiva, em 2008 (R$
9.947.509,00) e artrite reumatoide soronegativa, em 2009 (R$ 16.297.214,00).

5.1.4 Quanto ao medicamento

Os medicamentos da classe dos anti-TNFa disponiveis no SUS
corresponderam a 86,1% do valor total repassado pelo Ministério da Saude aos
estados em 2008 e a 90,4% em 2009. Verifica-se que o maior gasto foi devido ao
tratamento com adalimumabe, seguido do infliximabe e etanercepte (41,0%,
21,7% e 25,5%, respectivamente). A excecdo desses medicamentos e da
leflunomida, os demais representaram 1,1% do valor total despendido em 2008 e
0,8% em 2009.

O maior gasto global foi com adalimumabe, para todos os codigos
avaliados da CID-10 e faixas etarias, exceto, em 2008, na faixa entre 20 a 29
anos, quando o maior valor empregadofoi para o infliximabe. Gastou-se mais com
0 adalimumabe em ambos os géneros em 2009, e no género feminino em 2008.
Para o tratamento de pacientes do género masculino, em 2008, o infliximabe
recebeu o maior valor empregado. Os detalhes referentes a essa caracterizagao
dos gastos da Unido podem ser visualizados no Apéndice B.
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A caracterizagdo das variaveis que tiveram predominio dos gastos do
Ministério da Saude, por medicamento, esta detalhada na Tabela 4. Nota-se que
as variaveis que predominaram em cada medicamento, em 2008, permaneceram
as mesmas, em 2009.

Em relacdo ao crescimento dos gastos no periodo estudado, o tratamento
com etanercepte foi que predominou (104,5%), seguido pelo tratamento com
adalimumabe (85,7%) e com metotrexato injetavel (76,2%). Ao contrario,houve

um decréscimo de 3,3% com o gasto com sulfassalazina.
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Tabela 4 — Descrigdo dasvariaveis que apresentaram predominio dos gastos do Ministério da Saude
para tratamento de artrite reumatoide, segundo medicamento e ano analisado

Caracteristicas

ADALIMUMABE
VALOR GASTO TOTAL
GENERO
FAIXA ETARIA
CID-10
REGIAO

CICLOSPORINA
VALOR GASTO TOTAL
GENERO
FAIXA ETARIA
CID-10
REGIAO

CLOROQUINA
VALOR GASTO TOTAL
GENERO
FAIXA ETARIA
CID-10
REGIAO

ETANERCEPTE
VALOR GASTO TOTAL
GENERO
FAIXA ETARIA
CID-10
REGIAO

HIDROXICLOROQUINA
VALOR GASTO TOTAL
GENERO
FAIXA ETARIA
CID-10
REGIAO

INFLIXIMABE
VALOR GASTO TOTAL
GENERO
FAIXA ETARIA
CID-10
REGIAO

LELFUNOMIDA
VALOR GASTO TOTAL
GENERO
FAIXA ETARIA
CID-10
REGIAO

METOTREXATO INJETAVEL

VALOR GASTO TOTAL
GENERO
FAIXA ETARIA
CID-10
REGIAO
SULFASSALAZINA
VALOR GASTO TOTAL
GENERO
FAIXA ETARIA
CID-10
REGIAO

Predominio

Feminino
50-59
MO05.8

Sudeste

Feminino
40-49
MO05.8

Sudeste

Feminino
50-59
MO05.0

Sul

Feminino
50-59
MO05.8

Sudeste

Feminino
50-59
MO05.0

Sudeste

Feminino
50-59
MO05.8

Sudeste

Feminino
50-59
MO05.0

Sudeste

Feminino
50-59
MO05.0

Sudeste

Feminino
50-59
MO05.0

Sudeste

2008
Valor (R$)

85.465.263
66.351.730
24.823.066
29.643.970
64.575.425

417.340
278.207
106.899
143.730
254.701

24.824
21.803
6.634
11.383
10.220

42.720.710
31.471.595
12.300.287
16.547.934
33.182.438

1.137.122
996.168
302.629
380.043
493.241

70.636.322
48.788.712
19.496.675
22.514.821
39.079.651

29.584.788
25.170.020
9.342.430
11.703.425
17.584.305

192.849
158.002
55.813
74.133
161.857

868.713
158.002
55.813
74.133
161.857

Proporcéo

77,6%
29,0%
34,7%
75,6%

66,7%
25,6%
34,4%
61,0%

87,8%
26,7%
45,9%
41,2%

73,7%
28,8%
38,7%
77,7%

87,6%
26,6%
33,4%
43,4%

69,1%
27,6%
31,9%
55,3%

85,1%
31,6%
39,6%
59,4%

81,9%
28,9%
38,4%
83,9%

81,9%
28,9%
38,4%
83,9%

Predominio

Feminino
50-59
MO05.8

Sudeste

Feminino
40-49
MO05.8

Sudeste

Feminino
50-59
MO05.0

Sul

Feminino
50-59
MO05.8

Sudeste

Feminino
50-59
MO05.0

Sudeste

Feminino
50-59
MO05.8

Sudeste

Feminino
50-59
MO05.0

Sudeste

Feminino
50-59
MO05.0

Sudeste

Feminino
50-59
MO05.0

Sudeste

2009
Valor (R$)

158.666.466
120.618.929
45.582.079
54.339.747
113.295.066

450.552
311.788
125.469
139.622
246.127

29.122
25.945
8.045
12.660
12.280

87.355.867
63.686.805
25.264.710
32.625.702
62.687.615

1.242.664
1.098.364
326.004
378.290
557.705

72.043.458
48.206.975
20.129.397
23.005.044
37.204.016

30.904.429
26.288.936
9.861.514
11.224.487
18.401.218

339.816
283.780
104.068
104.887
266.716

839.914
283.780
104.068
104.887
266.716

Proporcéo

76,0%
28,7%
34,2%
71,4%

69,2%
27,8%
31,0%
54,6%

89,1%
27,6%
43,5%
42,2%

72,9%
28,9%
37,3%
71,8%

88,4%
26,2%
30,4%
44,9%

66,9%
27,9%
31,9%
51,6%

85,1%
31,9%
36,3%
59,5%

83,5%
30,6%
30,9%
78,5%

83,5%
30,6%
30,9%
78,5%
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5.1.5 Quanto as regides

A regido Sudeste do pais recebeu mais de 2/3 do valor total repassado
pela Unido nos dois anos estudados, enquanto a regidao Norte recebeu apenas
1,7%, conforme ilustrado na Figura 6. Porém, ressalta-se que a regido Norte foi a
gue mais obteve crescimento do valor repassado (84,4%) enquanto que a regiao
Sudeste foi a segunda que obteve menor crescimento (49,6%), perdendo apenas

para a regiao Nordeste (45,1%).

CENTRO-OESTE m NORDESTE mNORTE mSUDESTE SUL

66,80%

12,30% 8,20%

Figura 6 - Proporgdo de gastos do Ministério da Salde com medicamentos para artrite
reumatoide, padronizados no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008
e 2009, estratificado por regido do pais
Verificou-se maior repasse financeiro, do Ministério da Salde, para a
regido Sudeste independente do medicamento utilizado no tratamento da AR,
exceto para tratamento com cloroquina, cujos gastos foram maiores para as
regides Sul e Nordeste, em ambos os anos. Nota-se mais gastos da Unido para
tratamento de pacientes com idade entre 50 e 59 anos, em todas as regioes,
exceto, em 2008, para a regido Norte, quando 0 maior gasto ocorreu para
tratamento de individuos na faixa etaria de 40 a 49 anos.
Ao analisar o valor repassado pelo Ministério da Saude as regifes do pais,
estratificado pelo subtipo de AR, constata-se que se destinou,
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predominantemente, em todas as regides, para tratamento de individuos cuja
classificacdo pela CID-10, foi de diagnéstico de outras artrites reumatoides
soropositivas, exceto para a regido Nordeste, em 2008, que recebeu mais
recursos para tratamento da Sindrome de Felty.

Os estados de S&o Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais empregaram
64,7% do valor total repassado pela Unido nos dois anos, enquanto que
Tocantins, Acre, Roraima, Rondbnia e Amapa totalizaram apenas 0,5% desse
valor. O maior aumento no valor repassado, de 2008 a 2009, foi para Roraima
(11.000%), seguido do Amazonas (308,3%) e Acre (115,2%) enquanto houve
reducdo no recursopara osestados do Para (-6,4%) e Rio Grande do Norte (-
4,3%).

5.2 RESULTADOS POR REGIAO DO PAIS

5.2.1 Centro-Oeste

A regido Centro-Oeste recebeu 8,2% dos recursos nacionais, onde Distrito
Federal e Goids foram responsaveis por 3,0% e 2,8% desse valor,
respectivamente. O Distrito Federal foi a unidade federativa que apresentou
menor aumento do valor repassado pela Unido, de 2008 para 2009, apenas
12,1%, quando comparado com Goias (149,5%), Mato Grosso (82,2%) e Mato
Grosso do Sul (51,6%). Esses resultados podem ser visualizados na Tabela 5.

Em 2008, o maior financiamento da Unido com medicamentos para AR na
regido Centro-Oeste ocorreu para o Distrito Federal, representando 3,4% do valor,
seguido de Goias, com 2,1%. Em 2009, os recursos empregados pela Unido

foram maiores para o Estado de Goias, 3,4%, seguido do Distrito Federal, 2,5%.


http://www.bulas.med.br/cid-10/p/outras+artrites+reumatoides+soro+positivas.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/outras+artrites+reumatoides+soro+positivas.html
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Tabela5 —Valor gasto pelo Ministério da Salde, em reais, na regido Centro-Oeste do pais, para tratamento de artrite
reumatoide com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e
2009, estratificado por unidade federativa

Regido/UF 2008 2009 Prop,or_gﬁo Crescimento
Valor (R$)  Proporgdo*  Valor (R$)  Proporgéo* media 2008-2009
DF 7.878.919 3,4% 8.829.624 2,5% 3,0% 12,1%
GO 4.863.875 2,1% 12.136.576 3,4% 2,8% 149,5%
MT 2.201.644 1,0% 4.011.889 1,1% 1,0% 82,2%
MS 3.323.209 1,4% 5.039.239 1,4% 1,4% 51,6%
CENTRO-OESTE 18.267.647 7,9% 30.017.328 8,5% 8,2% 64,3%

* A proporgéo referenteaos gastos totais empregados pelo Ministério da Saude para tratamento medicamentoso de
pacientes com diagnostico de artrite reumatoide no pais, para 2008 e para 2009.

5.2.1.1 Quanto ao género

A Figura 7 demonstra que o gasto do Ministério da Saude na regiao
Centro-Oeste preponderou para tratamento de AR no género feminino do mesmo
modo que em todos os estados que a compde, tanto em 2008 quanto em 2009.
Porém, seguindo a mesma tendéncia nacional, observa-se maior crescimento dos
gastos para o género masculino do que o feminino (83,4% e 57,8%,

respectivamente).
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1.000.000 HFEMININO  ®mMASCULINO
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Figura 7 - Valor gasto pelo Ministério da Saude, em reais, para as unidades federativas da regido Centro-Oeste do pais,
com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e 2009, para artrite reumatoide,
estratificado por género
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5.2.1.2 Quanto a faixa etaria

O tratamento de individuos com diagndstico de AR, na regido Centro-Oeste
do pais, predominou na faixa etaria de 50 a 59, seguida da faixa etaria de 40 a 49
anos, em ambos os anos do estudo. Os gastos com as demais faixas etarias
representaram menos de 50% do valor total repassado.

Observa-se que houve inversdo do predominio de gastos do Ministério da
Saude para Mato Grosso do Sul, prevalecendo a faixa etaria de 40 a 49 anos,
tanto em 2008 quanto em 2009. Para o Mato Grosso, que predominou na faixa
etaria de 40 a 49 anos em 2008, houve predominio dos gastos na faixa de 50 a 59
anos, em 2009.

Verifica-se aumento dos gastos da Unido em todas as faixas etérias para a
regido Centro-Oeste, variando de 46,2%, para faixa etaria de 80 anos ou mais, a
71,7%, para a faixa de 70 a 79 anos. No entanto, houve diminuicdo dos recursos
empregados para as faixas etarias entre 18 a 39 anos no Distrito Federal, 18 a 29
anos em Mato Grosso e de 70 anos ou mais em Mato Grosso do Sul, conforme
Tabela 6.

Tabela 6 - Aumento dos gastos do Ministério da Saude, em porcentagem, com medicamentos para artrite reumatoide, no
ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, de 2008 a 2009, na regido Norte do pais,
estratificado por unidade federativa e faixa etaria

UF 18-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80 OU MAIS
DF -52,20% -19,39% -3,17% 20,99% 12,39% 23,27% 26,49% 18,35%
GO 78,92% 155,53% 162,71% 161,16% 140,55% 129,53% 168,72% 156,48%
MT -6,81% -17,18% 65,58% 55,09% 139,99% 143,94% 145,01% NA
MS 293,56% 79,65% 36,88% 51,90% 76,61% 41,68% -4,43% -63,43%

Nota: O simbolo NA refere-se a um crescimento infinito, matematicamente, que surge em virtude do aumento do gasto de
R$0,00 para um valor maior que R$ 0,00.
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5.2.1.3 Quanto ao diagndstico

Aproximadamente 50% do financiamento do Ministério da Saude com
medicamentos para AR, na regido Centro-Oeste, ocorreu para individuos com
diagnostico, segundo classificagdo pela CID-10, de outras artrites reumatoides
soropositivas, enquanto que houve pequeno gasto para individuos com vasculite
reumatoide, 0,01% do valor total. A excecao ocorreu com 0S recursos repassados
para Mato Grosso, onde 63,2% dos gastos em 2008, e 38,1% em 2009,
ocorreram para tratamento de individuos com diagndstico de Sindrome de Felty, e
apenas 11,5% em 2008, e 13,2% em 2009, para tratamento de outras artrites
reumatoides soropositivas.

O maior crescimento dos gastos da Unido, na regidao Centro-Oeste do
Brasil, ocorreu para tratamento de vasculite reumatoide, com aumento de531,9%,
seguindo a mesma tendéncia nacional. Apesar desse crescimento significativo, o
aumento absoluto foi baixo, R$ 4.537,00, e correspondeu a introducdo do
etanercepte no tratamento de um individuo. Nessa regido houve diminuicdo de
gastos de 64,1% para tratamento de artrite reumatoide com comprometimento de

outros 6rgaos e sistemas, mas em Goias houve acréscimo de 198,7%.

5.2.1.4 Quanto ao medicamento

Verifica-se que o maior gasto do Ministério da Saude para a regido Centro-
Oeste, e em todos estados que a compde, ocorreu para tratamento da AR com
adalimumabe, exceto para o estado de Goias, em 2008, cujo maior gasto foi com
infliximabe.

Em relagéo aos recursos empregados pela Unido nessa regido, menos de
0,01% foi gasto no tratamento com cloroquina, 0,02% com sulfassalazina, 0,1%
com ciclosporina e 0,3% para sulfassalazina. Nao houve repasse para tratamento
com cloroquina em 2008, para Mato Grosso do Sul e Goias, e, em 2009, para o
Distrito Federal, Goids e Mato Grosso, fato que proporcionou uma diminuicdo de


http://www.bulas.med.br/cid-10/p/outras+artrites+reumatoides+soro+positivas.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/outras+artrites+reumatoides+soro+positivas.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/outras+artrites+reumatoides+soro+positivas.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/outras+artrites+reumatoides+soro+positivas.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/vasculite+reumatoide.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/artrite+reumatoide+com+comprometimento+de+outros+orgaos+e+sistemas.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/artrite+reumatoide+com+comprometimento+de+outros+orgaos+e+sistemas.html
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97,1% do valor gasto nesse periodo nesta regido. Os dados podem ser
observados na Tabela 7.

O aumento dos gastos da Unido para a regido Centro-Oeste decorreu do
crescimento de 135,6%do valor repassado para tratamento com etanercepte,
seguido de 93,0% para adalimumabe. Essa situacao foi acentuada pelo aumento
expressivo dos gastos para o estado de Goias, que representou 50% desse

crescimento.
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Tabela 7 - Valor gasto pelo Ministério da Saude, em reais, na regido Centro-Oeste do pais, com medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e 2009, para artrite reumatoide, estratificado por
género, faixa etaria, CID-10 e medicamentos

AT ERIETIEAG 2008 2009 Prop’or_géo Crescimento
Valor (R$) Proporcéo Valor (R$) Proporgéo media 2008-2009
GENERO
FEMINING 13.597.591 74,4% 21.450.519 71,5% 72,9% 57,8%
MASCULINO 4.670.056 25.6% 8.566.809 28.5% 27 1% 83.4%

FAIXA ETARIA (ANOS)

18-19 111.985 0.6% 164.424 0.5% 0.6% 46.8%
20-29 1.544.221 8.5% 2.401.498 8.0% 8.2% 55.5%
30-39 3.043.302 16,7% 4.576.994 15.2% 16.0% 50.4%
40-49 4.662.819 25 5% 7.883.252 26.3% 25.9% 69.1%
50-59 4.799.862 26.3% 8.131.119 27.1% 26.7% 69.4%
60-69 2.916.615 16,0% 4.871.201 16,2% 16,1% 67.0%
70-79 984.069 5.4% 1.689.447 5.6% 5.5% 71.7%
80 OU MAIS 204.774 1.1% 299.393 1,0% 11% 46.2%
CID-10
M05.0 2.082.019 11.4% 2.645.233 8.8% 10.1% 27.1%
MO05.1 382.308 2.1% 497.081 17% 1.9% 30,0%
MO05.2 853 0,0% 5.390 0,0% 0,0% 531,9%
M05.3 531.952 2.9% 190.842 0.6% 1.8% 64.1%
M05.8 9.204.776 50.4% 14.687.294 48.9% 49 7% 59.6%
M06.0 2.805.130 15.4% 7.321.214 24.4% 10.9% 161,0%
M06.8 3.260.609 17.8% 4.670.274 15.6% 16.7% 43.2%

MEDICAMENTO

ADALIMUMABE 7.615.445 41.7% 14.699.044 49.0% 45.3% 93.0%
CICLOSPORINA 22.266 0.1% 27.172 0.1% 0.1% 22 0%
CLOROQUINA 104 0,0% 3 0,0% 0,0% -97,1%
ETANERCEPTE 2.968.904 16.3% 6.994.583 23.3% 19.8% 135 6%
HIDROXICLORO-
60.040 54.369

QUINA 0,3% 0,2% 0,3% -9,4%
INFLIXIMABE 5.728.531 31.4% 6.250.854 20.8% 26.1% 9.1%
LEFLUNOMIDA 1.802.135 9.9% 1.937.557 6.5% 8.2% 7 50
METOTREXATO

INJETAVEL Ehizrl 0,0% S 0,0% 0,0% -3,6%

SULFASSALAZINA 66.301 0,4% 49.967 0,2% 0,3% -24,6%
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5.2.2 Nordeste

A regido Nordeste recebeu 12,3% dos gastos da Unido, sendo Ceara e
Pernambuco os estados que mais contribuiram para este gasto, 3,2% e 2,8%,
respectivamente. Constata-se aumento de 45,2% dos gastos do Ministério da
Saude para tratamento medicamentoso da AR na regido Nordeste, com variacao
de crescimento de mais de 114%, para o Piaui, a diminui¢édo de 4,3%, para o Rio

Grande do Norte, conforme Tabela 8.

Tabela8 —Valor gasto pelo Ministério da Salde, em reais, na regido Nordeste do pais, para tratamento de artrite
reumatoide com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e
2009, estratificado por unidade federativa

Regido/UF 2008 2009 Prop’or'géo Crescimento
Valor (R$) Proporgéo*  Valor (R$) Proporg&o* media 2008-2009

AL 1.096.011 0,5% 1.637.709 0,5% 0,5% 49,4%
BA 4.138.576 1,8% 4.643.694 1,3% 1,6% 12,2%
CE 6.694.408 2,9% 12.305.042 3,5% 3,2% 83,8%
MA 2.933.859 1,3% 3.219.570 0,9% 1,1% 9,7%
PB 2.721.852 1,2% 4.335.046 1,2% 1,2% 59,3%
PE 6.720.937 2,9% 9.726.702 2,8% 2,8% 44.7%
Pl 1.101.169 0,5% 2.363.653 0,7% 0,6% 114,6%
RN 2.593.654 1,1% 2.482.936 0,7% 0,9% -4,3%
SE 1.041.464 0,5% 1.428.864 0,4% 0,4% 37,2%

NORDESTE 29.041.930 12,6% 42.143.216 12,0% 12,3% 45,2%

*A proporcdo refere-se aos gastos totais empregados pelo Ministério da Saulde para tratamento medicamentoso de
pacientes com diagnostico de artrite reumatoide no pais, para 2008 e para 2009.

5.2.2.1 Quanto ao género

Em relagcdo a caracterizagdo dos gastos da Unido no tratamento de
individuos com diagnostico de AR, no Nordeste do pais, por género, observa-se
que 68,2% do recurso foi utilizado para tratamento de mulheres. O predominio
dos gastos para esse género também ocorreu em todos os estados desta regiao.

Ao analisar 0 aumento dos gastos do Ministério nesta regido, nos anos

estudados, nota-se que houve maior crescimento para o género masculino,
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56,5%, do que para o feminino, 40,1%. Porém, os gastos repassados para 0s
estados do Ceara e Maranhdo aumentaram mais no género feminino e, para o
Rio Grande do Norte notou-se diminuicdo de 6,8% dos gastos para o0 género

feminino, conforme Tabela 9.

5.2.2.2 Quanto a faixa etéaria

Os recursos empregados pela Unido no tratamento da AR, na regiao
Nordeste, predominaram em individuos na faixas etarias de 40 a 49 anos e 50 a
59 anos, sendo essa distribuicdo semelhante em todos os estados.

Observa-se, conforme Tabela 9, aumento dos gastos para tratamento de
pacientes em todas as faixas etarias, porém na faixa de 20 a 29 anos apresentou
a maior evolucao (60,8%), seguida da faixa de 30 a 39 anos (52,8%).

Para o estado do Piaui houve incremento nos gastos do Ministério da
Saude em mais de 2.000% para a faixa etaria de 18 a 19 anos, de R$ 1.495,00
em 2008 para R$ 31.557,00 em 2009, em virtude da utilizagdo de adalimumabe e
etanercepte em 2009. Os recursos empregados em Alagoas, para tratamento de
pacientes com 18 ou 19 anos, diminuiram em 98,7%, de R$9.780,00 em 2008
para R$131,00 em 2009, pois ndo houve mais repasse para financiamento de
anti-TNFa neste ultimo ano.

Constata-se queda de 53,1% dos gastos para tratamento de pacientes com
80 anos ou mais e de 44,4% para individuos com 18 a 19 anos, dos recursos
repassados para Pernambuco, e de 11,9% para individuos entre 30 e 59 anos,
dos recursos repassados para o0 Rio Grande do Norte.

5.2.2.3 Quanto ao diagnostico

Verifica-se que 91,5% dos gastos da Unido na regido Nordeste ocorreram

para tratamento de individuos com Sindrome de Felty, artrite


http://www.bulas.med.br/cid-10/p/sindrome+de+felty.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/artrite+reumatoide+soro+negativa.html
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reumatoidesoronegativa ou com outras artrites reumatoides soropositivas, de
acordo com a classificacdo pela CID-10. Contudo, o Piaui recebeu mais recursos,
em 2008, para tratamento de individuos com diagnostico de artrite reumatoide
com comprometimento de outros 6rgaos e sistemas.

Ressalta-se que os gastos para a Bahia, tanto em 2008 quanto em 2009,
foram destinados apenas para tratamento da Sindrome de Felty e outras artrites
reumatoides soropositivas. Esta Ultima foi responsével por 99,1% do recurso.

Do mesmo modo que descrito nos resultados analisados em ambito
nacional, o menor gasto por subtipo da AR ocorreu para tratamento de pacientes
cuja classificacdo pela CID-10, diagnéstico de vasculite reumatoide,
representando apenas 0,4% do valor repassado pelo Ministério da Saude a regido
Nordeste, porém apresentando a maior evolucdo de gastos, 171,3%. Apesar do
aumento de recursos destinados para tratamento de individuos com artrite
reumatoide com comprometimento de outros 6rgdos e sistemas ter aumentado
em 11,0% nessa regido, houvediminuicdo nos estados do Ceard, Maranhdao,

Paraiba e Pernambuco de 42,5%; 33,7%; 62,5% e 0,6%, respectivamente.

5.2.2.4 Quanto ao medicamento

O gasto da Unido para individuos com AR tratados com infliximabe
representou 40,1% do valor total repassado para a regido Nordeste, porém dos
recursos repassados para Alagoas e Maranhao preponderou o tratamento com
adalimumabe e, para Piaui, com etanercepte.

Observa-se aumento do valor gasto pela Unido para a regido Nordeste, ao
analisar 2008 e 2009, de 102,4% para metotrexato injetavel, 97,7% para
etanercepte, e 90,7% para adalimumabe, ao mesmo tempo que houve diminui¢cido
de 13,3% para sulfassalazina e 6,8% para leflunomida. Todavia, houve
crescimento no valor repassado para Alagoas e Paraiba, no caso da

sulfassalazina, e para Ceara e Sergipe, no caso da leflunomida.


http://www.bulas.med.br/cid-10/p/artrite+reumatoide+soro+negativa.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/outras+artrites+reumatoides+soro+positivas.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/artrite+reumatoide+com+comprometimento+de+outros+orgaos+e+sistemas.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/artrite+reumatoide+com+comprometimento+de+outros+orgaos+e+sistemas.html
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Tabela 9 - Valor gasto pelo Ministério da Salde, em reais, na regido Nordeste do pais, com medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e 2009, para artrite reumatoide, estratificado por género, faixa etaria,
CID-10 e medicamentos

2008 2009 Proporgéo | Crescimento

CARACTERISTICAS

Valor (R$) Proporcdo | Valor (R$) | Proporgéo ez, ALDEAL)
GENERO
FEMININO 20.158.300 69,4%  28.238565  67,0% 68,2% 40,1%
MASCULINO 8.883.630 30,6%  13.904.651  33,0% 31,8% 56,5%
FAIXA ETARIA (ANOS)
1819 324.785 1,1% 469.765 1,1% 1,1% 44,6%
20-29 3.037.239 10,5% 4.882.395 11,6% 11,0% 60,8%
30-39 4.868.673 16,8% 7.440.305 17,7% 17,2% 52,8%
40-49 7.510.709 259%  10.481.505  24,9% 25,4% 39,6%
50-59 7.536.752 26,0%  10.597.084  251% 25,5% 40,6%
60-69 4.081.367 14,1% 5.893.104 14,0% 14,0% 44,4%
70-79 1.400.788 4,9% 1.997.659 4,7% 4,8% 41,7%
80 OU MAIS 272.617 0,9% 381.399 0,9% 0,9% 39,9%
CID-10
MO05.0 11.474.361 395%  17.355.450  41,2% 40,3% 51,3%
MO5.1 443.986 1,5% 631.656 1,5% 1,5% 42,3%
MO05.2 72.891 0,3% 197.731 0,5% 0,4% 171,3%
MO05.3 1.437.738 5,0% 1.595.847 3,8% 4,4% 11,0%
MO05.8 7.331.434 25,2% 9.407.861 22,3% 23,8% 28,3%
M06.0 7.647.613 26,3%  11.983.762  28,4% 27,4% 56,7%
M06.8 633.907 2,2% 970.909 2,3% 2,2% 53,2%
MEDICAMENTO
ADALIMUMABE 6.572.716 22,6%  12.532.937  29,7% 26,2% 90,7%
CICLOSPORINA 59.578 0,2% 62.409 0,1% 0,2% 4,8%
CLOROQUINA 10.058 0,0% 11.754 0,0% 0,0% 16,9%
ETANERCEPTE 4.648.558 16,0% 9.157.564 21,7% 18,9% 97,0%
g'&ﬁgx'CLORO' 204.128 0,7% 208.393 0,5% 0,6% 2,1%
INFLIXIMABE 12.568.328 433% 15533337  36,9% 40,1% 23,6%
LEFLUNOMIDA 4.804.183 16,5% 4.475.811 10,6% 13,6% -6,8%
I"IQEE%T\\F;EETATO 8.544 0,0% 17.292 0,0% 0,0% 102,4%

SULFASSALAZINA 165.837 0,6% 143.719 0,3% 0,5% -13,3%
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5.2.3 Norte

A regido Norte foi a que menos recebeu recursos do Ministério da
Saude, apenas 1,7%. Nela, Pard& e Amazonas contribuiram com mais de 2/3
desse valor. Roraima destaca-se como o estado em que houve aumento
dell.166,3% do valor repassado pela Unido, de R$ 5.665,00 em 2008 para R$
638.238,00 em 2009. Para o estado do Para houve diminuicdo de6,4, conforme

apresentado na Tabela 10.

Tabela 10 —Valor gasto pelo Ministério da Saude, em reais, na regido Norte do pais, para tratamento de artrite
reumatoide com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e
2009, estratificado por unidade federativa

Regi&o/UF 2008 2009 Prop’or'géo Crescimento
Valor (R$) Proporgéo*  Valor (R$) Proporg&o* media 2008-2009
AC 230.881 0,1% 496.892 0,1% 0,1% 115,2%
AP 44.388 0,0% 82.762 0,0% 0,0% 86,5%
AM 658.283 0,3% 2.687.972 0,8% 0,5% 308,3%
PA 1.930.663 0,8% 1.807.095 0,5% 0,7% -6,4%
RO 143.778 0,1% 193.460 0,1% 0,1% 34,6%
RR 5.665 0,0% 638.238 0,2% 0,1% 11.166,3%
TO 624.878 0,3% 804.279 0,2% 0,2% 28,7%
NORTE 3.638.536 1,6% 6.710.698 1,9% 1,7% 84,4%

*A proporgao refere-se aos gastos totais empregados pelo Ministério da Saude para tratamento medicamentoso de
pacientes com diagndstico de artrite reumatoide no pais, para 2008 e para 2009.

5.2.3.1 Quanto ao género

O Ministério da Saude apresentou maior gasto com medicamentos para o
tratamento da AR em mulheres doque em homens, na regidao Norte do Brasil, nos
dois anos deste estudo.

Ao analisar os recursos destinados pelo Ministério da Saude a regiao
Norte, em relagdo a proporcéo de gastos entre homens e mulheres, nota-se que

os estados de Roraima e Ronddnia apresentaram a maior propor¢cao de gastos
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para o género feminino, respectivamente, 87,9% em 2008 e 81,2% em 2009, e,
82,0% em 2008 e 84,9% em 2009.

Opostamente a evolucdo de gastos, em nivel nacional, o maior crescimento
de gastos deu-se para tratamento de mulheres, 85,8% contra 80,8% do género
masculino. Excecdo ocorreu com 0s recursos destinados ao Amapé, Amazonas e
Roraima, onde houve maior evolucdo de gastos para 0 género masculino.
Destaca-se a diminui¢cdo dos gastos para o género feminino de -8,6% e de -0,5%

para o masculino, enviados para o estado do Para.

5.2.3.2 Quanto a faixa etaria

A Unido apresentou mais gastos no Norte do pais, para a faixa etaria que
contemplou individuos entre 40 e 49 anos em 2008 (29,4%) e entre 50 e 59 anos
em 2009 (28,1%). A excecao ocorreu com o repasse financeiro do Ministério da
Saude para o estado de Tocantins, em 2008, cujo maior gasto ocorreu na faixa
etaria de 30 a 39 anos (30,8%) contra 24,3% da faixa etaria de 49 a 49 anos e
11,6% da faixa de 50 a 59 anos. Para o0 ano de 2009, houve mais gastos enviados
para Roraima com individuos na faixa etaria de 30 a 39 anos (32,1%), enquanto
que o Amapa foi o Unico estado do pais em que a faixa etaria de 20 a 29
preponderou nos gastos da Unido (29,7%).

Nessa regido, nota-se heterogeneidade do aumento dos gastos, por faixa
etaria, conforme Tabela 11 e Figura 8. Essa variacdo se expressa ainda mais ao

estratificar os dados por estados.
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Tabela 11 - Aumento dos gastos do Ministério da Saude, em porcentagem, com medicamentos para artrite reumatoide,
no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, de 2008 a 2009, na regido Norte do pais,
estratificado por unidade federativa e faixa etaria

UF 18-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 A
AC 0,0% 93,6% 200,0% 51,50% 126,6%  1642%  4181% NA
AP 0,0% 2555,7%  38,7% -2,0% 162,0%  -131%  115,9% NA
AM -11,5% 4323%  1848%  271,8%  337,7%  5982%  479.2% NA
PA 26,3% 51,7% -35,2% 6,2% 5,7% 17,4% 10,6% -3,8%
RO 1582%  270,8% 5,9% 21,7% 50,0%  311,7%  -100,0% 0,0%
RR NA 101208,8% 20922,0%  4656,3%  17403,1%  4071,8%  -37,3% 0,0%
70 12350,9%  38,4% -9,2% 39,9% 93,0% 23,4% 8,3% 0,0%

Nota: NA refere-se ao termo “Nao Aplicavel”, utilizado nos casos do aumento de gasto de R$0,00 para um valor maior
que R$ 0,00.

Crescimento dos
gastos 2008-2009
250,0%
250,0% A
197,4%
200,0% -
150,0% - 127,4%
103,9% 105,3%
0, -
100,0% 63,2%
48,3% 44,7%
50’0% | ' ' '
0,0% T T T T T T T |/ Fai
18-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 800U eg;(iz
MAIS

Figura 8 -Aumento dos gastos do Ministério da Saude, em porcentagem, com medicamentos para artrite
reumatoide, no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, de 2008 a 2009, na
regido Norte do pais

5.2.3.3 Quanto ao diagnostico

A Unido apresentou maior gasto, na regido Norte, com medicamentos para
o tratamento de individuos,cuja classificacdo pela CID-10, foi de diagndstico de
outras artrites reumatoides soropositivas, em ambos os anos. Em 2008,houve
maior predominio desses gastos com medicamentos para Sindrome de Felty,
para o Acre, Amapa e Rondbnia, e de tratamento de artrite reumatoide com

comprometimento de outros 0rgaos e sistemas, para Para e Roraima. Em 2009,
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0s gastos com tratamento da Sindrome de Felty predominaram frente aos demais
subtipos da AR, para os recursos enviados para Acre e Roraima enquanto que o
tratamento de artrite reumatoide com comprometimento de outros 6rgdos e
sistemas preponderou nos recursos enviados ao Para.

Destaca-se que houve aumento dos gastos para tratamento de pacientes
com vasculite reumatoide, na regido Norte do pais, (passando de R$ 0,00, em
2008, para R$ 3.793,00, em 2009), em virtude da utilizagédo da leflunomida e
infliximabe no Estado do Para. O tratamento farmacolégico da doenca reumatoide
do pulmé&o representou aumento dos gastos para o Ministério da Saude, para a
regido Norte, na ordem de 3.512,7%, passando de R$ 4.124,00 em 2008, para R$
148.988,00 em 2009, sendo Amazonas o estado responsavel por 77,9% desse

aumento, conforme apresentado na Tabela 12.

5.2.3.4 Quanto ao medicamento

O maior gasto do Ministério da Saude, na regido Norte, ocorreu para
tratamento de AR com infliximabe, em 2008 e 2009. Porém, em 2009, dos
recursos enviados ao Para, Rondbnia e Roraima houve maior predominio de
gasto com adalimumabe e, ao Amazonas, com etanercepte. Roraima destaca-se
por ser o Unico estado do pais que recebeu mais recursos para o uso da
leflunomida, em 2008, do que para os demais medicamentos (76,1% do valor
repassado).

Em relacdo ao crescimento dos gastos, por medicamento, etanercepte
apresentou aumento de 6.013,1% dos recursos enviados ao Ministério da Saude
para a regidao Norte. Tal fato deve-se ao aumento em 4.938% do valor enviado
para Amazonas e o inicio de repasse de recursos desse medicamento para Acre,
Roraima e Tocantins, em 2009, fato que n&do correu em 2008. Em 2009 nao houve
gastos da Unido com cloroquina nessa regidao, e ocorreu diminuicdo do valor

repassado em 85,2% para metotrexato injetavel e 26,2% para sulfassalazina.


http://www.bulas.med.br/cid-10/p/vasculite+reumatoide.html

Tabela 12 - Valor gasto pelo Ministério da Salde, em reais, na regido Norte do pais, com medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e 2009, para artrite reumatoide, estratificado por
género, faixa etaria, CID-10 e medicamentos

CARACTERISTICAS 2008 2009 Proporcéo Crescimento
Valor (R$) Proporgdo  Valor (R$) Proporgéo T ALSL
GENERO
FEMININO 2.657.349 73,0% 4.936.616 73,6% 73,3% 85,8%
MASCULINO 981.187 27,0% 1.774.082 26,4% 26,7% 80,8%
FAIXA ETARIA(ANOS)
18-19 52.326 1,4% 77.585 1,2% 1,3% 48,3%
20-29 212.979 5,9% 633.422 9,4% 7,6% 197,4%
30-39 805.395 22,1% 1.165.070 17,4% 19,7% 44, 7%
40-49 1.069.344 29,4% 1.744.813 26,0% 27,7% 63,2%
50-59 925.174 25,4% 1.886.570 28,1% 26,8% 103,9%
60-69 474.164 13,0% 973.236 14,5% 13,8% 105,3%
70-79 95.463 2,6% 217.083 3,2% 2,9% 127,4%
80 OU MAIS 3.691 0,1% 12.919 0,2% 0,1% 250,0%
CID-10
MO05.0 942.665 25,9% 2.330.804 34,7% 30,3% 147,3%
MO05.1 4.124 0,1% 148.988 2,2% 1,2% 3512,7%
MO05.2 0 0,0% 3.493 0,1% 0,0% NA
M05.3 753.319 20,7% 608.426 9,1% 14,9% -19,2%
MO05.8 1.120.840 30,8% 2.338.924 34,9% 32,8% 108,7%
M06.0 622.376 17,1% 1.147.974 17,1% 17,1% 84,5%
M06.8 195.212 5,4% 132.089 2,0% 3,7% -32,3%
MEDICAMENTO
ADALIMUMABE 726.289 20,0% 1.745.778 26,0% 23,0% 140,4%
CICLOSPORINA 5.560 0,2% 8.974 0,1% 0,1% 61,4%
CLOROQUINA 6 0,0% 0 0,0% 0,0% -100,0%
ETANERCEPTE 22.707 0,6% 1.388.106 20,7% 10,7% 6013,1%
g'&ﬁgx'CLORO' 8.773 0,2% 10.570 0,2% 0,2% 20,5%
INFLIXIMABE 2.316.605 63,7% 2.796.098 41,7% 52, 7% 20,7%
LEFLUNOMIDA 548.231 15,1% 753.771 11,2% 13,1% 37,5%
e, T 425 0,0% 63 0,0% 0,0% -85,2%
SULFASSALAZINA 9.940 0,3% 7.338 0,1% 0,2% -26,2%

Nota: NA refere-se ao termo “Nao Aplicavel”, utilizado nos casos do aumento de gasto de R$0,00 para um valor maior
que R$ 0,00.
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5.2.4 Sudeste

O estado de S&o Paulo recebeu, em média, 50% do valor empregado pela
Unido, seguido pelo Rio de Janeiro (7,6%), Minas Gerais (7,1%) e Espirito Santo
(2,2%). Todavia, Minas Gerais foi o estado que apresentou maior crescimento dos
gastos pelo Ministério da Saude (84,7%), seguido de S&o Paulo (49,1%), Rio de
Janeiro (35,6%) e Espirito Santo (15,4%), de acordo com a Tabela 13.

Tabelal3 -Valor gasto pelo Ministério da Saulde, em reais, na regido Sudestedo pais, para tratamento de artrite
reumatoide com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e
2009, estratificado por unidade federativa

L 2008 2009 Proporcéo Crescimento
Regi&o/UF sdi 2008-2009
Valor (R$) Proporgéo* Valor (R$) Proporg&o* media g

ES 5.663.131 2,5% 6.533.996 1,9% 2,2% 15,4%

MG 14.889.525 6,4% 27.500.272 7,8% 7,1% 84,7%

RJ 18.487.955 8,0% 25.073.222 7,1% 7,6% 35,6%

SP 116.670.269 50,5% 173.903.470 49,4% 50,0% 49,1%
SUDESTE 155.710.880 67,4% 233.010.960 66,2% 66,8% 49,6%%

*A proporcao refere-se aos gastos totais empregados pelo Ministério da Saude para tratamento medicamentoso de
pacientes com diagndstico de artrite reumatoide no pais, para 2008 e para 2009.

5.2.4.1 Quanto ao género

Sobre os gastos do Ministério da Saude com medicamentos do CEAF para
AR na regido Sudeste do pais, constatou-se que mais de 3/4 ocorreram para o
tratamento da populacdo feminina, o que totalizou R$ 292.620.720,00 em dois
anos. Essa propor¢cdo manteve-se nos estados dessa regido, exceto no Espirito
Santo, cujos gastos do tratamento com mulheres corresponderam a 2/3.

O crescimento dos gastos ocorreu em torno de 50% para ambos os
géneros, com um acentuado crescimento para o género masculino, exceto nos
valores repassados a Minas Gerais e Espirito Santo, em que houve maior

aumento com o género feminino, conforme Figura 9.
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Figura 9 - Aumento dos gastos do Ministério da Salde, em porcentagem, com medicamentos
para artrite reumatoide, no a&mbito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica,
de 2008 a 2009, na regido Sudeste do pais e pelos Estados que a compde, estratificado por
género

5.2.4.2 Quanto a faixa etéaria

Aproximadamente, 30% dos gastos da Unido na regidao Sudeste advieram
do tratamento de pacientes na faixa de 50 a 59 anos, exceto para os valores
repassados ao estado do Espirito Santo que, em 2009, ocorreu para a faixa de 40
a 49 anos (28,5%). Houve aumento homogéneo dos gastos, segundo distribuicdo
por faixa etaria, variacdo de 41,8% a 67,4%. No entanto, houve diminuicdo de
20,6% dos gastos repassados ao Espirito Santo para as faixas de 20 a 29 anos e

de 4,0% para a faixa de 60 a 69 anos.

5.2.4.3 Quanto ao diagnostico

Houve mais gastos da Unido, na regido Sudeste do pais, para tratamento
de individuos, de acordo com classificacdo pela CID-10, de diagnéstico de outras
artrites reumatoides soropositivas, 32,6%, do que para Sindrome de Felty, 29,8%.
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Porém, houve heterogeneidade dos gastos por subtipo da AR, em cada estado:
em média, houve predominio de 53,3% dos gastos repassados ao Espirito Santo
para tratamento de artrite reumatoidesoronegativa, 40,0% e 57,7% a Minas
Gerais e ao Rio de Janeiro, respectivamente, para outras artrites reumatoides
soropositivas e 32,5% a Sao Paulo para Sindrome de Felty.

Apesar dos gastos em pacientes com diagnostico de vasculite reumatoide
apresentaremo mesmo porcentual de gastos nessa regiao em ambos 0s anos,
0,2%, foi 0 que apresentou maior crescimento dos gastos a Unido, entre os
subtipos de AR, com aumento de 132,5%, conforme Tabela 14. Esse crescimento
foi ocasionado pelo aumento de repasse de recursos para tratamento desse
diagnéstico em 505,9% para Minas Gerais, 117,3% para Sao Paulo e 84,9% para

Rio de Janeiro, exceto para Espirito Santo que houve diminuicdo em 75,9%.

5.2.4.4 Quanto ao medicamento

Em 2008, observa-se, de acordo com a Figura 10, que o maior gasto do
Ministério da Saude para a regido Sudeste ocorreu para tratamento da AR com
adalimumabe (41,5%), infliximabe (25,1%) e etanercepte (21,3%) enquanto que
em 2009 predominou o adalimumabe (48,6%), seguido do tratamento com
etanercepte (26,9%) e infliximabe (16,0%). No entanto, para o Espirito Santo, a
Unido gastou mais com infliximabe (58,6%), no Rio de Janeiro com etanercepte
(51,5%) e em Minas Gerais com infliximabe em 2008 (33,5%) e adalimumabe em
2009 (40,6%).
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Figura 10 -Predominio dos gastos do Ministério da Saide, em porcentagem, com medicamentos anti-TNFa para
artrite reumatoide, no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e 2009, na
regido Sudeste do pais e pelos estados que a compdem, estratificado por medicamento

Enquanto houve crescimento dos gastos da Unido com tratamento

farmacologico da AR, nessa regido, de 88,9% para etanercepte, 75,4% para

adalimumabe e 64,8% para metotrexato injetavel, nota-se diminuicdo dos gastos

em 7,3% para sulfassalazina, 4,8%

para infliximabe e de -3,4% para

ciclosporina. Todavia, destaca-se que houve aumento desses recursos ao Espirito

Santo e Rio de Janeiro para infliximabe (8,4% e 30,8%, respectivamente) e

sulfassalazina (0,8% e 12,6%, respectivamente).
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Tabela 14 - Valor gasto pelo Ministério da Salde, em reais, na regido Sudeste do pais, com medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e 2009, para artrite reumatoide, estratificado por
género, faixa etaria, CID-10 e medicamentos

2008 2009 5 ;
Caracteristicas Proporcdo Crescimento

Valor (R$) Proporcéo Valor (R$) Proporcéo e ALSL
GENERO
FEMININO 117.833.158 75.7% 174.787.562 75,0% 75.3% 48,3%
MASCULINO 37.877.722 24.3% 58.223.398 25,0% 24.7% 53,7%
FAIXA ETARIA(ANOS)
18-19 635.115 0.4% 955.549 0,4% 0,4% 50,5%
20-29 9.876.573 6,3% 14.005.781 6,0% 6,.2% 41,8%
30-39 22.437.648 14,4% 32.206.641 13,8% 14,1% 43,5%
40-49 37.222.253 23,9% 54.564.882 23,4% 23,7% 46,6%
50-59 46.052.248 29,6% 69.160.998 29,7% 29,6% 50,2%
60-69 28.029.775 18,0% 42.966.509 18,4% 18,2% 53,3%
70-79 9.991.231 6,4% 16.724.670 7.2% 6.8% 67,4%
80 OU MAIS 1.466.037 0,9% 2.425.930 1,0% 1,0% 65,5%
CID-10
MO05.0 48.071.670 30,9% 67.048.739 28,8% 29,8% 39,5%
MO05.1 2.088.495 1,3% 2.601.600 1,1% 1,2% 24,6%
MO05.2 247.182 0.2% 574.816 0.2% 0.2% 132,5%
M05.3 6.274.887 4,0% 10.310.113 4,4% 4,2% 64,3%
MO05.8 50.352.032 32,3% 76.616.761 32,9% 32,6% 52,20
MO06.0 34.372.090 22.1% 55.815.416 24,0% 23,0% 62,4%
MO06.8 14.304.524 9,2% 20.043.515 8,6% 8,9% 40,1%
MEDICAMENTO
ADALIMUMABE 64.575.425 41,5% 113.295.066 48,6% 45,0% 75,4%
CICLOSPORINA 254.701 0,2% 246.127 0.,1% 0,1% -3,4%
CLOROQUINA 4.436 0,0% 5.085 0,0% 0,0% 14,6%
ETANERCEPTE 33.182.438 21,3% 62.687.615 26,9% 24,1% 88,9%
g'@’lﬁgx'CLORo' 493.241 0,3% 557.705 0.2% 0,3% 13,1%
INFLIXIMABE 39.079.651 25.1% 37.204.016 16,0% 20,5% -4,8%
LEFLUNOMIDA 17.584.305 11,3% 18.401.218 7.9% 9,6% 4,6%
:\,"\EE(T)EEZ(ATO 161.857 0.1% 266.716 0,1% 0.1% 64,8%

SULFASSALAZINA 374.826 0,2% 347.412 0,1% 0,2% -7,3%
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5.2.5 Sul

A regido Sul recebeu 11,0% do recurso empregado pela Unido, média dos
dois anos, no qual Parana contribuiu com 5,2%, Rio Grande do Sul com 2,8% e
Santa Catarina com 3,0% deste recurso.

O estado que teve maior crescimento no aporte de recursos enviado pelo
Ministério da Saude a regido Sul, de 2008 a 2009, foi o Rio Grande do Sul, com
aumento de 84,9%, seguido do Parana, com 78,4% e Santa Catarina, com 26,9%,

conforme demonstrado na Tabela 15.

Tabela 15 —Valor gasto pelo Ministério da Saude, em reais, na regido Sul do pais, para tratamento de artrite
reumatoide com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e
2009, estratificado por unidade federativa

L 2008 2009 Proporcéo Crescimento
Regi&o/UF sdi 2008-2009
Valor (R$) Proporgéo* Valor (R$) Proporgéo* media g
PR 11.038.259 4,8% 19.687.364 5,6% 5,2% 78,4%
RS 5.795.036 2,5% 10.715.127 3,0% 2,8% 84,9%
SC 7.555.643 3,3% 9.587.595 2, 7% 3,0% 26,9%
SUL 24.388.938 10,6% 39.990.086 11,4% 11,0% 64,6%

*A proporgao refere-se aos gastos totais empregados pelo Ministério da Saude para tratamento medicamentoso de
pacientes com diagndstico de artrite reumatoide no pais, para 2008 e para 2009.

5.2.5.1 Quanto ao género

Do mesmo modo que nas demais regides do pais, o género feminino
preponderou com 79,8% dos gastos da Unido com medicamentos do CEAF
enviados para a regido Sul para tratamento farmacologico de pacientes com AR.
Esse predominio dos gastos do género feminino variou entre 75,2% e 84,2% de
acordo com o estado e ano analisados.

Houve maior crescimento dos gastos para a regido Sul, e em todos estados
gue a compdem, com o género masculino do que o feminino, ao comparar 2008 e
2009 (73,1% e 61,8%, respectivamente).
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5.2.5.2 Quanto a faixa etaria

O Ministério da Saude gastou mais com individuos na faixa etaria de 50 a
59 anos em todos os estados da regido Sul, exceto em Santa Catarina, em que
predominou a faixa de 40 a 49 anos, em 2008. Cabe destacar que, apesar dos
gastos com as faixas etarias entre 30 e69 anos serem mais de 85% dos gastos
nessa regido, 0 maior crescimento ocorreu para as faixas de 18 a 19 anos
(129,6%) e de 80 anos ou mais (125,4%).

Em relac&o ao expressivo aumento dos gastos na faixa dos 18 a 19 anos,
cabe salientar que, Santa Catarina foi o0 estado que mais aumentou,
percentualmente, o recurso recebido pelo Ministério da Salde para essa faixa
etaria: 1.021%. Entretanto, o valor enviado ao estado do Parana foi o maior
responsavel por esse aumento, contribuindo com mais de 60% (Figura 11).

Valor (R$) ; Crescimento
x 1.000 I 2008 2009 et crescimento 2008-2009
160 -+
A 1021,4%
140 950,0%
120
750,0%
100
0,
30 550,0%
60 350,0%
40
150,0%
20
0 / . -50,0%
PR Rs 39,5% sC

Figura 11 - Gastos do Ministério da Saude com medicamentos para artrite reumatoide, no &mbito do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, para a faixa etaria de 18 a 19 anos, na regido Sul do pais, com
respectivo porcentual de crescimento dos gastosde 2008 para 2009
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5.2.5.3 Quanto ao diagndstico

Verifica-se mais gastos da Unido, na regido Sul do pais, para tratamento de
individuos com diagndstico de outras artrites reumatoides soropositivas, conforme
classificacao pela CID-10, os quais consumiram 47,3% dos recursos empregados
nesta regido. Porém, os valores enviados ao Rio Grande do Sul foram,
predominantemente, utilizados para tratamento da Sindrome de Felty, cerca de
37%.

De modo geral, houve acréscimo dos recursos empregados pela Unido a
regido Sul, independente do subtipo de AR, com porcentual variando de 31,4% a
104,0% (para Sindrome de Felty e vasculite reumatoide, respectivamente).
Apenas para o estado de Santa Catarina houve pequena diminuicdo dos recursos
enviados para tratamento de individuos com diagndstico de vasculite reumatoide,

decréscimo de 0,2%.

5.2.5.4 Quanto ao medicamento

Aproximadamente, 45% dos recursos empregados pelo Ministério da
Saude para a regido Sul do Brasil, em 2008, foram utilizados para tratamento da
AR com infliximabe, seguido de adalimumabe, com 24,5%, e leflunomida, com
19,9%. Nesse ano, apenas os valores enviados ao Rio Grande do Sul foram
gastos, predominantemente, com adalimumabe (44,4%).

Ao analisar os recursos destinados pelo Ministério da Saude a regido Sul,
em 2009, salienta-se que 41% dos gastos foram utilizados no tratamento com
adalimumabe, seguido de 25,7% para infliximabe e 17,8% para
etanercepte.Esses dados podem ser observados na Tabela 16. Contudo, em
Santa Catarina, a maior parte dos recursos enviados a esse estado foi empregado
no tratamento com infliximabe (52,8%).

Os gastos com cloroquina, ciclosporina e metotrexato injetavel

totalizaram menos que 0,5% dos recursos gastos nos dois anos de estudo.
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Nesta regido, houve aumento dos gastos, de 2008 a 2009, para todos o0s
medicamentos, exceto para o infliximabe, cujo gasto reduziu em 6,3%. Destaca-
se na regidao Sul que o maior aumento dos gastos deu-se para tratamento com

etanercepte, acréscimo de 275,5%, seguido do adalimumabe, com 174,4%.
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Tabela 16 - Valor gasto pelo Ministério da Saude, em reais, na regido Sul do pais, com medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2008 e 2009, para artrite reumatoide, estratificado por género, faixa
etéria, CID-10 e medicamentos

2008 2009 Proporgdo Crescimento

Caracteristicas média 2008-2009

Valor (R$) Proporgdo  Valor (R$) Proporcéo

GENERO
FEMININO 19.604.532 80,4% 31.710.542 79,3% 79,8% 61,8%
MASCULINO 4.784.406 19,6% 8.279.544 20,7% 20,2% 73,1%

FAIXA ETARIA

(ANOS)
18-19 90.948 0,4% 208.838 0,5% 0,4% 129,6%
20-29 1.824.749 7,5% 2.661.391 6,7% 7,1% 45,8%
30-39 3.390.088 13,9% 5.363.027 13,4% 13,7% 58,2%
40-49 6.481.656 26,6% 9.894.230 24,7% 25,7% 52,6%
50-59 7.349.406 30,1% 11.850.816 29,6% 29,9% 61,2%
60-69 3.910.958 16,0% 7.405.182 18,5% 17,3% 89,3%
70-79 1.164.926 4,8% 2.209.460 5,5% 5,2% 89,7%
80 OU MAIS 176.207 0,7% 397.142 1,0% 0,9% 125,4%

CID-10
MO5.0 5.535.566 22,7% 7.276.038 18,2% 20,4% 31,4%
MO5.1 79.899 0,3% 162.968 0,4% 0,4% 104,0%
MO5.2 87.057 0,4% 146.749 0,4% 0,4% 68,6%
M05.3 576.493 2,4% 943.200 2,4% 2,4% 63,6%
M05.8 11.557.252 47,4% 18.884.738 47,2% 47,3% 63,4%
M06.0 3.805.552 15,6% 7.292.447 18,2% 16,9% 91,6%
M06.8 2.747.119 11,3% 5.283.946 13,2% 12,2% 92,3%

MEDICAMENTO

ADALIMUMABE 5.975.388 245%  16.393.641 41,0% 32,7% 174,4%
CICLOSPORINA 75.235 0,3% 105.870 0,3% 0,3% 40,7%
CLOROQUINA 10.220 0.0% 12.280 0.0% 0,0% 20,2%
ETANERCEPTE 1.898.103 7.8% 7.127.999 17,8% 12,8% 275,5%
HIDROXICLORO- 370.940 1,5% 411.627 1,0% 1,3% 11,0%
QUINA
INFLIXIMABE 10.943.207 449%  10.259.153 25,7% 35,3% -6.3%
LEFLUNOMIDA 4.845.934 19,9% 5.336.072 13,3% 16,6% 10,1%
METOTREXATO
e 18.102 0,1% 51.966 0,1% 0,1% 187,1%

SULFASSALAZINA 251.809 1,0% 291.478 0,7% 0,9% 15,8%
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6. DISCUSSAO

Nos ultimos anos, a evolugdo dos gastos com a saude e, especificamente,
com os medicamentos, tem preocupado 0s governos da maioria dos paises.
Quando o gasto total em saude é desagregado por elementos de despesa,
observa-se que os medicamentos sdo responsaveis por parcela consideravel
desse valor e constituem o componente que tem contribuido em maior grau para
esse incremento. O aumento significativo do gasto do Ministério da Saude com
medicamentos, sobretudo medicamentos do CEAF, no periodo de 2002 a 2007,
corrobora, expressivamente, com o0 aumento dos gastos em medicamentos no
mundo, especialmente na ultima década (139). Neste estudo também foi possivel
verificar um crescimento de 52,3% dos gastos do Ministério da Saude com
medicamentos para tratamento da AR, de 2008 a 2009, aumento de 3,7 vezes
gquando comparado com o crescimento global de gastos com o CEAF, nesse
periodo (13).

Ao comparar o gasto com medicamentos para AR em relacdo ao gasto
global da Unido nesse Componente, em 2008, verifica-se que 13,8% dos recursos
repassados aos Estados foram utilizados para tratamento dessa doenca. Essa
contribuicdo de recursos para o tratamento da AR nesse Componente &
semelhante ao estudo realizado por Carias et al. (2011) (14) que observou uma
participacdo de 10,4% (R$ 147.232.846,74) dos gastos do Ministério da Saude
com medicamentos para AR, no ambito do CEAF, em 2007, sendo a quarta
doenca em gastos. Ao analisar a evolugédo de gastos do Ministério da Saude para
tratamento da AR, a partir do estudo de Carias et al. (2011), observa-se que
houve aumento 56,9% no periodo de 2007 a 2008, valor semelhante ao
crescimento de 2008 a 2009.

Este estudo analisa os gastos do Ministério da Saude, sem incluir a
contrapartida estadual para o financiamento desses medicamentos, no ambito do
CEAF. Levantamento realizado pelo Ministério da Saude, a partir das informacgdes
de gastos nos estados, revelou que a participacdo estadual no financiamento
desse Componente, em 2008, foi de 8,12% dos gastos totais, mas considerando

apenas 0s medicamentos cofinanciados, foi de 11%.
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Ao comparar o gasto global (Unido, estados e Distrito Federal) com o
adalimumabe em 2008, R$ 105.144.217,63, com o valor encontrado no presente
estudo, R$ 85.465.263,00, evidencia-se que os estados participaram com 18,7%
no cofinanciamento para esse medicamento. Ao simular a mesma analise de
gastos com etanercepte, cujo valor global foi de R$ 71.678.106,36, a
contrapartida estadual representou 40,4% do valor financiado (13). Para os
demais medicamentos, ndo foi possivel realizar essa analise, ja que estdo
padronizados para outras doencas e as informacgfes disponiveis sobre os gastos
globais néo estéo estratificados por agravo.

A contrapartida maior dos estados para o cofinanciamento do adalimumabe
e etanercepte, provavelmente, ocorreu pela forma que o Ministério da Saude
financiou o adalimumabe, etanercepte e infliximabe, de 2006 a 2009, ou seja, pela
definicAo de um mesmo valor para tratamento mensal. Como tais medicamentos
pertencem a mesma linha de tratamento da AR, segundo o PCDT, e ndo ha
evidéncias que um seja superior ao outro, o Ministério da Saude definiu o valor do
tratamento mensal, considerando o gasto do menor tratamento que, na época, era
com adalimumabe (122-124). Assim, independentemente do anti-TNFa utilizado,
0 Ministério repassava um valor fixo. Nos estados em que havia predominio de
consumo do etanercepte ou infliximabe, as Secretarias Estaduais de Saude
arcaram com o valor excedente.

Como este estudo caracteriza os gastos do Ministério da Saude com
medicamentos do CEAF para AR, a partir de um valor fixo por medicamento,
designado em Portaria, cabe destacar que esses medicamentos sofreram
mudancas nesse valor durante o periodo de 2008 a 2009, por meio das Portarias
GM/MS 1.869/2008 e 106/2009 (123, 124). Essas Portarias reduziram o valor
unitario dos anti-TNFa, hidroxicloroquina, leflunomida e sulfassalazina, conforme
demonstrado na Tabela 2. Ao comparar essa reducdo do valor unitario com o
crescimento dos gastos desses medicamentos para tratamento da AR, nota-se
que essa reducdo nao foi suficiente para diminuir os gastos com todos o0s
medicamentos, a excecao da sulfassalazina. A sulfassalazina teve uma reducao
de 17,1% no valor unitario financiado pelo Ministério da Saude, mas obteve
diminuicdo de apenas 3,3% dos gastos totais no tratamento da AR, ao comparar
2008 e 20009.
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A AR, por ser uma doenga cronica e prevalente com consequéncias diretas
sobre a qualidade de vida do individuo, apresenta significativo impacto econémico
a sociedade. Essascaracteristicas exigem, por parte dos gestores de saude, a
alocagdo de recursos substanciais para o0 adequado atendimento
dasnecessidades dos pacientes com diagnéstico da doenca (6, 10). Nesse
aspecto, este estudo € pioneiro emdescrever os gastos do Ministério da Saude
com medicamentos do CEAF para AR, em nivel nacional, estratificados por
medicamento, CID-10, faixa etaria,géneroe Unidade da Federacéo, no periodo de
2008 e 20009.

Verifica-se que houve mais gasto do Ministério da Saude para tratamento
da AR em mulheres, independentemente da faixa etaria, CID-10, Unidade
Federativa ou medicamento utilizado, ao analisar conjuntamente os gastos de
2008 e 2009, excetuando-se para a faixa etéria de 18-19 anos, em 2008. Apesar
deste estudo ndo apresentar informacfes relativas ao numero de individuos
tratados, essa proporcdo de gastos € compativel com a prevaléncia trés vezes
maior em mulheres (4). Todavia, entre 0os estudos nacionais encontrados, nota-se
uma proporc¢édo ainda maior de mulheres. Senna et al. (2004) (24), ao avaliarem a
prevaléncia de doencas reumaticas por amostragem probabilistica, em um
municipio de Minas Gerais, encontraram uma prevaléncia de AR de 0,46%, com
uma razdo de 1 homem a cada 13 mulheres. Contudo, ha de se destacar que
esse estudo considerou dados epidemiol6gicos de um municipio, ndo podendo
ser extrapolado em nivel nacional.

Um estudo descritivo, que caracterizou individuos com diagnéstico de AR,
a partir do prontuério de pacientes atendidos em servi¢os de referéncia no estado
de S&o Paulo, demonstrou uma razédo de 1 homem a cada 6 mulheres (25). As
avaliagbes econdmicas nacionais encontradas nado estratificaram 0s custos
diretos do tratamento da ARpor género, no entanto, nota-se também uma relagéo
maior do género feminino nas amostras utilizadas. Nas populagbes dos estudos
de Chermontet al. (2008) (9) e Azevedo et al. (2008) (8) havia uma relacdo dos
géneros feminino/masculino de 11:1 enquanto na de Bagatini (2010) (10) foi de
9:1.

Um dos fatores que pode interferir e explicar a elevada relagdo entre

género feminino sobre o masculino nesses estudos é em relacédo a escolha da
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populacdo estudada. A excecdo do estudo de Senna et al. (2004), os demais
estudos realizaram a selecdo da populacdo por conveniéncia, e analisaram 0s
individuos atendidos em um servico de saude. Extrapolar os resultados para a
populacdo em geral pode resultar em interpretagdes tendenciosas, principalmente
devido ao perfil de acesso aos servicos de saude. Travassos et al. (2002) e
Ribeiro et al. (2006), ao utilizarem os dados da Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios, de 1998 e 2003, respectivamente, evidenciaram que mulheres utilizam
mais 0s servicos de saude, inclusive no SUS, mesmo quando controladoo efeito
da restricdo de atividades por motivo de saude(140, 141). Uma coorte histérica de
pacientes atendidos no CEAF, de 2000 a 2004, por meio de linkage
deterministico-probabilistico, revelou que as mulheres representaram 63,5% da
populacao atendida (17).

O presente estudo evidenciou que os gastos do Ministério da Saude, tanto
em 2008 quanto em 2009, predominaram para o tratamento farmacol6gico de
individuos com diagnéstico de AR que estavam na faixa etaria de 50 a 59 anos
(28,9%), seguida da faixa de 40 a 49 (24,3%) e de 60 a 69 anos (17,4%), sendo
que o valor empregado diminuiu a medida que a idade se afasta dessas faixas
etarias. Esse predominio ocorreu para todas as Unidades Federativas, exceto
para o Amapa, que foi o Unico estado do pais cujo valor repassado pela Unido
preponderou para a faixa etaria de 20 a 29, em 2009, e para Tocantins, em 2008,
e Roraima, em 2009, para a faixa etaria de 30 a 39 anos. Como a AR torna-se
mais incidente nas faixas etarias de 40 a 65 anos de idade, é de se esperar que
haja mais individuos com a doenga nessas faixas etarias e, consequentemente,
maior gasto (3, 4, 19). Nao ha como afirmar se houve mais individuos nessas
faixas etarias ou se eles utilizam mais associacbes medicamentosas e doses
maiores e, por isso, representam um gasto mais elevado. Contudo, considerando
gque a posologia desses medicamentos nao possui grande variacao,
principalmente os anti-TNFa, e os principais consensos nacionais nao diferenciam
a terapia combinada por faixa etaria, a hipotese mais plausivel & que a primeira
prerrogativa seja a mais adequada. Interessante ressaltar que para essa variavel,
h& concordancia com os demais estudos nacionais, mencionados anteriormente.
O estudo de prevaléncia de Senna et al. (2004) (24) encontrou maior proporgéao

de individuos entre as faixas etarias de 55 a 74 anos (42,8%), seguida das faixas
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etarias entre 35 a 54 anos (35,7%), 16 a 34 anos (14,3%) e 75 a 92 anos (7,2%).
Ao comparar essas propor¢cbes com a proporcdo de gastos deste estudo,
observa-se semelhanca das faixas etarias preponderantes. Demais estudos
nacionais, ndo epidemioldgicos, também evidenciaram uma média de idade de
individuos com diagnéstico de AR que variou de 46 a 57 anos (8-10, 18, 25). Este
estudo também encontrou resultados semelhantes a analise de Acurcio et al.
(2009), ao caracterizar a populacdo atendida no CEAF, de 2000 a 2004, por meio
de linkage deterministico-probabilistico, que encontrou mais de 45% dos
individuos entre faixa etaria de 40 a 60 anos (17).Todavia, nessas avaliacdes
comparativas deve-se considerar as diferentes formas diagndsticas, suas
caracteristicas e custos, além de aspectos relacionados ao acesso a
medicamentos, aos métodos empregados e suas validades externas (18).

Este estudo verificou que houve maior valor empregado pelo Ministério da
Saude para tratamento de pacientes com diagndstico, segundo a CID-10, de
outras artrites reumatoides soro-positivas (M05.8), seguido de Sindrome de Felty
(M05.0) e artrite reumatoide soro-negativa (M06.0). O tratamento para esses
subtipos de classificagdo da AR contribuiram com R$ 196.925.376,00 (85,2%) em
2008 e R$ 302.152.655,00 (85,9%) em 2009, cujos gastos preponderam para
todos os estados, exceto em Roraima e Piaui, em 2008, e Alagoas e Para,em
2008 e 2009. Nao foram encontrados estudos de avaliacdo econdmica que
estratificassem os individuos segundo a classificacdo da CID-10. A U(nica
avaliacdo econdomica nacional que mencionou a classificagdo pela CID-10 foi o
estudo de Bagatini (2010), ao selecionar sua populacéo por meio dos pacientes
atendidos no CEAF com o diagnéstico de M05 e M06.No entanto, os dados
disponiveis ndo estéo estratificados pelos subtipos da AR.

No entanto, destaca-se que 0s gastos da Unido para tratamento de
individuos classificados pela CID-10 com Sindrome de Felty totalizaram R$
68.106.281,00 em 2008 e R$ 96.566.264,00 em 2009, sendo o segundo codigo
da CID-10 em que houve maior valor repassado aos estados. Aléem do mais, 0
gasto para individuos com esse diagnostico predominou, em ambos 0s anos, na
regido Nordeste e para os estados do Acre, Ceara, Mato Grosso, Sdo Paulo e
Sergipe, e o tratamento com adalimumabe. A sindrome de Felty é caracterizada

pela triade de diagndstico de AR, esplenomegalia e neutropenia. Acomete cerca
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de 1 a 3% dos individuos com diagndstico de AR ocorrendo, geralmente, em uma
fase mais tardia de uma AR destrutiva. Os pacientes com sindrome de Felty
apresentammanifestacbes  extra-articulares  exuberantes como  ndédulos
subcutaneos, Uulceras de membros inferiores, linfadenopatia, vasculites e
neuropatia periférica. em que podem ser encontrados altos titulos de FR. A
doenca apresenta mau prognostico com taxa de mortalidade de 25% apds cinco
anos de confirmacéo do diagnostico devido a