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Abstract

This study aimed to describe the demographic
and epidemiological profile of Brazilian patients
entering hemodialysis from 2002 to 2003 and
identify predictors of erythropoietin use. The study
analyzed demographic and clinical character-
istics and dialysis facility-related variables from
32,136 patients identified by deterministic-prob-
abilistic matching in the database of authoriza-
tions for high-cost procedures and the Mortality
Information System. Poisson regression was used
to identify predictors of erythropoietin use. Male
gender, age < 65 years, diabetic renal failure, arte-
riovenous fistula at the beginning of hemodialy-
sis, and living in States of Brazil other than Mato
Grosso were predictors of erythropoietin use. The
policy of care for chronic kidney disease, resource
allocation for States and municipalities, and ane-
mia management according to the patient’s drug
therapy profile need to be revised in order to re-
duce observed inequities in erythropoietin use.

Erythropoietin; Renal Dialysis; Anemia; Equity in
Access
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Introducao

A doenca renal cronica é uma sindrome meta-
bdlica decorrente de uma injuria renal inicial,
seguida de perda lenta, progressiva e irreversivel
das fungdes glomerular, tubular e end6crina dos
rins 1.2. Entre as causas mais comuns, citam-se
hipertensao arterial, diabetes mellitus, glomeru-
lonefrites e doencas autoimunes. Os fatores de
risco que podem acelerar o progresso da doenca
sdo tabagismo, obesidade e dislipidemias 2.3. No
estdgio mais avancado, comumente chamado
doenca renal em estdgio final, os rins ndo conse-
guem mais manter o equilibrio hidroeletrolitico
do organismo, sendo necessdria uma das moda-
lidades das terapias renais substitutivas — hemo-
didlise, didlise peritoneal ou transplante renal —
para garantir a sobrevivéncia do paciente 1.2.

Uma importante complicacao da doenca
renal crénica é a anemia. Decorre da diminui-
¢do da sobrevida das hemadcias nos pacientes e,
também, da perda progressiva da capacidade de
sintese renal do hormonio eritropoetina, que es-
timula a producdo dos eritrécitos pela medula
Ossea 45.

A anemia pode ocorrer em qualquer esta-
gio da doenca renal cronica, tornando-se mais
prevalente e severa a medida que a doenca pro-
gride. Infelizmente, no Brasil, ha poucos dados
sobre a prevaléncia desse tipo de anemia. A
maioria dos estudos fornece estimativas indi-



retas do panorama da anemia em nosso pais,
relacionando-se, por exemplo, ao percentual de
utilizacdo de medicamentos para tratar anemia
em pacientes em tratamento dialitico 3.6, ou a
investigacao de variacdes nos niveis de hemo-
globina em pacientes tratados 7. Dados do Censo
de Didlise de 2008 3 apontaram um percentual
de 83% de pacientes em uso de medicamento
para tratar anemia e um percentual de 41,7%
dos pacientes tratados com exames de hemo-
globina abaixo do alvo terapéutico. Por sua vez,
o Ministério da Saude 6 estima, com base em in-
formacgoes do Sistema de Informac¢des Ambula-
toriais (SIA) referentes a 2008 e 2009, que cerca
de 80% dos pacientes em hemodidlise no perio-
do utilizaram medicamento para tratar anemia.

Por outro lado, um estudo em pacientes
adultos nos Estados Unidos encontrou preva-
léncia global da anemia na doenga renal cronica
de aproximadamente 47%, variando de 26,7%,
em pacientes com doenca renal cronica em es-
tdgioinicial, a 75,5%, naqueles com doenca renal
cronica em estdgio final, em tratamento pré-dia-
litico 8. Segundo outro estudo norte-americano,
cerca de 40% dos pacientes, antes mesmo da
progressao para doenca renal em estagio final,
possuem hemoglobina menor que 11g/dL e, nos
pacientes com doenca renal em estagio final, a
anemia é um achado praticamente universal 9.
Além disso, nos pacientes com doencga renal em
estdgio final submetidos a hemodidlise, ocorre
perda sanguinea adicional, decorrente do pro-
cessamento do sangue pela maquina de hemo-
didlise, tornando a anemia mais severa nesses
casos 10,11,

Sem tratamento, a anemia pode causar fadi-
ga, perda da capacidade cognitiva e fisica, além
de predispor a quedas e a fraturas 7. Também po-
de ocasionar aumento da sobrecarga cardiaca,
levando a hipertrofia ventricular esquerda e a
miocardiopatia 68. Assim, a anemia em pacien-
tes com doenca renal cronica estd associada ao
aumento da morbidade e da mortalidade, a pro-
gressdo mais rdpida para doenca renal em esté-
gio final e a piora de sua qualidade de vida 6,12,13.

O tratamento padrao para a anemia na do-
enca renal cronica, atualmente, consiste na
administracdo de agentes estimulantes da eri-
tropoiese 47,10, Dentre estes, por seu custo mais
baixo, a eritropoetina humana recombinante, ou
alfaepoetina, é o farmaco mais utilizado na tera-
péutica, inclusive no Brasil 47,10,14,

O Sistema Unico de Satide (SUS) disponi-
biliza a eritropoetina gratuitamente. Sendo um
medicamento do Componente Especializado de
Assisténcia Farmacéutica, nos termos da Porta-
ria GM/MS ne. 2.981/2009 6,14, é financiada pelo
Ministério da Saide, com cofinanciamento pe-
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las Secretarias Estaduais de Satide. Estas tam-
bém sdo responsdveis pela aquisi¢do, distribui-
¢do e dispensacdao do medicamento ao usudrio
final 14.

O fornecimento aos pacientes baseia-se no
Protocolo Clinico e nas Diretrizes Terapéuticas
para o Tratamento da Anemia na Insuficiéncia
Renal Cronica, estabelecidos por meio da Por-
taria SAS/MS ne. 226/2010 6. O objetivo do tra-
tamento, de acordo com o protocolo, é manter
a hemoglobina do paciente entre 11g/dL e 12g/
dL, e o hematdcrito entre 33% e 36% 6. Esses
alvos terapéuticos também sao preconizados
pelo European Renal Association’s Best Practi-
ce Guidelines (EBPG) e pelo Dialysis Outcomes
Quality Initiative of the US National Kidney
Foundation (NKF-DOQI) 15,16, Niveis de hemo-
globina acima de 12g/dL, de um modo geral,
nao sao recomendados, pois hd risco de propi-
ciar a ocorréncia de eventos cardiovasculares e
de aumentar o risco de morte nos pacientes em
tratamento dialitico 615,16,

Complementarmente, deve haver o moni-
toramento dos estoques de ferro no organismo,
para verificar a necessidade de suplementacao
do mineral. Esta é feita com o objetivo de man-
ter a ferritina sérica e a transferrina em niveis
adequados para que a eritropoiese, estimulada
pela eritropoetina, ocorra de maneira efetiva.
Espera-se que o tratamento da anemia melhore
a qualidade de vida dos pacientes, diminua o ni-
mero de hospitalizacoes, reduza a necessidade
de transfusdes sanguineas, previna ou melhore
a hipertrofia ventricular esquerda e diminua a
morbimortalidade 6,10,15,

Mediante um estudo sobre utilizacao de me-
dicamentos de alto custo no Brasil, disponibiliza-
dos majoritariamente pelo SUS, no periodo entre
2000 e 2004, verificou-se que a eritropoetina foi o
mais utilizado 17. A hemodidlise é a modalidade
predominante na terapia renal substitutiva no
Brasil 36,18 e, também, a que apresenta percentu-
al mais elevado de pacientes em uso de eritropo-
etina, em virtude da maior severidade da anemia
nestes pacientes 11,19,

Considerando os principios doutrindrios do
SUS, no que diz respeito a equidade no acesso
aos cuidados de satde e as diretrizes estabele-
cidas pela Politica Nacional de Medicamentos,
este estudo buscou descrever o perfil demogra-
fico e epidemiolégico dos pacientes incidentes
em hemodidlise que utilizaram eritropoetina nos
anos de 2002 e 2003, no Brasil. Objetivou, ainda,
compard-los, no mesmo periodo, com aqueles
incidentes em hemodidlise que nao utilizaram
o medicamento e, finalmente, identificar fatores
associados ao uso de eritropoetina, conforme as
varidveis que caracterizam os pacientes.
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Métodos

Este estudo é parte do Projeto TRS — Avaliagdo
Econémico-Epidemioldgica das Terapias Renais
Substitutivas no Brasil, apoiado pelo Ministé-
rio da Satde. Trata-se de um estudo transversal
prospectivo nao concorrente, que utilizou dados
da Base Nacional em Terapias Renais Substituti-
vas 2000-2004, desenvolvida pelo Grupo de Pes-
quisa em Economia da Satide da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG). Essa base foi
construida utilizando-se dados do subsistema
de Autorizacdo de Procedimentos de Alto Custo
(APAC) do SAI, do Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade (SIM) e do Sistema de Informacoes
Hospitalares (SIH), referentes ao periodo de 2000
a 2004, por meio do método de linkage probabi-
listico-deterministico 20.

A coorte incidente da Base Nacional em Tera-
pia Renal Substitutiva no periodo de 2000 a 2004
era composta por 90.356 pacientes. Foram con-
siderados elegiveis para o estudo os pacientes
incidentes na modalidade hemodidlise nos anos
2002 e 2003, com idade igual ou superior a 18
anos (32.459). Foram excluidos 323 pacientes que
tinham registro de procedimento especifico para
tratamento de HIV. A coorte final foi composta de
32.136 pacientes.

As seguintes variaveis foram selecionadas pa-
ra investigacao:

Varidveis demogréficas: sexo; idade; regiao
de residéncia no primeiro registro observado;
unidade federativa de residéncia no primeiro
registro observado; Indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) do municipio de residéncia do
paciente no primeiro registro observado. O IDH
é um indicador composto que engloba trés di-
mensdes: renda, educagdo e esperanca média de
vida 21; tendo sido categorizado como baixo (IDH
entre 0 a 0,499), médio (IDH entre 0,500 e 0,799) e
alto (IDH entre 0,800 e 1,0).

Varidveis clinicas: causa primdria de doenca
renal cronica; uso de eritropoetina; suplementa-
¢ao de ferro I1I durante o periodo de observagao;
realizacdo de transplante renal durante o periodo
de observacdo; tempo de acompanhamento; si-
tuacao ao fim do estudo — censura ou 6bito; tem-
po de acompanhamento até o 6bito.

Varidveis relacionadas a unidade de didlise:
ano de entrada em hemodidlise; presenca de fis-
tula arteriovenosa ao iniciar hemodialise; natu-
reza juridica da unidade prestadora — ptblica ou
privada.

Fez-se andlise estatistica descritiva, valendo-
se de proporcodes, para varidveis categdricas, e
de medidas de tendéncia central e de dispersao,
para varidveis continuas. Os estados do Acre,
Amapd e Roraima, que apresentaram o menor
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numero de pacientes, cada um deles com menos
de 100, foram agrupados como subgrupo tnico,
denominado “outros estados” (Tabela 1). Com
objetivo de identificar possiveis diferencas signi-
ficantes entre os grupos de pacientes, as andlises
comparativas foram feitas segundo o uso de eri-
tropoetina. Para a comparagdo de médias entre
os dois grupos, em relagdo as varidveis continuas,
foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney, assumindo-se varidncias desiguais. O
teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado para
comparar proporc¢oes entre os grupos, em rela-
¢do as varidveis categdricas. A decisao estatistica
foi tomada considerando-se o nivel de signifi-
cancia de 5%. O programa estatistico utilizado
na andlise foi o SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago,
Estados Unidos).

Para identificacao dos fatores associados ao
uso de eritropoetina, foi proposto um modelo
multiplo de regressao de Poisson com variancia
robusta. A varidvel dependente foi o uso de eritro-
poetina. As covaridveis propostas para compor o
modelo multiplo de regressdao de Poisson foram
as mesmas usadas para caracterizar os pacientes.
Procedeu-se a andlise univariada adotando-se o
nivel de significancia de 20%. Para inclusao das
varidveis no modelo muiltiplo, foi utilizado o mé-
todo forward. O modelo final foi composto das
seguintes varidveis: sexo; grupos etdrios; unidade
federativa de residéncia no primeiro registro ob-
servado; presenca de diabetes como causa de do-
enca renal cronica; presenca de fistula ao iniciar
hemodidlise. Nesta etapa da andlise, a decisao es-
tatistica foi tomada adotando-se o nivel de signi-
ficancia de 5%. O software estatistico utilizado na
construcdo do modelo mdiltiplo foi o R 2.7.2 (The
R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria; http:/ /www.r-project.org).

O Projeto TRS — Avaliagdo Econémico-Epide-
mioldgica das Terapias Renais Substitutivas no
Brasil foi aprovado pelo Comité de Etica e Pes-
quisa da UFMG através do parecer ETIC 397-04.

Resultados

As caracteristicas da populacdo estudada estdao
descritas na Tabela 1. Com relagao a coorte geral,
a maioria dos pacientes era do sexo masculino,
concentrava-se no grupo etario dos 45 a 64 anos
e residia na Regido Sudeste no inicio do trata-
mento. As regides Norte e Centro-oeste tiveram
as menores proporc¢des de pacientes. O Estado
de Sao Paulo concentrou o maior niimero de pa-
cientes, a maioria dos quais residia em munici-
pios com IDH médio ou alto.

Uma pequena proporc¢ao de pacientes (11%)
iniciou hemodidlise com fistula arteriovenosa.
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Tabela 1

Caracteristicas demograficas, clinicas e relacionadas & unidade de didlise dos pacientes do Sistema Unico de Sadde (SUS)

incidentes em hemodiélise, segundo o uso de eritropoetina, Brasil, 2002 e 2003.

Uso de eritropoetina Total
Sim Nao
n % n % n %
Total 19.298 60 12.838 40 32.136 100
Variavel
Sexo
Masculino 7.318 57 11.168 58 18.486 57
Feminino 5.520 43 8.130 42 13.650 43
Idade a entrada em hemodiélise (anos) *
Média (desvio padrao) 52 (16) 58 (16) 55 (16)
Mediana 53 59 56
Grupo etério a entrada em hemodialise (anos) *
18-44 6.156 32 2.738 21 8.894 28
45-64 8.702 45 5.360 42 14.062 43
> 65 4.440 23 4.740 37 9.180 29
Regido de residéncia no 1e registro *
Sudeste 10.175 53 5.317 42 15.477 49
Nordeste 4.889 25 3.276 25 8.153 25
Centro-oeste 1.007 5 658 5 1.665 5
Sul 2.169 1 3.110 24 5.268 16
Norte 1.068 6 528 4 1.573 5
Unidade Federativa de residéncia no 1¢ registro *
Alagoas 495 3 404 3 899 3
Amazonas 290 2 50 0 340 1
Bahia 1.090 6 622 5 1.712 5
Ceard 628 3 468 4 1.096 3
Distrito Federal 304 2 73 0 377 1
Espirito Santo 438 2 176 1 614 2
Goias 548 3 156 1 704 2
Maranhao 383 2 226 2 609 2
Minas Gerais 2.092 11 1.623 13 3.715 12
Mato Grosso 49 0 319 3 368 1
Mato Grosso do Sul 106 1 110 1 216 0
Para 415 2 152 1 567 2
Paraiba 538 3 382 3 920 3
Parana 1.180 6 599 5 1.779 6
Pernambuco 955 5 608 5 1.563 5
Piauf 223 1 231 2 454 1
Rio de Janeiro 1.792 9 1.621 13 3.413 11
Rio Grande do Norte 384 2 267 2 651 2
Rio Grande do Sul 406 2 2.060 16 2.466 8
Rondénia 143 1 125 1 268 1
Santa Catarina 583 3 440 3 1.023 3
S&o Paulo 5.853 30 1.882 15 7.735 24
Sergipe 191 1 58 0 249 1
Tocantins 102 0 142 1 244 1
QOutros (Acre + Amapé + Roraima) 110 0 44 0 154 0
(continua)
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Tabela 1 (continuacéo)

Uso de eritropoetina Total
Sim Nao
n % n % n %
IDH do municipio de residéncia no 1e registro *
Baixo 6 0 2 0 8 0
Médio 10.170 53 7.280 57 17.450 54
Alto 9.122 47 5.551 43 14.673 46
Presenca de fistula arteriovenosa a entrada em hemodiélise *
Sim 2.406 13 1.123 9 3.529 11
Nao 16.892 87 11.715 91 28.607 89

Causa da doenca renal crénica no 1e registro *
Diabetes mellitus/Complicacées renais
Glomerulonefrites
Hipertensédo e outras doengas cardiovasculares
Indeterminada
Qutras doengas

Suplementacéo de ferro Ill no periodo *

Sim
Nao

Realizacao de transplante renal no periodo *
Sim
Nao

Obito durante o periodo de observagao *

Sim
Nao

Tempo de acompanhamento do estudo (meses) *
Média (desvio padrao)

Mediana

Tempo de acompanhamento até obito (meses) *
Média (desvio padrao)

Mediana

Ano de entrada em hemodialise *
2002
2003

Natureza juridica da unidade de diélise
Privada
Publica

Ignorada

2.976 16 1.854 15 4.830 15
1.901 10 953 7 2.854 9
4.513 23 3.001 23 7.514 23
8.748 45 6.061 47 14.809 46
1.160 6 969 8 2.129 7

4.876 25 741 6 5.617 18
14.422 75 12.097 94 26.519 82

1.263 6 343 3 1.606 5
18.035 94 12.495 97 30.530 95

5.088 26 8.514 66 13.602 42
14.210 74 4.324 34 18.534 58

20 (9) 10 (10) 16 (11)
20 5 16
13 (8) 5(5) 8(8)
" 3 5

9.711 50 5.966 47 15.677 49
9.587 50 6.842 53 16.429 51

12.999 68 7.746 61 20.745 65
4.519 23 2.757 21 7.276 23
1.780 9 2.335 18 4.115 12

*Valor de p < 0,001.

Houve elevado percentual de pacientes com
causa primdria de doenca renal cronica indeter-
minada (46%). Dentre as causas determinadas,
hipertensao e outras doencas cardiovasculares
(23%) tiveram a maior proporc¢ao, sendo segui-
das pelo diabetes mellitus (15%).

Dos pacientes analisados, 60% fizeram uso
de eritropoetina durante o tempo do estudo e
18% fizeram suplementacgdo de ferro III no pe-
riodo. Apenas 5% realizaram transplante renal
durante o tempo de acompanhamento e 42%
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haviam evoluido para o 6bito ao fim do estudo.
Tanto o tempo médio quanto o tempo mediano
de acompanhamento foram de 16 meses. Com
relacdo ao ano de entrada para a coorte global
houve proporc¢oes semelhantes de pacientes in-
gressando em hemodidlise em 2002 e 2003.
Comparando-se os pacientes que utilizaram
eritropoetina com os que nao utilizaram tal me-
dicamento, percebeu-se que as proporcoes entre
os sexos foram semelhantes nos dois grupos. Os
pacientes que utilizaram eritropoetina, porém,



tiveram menor média e mediana de idade e se
concentraram nos grupos etdrios inferiores a 65
anos. Para ambos os grupos, a maior concentra-
¢ao de pacientes esteve no Sudeste, entretanto a
distribuicao destes entre as regides foi bastante
distinta para os dois grupos. A Regido Sul mos-
trou um percentual importante de pacientes no
grupo que nao utilizou eritropoetina. Em termos
absolutos, Sao Paulo foi o estado onde residia a
maior parte dos pacientes que utilizaram eritro-
poetina, seguido de Minas Gerais, Rio de Janeiro
e Bahia (Tabela 1). Contudo, em termos relativos,
o Estado do Amazonas deteve a maior proporcao
de pacientes utilizando eritropoetina, seguido
do Distrito Federal, Goids, Sergipe e Sao Paulo
(Figura 1). O Estado do Rio Grande do Sul apre-
sentou o maior nimero absoluto de pacientes
que nao utilizaram o medicamento, seguido de
Sdo Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro (Tabela
1). Em termos relativos, o Estado do Mato Gros-
so apresentou o menor percentual de pacientes
utilizando eritropoetina, seguido do Rio Gran-
de do Sul, Tocantins, Piaui e Mato Grosso do Sul
(Figura 2). Para ambos os grupos, a maioria dos
pacientes residia em municipios com IDH médio
ou alto, a exemplo do observado para a coorte
geral (Tabela 1).

Em relacdo ao ano de entrada em hemodi-
alise, o grupo de pacientes que utilizou eritro-
poetina apresentou distribuicao mais homogé-
nea de pacientes, em relagdo ao grupo que nao
utilizou o medicamento, entre os dois anos de
entrada pesquisados. O primeiro grupo tam-
bém teve maior percentual de pacientes que
iniciaram hemodidlise com fistula. Com rela-
¢do a causa primdria de doenca renal cronica,
apresentou maiores percentuais de diabetes e
de glomerulonefrites, mantendo, para as outras
causas, proporcoes semelhantes as encontra-
das no grupo que nao utilizou o medicamento.
Aquele também teve maior percentual de pa-
cientes que fizeram suplementacao de ferro III
e que realizaram transplante, durante o periodo
de acompanhamento. A proporc¢ao de 6bitos no
grupo que utilizou eritropoetina foi quase um
terco daquela observada no grupo que ndo uti-
lizou o medicamento. O tempo de acompanha-
mento até o 6bito foi maior para o grupo que
utilizou eritropoetina. Além disso, o tempo de
acompanhamento durante o estudo no grupo
de pacientes utilizando eritropoetina foi o dobro
daquele observado no grupo de pacientes que
nao utilizaram o farmaco.

Em relacdo a natureza juridica da unidade
de diélise, as distribuicdes dos pacientes entre
as categorias foram semelhantes, com ambos os
grupos apresentando maior concentracdo em
unidades de didlise privadas.
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Por meio da comparacao entre os grupos (Ta-
bela 1), foram encontradas diferencas estatistica-
mente significativas em relacao a todas as varia-
veis, com excecdo de sexo e natureza juridica da
unidade de didlise.

Os fatores associados a uma maior proba-
bilidade de uso de eritropoetina foram: sexo
masculino; idade inferior a 65 anos; presenca
de diabetes como causa primdria de doenca re-
nal cronica; presenca de fistula arteriovenosa ao
iniciar hemodialise; residir em outras Unidades
Federativas em relacdo ao Mato Grosso. Den-
tre todas as unidades federativas, apenas para
o Rio Grande do Sul, a razao de prevaléncia de
uso de eritropoetina maior em relacao ao Ma-
to Grosso nao assumiu significancia estatistica
(Tabela 2).

Discussao

Na coorte estudada, o percentual encontrado de
60% de pacientes utilizando eritropoetina estd
aquém do esperado, considerando que a anemia
é uma complicacdo quase universal em pacien-
tes com doenca renal em estdgio final 9. Dados
do Censo de Didlise de 2008 3 mostraram que
aproximadamente 83% dos pacientes em trata-
mento dialitico, nas unidades que responderam
ao censo, utilizaram eritropoetina. Estudando
pacientes no Reino Unido, Richardson et al. 11
relataram utilizacdo de agentes estimulantes da
eritropoiese por cerca de 88% dos pacientes em
hemodidlise. Pérez-Garcia et al. 22, em um estudo
com pacientes incidentes em hemodidlise na Es-
panha, relataram utilizacao de eritropoetina por
80% da populacao do estudo. O resultado encon-
trado neste estudo pode significar subtratamen-
to dos pacientes com doenca renal em estdgio
final, incidentes em hemodialise.

No entanto, vale ressaltar que os resultados
deste estudo se referem ao periodo de 2002 a
2003, momento em que o protocolo de trata-
mento da anemia na doenca renal crénica estava
recém-implantado no Brasil. A implantacao des-
sa norma e a publicacdo da Portaria GM/MS ne.
1.318/2002 23, regulamentando o fornecimento
da eritropoetina exclusivamente mediante cri-
térios definidos no protocolo, podem ter modifi-
cado os padrdes de prescri¢do e de utilizacao da
eritropoetina, embora o presente estudo nao seja
capaz de medir o impacto da publicacao desses
marcos regulatérios.

Por terem sido analisados dados provenien-
tes de bases administrativas, utilizadas com fina-
lidade de cobranca e pagamento de procedimen-
tos, devem-se considerar aspectos da execucao e
do gerenciamento dos “medicamentos de alto
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Figura 1

Distribuicdo dos pacientes, segundo o uso de eritropoetina, nos estados com maior percentual de utilizagdo do

medicamento.
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Fonte: Base Nacional em Terapias Renais Substitutivas.

Figura 2

Distribuicao dos pacientes, segundo o uso de eritropoetina, nos estados com menor percentual de utilizagao do

medicamento.
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Tabela 2

UTILIZACAO DE ERITROPOETINA POR PACIENTES EM HEMODIALISE NO SUS

Modelo multiplo de regresséo de Poisson para fatores associados ao uso de eritropoetina, em pacientes incidentes em

hemodialise no Brasil, 2002 e 2003.

Variavel RP 1C95% Valor de p
Sexo
Feminino 1,000
Masculino 1,022 1,005 ; 1,039 0,013
Idade (anos)
> 65 1,000
18-44 1,385 1,352; 1,419 < 0,0001
45-64 1,238 1,209; 1,267 < 0,0001
Diabetes
Nzo 1,000
Sim 1,063 1,039; 1,088 < 0,0001
Fistula ao iniciar hemodiélise
Nao 1,000
Sim 1,140 1,114; 1,166 < 0,0001
Unidade Federativa de residéncia no 1e registro
Mato Grosso 1,000
Alagoas 4,097 3,135; 5,353 < 0,0001
Amazonas 6,335 4,861; 8,255 < 0,0001
Bahia 4,717 4,624; 6,138 < 0,0001
Ceara 4,277 3,279; 5,580 < 0,0001
Distrito Federal 5,990 4,592:7,813 < 0,0001
Espirito Santo 5,405 4,143; 7,050 < 0,0001
Goias 5,728 4,399; 7,458 < 0,0001
Maranhao 4,700 3,596; 6,143 < 0,0001
Minas Gerais 4,209 3,237; 5,473 < 0,0001
Mato Grosso do Sul 3,741 2,794; 5,009 < 0,0001
Para 5,526 4,237;7,207 < 0,0001
Paraiba 4,495 3,443; 5,867 < 0,0001
Pernambuco 4,638 3,562; 6,038 < 0,0001
Piauf 3,625 2,747, 4,786 < 0,0001
Parana 4,952 3,806; 6,443 < 0,0001
Rio de Janeiro 3,968 3,051; 5,162 < 0,0001
Rio Grande do Norte 4,422 3,380; 5,784 < 0,0001
Rio Grande do Sul 1,277 0,969; 1,682 0,085
Rondénia 3,868 2,913;5,135 < 0,0001
Santa Catarina 4,315 3,306; 5,631 < 0,0001
S&o Paulo 5,694 4,385; 7,396 < 0,0001
Sergipe 5,827 4,451; 7,627 < 0,0001
Tocantins 3,100 2,300; 4,180 < 0,0001
Outros (Acre + Amapa + Roraima) 5,332 4,036; 7,043 < 0,0001

IC95%: intervalo de 95% de confianca; RP: razdo de prevaléncia.

custo” na época em estudo. Naquele momento,
ainda nao havia clara definicao das responsabi-
lidades de cada gestor — federal, estadual e mu-
nicipal 23. Dentro da légica de cofinanciamento
dos medicamentos do Componente Especializa-
do de Assisténcia Farmacéutica 23, o percentual

encontrado de pacientes em uso de eritropoeti-
na também poderia significar subnotificacao de
APAC por parte dos estados. Em outras palavras,
no periodo estudado, os estados poderiam estar
assumindo uma parcela importante da aquisi-
¢do da eritropoetina para seus pacientes, sem
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informar a Unido, para que o repasse financeiro
fosse realizado.

O percentual de pacientes que fizeram suple-
mentacao de ferro I1I (18%) também estd aquém
do esperado. Dados do Censo de Diélise 2008 3
registram uso de ferro III por 53,5% dos pacien-
tes em tratamento dialitico. Tal como no caso da
utilizacao da eritropoetina, as consideracdes fei-
tas em relacdo as mudancas decorrentes da re-
forma da politica assistencial 23 sdo pertinentes.
Outra hipétese seria um possivel subtratamento
da populacao estudada. Considerando a impor-
tancia da suplementacao de ferro para pacientes
com deficiéncia desse mineral, a fim de garantir
a efetividade da eritropoetina 6, se comprovado o
subtratamento, tem-se um achado preocupante,
ja que poderia indicar problemas no manejo cor-
reto da anemia em pacientes em hemodidlise,
conforme relatado por Richardson et al. 11.

No que se refere ao perfil da coorte geral e
ao perfil dos pacientes segundo o uso de eri-
tropoetina, o predominio do sexo masculino é
condizente com os achados de Acurcio et al. 17,
Cherchiglia et al. 18 e de Sesso et al. 3, que relata-
ram predominio dos homens entre os pacientes
em tratamento de doenca renal cronica no Brasil.
Achados de Locatelli et al. 10 também registraram
predominio de homens em tratamento dialitico
nos paises europeus, com proporc¢oes maiores de
homens entre os pacientes incidentes, compara-
dos aos prevalentes.

Os pacientes que utilizaram eritropoietina
mostraram-se, em média, mais jovens do que os
da coorte estudada e do que os que nao utiliza-
ram o medicamento. Maddux et al. 19, examinan-
do dados de seguros de satide norte-americanos,
referentes a pacientes com doenca renal cronica
maiores de 15 anos, também observaram menor
percentual de utilizacao de eritropoetina por pa-
cientes acima de 65 anos. Esse achado pode refle-
tir deficiéncias no cuidado destinado a satide da
populacdo idosa, com subtratamento da anemia
neste grupo, e fragilidades relativas aos fluxos de
referéncia dos programas de assisténcia farma-
céutica no periodo estudado.

A maior concentracdo de pacientes que uti-
lizaram eritropoetina na Regido Sudeste e no
Nordeste esta de acordo com os achados para a
populacdo em terapia renal substitutiva no Bra-
sil, conforme descrito por Cherchiglia et al. 18, de
Moura et al. 24 e Sesso et al. 3, correspondendo
ao esperado para a populacao brasileira. Nota-
se que a distribuicao dos pacientes por regiao,
segundo o uso de eritropoetina, reflete as desi-
gualdades regionais, considerando-se a extensao
territorial do Brasil; reflete, ainda, as iniquidades
em relacdo a politica de aten¢do ao portador de
doenca renal cronica e as variacdes em relacao a
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execucdo da politica de assisténcia farmacéutica
nas regides e também nos estados 23,25,26,

Outro achado interessante foi a maior pro-
porcao de diabetes mellitus e de glomerulone-
frites como causas primdrias de doenca renal
cronica entre os pacientes em uso de eritropoe-
tina, quando comparados com o grupo que nao
utilizou o medicamento. Abaterusso et al. 27 con-
duziram uma revisao da literatura sobre a ane-
mia em pacientes diabéticos, definindo-a como
mais frequente e mais severa do que a ocorrida
em pacientes com outras causas de doenca re-
nal cronica. Isto explicaria a maior participagdo
dos diabéticos no grupo que utilizou eritropo-
etina, denotando também melhor seguimento
desta subpopulacdo. A proporgao relevante de
pacientes com glomerulonefrites, as quais po-
dem estar relacionadas a agentes infecciosos,
demonstra que, no Brasil, deparamos com carac-
teristicas dos processos da “transicao epidemio-
légica” observada mundialmente, verificando-se
crescimento da morbimortalidade por doencgas
cronicas nado transmissiveis e ocorréncia ainda
elevada das doencas infecciosas 28.

O maior percentual de pacientes iniciando
hemodidlise com fistula arteriovenosa no grupo
que utilizou eritropoetina, em comparagdao com
o grupo que ndo utilizou o medicamento e tam-
bém com a coorte global, embora pareca ser um
indicador de melhor seguimento terapéutico dos
pacientes que utilizam eritropoetina, ainda esta
longe do ideal e, mesmo, da realidade de outros
paises 29.

A proporcao de 6bitos do grupo que utilizou
eritropoetina foi relativamente pequena em rela-
¢do a populacéo geral estudada e bem menor do
que a observada para o grupo que néo utilizou o
farmaco. Esse quadro pode confirmar a contri-
buicdo do tratamento da anemia para a diminui-
¢ao da mortalidade nos pacientes em hemodiéli-
se, conforme relatado na literatura 4.9,12,13,

Houve maior percentual de pacientes que fi-
zeram suplementac¢ao de ferro III no grupo que
utilizou eritropoetina. Esse achado é condizente
com os protocolos instituidos para tratamento da
anemia, os quais recomendam a suplementagao
de ferro para pacientes que apresentem deple-
¢do organica das reservas do mineral, detectada
laboratorialmente. Tal conduta garante a efetivi-
dade da eritropoetina na corre¢do da anemia na
doenca renal cronica 6,10,12,30,

Entre os pacientes que fizeram uso da eritro-
poetina houve maior percentual de transplanta-
dos. Esse resultado pode significar que os pacien-
tes cuja anemia € tratada com eritropoetina es-
tao em melhores condigdes clinicas e, portanto,
mais aptos a realizar transplantes. O tratamento
da anemia baseado em transfusdes sanguineas,



além de expor o paciente a transmissdo de agen-
tes infecciosos, caso um doador infectado esteja
em “janela imunolégica”, pode favorecer a rejei-
¢ao do enxerto 5.

A maioria dos pacientes, independentemen-
te de usar ou ndo eritropoetina, fez seu tratamen-
to no servico privado, significando que o SUS,
apesar de ser o principal financiador das terapias
renais, nao € o principal prestador de servigos,
contratando servicos de prestadores privados.

Verificou-se, neste estudo, que o sexo mas-
culino apresentou maior razdo de prevaléncia
de uso de eritropoietina do que o feminino. Do
ponto de vista clinico, este ¢ um achado surpre-
endente. A anemia tende a ser mais severa em
pacientes do sexo feminino, fazendo com que
utilizem eritropoetina e suplementos de ferro
mais frequentemente, necessitando, também, de
doses elevadas desses medicamentos 19,31, En-
tretanto, o estudo realizado por Acurcio et al. 17,
sobre o perfil demografico e epidemiolégico
de usudrios de medicamentos de alto custo no
Brasil, relatou maior utilizacdo de eritropoetina
pelos homens, que também sdo a maioria dos
pacientes com doenca renal cronica. Andlise do
perfil dos pacientes estratificada por sexo, em
nossa investigacao, demonstrou que o sexo fe-
minino teve menor tempo médio de acompa-
nhamento, além de maior percentual de 6bitos.
As diferencas encontradas entre os sexos, para
estas varidveis, foram estatisticamente signifi-
cativas (dados ndo mostrados). Portanto, muito
mais do que uma questdo clinica, o resultado
encontrado pode significar iniquidade no acesso
ao cuidado e aos medicamentos, segundo o sexo
dos pacientes.

Maior razdo de prevaléncia para uso de eri-
tropoetina também esteve associada a pacientes
com idade inferior 65 anos, achado semelhante
ao de Maddux et al. 19. Um estudo brasileiro que
abordou o acesso a medicamentos para doengas
cronicas por pacientes adultos e idosos no Nor-
deste e no Sul do Brasil identificou que a escolari-
dade, um indicador socioeconémico, influenciou
no acesso da populacdo idosa aos medicamentos
nas duas regioes 24, enfatizando a iniquidade de
acesso para a populacdo em andlise. Nosso es-
tudo aponta uma tendéncia, que merece ser in-
vestigada por outras pesquisas, de uma possivel
iniquidade de acesso da populacao idosa ao tra-
tamento da anemia da doenca renal cronica.

A presenca do diabetes mellitus como cau-
sa primdria da doencga renal crénica apresentou
maior razao de prevaléncia para uso de eritro-
poetina em relacao a auséncia de diabetes. Este
achado é condizente com dados da literatura,
que apontam que os pacientes com diabetes
mellitus tém anemia mais severa, necessitam

UTILIZACAO DE ERITROPOETINA POR PACIENTES EM HEMODIALISE NO SUS

de doses mais elevadas do farmaco e tém maior
risco de morte do que os pacientes com outras
causas de doenca renal cronica 27.31. O resultado
encontrado também sugere melhor seguimento
terapéutico dos pacientes com nefropatia diabé-
tica, quando comparados aos pacientes com do-
enca renal cronica por outras causas, a exemplo
do relatado por Lee et al. 32.

A maiorrazao de prevaléncia de uso de eritro-
poetina decorrente de iniciar hemodidlise com
fistula arteriovenosa foi um resultado diferente
do esperado, considerando-se a literatura. Pes-
quisas mostram que pacientes que utilizam ca-
teter em vez de fistula apresentam anemia mais
severa e necessitam de doses mais elevadas de
eritropoetina 2231, No nosso estudo, o resultado
obtido pode significar que pacientes que tém
acesso a eritropoetina tém sido, em geral, pa-
cientes com melhor seguimento terapéutico.

Todas as Unidades Federativas do Brasil apre-
sentaram maior razdo de prevaléncia de uso de
eritropoetina do que o Estado do Mato Grosso.
Apenas para o Rio Grande do Sul este resulta-
do ndo foi estatisticamente significativo. Andlise
descritiva dos pacientes desagregada por estado
mostrou que o Mato Grosso apresentou 0 menor
percentual de pacientes transplantados durante
o periodo de acompanhamento. Mato Grosso,
Alagoas e Rondonia, nesta ordem, tiveram os me-
nores tempos medianos até o 6bito. Mato Grosso
e Mato Grosso do Sul, nesta ordem, tiveram os
menores tempos de acompanhamento (dados
nao mostrados). O fato de o Mato Grosso se lo-
calizar numa drea de fronteira pode sugerir que o
gestor estadual tenha dificuldade em implemen-
tar uma politica de atenc¢do a satide efetiva, ja que
a populacdo pode assumir um cardter flutuante.
O desmembramento politico-juridico recente
do estado do Mato Grosso, em 1977, pode indi-
car, ainda, que o estado ainda nao se estruturou
adequadamente como unidade federativa, em
relacdo as politicas publicas. Andlise descritiva
do Estado do Mato Grosso do Sul, originado do
desmembramento do Mato Grosso, igualmente
indica fragilidades em relagdo a aspectos clinicos
dos pacientes, com baixo percentual de pacien-
tes recebendo suplementacao de ferro e baixo
percentual de transplantados (dados ndo apre-
sentados), sugerindo que, neste estado, como no
outro, pudesse haver inadequacgdo das politicas
publicas na época analisada.

Goids e Tocantins, componentes do Estado de
Goids até 1988, também apresentaram diferencas
do ponto de vista de utilizacdo de ferro e eritro-
poetina, ocorréncia de 6bitos e de transplantados
(dados ndo mostrados), que podem relacionar-
se ao desmembramento recente e infraestrutura
precdria como Unidades Federativas.
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O Estado do Amazonas apresentou o maior
percentual de pacientes utilizando eritropoetina
dentre os estados brasileiros e também a maior
razao de prevaléncia para o uso, em comparagao
ao Mato Grosso. Considerando o periodo em que
o estudo foi desenvolvido, os resultados parecem
indicar que aquele estado dependia fundamen-
talmente do repasse federal e que o acesso de
sua populacdo a eritropoetina se fazia quase que
exclusivamente por meio de APAC.

As diferencas entre os estados, aqui ilustradas
por alguns exemplos e apresentadas por meio do
modelo multiplo proposto, indicam desigualda-
des regionais e estaduais no que diz respeito a
oferta e a utilizacao de servigos de satide 25.26. Es-
pecialmente no que se refere a fragilidade da de-
finicao das responsabilidades dos gestores, pré-
pria do cendrio regulatério da época, enfatizam
que os fluxos de gerenciamento dos medicamen-
tos de alto custo ou “excepcionais”, que atual-
mente integram o Componente Especializado de
Assisténcia Farmacéutica, apresentavam ampla
varia¢do no Brasil, conforme documentado pelo
Ministério da Satide em publicacdo recente 23.

O presente trabalho possui algumas limita-
¢oOes. Por se tratar de um estudo transversal, rela-
¢oes de causa nao podem ser inferidas. Os dados
da Base Nacional em Terapia Renal Substitutiva
sdo provenientes de bases administrativas, cujo
propésito € o faturamento e ndo a pesquisa. Des-
sa forma, verificou-se, para muitas varidveis, a
ocorréncia de informacoes incompletas, incon-
sistentes e inexistentes. Por exemplo, pode ter
havido sub-registro de informag¢des importantes,
incluindo o uso de medicamentos, e de dados
clinicos dos pacientes, como verificado nos es-
tudos de Acurcio et al. 17, de Moura et al. 24 e de
Cherchiglia et al. 18, todos conduzidos valendo-se
de dados administrativos. Além disso, notou-se
auséncia de informacodes complementares para
avaliacdo da anemia, tais como dados clinicos
(niveis de hemoglobina e hematdcrito, ao longo
do tempo de acompanhamento, comorbidades e
dados de hospitalizacdo) e outros dados demo-
gréficos (raca, escolaridade e renda).
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Conclusdo

Os resultados deste estudo reforcam a contribui-
¢ao da eritropoetina na reducao da mortalidade
em pacientes portadores de doencga renal croni-
ca. Porém, a utilizacdo deste medicamento pa-
ra anemia na doenca renal crénica parece estar
relacionada a pacientes com melhor seguimen-
to terapéutico e melhores condigdes clinicas.
Trata-se de um achado preocupante, na medida
em que pacientes em pior estado de saide, que
necessitariam de uma abordagem terapéutica
mais intensiva, podem estar deixando de ter
acesso ao medicamento simplesmente porque
vao a 6bito antes mesmo de terem oportunidade
de utiliza-lo.

Os resultados indicam iniquidades no acesso
considerando o sexo feminino, idade maior que
65 anos, presenca de nefropatia diabética, acesso
vascular inicial na hemodidlise e fragilidades es-
truturais em estados com menor organizagao po-
litica e econOmica. Por isso, a politica de aten¢do
ao portador de doenca renal cronica e a forma de
alocacao de recursos para os estados e munici-
pios devem ser periodicamente revistas, de for-
ma a garantir que a obtencdo dos medicamentos
essenciais ao tratamento da doenca renal cronica
e suas complicacGes se dé segundo os principios
da equidade e da universalidade do acesso.

Por outro lado, grandes avancos foram obti-
dos na politica de assisténcia farmacéutica, tais
como a revisdo recente do protocolo brasileiro
de tratamento da anemia na doenca renal cro-
nica, em 2010 2.6, e uma melhor definicao das
responsabilidades dos trés niveis de gestdo do
SUS, por meio da Portaria no. 2.981/2009 14,23, E é
imperativo que eles continuem. H4 necessidade
de avaliacdo constante do impacto dos marcos
regulatdrios, identificando falhas e corrigindo-
as. Além disso, o manejo da anemia, segundo o
perfil farmacoterapéutico dos pacientes, levan-
do em conta suas caracteristicas peculiares, deve
ser enfatizado, a fim de garantir a redugdo das
iniquidades apresentadas e a concordancia com
outro principio doutrindrio do SUS: a integrali-
dade da atencao.



Resumo

Este estudo visa a descrever o perfil demogrdfico e epi-
demiologico de pacientes incidentes em hemodidlise,
que utilizaram eritropoetina em 2002 e 2003, no Bra-
sil, e identificar fatores associados ao uso desse medi-
camento. Foram analisados dados demogrdficos, clini-
cos e relacionados a unidade de didlise de 32.136 pa-
cientes, identificados por pareamento deterministico-
probabilistico de dados do subsistema de autorizagdo
de procedimentos de alto custo e do Sistema de Infor-
magoes sobre Mortalidade. Um modelo de regressdo de
Poisson foi usado para identificar fatores associados
ao uso de eritropoetina. Sexo masculino; idade inferior
a 65 anos; nefropatia diabética; fistula arteriovenosa
ao iniciar hemodidlise e residir em outras Unidades
Federativas diferentes do Mato Grosso foram fato-
res associados ao uso de eritropoetina. A politica de
atengdo ao doente renal, a alocagdo de recursos para
estados e municipios e o manejo da anemia, segundo
o perfil farmacoterapéutico dos pacientes, devem ser
revistos, a fim de reduzir as iniquidades observadas na
utilizagdo da eritropoetina.

Eritropoetina; Didlise Renal; Anemia; Equidade no
Acesso
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