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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a persisténcia do tratamento em pacientes com artrite reumatoide e
espondilite anquilosante que iniciaram terapia com medicamentos modificadores do curso da
doencga (MMCD) e agentes bloqueadores do fator de necrose tumoral (anti-TNF).

METODOS: Este estudo de coorte retrospectiva de julho de 2008 a setembro de 2013 avaliou a
persisténcia na terapia, definida como o tempo do inicio até a descontinuagéo, permitindo-se
um intervalo de até 30 dias entre o fim da prescricéo e o inicio da prescri¢éo seguinte. Odds ratio
(OR) com intervalos de confianga de 95% (IC95%) foram calculados por meio de modelos de
regressdo logistica para estimar a chance de apresentar persisténcia na terapia apds o primeiro
e os dois primeiros anos de seguimento.

RESULTADOS: Foram incluidos 11.642 pacientes com artrite reumatoide — 2.241 iniciaram
uso de agentes anti-TNF (+/-MMCD) e 9.401 iniciaram MMCD - e 1.251 pacientes com
espondilite anquilosante — 976 iniciaram uso de agentes anti-TNF (+/-MMCD) e 275 iniciaram
MMCD. No primeiro ano de acompanhamento, 63,5% persistiram em terapia com anti-TNF
(+/-MMCD) e 54,1% em uso de MMCD do grupo com artrite reumatoide. Em relagéo a espondilite
anquilosante, 79,0% do grupo anti-TNF (+/-MMCD) e 41,1% do grupo MMCD persistiram no
tratamento. O OR (IC95%) para persisténcia na terapia foi de 1,50 (1,34-1,67) para o grupo
anti-TNF (+/-MMCD) comparado com MMCD no primeiro ano em pacientes com artrite
reumatoide, e de 2,33 (1,74-3,11) em pacientes com espondilite anquilosante. Foi observada
tendéncia semelhante ao final do segundo ano.

CONCLUSOES: Observou-se uma tendéncia geral de taxas mais elevadas de persisténcia na
terapia com anti-TNF (+/-MMCD) em relagdo a MMCD no periodo estudado. Foram observadas
taxas de persisténcia mais elevadas para os usudrios de anti-TNF (+/-MMCD) em pacientes com
espondilite anquilosante em relacéo a artrite reumatoide, e maior persisténcia para MMCD em
pacientes com artrite reumatoide em relagdo a espondilite anquilosante.

DESCRITORES: Artrite Reumatoide, terapia. Espondilite Anquilosante, terapia. Antirreumaticos,
uso terapéutico. Terapia Bioldgica. Persisténcia na Terapia.
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INTRODUCAO

O uso de terapia bioldgica modificou profundamente o tratamento da artrite reumatoide
(AR) e da espondilite anquilosante (EA), ambas doengas inflamatérias reumaticas que
provocam incapacidade e afetam a funcionalidade e a qualidade de vida dos pacientes.
A AR é caracterizada por sinovite simétrica e a EA afeta o esqueleto axial e provoca dor
lombar e sacroilifte*'%. Os agentes bloqueadores do fator de necrose tumoral (anti-TNF) sdo
medicamentos biolégicos recomendados para pacientes que permanecem com alta atividade
da doenca apesar da terapia de primeira linha, composta por medicamentos modificadores
do curso da doenga (MMCD) para AR e anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINE) para EA.
Os MMCD séo indicados para pacientes com EA em caso de artrite periférica®®*%,

Em 1993, a prevaléncia da AR no Brasil foi estimada em 1,0% e dados mais recentes nédo
foram publicados. A prevaléncia da EA na América Latina varia de 0,30% a 0,19% e néo foi
determinada na populagéo brasileira™®. J4 a incidéncia da AR e da EA sdo estimadas em
20-300/100 mil pessoas-ano e 0,4-7,3/100 mil pessoas-ano, respectivamente®’*.

No Brasil, o primeiro agente anti-TNF (infliximabe) foi introduzido no Sistema Unico de Satide
(SUS) paraa AR, em 2002, e mais recentemente (2010) para EA. Etanercepte e adalimumabe foram
adicionados ao protocolo da AR em 2006 e ao protocolo da EA em 2010. Os medicamentos anti-TNF
e MMCD sao disponibilizados pelo SUS por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, e sua dispensacdo € registrada no Sistema de Informagdo Ambulatorial (SIA)
do Datasus, no subsistema de Autorizagao de Procedimentos de Alta Complexidade/Custo (APAC).

Apesar dos beneficios que os agentes anti-TNF possuem no controle das duas doengas'*!”, alguns
pacientes apresentam falha terapéutica ou experimentam eventos adversos e interrompem a
terapia'®. Entretanto, até o momento, ndo foram realizados estudos para analisar a utilizacdo
desses medicamentos no contexto do SUS. Para preencher esta lacuna de conhecimento,
o0 objetivo deste estudo foi avaliar a persisténcia do tratamento em pacientes com artrite
reumatoide e espondilite anquilosante que iniciaram terapia com MMCD e anti-TNF.

METODOS

Foi realizado estudo de coorte retrospectiva com dados do Datasus em Minas Gerais. Foram
utilizadas duas bases de dados administrativas: abase SIA com os registros APAC de janeiro de 2008
até setembro de 2013, que registra as dispensacoes do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica do SUS; e o Sistema de Informagéo sobre Mortalidade (SIM) no perfodo de janeiro
de 2006 até julho de 2011. Os registros de um mesmo paciente nessas bases foram relacionados por
meio da técnica de relacionamento deterministico-probabilistico, que permite encontrar registros
diferentes de um mesmo paciente em bases de dados distintas ou em uma mesma base*.

Foram incluidos pacientes com diagnéstico de AR e EA identificados na base de dados
APAC/SIA de acordo com os c6digos CID-10 M45, M05 e M06. A primeira data de dispensagéo
para MMCD ou agentes anti-TNF foi definida como a data de entrada da coorte; assim,
apenas os pacientes que comecaram a terapia medicamentosa a partir de 1 de julho de 2008
a 31 dejunho de 2013 foram considerados para o estudo. Todos os pacientes tinham 18 anos
ou mais na data de entrada na coorte e foram acompanhados até a primeira das duas datas:
data de morte ou data do final do estudo (30 de setembro de 2013).

Foram considerados dois grupos de exposi¢éo de acordo com a terapia dispensada na entrada
da coorte: anti-TNF (+/-MMCD) e MMCD (monoterapia ou associagdo de dois ou mais
MMCD). Os pacientes que iniciaram anti-TNF combinado com MMCD no inicio da coorte
foram considerados no grupo anti-TNF. Durante o estudo, os agentes anti-TNF infliximabe,
etanercepte e adalimumabe, e os MMCD cloroquina, hidroxicloroquina, leflunomida,
metotrexato e sulfassalazina estavam disponiveis no SUS. Pacientes que usaram MMCD ou
agentes anti-TNF nos seis meses anteriores a entrada na coorte foram excluidos do grupo
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MMCD. Do mesmo modo, pacientes que utilizaram terapia anti-TNF seis meses antes do
inicio da coorte foram excluidos do grupo de anti-TNF (+/-MMCD).

Os pacientes foram descritos de acordo com a idade de ingresso na coorte, sexo e renda per
capita. A renda mensal per capita foi obtida a partir do relacionamento entre o cédigo postal
disponivel na base de dados APAC/SIA com os setores censitdrios utilizados no Censo de
2010. Os pacientes do estudo foram classificados em oito categorias de renda de acordo com
o critério da Secretaria de Assuntos Estratégicos do Governo Federal".

Autilizagdo de medicamentos foi descrita para o primeiro ano e para os dois primeiros anos de
acompanhamento. Definiu-se a descontinuagéo da terapia como a auséncia de uma dispensagéo
de medicamento no prazo de 30 dias apés o esgotamento dos dias da dispensagéo anterior e
a persisténcia no tratamento como a duragdo do tempo desde o inicio até a descontinuagéo
da terapia. No grupo anti-TNF (+/-MMCD), troca de um medicamento anti-TNF por outro
anti-TNF foi considerada descontinuacéo da terapia inicial. Calculou-se a proporgéo de
pacientes persistentes no primeiro ano dividindo-se o niimero de pacientes com persisténcia
na terapia por um ano ou mais pelo niimero de pacientes que tiveram um ano ou mais de
acompanhamento. Similarmente, calculou-se a propor¢éo de pacientes persistentes nos dois
primeiros anos pela razdo entre o nimero de pacientes com persisténcia na terapia por dois
anos ou mais e o nimero de pacientes que tiveram dois anos ou mais de acompanhamento.
As taxas de posse de medicamentos (medication possession ratio - MPR) de um e dois anos
foram obtidas pela razio entre o nimero total de dias de fornecimento de medicamento em um
e dois anos por 365 e 730 dias, respectivamente. Assim, o numerador corresponde ao nimero
total de dias de fornecimento de medicamento, independente se houve ou néo intervalos entre
as dispensacoes. Para o grupo MMCD, também se descreveu a proporcédo de pacientes que
iniciaram a terapia anti-TNF durante o uso de MMCD ou apds a descontinuacédo de MMCD.

Foram calculadas as distribui¢des de frequéncia para as variaveis categéricas e média e desvio
padréo (DP) ou mediana e intervalo interquartil (IIQ) para as varidveis continuas. Foram
calculados a diferenca da média e da proporgédo entre os grupos em relagédo a utilizacdo de
medicamentos e os respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%). Além disso, foram
usados a curva de sobrevida de Kaplan-Meier e o teste de log-rank para comparar persisténcia
na terapia entre os grupos do estudo. Modelos de regresséo logistica para cada doenga
ajustados para idade, sexo e renda per capita foram utilizados para comparar a propor¢édo
de pacientes persistentes entre os grupos. Para esta anélise, as classes de renda foram
combinadas da seguinte forma: classe vulneravel, baixa classe média e média classe média
foram consideradas baixa renda; alta classe média, baixa classe alta e alta classe alta foram
consideradas alta renda. Adotou-se um nivel de significancia de 5%. As andlises estatisticas
foram realizadas utilizando-se SAS verséo 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG - Processo ETIC 0069.0.203.000-11). Quando aplicavel, este artigo foi
elaborado de acordo com as orientagdes do STROBE para estudos de coorte®.

RESULTADOS

No total, 12.893 pacientes foram incluidos na coorte: 11.642 pacientes com AR e 1.251 pacientes com
EA. Do grupo anti-TNF (+/-MMCD), a maioria iniciou terapia com adalimumabe ou etanercepte,
23 pacientes iniciaram a terapia anti-TNF associada ao MMCD e, durante o seguimento, 103 pacientes
foram tratados com a terapia combinada. Os grupos de pacientes com AR apresentaram maior
mediana da idade e maior proporgio do sexo feminino que os pacientes com EA. A maioria dos
pacientes foi classificada como média classe média e alta classe média (Tabela 1).

Mais pacientes com AR foram persistentes na terapia anti-TNF (+/-MMCD), ao final do
primeiro ano de acompanhamento, em comparagéo com o grupo MMCD (IC95% da diferenca
4,3-7,4%). Desses tltimos, 6,0% iniciaram terapia com anti-TNF durante uso de MMCD e

DOI:10.1590/51518-8787.2016050006265




RSP

Persisténcia na terapia em doengas reumdticas

Machado MAA et al.

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes com artrite reumatoide e espondilite anquilosante incluidos no estudo de acordo com terapia inicial.

Artrite reumatoide (N = 11.642)

Espondilite anquilosante (N = 1.251)

Varidvel MMCD ( ;A/“&ATA':FD) MMCD : ;A/"I:/'MTEFD)
n=9.401 n=2.241 n =275 n=976
Idade, mediana (11Q) 54 (45-62) 52 (42-61) 39 (30-48) 41 (32-50)
Sexo (feminino, n (%)) 7.820 (83,18) 1.680 (74,97) 106 (38,55) 328 (33,61)
Renda per capita, n (%)*
Extremamente pobre - até R$81,00 0 0 0 0
Pobre, mas ndo extremamente pobre - até R$162,00 0 0 0 0
Vulneravel - até R$291,00 113 (1,32) 9 (0,44) 7 (2,75) 10 (1,11)
Baixa classe média - até R$441,00 934 (10,91) 134 (6,49) 39 (15,29) 63 (6,99)
Média classe média - até R$641,00 3.319 (38,78) 785 (38,01) 93 (36,47) 284 (31,52)
Alta classe média - até R$1.019,00 2.714 (31,71) 727 (35,21) 76 (29,80) 344 (38,18)
Baixa classe alta - até R$2.480,00 1.264 (14,77) 317 (15,35) 36 (14,12) 161 (17,87)
Alta classe alta - maior que R$2.480,00 215 (2,51) 93 (4,50) 4(1,57) 39 (4,33)

Mediana (11Q), R$
Terapia inicial

619 (499-839)

655 (537-863)

573 (463-796)

659 (539-892)

Adalimumabe (+/-MMCD) - 1.050 (46,9) - 512 (52,4)
Etanercepte (+/-MMCD) - 881 (39,3) - 399 (40,9)
Infliximabe (+/-MMCD) - 310(13,8) - 65 (6,7)
Metotrexato (monoterapia) 1.699 (18,1) - 19 (6,9) -
Sulfassalazina (monoterapia) 279 (3,0) = 256 (93,1) =

MMCD: medicamentos modificadores do curso da doenga; I1Q: intervalo interquartil
* 8,6% dados faltantes.

foram considerados persistentes na terapia de MMCD. A média da persisténcia na terapia
e da MPR também foram maiores no grupo anti-TNF (+/-MMCD) (IC95% da diferenga
11-22 dias; IC95% da diferenca 0,05-0,08) (Tabela 2).

Dentre os pacientes com EA, a proporgéo de persisténcia foi maior no grupo anti-TNF (+/-MMCD)
comparado ao grupo MMCD no primeiro ano de acompanhamento (IC95% da diferenca
27,5-40,5%). A média da persisténcia na terapia e da MPR também foram maiores para usuérios
de anti-TNF (+/-MMCD) (IC95% da diferenca 10-97 dias; IC95% da diferenca 0,22-0,29) (Tabela 2).

Ao final do segundo ano de acompanhamento e dentre os pacientes com AR, mesma
tendéncia foi observada (IC95% da diferenca da taxa de persisténcia 4,6-6,6%; 1C95% da
diferenca da média de persisténcia 31-60 dias). Dos pacientes com EA, também, mais
pacientes do grupo anti-TNF (+/-MMCD) persistiram na terapia apds os dois primeiros
anos de acompanhamento (IC95% da diferenca da taxa de persisténcia 26,0-39,7%; IC95%
da diferenga da média da persisténcial85-265 dias) (Tabela 2).

Emrelacio a pacientes com AR, o grupo da EA apresentou maior persisténcia na terapia anti-TNF
(+/-MMCD) no primeiro ano e nos dois primeiros anos de acompanhamento (IC95% 10,5-17,4%
da diferenca da propor¢éo de pacientes persistentes no primeiro ano, e IC95% 9,7-17,5% ao
final do segundo ano). Por outro lado, foi observada maior taxa de persisténcia para MMCD em
pacientes com AR em relagdo a EA (IC95% 0,7-2,2% no primeiro ano, e IC95% 0,4-2,0% ao final
do segundo ano). As curvas de sobrevida de medicamentos para dois anos de acompanhamento
demonstram as diferencgas apresentadas na persisténcia na terapia entre os grupos (Figura,
teste de log-rank, p < 0,0001). Nos modelos de regressdo logistica, o grupo anti-TNF (+/-MMCD)
apresentou chance duas vezes maior de ter persisténcia na terapia em comparagdo com o grupo
MMCD no primeiro ano e nos primeiros dois anos de acompanhamento em pacientes com EA,
enquanto que o aumento da chance de persisténcia em pacientes com AR entre os dois grupos
foi de 50,0%. Dentre pacientes com AR, individuos com menor renda foram mais propensos a ter
persisténcia no primeiro ano e nos primeiros dois anos de acompanhamento e sexo masculino
foi associado com maior persisténcia no primeiro ano (Tabela 3).
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Tabela 2. Perfil de utilizagdo de medicamentos em pacientes com artrite reumatoide e espondilite anquilosante.

Artrite reumatoide Espondilite anquilosante
Primeiro ano de acompanhamento? MMCD (3{‘&-’&2;) MMCD (gn[al&l(\l:FD)
N =7.883 N =1.838 N =236 N = 680
Persisténcia na terapia
Média + DP, dias 286 + 107 303 +£99 249 =121 332+76
Pacientes com persisténcia, n (%) 4.269 (54,15) 1.167 (63,49) 97 (41,10) 537 (78,97)
Taxa de posse de medicamento (MPR), média + DP 0,64 +0,27 0,70 + 0,26 0,56 £0,28 0,81 £ 0,21
Inicio de terapia com anti-TNF
Durante terapia com MMCD, n (%) 470 (5,96) - 27 (11,44) -
Ap6s descontinuacao de MMCD, n (%) 211 (2,68) - 14 (5,93) -
Tempo para iniciar terapia com anti-TNF, mediana (I1Q), dias 183 (91-274) - 184 (123-274) -
Primeiros dois anos de acompanhamento® N[vlive‘ﬁ?)z (Q?I:[/I\I\-/F\EIFD) ;ﬁ@%Dg (gnf\t/l\I\-I/-\EFD)
N = 1.440 N =398
Persisténcia na terapia
Média + DP, dias 431 + 245 477 + 246 357 £ 251 581 £ 216
Pacientes com persisténcia, n (%) 1.799 (29,48) 557 (38,68) 36 (20,11) 232 (58,29)
Taxa de posse de medicamento (MPR), média + DP 0,57 +0,29 0,62 + 0,29 0,43 +0,29 0,74 +0,26
Inicio de terapia com anti-TNF
Durante terapia com MMCD, n (%) 677 (7,26) - 31(11,27) -
Ap6s descontinuagdo de MMCD, n (%) 488 (5,62) - 24 (9,72) -
Tempo para iniciar terapia com anti-TNF, mediana (11Q), dias 306 (153-488) - 259 (153-381) -

MMCD: medicamentos modificadores do curso da doenga; MPR: medication possession ratio; DP: desvio padrao; 11Q: intervalo interquartil
2 Pacientes com menos de um ano de acompanhamento foram excluidos da analise.
b Pacientes com menos de dois anos de acompanhamento foram excluidos da andlise.

A

1,001 1,00- 1,00
[o°]
el
< 0,751 0,75 - 0,75 -
S
2
Q
e]
2 0,50 0,50 0,50 -
[s°]
e
3
[oe]
€ 0,25- 0,251 0,25 -
D- )

0,00- 0,00 ' 0,00

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 00 05 1,0 1.5 2,0 00 05 1,0 1,5 2,0

Tempo de sobrevida
Anti-TNF (+/-— MMCD) B MMCD-monoterapia

MMCD: medicamentos modificadores do curso da doenca

(A) Pacientes com artrite reumatoide.

(B) Pacientes com espondilite anquilosante.

(C) Pacientes com artrite reumatoide (linha continua) e espondilite anquilosante (linha tracejada) que usaram anti-TNF (+/-MMCD).
Log-rank test: p < 0,0001.

Figura. Curvas de sobrevida dos medicamentos.
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Tabela 3. Fatores associados a persisténcia na terapia: modelos de regressao logistica.

Artrite reumatoide Espondilite anquilosante
aa Primeiro ano de Primeiros dois anos de Primeiro ano de Primeiros dois anos de
Variavel 5 5
acompanhamento® acompanhamento acompanhamento? acompanhamento
OR 1C95 % OR . 1C95 % OR 1C95 % OR.. 1C95%
ajustado ajustado ajustado ajustado
Idade 1,01 1,01-1,01 1,01 1,01-1,01 0,99 0,98-1,00 - -
Sexo masculino 1,14 1,02-1,27 - - - - - -
Baixa rendac 1,12 1,03-1,22 1,12 1,01-1,24 - - - -
Terapia com anti-TNF (+/-MMCD) 1,50 1,34-1,67 1,57 1,39-1,78 2,33 1,74-3,11 1,98 1,33-2,93

MMCD: medicamentos modificadores do curso da doenca

2 Pacientes com menos de um ano de acompanhamento foram excluidos da analise.

b Pacientes com menos de dois anos de acompanhamento foram excluidos da andlise.

¢ Classe vulneravel, baixa classe média e média classe média foram consideradas baixa renda. Alta classe média, baixa classe alta e alta
classe alta foram consideradas alta renda.

Dentre o grupo anti-TNF (+/-MMCD) com AR, usudrios de adalimumabe e etanercepte
apresentaram persisténcia de 67,2% e 65,8%, enquanto que 46,6% dos pacientes persistiram na
terapia com infliximabe no primeiro ano (IC95% 10,9-21,8% para diferenca entre adalimumabe
einfliximabe, e IC95% 10,3-21,8% para diferenca entre etanercepte e infliximabe). No segundo
ano, infliximabe manteve taxa de persisténcia mais baixa que os outros anti-TNE. No grupo
com EA, a tendéncia se manteve e no primeiro ano 80,0% e 80,8% dos pacientes em terapia
com adalimumabe e etanercepte foram persistentes em contraste com 60,4% de pacientes em
tratamento com infliximabe (IC95% 2,9-21,7% para diferenca entre adalimumabe e infliximabe,
e IC95% 3,8-24,6% para diferenca entre etanercepte e infliximabe). Dentre os pacientes que
usaram apenas metotrexato e com diagndstico de AR, 28,7% foram persistentes apds o primeiro
ano de acompanhamento e a média da persisténcia na terapia foi de 232 (DP = 116) dias.
No final do segundo ano de acompanhamento, foram 7,6% de persistentes e 283 (DP = 205)
dias de persisténcia na terapia. No grupo da EA, 93,1% dos pacientes iniciaram monoterapia
com sulfassalazina e apresentaram persisténcia muito semelhantes aos dados do grupo
MMCD. No primeiro ano, 40,7% foram persistentes e a média da persisténcia na terapia foi de
248 (120) dias. Apds o segundo ano, a taxa de persisténcia reduziu para 19,3%.

DISCUSSAO

Neste estudo, pacientes com AR e EA sob terapia anti-TNF (+/-MMCD) tiveram melhor
persisténcia no tratamento em um e dois anos de acompanhamento em comparag¢do com
aqueles que usaram MMCD. A persisténcia na terapia anti-TNF (+/-MMCD) no primeiro ano de
acompanhamento foi de 66,0% e 80,0% para pacientes com AR e EA, respectivamente, ao passo
que estas taxas reduziram-se para 41,0% e 60,0% no final de dois anos de acompanhamento.
Resultados melhores de persisténcia para pacientes com AR foram encontrados na Franga,
Inglaterra e Holanda, variando de 70,0% a 78,0% no primeiro ano e de 42,0% a 62,0% no segundo
ano®*''% Pacientes com EA na Austria, Franca e Dinamarca apresentam taxas de persisténcia
semelhantes ao encontrado no estudo, variando de 70,0% a 83,0% no primeiro ano e de 54,0% a
74,0% no segundo ano®*?. Estudos utilizando bases de dados administrativas dos EUA revelaram
indices mais baixos de persisténcia para um ano para pacientes com AR e EA, variando de 40,0%
a57,0%**. O grupo anti-TNF (+/-MMCD) dos pacientes com EA tiveram melhores resultados
do que os pacientes com AR. Brocq et al.® (2007) e Sciré et al.2* (2013) também observaram que
o risco de descontinuacéo da terapia anti-TNF foi menor nos pacientes com EA comparado
aqueles com AR, mesmo apds o controle pela idade, sexo, duragdo da doenga, comorbidades,
uso concomitante de MMCD, tipo de agente anti-TNF e ano-calendario.

Nos dois grupos de doengas, o uso de infliximabe foi menos frequente que o uso dos outros
anti-TNF e foi observada persisténcia mais baixa para aquele medicamento quando comparado
aos outros agentes da mesma classe. O infliximabe é administrado por infuséo, o que pode
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prejudicar a adesédo a terapia, pois o paciente depende da disponibilidade e do acesso a
outro servico de satde além da farmécia de dispensagédo. Em relagdo ao adalimumabe e ao
etanercepte, os préprios pacientes podem realizar a administragéo por via intramuscular
com o uso de seringa preenchida. Além disso, estudo realizado em Minas Gerais mostrou
que o custo mensal da terapia da EA com infliximabe é de R$800,00 a R$1.300,00 mais caro
que com adalimumabe e etanercepte®, sugerindo que esses dois medicamentos podem ser
melhores alternativas terapéuticas aos pacientes.

A persisténcia do uso de MMCD no primeiro ano de acompanhamento foi de 54,0% e 41,0%
para pacientes com AR e EA, respectivamente, ao passo que estas taxas reduziram-se para
29,0% e 20,0% ao final de dois anos de acompanhamento. Além disso, poucos usudrios do
grupo MMCD iniciaram terapia com anti-TNF durante o estudo. Lie et al."* (2010) relataram
taxas de sobrevida de dois anos de terapia com metotrexato em pacientes com artrite
psoridtica e AR de 65,0% e 66,0%, respectivamente. E dificil explicar a baixa persisténcia na
terapia de MMCD a partir dos dados apresentados, uma vez que dados clinicos e o tempo
de duracdo da doenca néo estédo disponiveis. No caso da EA, terapia com MMCD é indicada
principalmente para a artrite periférica, que afeta cerca de 20,0% dos pacientes, o que pode
justificar o baixo uso de MMCD neste grupo*®.

A descontinuacéo da terapia pode resultar em aumento da atividade da doenga, sobretudo no
caso dos agentes anti-TNF que empregam papel importante no tratamento dessas doencas™
O Registro Brasileiro de Biol4gicos reportou que 50,0% dos pacientes (70,0% com AR e 14,0%
com EA) interrompem o tratamento devido a perda de efetividade, enquanto 30,0% dos casos
de descontinuagdo foram devido a eventos adversos®. A adesdo torna-se uma estratégia
importante para maximizar os resultados da farmacoterapia e reduzir possiveis danos
relacionados a manifestacoes extra-articulares e perda de funcionalidade e de qualidade de
vida, além de evitar potenciais custos diretos e indiretos para o sistema ptblico de satide
relacionados ao manejo dessas condigdes. Portanto, acredita-se que a néo persisténcia a
terapia seja prejudicial para os pacientes com AR e EA, além de onerar o sistema de satde.

Os resultados deste estudo devem ser considerados com algumas limita¢des. Em primeiro
lugar, a base de dados APAC/SIA néo registra dispensacéo de farmadcias privadas e, portanto,
o uso de medicamentos observado no estudo pode estar subestimado. Em segundo lugar,
abase de dados APAC/SIA contém carater de faturamento e registra a produgéo e pagamento
de procedimentos ambulatoriais e, portanto, é escassa em dados clinicos. Também néo se
pode excluir a possibilidade de alguns registros ausentes ou problemas na codificacéo dos
procedimentos. Outra limitacédo refere-se ao fato de o periodo da base SIM disponivel ter
sido menor que o periodo do estudo. Entretanto, acredita-se que isso nédo tenha afetado
substancialmente os resultados, pois o perfodo da coorte foi curto para observar grande
numero de 6bitos na amostra estudada. Outras pesquisas tém indicado a utilidade potencial
dessas bases de dados para estudar a trajetoria dos usudrios no sistema de saide no
Brasil'. Portanto, acredita-se que o presente estudo avalie adequadamente a utilizacdo de
medicamentos por pacientes atendidos pelo SUS em Minas Gerais.

A terapia com anti-TNF (+/-MMCD) em pacientes com AR e EA apresentou taxas de persisténcia
e de MPR mais elevadas em comparacdo a MMCD e as taxas globais de persisténcia foram
melhores em EA que em AR. Adalimumabe e etanercepte apresentaram melhores resultados
de persisténcia que infliximabe nas duas doengas. A MPR entre pacientes utilizando MMCD
foi relativamente baixa e observou-se, de forma geral, redugédo da persisténcia no segundo
ano de acompanhamento.
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