Nao adesdo a terapia biolégica em pacientes
com doencas reumaticas no Sistema Unico de
Saude em Minas Gerais, Brasil

Non-adherence to biological therapy in patients
with rheumatic diseases in the Brazilian

Unified National Health System in

Minas Gerais State, Brazil

Falta de adherencia a la terapia biolégica de los
pacientes con enfermedades reumaticas en el
Sistema Unico de Salud de Minas Gerais, Brasil

1 Universidade Federal de

Minas Gerais, Belo Horizonte,

Brasil.

2 Faculdade de Ciéncias
Médicas de Minas Gerais,
Belo Horizonte, Brasil.

Correspondéncia

C. G. S. Dabés

Rua Herculano de Freitas
1246, apto. 202, Belo
Horizonte, MG
30441-023, Brasil
cladabes@gmail.com

Abstract

This study examined non-adherence to biologi-
cal therapy with adalimumab and etanercept
and associated factors in patients with rheu-
matic diseases treated under the Brazilian Uni-
fied National Health System in Minas Gerais
State, Brazil. A non-concurrent cohort study was
performed from pharmacy records of adult pa-
tients that had recently initiated treatment. Pa-
tient non-adherence was measured by propor-
tion of days covered (PDC), and non-adherent
patients were defined as PDC < 0.8. A total of
1,150 patients were included, with the follow-
ing breakdown: 64.3% rheumatoid arthritis,
8.5% psoriatic arthritis , and 27.2% ankylosing
spondylitis. In total, 33.5% of patients were non-
adherent. Factors such as younger age (19-39
years), female gender, diagnosis of rheumatoid
arthritis , and initial treatment with etanercept
were associated with low adherence. The results
indicate a high prevalence of non-adherence,
which can lead to worse health outcomes and
increase healthcare use and costs.
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Resumo

Neste estudo, buscou-se estimar e analisar fa-
tores associados a ndo adesdo ao tratamento
com os medicamentos biologicos adalimumabe
e etanercepte em pacientes portadores de doen-
cas reumdticas atendidos pelo Sistema Unico
de Saiide de Minas Gerais, Brasil. Procedeu-se
a estudo prospectivo néo concorrente com base
no registro de dispensacdo nas farmdcias de pa-
cientes adultos em inicio de tratamento. A taxa
de ndo adesao foi estimada com utilizac¢do do
método de proporgdo de dias cobertos (PDC),
sendo considerados ndo aderentes pacientes
com PDC < 0,8. Foram identificados 1.150 pa-
cientes, sendo 64,3% portadores de artrite reu-
matoide, 8,5% de artrite psoridsica e 27,2% de
espondilite anquilosante. A taxa de ndo adesdo
encontrada foi de 33,5% e os fatores associados
foram idade entre 19-39 anos, sexo feminino,
diagndstico de artrite reumatoide e inicio de
tratamento com etanercepte. Os resultados indi-
cam uma alta taxa de néao adesdo ao tratamen-
to, que pode originar piores resultados em satide
e implicar o aumento da utilizag¢do de cuidados
e dos custos em satide.

Adesdo a Medicagao; Terapia Biologica;
Doengas Reumdticas
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Introducao

Artrite reumatoide, artrite psoridsica e espon-
dilite anquilosante sao doengas autoimunes
inflamatdrias crénicas associadas a destruicao
e deformidades das articulacdes. A prevaléncia
mundial da artrite reumatoide é de 0,4 a 1,9%.
No Brasil, existem poucos estudos de prevalén-
cia, mas estima-se que seja entre 0,2 e 1% 1.2,
Acomete predominantemente mulheres entre
30-50 anos. A artrite psoridsica apresenta pre-
valéncia mundial bastante variada, podendo
chegar a 0,42%. Em mais da metade dos casos é
consequéncia da psoriase de longa duracgdo 3. A
espondilite anquilosante possui prevaléncia de
0,1 a 0,4% em diversos paises, tendo associacao
significativa com o antigeno de histocompati-
bilidade (antigeno leucocitdrio humano) HLA
B27 4. E predominante no sexo masculino entre a
segunda e quarta décadas de vida.

O tratamento dessas doencas inclui aborda-
gens ndao medicamentosas e medicamentosas.
Entre os medicamentos utilizados, hd os que
controlam apenas os sintomas e os que atuam di-
retamente no processo da doenga, chamados de
medicamentos modificadores do curso da doen-
¢a (MMCD). Esses MMCD podem ser sintéticos
ou biolégicos, e o advento dos tdltimos mudou
de forma significativa o tratamento das doencas
reumadticas, uma vez que auxiliaram na diminui-
¢ao do processo inflamatério e na inibicao do
dano estrutural progressivo 5.

Os MMCD sintéticos e biolégicos sao for-
necidos, gratuitamente, pelo Sistema Unico de
Satde (SUS). O primeiro medicamento biol6gi-
co introduzido no elenco de medicamentos foi
o infliximabe, em 2002, para o tratamento da
artrite reumatoide. Em 2006, adalimumabe e
etanercepte passaram a ser fornecidos também
para essa doenca. Para o tratamento da artrite
psoridsica e da espondilite anquilosante, os trés
biolégicos (adalimumabe, etanercepte e inflixi-
mabe) tornaram-se disponiveis em 2010. Esses
medicamentos sao da classe dos inibidores do
fator de necrose tumoral (anti-TNF). Em 2013,
foram incluidos mais dois biolégicos anti-TNF
(certolizumabe e golimumabe), além do abata-
cepte, tocilizumabe e rituximabe.

Atualmente, as regras de financiamento,
aquisicao e fornecimento pelo SUS de medica-
mentos biolégicos sdo regulamentadas por meio
do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF). A aquisicao é feita de ma-
neira centralizada pelo Ministério da Satde e a
dispensacao é realizada pelas esferas estaduais.
As linhas de tratamento sdo definidas em Proto-
colos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT),
sendo necessdrio que o paciente atenda aos cri-
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térios de inclusdo estabelecidos em tais protoco-
los para que recebam o medicamento. O PCDT
para o tratamento da artrite reumatoide estd dis-
ponivel desde 2002. Para artrite psoridsica e es-
pondilite anquilosante, que nao possuiam PCDT
homologados, as linhas de tratamento eram de-
finidas no ambito estadual.

Para atingir resultados desejdveis com a te-
rapia anti-TNE assim como em outras doencas
cronicas, a adesao do paciente ao tratamento é
fundamental 6. A baixa adesdo traz consequén-
cias negativas para o tratamento farmacolégico
das doencas reumdticas, uma vez que os MMCD
reduzem a atividade da doenca e a progressao
radioldgica, além de melhorar os resultados fun-
cionais em longo prazo 7.

Segundo a Organizacdao Mundial da Satide
(OMS), diversos fatores podem influenciar a ade-
sdo, como fatores socioecondmicos, relaciona-
dos a equipe e ao sistema de satide, a condicao, a
terapia e ao paciente 8. Neste estudo, buscou-se
estimar a proporg¢ao de pacientes nao aderentes
a terapia biolégica, por meio de medida indireta,
bem como identificar possiveis fatores associa-
dos a esse evento.

Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo ndo concor-
rente (coorte histérica) que tem como fonte de
dados os registros de dispensacdo obtidos no
Sistema de Informacado e Gestdo Hospitalar (SI-
GH) utilizado pela Secretaria de Estado de Sau-
de de Minas Gerais (SES/MG) para atendimento
aos usudrios.

Foram incluidos no estudo todos os pacien-
tes atendidos com medicamentos biolégicos, em
Minas Gerais, no periodo de 1o de janeiro a 31
de dezembro de 2011. Durante esse periodo, os
medicamentos biolégicos disponiveis pelo SUS
eram adalimumabe, etanercepte e infliximabe.
Foi considerado que todos os pacientes incluidos
atendiam aos critérios de diagnéstico do PCDT
para artrite reumatoide e aos critérios estabele-
cidos em ambito estadual para artrite psoridsica
e espondilite anquilosante, tendo em conta que
nao hd PCDT para essas doengas, e que esses sao
pré-requisitos para que o paciente receba os me-
dicamentos pela SES/MG.

Foram excluidos os pacientes com diagnds-
tico diferente de artrite reumatoide, artrite pso-
ridsica ou espondilite anquilosante (conforme
a 10a revisao da Classificagdo Internacional de
Doengas — CID-10: M05.0, M05.1, M05.2, M05.3,
MO05.8, M06.0 e M06.8; M07.0 e M07.3; M45); pa-
cientes com idade inferior a 18 anos; e pacientes
que utilizaram qualquer MMCD biolégico nos



365 dias anteriores a data do primeiro registro
de dispensacao. Posteriormente, pacientes que
receberam infliximabe durante o periodo tam-
bém foram excluidos devido as inconsisténcias
dos dados, que impossibilitaram a avaliacdo do
uso de cada dose. Nesse caso, a quantidade de
frascos fornecidos ndo correspondeu exatamen-
te a dose efetivamente aplicada e nem ao periodo
da aplicac¢do. Os frascos fornecidos pelo servico
eram de 100mg e ndo eram fraciondveis. A dose
preconizada no inicio de tratamento com infli-
ximabe é de 3mg/kg de peso nas semanas 0, 2
e 6, e apos a cada oito semanas 9. Dessa forma,
os registros da farmécia apresentavam o niimero
total de frascos fornecidos por um periodo, mas
nao foi possivel extrair os dados necessarios para
o cédlculo da adesdo ao infliximabe.

Pacientes que trocaram de medicamento
biolégico dentro do periodo de 12 meses foram
excluidos do estudo por conta da existéncia de
intervalos, sem registro de dispensacdo, entre o
primeiro e o segundo medicamento, superio-
res a 70 dias. Esse intervalo poderia classificar
o paciente como nao aderente ao tratamento,
e o tempo sem medicamento pode ter sido por
causa do tramite administrativo para a troca do
medicamento.

Os registros de dispensacao de todos os pa-
cientes incluidos foram obtidos no software
SIGH (Companhia de Processamentos de Dados
do Estado de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil), sendo
cada paciente acompanhado por um periodo de
365 dias. Esse software € utilizado na SES/MG e
estd presente em 26 das 28 regionais de satide do
Estado de Minas Gerais. As regionais de Barbace-
na e Manhumirim possufam registros manuais
no periodo do estudo e, portanto, foram exclui-
das do estudo.

O desfecho avaliado foi a taxa de nao ade-
sdo, considerando o monitoramento da posse
do medicamento, estimada pela medida indireta
proporcao de dias cobertos (PDC) 10. Essa opcao
se baseou nas caracteristicas do fornecimento de
medicamento e agendamento dos pacientes do
CEAF em Minas Gerais. No caso de fornecimento
antecipado do medicamento, os dias de anteci-
pacao foram considerados para o agendamento
do préximo atendimento.

A PDC foi calculada pela soma da quantidade

de dias em que o paciente ficou em posse do me-
dicamento durante um periodo fixo de 365 dias,
sendo seguidas as seguintes etapas 10,11:
1) Foi determinado o periodo de seguimento
do paciente, que foi definido como os 365 dias
subsequentes a data da primeira prescricdo do
biolégico. A data da primeira dispensacao de me-
dicamento biolégico constituiu a linha de base
do estudo.
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2) Dentro do periodo de acompanhamento, con-
taram-se os dias em que o paciente foi coberto
pelo medicamento baseado na data de atendi-
mento da prescricao e dias de fornecimento.
Caso a prescricao sobrepusesse o abastecimento
anterior, em seguida, a data de inicio da prescri-
¢ao era ajustada como o dia apés o fim do abas-
tecimento anterior.

3) Dividiu-se o nimero de dias em que o pacien-
te foi coberto por medicamento pelo periodo de
seguimento.

Para todas as doencas foram considerados
aderentes os pacientes que apresentaram PDC
> 0,80 e ndo aderentes aqueles com PDC < 0,80.
O ponto de corte de 0,80 foi comumente utili-
zado em estudos de adesao de medicamentos
biolégicos utilizados no tratamento da artrite
reumatoide 12,13,14,

Os dias de posse com o medicamento foram
calculados pela quantidade dispensada, tendo
como referéncia as doses preconizadas no PCDT
(artrite reumatoide), nos consensos (artrite pso-
ridsica e espondilite anquilosante) e também a
quantidade mensal de medicamento autorizada
pelo SUS 15. As apresentacdes farmacéuticas dis-
ponibilizadas pela SES/MG foram: seringas de
adalimumabe 40mg; etanercepte 25mg e 50mg.
A dose preconizada para uso do adalimumabe é
de 40mg a cada duas semanas e do etanercepte é
de 50mg semanalmente. Dessa forma, duas se-
ringas de adalimumabe de 40mg, oito seringas
de etanercepte 25mg ou quatro seringas de eta-
nercepte de 50mg forneceram 28 dias de posse
do medicamento.

As varidveis independentes foram sexo, ida-
de, medicamento no inicio do tratamento, do-
enca e Indice de Desenvolvimento Humano do
Municipio IDH-M) de residéncia.

A andlise descritiva dos dados foi realizada
por meio de medidas de tendéncia central para
varidveis continuas e medidas de frequéncia para
as categoricas. As diferencas de proporg¢ao foram
analisadas pelo teste qui-quadrado de Pearson.
Regressao logistica foi utilizada para avaliar o
efeito independente das varidveis explicativas,
comparando os grupos aderentes e ndo aderen-
tes. Nessa andlise, a idade foi categorizada se-
gundo os quartis de sua distribui¢do e o IDH-M
categorizado em dois grupos, em funcdo da me-
diana. Considerou-se, como critério de inclusao
das varidveis independentes no modelo inicial,
um valor de p < 0,15 na andlise bivariada, com a
exclusao sequencial de varidveis sem efeito inde-
pendente significativo. A estatistica de Hosmer-
Lemeshow foi utilizada para andlise de adequacdo
do modelo logistico final. Todas as andlises ado-
taram o nivel de significancia de 0,05. Os dados
foram trabalhados utilizando o software phpMy
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Admin (https://www.phpmyadmin.net/). Foi
utilizado o programa estatistico R versao 3.0.1
(The R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria; http://www.r-project.org).

Este estudo € parte integrante do projeto de
pesquisa Avaliagdo da Efetividade e Seguranca
dos Anticorpos Monoclonais Adalimumabe, Eta-
nercepte, Infliximabe e Rituximabe Utilizados no
Tratamento da Artrite Reumatoide, Artrite Psori-
dtica e Espondilite Anquilosante, Brasil e Minas
Gerais, aprovado no Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais em 26 de
maio de 2011 (parecer ne ETIC 0069.0.203.000-11).

Resultados

Em 2011, 3.529 pacientes receberam, por pelo
menos uma vez, os medicamentos biolégicos
adalimumabe, etanercepte e/ou infliximabe.
Ap6s aplicagdo dos critérios de exclusao de do-
enca e idade, 2.967 pacientes foram elegiveis pa-
ra o estudo. Desses, 1.687 foram excluidos, pois

Figura 1

tiveram registro de dispensacao de biolégico nos
365 dias anteriores ao primeiro atendimento no
ano de 2011. Depois foram excluidos os pacien-
tes que receberam infliximabe (n = 106) durante
o periodo e os que trocaram de medicamento
biolégico (n = 24), resultando em uma amostra
com 1.150 pacientes (Figura 1).

Do total de 1.150 pacientes, 739 (64,3%) eram
portadores de artrite reumatoide, 98 (8,5%) de
artrite psoridsica e 313 (27,2%) de espondilite
anquilosante. Os pacientes com artrite reuma-
toide eram mais velhos que os demais, sendo as
medianas das idades de 52,0; 50,5 e 40,0 anos pa-
ra artrite reumatoide, artrite psoridsica e espon-
dilite anquilosante, respectivamente (p < 0,001;
Tabela 1).

Em relagao a distribuigao por sexo, a maioria
dos pacientes portadores de artrite reumatoide
eram mulheres (84%), enquanto para artrite pso-
ridsica e espondilite anquilosante o sexo femini-
no correspondeu a 42,9% e 32,9% dos pacientes,
respectivamente.

Numero de pacientes incluidos e excluidos no banco de dados.

Pacientes atendidos, em Minas Gerais,
com adalimumabe, etanercepte ou
infliximabe no ano de 2011
(n=3.529)

Exclus&o 1: Pacientes em tratamento de
artrite reumatoide juvenil (CID-10

K501, K508), retocolite ulcerativa
(CID-10 K51.0) e psoriase (CID-10 L40.1)
(n=531)

MO080), doenca de Crohn (CID-10 K500, <

———> | Exclusdo 2: pacientes < 18 anos
(n=31)

Amostra apos exclustes 1 e 2
(n=2.967)

Exclusdo 3: pacientes atendidos com
biolégico nos 365 dias anteriores ao
primeiro registro de 2011
(n=1.687)

-«

Excluséo 4: pacientes atendidos
com infliximabe
(n =106)

—_—

Amostra apos exclusées 3 e 4
(n=1.174)

Excluséo 5: pacientes que trocaram
de medicamento
(n=24)

Amostra final
(n=1.150)

CID-10: Classificacdo Internacional de Doencas, 10a revisgo.
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Tabela 1
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Caracteristicas dos pacientes que iniciaram o uso de medicamentos biolégicos no ano de 2011 por doenga. Sistema Unico de Saude (SUS), Minas Gerais,

Brasil.

Caracteristica Numero de pacientes (%) Valor de p
Artrite reumatoide Artrite psoriasica Espondilite Total
anquilosante
Total 739 (64,3) 98 (8,5) 313(27,2) 1.150
Idade (anos)
Média=DP 52,1+£13,3 49,8+14,2 41,0£11,5 48,9+13,8
Mediana 52,0 50,5 40,0 49,0 <000t
Sexo
Feminino 621 (84,0) 42 (42,9) 103 (32,9) 766 (66,6)
Masculino 118 (16,0) 56 (57,1) 210 (67,1) 384 (33.4) <0,001 **
Medicamento
Adalimumabe 418 (56,6) 8 (49,0) 155 (49,9) 621 (54,0 0,065 **
Etanercepte 321 (43,4) 50 (51,0) 158 (50,5) 529 (46,0)
IDH-M
0,587;0,713 178 (24,1) 7(17,3) 98 (31,3) 293 (25,1)
0,713; 0,756 202 (27,3) 3(23,5) 64 (20,4) 289 (25,1) 0,022 **
0,756, 0,778 186 (25,2) 7 (27,6) 82 (26,2) 295 (25,7)
0,778;0,813 173 (23,4) 1(31,6) 69 (22,1) 273 (23,7)

DP: desvio padrao; IDH-M: indice de Desenvolvimento Humano Municipal.

* Teste de Kruskal-Wallis;
** Teste de qui-quadrado.

O medicamento adalimumabe foi utilizado
no inicio do tratamento por mais da metade dos
pacientes (54%; n = 621), e entre os portadores de
atrite reumatoide o uso foi de 56,6%. Nas demais
doencas, o percentual de pacientes que iniciou
o tratamento com adalimumabe foi semelhante
ao etanercepte.

Quando se observou a distribui¢do dos pa-
cientes entre as diferentes doencas por IDH-M,
verificou-se que hd uma tendéncia de aumento
do nimero de pacientes com artrite psoridsica
quanto maior o indice.

A proporcao de pacientes ndao aderentes ao
tratamento foi de 33,5% (n = 385). No modelo
univariado, verificou-se que hé diferenca signi-
ficativa na taxa de nao adesao quando se avalia
sexo, doenca e medicamento (p < 0,05; Tabe-
la 2). Comparando-se os sexos, a propor¢do de
pacientes ndo aderentes foi maior entre as mu-
lheres do que entre os homens (36,6% versus
27,3%; p = 0,002). Também foi identificada maior
proporcao de nao aderentes entre aqueles que
iniciaram o tratamento com etanercepte (38%)
quando comparados aos que iniciaram com ada-
limumabe (29,6%; p = 0,003). Em contrapartida,
os pacientes com artrite psoridsica e espondilite
anquilosante apresentaram menor taxa de nao

adesdo quando comparados aos pacientes com
artrite reumatoide (taxa de ndo adesao de 21,4%
e 28,4%, respectivamente, versus 37,2%; p < 0,05).
A taxa de ndo adesdo foi semelhante quando se
comparou as faixas etdrias e o IDH-M daresidén-
cia dos pacientes.

A andlise multivariada, por meio de regressdo
logistica, avaliou a possivel associacao de fato-
res como idade, sexo, doenca, medicamento e
IDH-M com a taxa de ndo adesao. As varidveis
idade, sexo, doenca e medicamento foram asso-
ciadas a nao adesdao no modelo final (p < 0,05)
(Tabela 3).

Pacientes com idade entre 50-58 anos tive-
ram menos chance de nao adesao (OR = 0,65;
p = 0,020) do que pacientes na faixa etdria de 19-
39 anos. As mulheres apresentaram 1,37 vez mais
chance de nao aderirem ao tratamento que os
homens (p =0,048). A andlise mostrou que os pa-
cientes diagnosticados com artrite reumatoide
tiveram mais chance de ndo aderirem ao trata-
mento quando comparados aos portadores de
artrite psoridsica (OR = 0,48; IC95%: 0,49-0,83) e
de espondilite anquilosante (OR = 0,71; 1C95%:
0,50-0,99). Quando se avaliou o medicamento
no inicio do tratamento, o uso inicial de etaner-
cepte se relacionou com uma chance maior de

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 31(12):2599-2609, dez, 2015
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Tabela 2

Anélise univariada da associa¢do de variaveis selecionadas e taxa de ndo adesdo ao tratamento com medicamentos

biologicos. Minas Gerais, Brasil, 2011-2012.

Variavel Né&o aderentes (PDC < 0,8)
n % OR bruta 1IC95% Valor de p

Total [N = 1.150] 385 33,5 - - -
Idade

1o quartil (19-39 anos) [n = 311] 107 34,4 1,00 - -

20 quartil (40-49 anos) [n = 268] 91 34,0 0,98 0,69-1,38 0,909

3e quartil (50-58 anos) [n = 296] 86 291 0,78 0,55-1,10 0,157

4o quartil (59-90 anos) [n = 275] 101 36,7 1,11 0,79-1,55 0,558
Sexo

Masculino [n = 384] 105 27,3 1,00 - -

Feminino [n = 766] 280 36,6 1,53 1,17-2,00 0,002 *
Doenca

Artrite reumatoide [n = 739] 275 37,2 1,00 - -

Artrite psoriésica [n = 98] 21 21,4 0,46 0,27-0,76 0,003 *

Espondilite anquilosante [n = 313] 89 28,4 0,67 0,50-0,89 0,006 *
Medicamento

Adalimumabe [n = 621] 184 29,6 1,00 - -

Etanercepte [n = 529] 201 38,0 1,46 1,14-1,86 0,003 *
IDH-M

0,587; 0,756 [n = 582] 193 33,2 1,00 - -

0,756; 0,813 [n = 568] 192 32,7 1,03 0,81-1,31 0,817

IC95%: intervalo de 95% de confianca; IDH-M: Indice de Desenvolvimento Humano Municipal; OR: odds ratio;

PDC: proporcao de dias cobertos.
* Valor de p < 0,05.

ndo adesdo em comparacao aos pacientes que
iniciaram o uso de adalimumabe (OR = 1,54;
1C95%: 1,20-1,98).

Discussao

Este estudo possibilitou descrever as caracteris-
ticas dos pacientes que iniciaram o tratamento
com medicamentos biolégicos, para as doencas
reumadticas artrite reumatoide, artrite psoridsica
e espondilite anquilosante, atendidos pelo SUS
de Minas Gerais em 2011. Também permitiu es-
timar a proporcao de pacientes nao aderentes ao
tratamento e identificar possiveis fatores asso-
ciados a esse evento.

As caracteristicas demograficas dos pacien-
tes foram semelhantes as observadas na litera-
tura 516,17. Na artrite reumatoide houve predo-
minancia do sexo feminino e a idade média foi
superior a das demais doengas. Ao contrério,
pacientes com espondilite anquilosante eram
predominantemente do sexo masculino e mais
jovens. Os pacientes com artrite psoridsica nao
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apresentaram predominancia de sexo e apresen-
taram média de idade entre a quarta e quinta dé-
cada de vida.

Em relac¢do a distribuicdo do medicamento,
considerando os medicamentos disponibiliza-
dos pelo SUS para o tratamento das doencas reu-
madticas no periodo do estudo, o adalimumabe
foi utilizado por mais da metade dos pacientes
portadores de artrite reumatoide. Essa maior uti-
lizacao do adalimumabe também foi encontrada
em outros estudos brasileiros 1819. Um estudo
sobre demandas por medicamentos via judicial,
conduzido em Minas Gerais, relatou que, entre
os anos de 1999 e 2009, o adalimumabe foi o me-
dicamento mais prescrito 20. O ano de 2006 foi
destaque de crescimento da demanda por esse
medicamento. O estudo sugere a influéncia da
industria farmacéutica na maior frequéncia de
prescricao desse medicamento, envolvendo mé-
dicos prescritores e escritorios de advocacia.

Analisando a distribuicdo das doencas, a
maioria dos pacientes era portadora de artrite
reumatoide, seguida de espondilite anquilosante
e artrite psoridsica. A maior prevaléncia de pa-



Tabela 3

NAO ADESAO A TERAPIA BIOLOGICA EM DOENGAS REUMATICAS

Modelo de regresséo logistica para anélise da ndo adeséo ao tratamento de doengas reuméticas com biolégicos em

pacientes no inicio do tratamento. Minas Gerais, Brasil, 2011-2012.

Variavel OR 1IC95% Valor de p
Idade
1o quartil (19-39 anos) [n = 311] 1,00 - -
20 quartil (40-49 anos) [n = 268] 0,87 0,61-1,24 0,429
3o quartil (50-58 anos) [n = 296] 0,65 0,45-0,93 0,020 *
4e quartil (59-90 anos) [n = 275] 0,86 0,60-1,24 0,422
Sexo
Masculino [n = 384] 1,00 - -
Feminino [n = 766] 1,37 1,00-1,87 0,048 *
Doenca
Artrite reumatoide [n = 739] 1,00 - -
Artrite psoriasica [n = 98] 0,48 0,49-0,83 0,008 *
Espondilite anquilosante [n = 313] 0,71 0,50-0,99 0,048 *
Medicamento no inicio do tratamento
Adalimumabe [n = 621] 1,00 - -
Etanercepte [n = 529] 1,54 1,20-1,98 < 0,001 *

IC95%: intervalo de 95% de confianga; OR: odds ratio.
* Valor de p < 0,05.
Nota: Hosmer-Lemeshow: p = 0,966.

cientes com espondilite anquilosante em com-
paracao com a artrite psoridsica também foi ob-
servada por Gallinaro et al. 21, que compararam
dados de um estudo epidemiolégico brasileiro
com os dados de diversos paises ibero-america-
nos. Diferentemente, Bakland & Nossent 22 en-
contraram que a prevaléncia de artrite psoridsica
foi semelhante a da espondilite anquilosante em
diversas regioes do mundo na populacdo em ge-
ral. A incidéncia e a prevaléncia da espondilite
anquilosante podem estar associadas a prevalén-
cia do HLA B-27 na populacao.

A taxa de ndo adesao a terapia bioldgica veri-
ficada neste estudo foi alta; um terco dos pacien-
tes ndo aderiu ao tratamento no primeiro ano.
Comparando-se os resultados de outros estudos
que também utilizaram dados administrativos,
as taxas de ndo adesdo variaram entre 25% e 68%
6,11,12,13,23, Contudo, avaliaram apenas pacien-
tes portadores de artrite reumatoide. Uma das
limitagoes em estudos que avaliam a ndao adesao
diz respeito a grande variacdo de métodos para
cédlculo das medidas de adesdo, o que dificulta
a comparabilidade entre os estudos. Além disso,
poucos estudos avaliaram os MMCD biolégicos
adalimumabe e etanercepte 6,12.23. Em uma revi-
sdo sistemdtica que incluiu estudos com pacien-
tes em uso de biolégicos anti-TNF para o trata-

mento da artrite reumatoide 24, foi encontrada
uma taxa semelhante de ndo adesdo, ou seja, de
um terco. O estudo de Li et al. 11 foi o que en-
controu maior taxa de nao adesdao em pacientes
portadores de artrite reumatoide, sendo de 68%
para o etanercepte. Os autores sugerem que o fa-
to pode estar relacionado com a caracteristica
da populacdo estudada, que era de baixo poder
aquisitivo. Os estudos que utilizaram fonte de
dados administrativos e avaliaram a adesdo ao
adalimumabe e/ou etanercepte apresentaram
resultados semelhantes a este estudo 12,13,

Além do uso de bases de dados administra-
tivos, outros métodos também foram utilizados
para estimar a adesdo, como o uso de questio-
ndrios autorrelatos, registros de uso de medica-
mento, opinido do médico e uso de dispositivos
eletronicos. Limitacdes como diferencas meto-
doldgicas, nao inclusdo dos medicamentos bio-
légicos, ndo discriminacao dos resultados por
classe de medicamento, tempos diferentes de
acompanhamento e diferencas quanto aos crité-
rios de inclusao também dificultaram a compa-
rabilidade entre os estudos.

Para a artrite psoridsica, ndo foram encontra-
dos estudos que avaliaram a adesdo ao tratamen-
to com medicamentos biolégicos. Na espondilite
anquilosante, Arturi et al. 25, utilizando o ques-

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 31(12):2599-2609, dez, 2015

2605



2606

Dabés CGS et al.

tiondrio de avaliacdo da adesdo em reumatolo-
gia, observaram alta taxa de ndo adesdo ao tra-
tamento (74,6%). Porém, foram avaliadas outras
classes de medicamentos além dos biolégicos,
e apenas 35,6% dos pacientes estavam em uso
desses medicamentos.

Os fatores associados a ndo adesdo ao trata-
mento com biolégicos encontrados no presente
estudo foram: faixa etdria de 19-39 anos (com-
parada a faixa etdria de 50-58 anos), sexo femi-
nino, diagnéstico de artrite reumatoide e inicio
de tratamento com etanercepte. O 3° quartil da
faixa etdria, de 50 a 58 anos, apresentou menor
proporc¢ao de pacientes nao aderentes que o 1°
quartil, de 19 a 39 anos. Na literatura, a idade
tem relacdo divergente com a adesdo. O tnico
estudo com medicamento biolégico que encon-
trou relacdo de adesdo com a idade foi conduzi-
do por Li et al. 11, sendo encontrada maior pro-
porcao de pacientes aderentes na faixa etdria de
55-64 anos nos pacientes de artrite reumatoide,
semelhante a proporcado encontrada neste estu-
do. Em outros estudos com medicamentos nao
biolégicos foi apontada a ocorréncia de maior
adesao entre os mais velhos, assim como em
outros a idade nao foi associada de forma signi-
ficante ao evento 26.

Fidder et al. 24, em revisao sistemdtica de
adesdao a medicamentos biolégicos na artrite
reumatoide, encontraram que o sexo feminino
foi o fator mais fortemente associado a ocorrén-
cia de nao adesdo. Curkendall et al. 6 também
encontraram associacao do sexo feminino a alta
taxa de nao adesdo aos biolégicos adalimumabe
e etanercepte. As razoes para a menor taxa de nao
adesdo entre os homens ainda é desconhecida 27.
Entretanto, em uma revisdo sistemdtica que
identificou fatores associados a adesao no trata-
mento da artrite reumatoide 26, o sexo apresen-
tou associacao conflitante. Ressalta-se que tal re-
visao incluiu estudos que avaliaram tratamento
com outros medicamentos além dos biolégicos.

Poucos estudos compararam a adesdo por
agente biolégico. Neste estudo, o etanercepte foi
relacionado a maior taxa de ndo adesao. Ao con-
trério, no estudo de Borah et al. 12, o etanercepte
foi associado a menor taxa de ndo adesao ao tra-
tamento quando comparado ao adalimumabe
(p =0,08). Vale ressaltar que na literatura ndo sao
encontradas diferencas de eficdcia e seguranca
entre os dois medicamentos 2829. Revisoes siste-
madticas demonstraram que o tratamento da art-
trite reumatoide com etanercepte estd associado
aum menor nimero de interrupc¢oes por reacoes
adversas quando comparado ao adalimumabe 30,
mas foi constatada elevada heterogeneidade nas
metanadlises, que sugerem que esse achado seja
interpretado com cautela 31.
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Uma das diferencas entre esses medicamen-
tos é a frequéncia de administracao, sendo o ada-
limumabe quinzenal e o etanercepte semanal.
Regimes de tratamento com menor frequéncia
de doses favorecem a adesao de uma variedade
de classes terapéuticas em pacientes portadores
de doencas ndo reumadticas 32. Estudo realizado
com pacientes em uso de bioldgicos subcuta-
neos, incluindo o adalimumabe e etanercepte,
apresentou preferéncia por tratamentos com in-
tervalos mais longos entre as injegoes 33.

Comparando-se os diagndsticos, a artrite
reumatoide esteve relacionada a maior taxa de
ndo adesdao. Um estudo que avaliou a adesdo ao
tratamento da espondilite anquilosante, tendo a
artrite reumatoide como grupo controle 25 e utili-
zando como método um questiondrio de adesao,
encontrou que pacientes com artrite reumatoide
foram mais aderentes quando comparados aos
pacientes com espondilite anquilosante. Toda-
via, a adesdo foi avaliada para diversas classes de
medicamentos além dos biolégicos. Os tltimos
foram utilizados por pouco mais de um terco da
populacao estudada.

N3ao foram encontrados outros estudos que
compararam a ndo adesao a terapia biolégica en-
tre as doencas de interesse. Contudo, hé estudos
que compararam taxas de reten¢ao ao tratamen-
to, por método de andlise de sobrevivéncia, que
atribuiram ao diagnéstico de atrite reumatoide
menor retencao em relagdo as espondiloartri-
tes artrite psoridsica e espondilite anquilosante
17,34,3536, Duclos et al. 17 abordam, como umas
das justificativas, a influéncia do TNF na fisio-
patologia da doenga, e esse fator pode ser mais
importante nas espondiloartrites do que na artri-
te reumatoide. Também ressalta que uma popu-
lacdo mais jovem com menor uso de corticoides
e imunossupressivos poderia ter uma tolerancia
maior a terapia biolégica quando comparada
a populacdo com artrite reumatoide. Heiberg
et al. 35 acrescentam que a taxa de retencao ao
tratamento com anti-TNF pode ser, ainda, in-
fluenciada pela disponibilidade de tratamentos
alternativos. Para a espondilite anquilosante, a
terapia biolégica é o tnico tratamento efetivo
recomendado para pacientes com doenga axial
que falharam com o uso de antiinflamatorios
nao esteroidais.

O uso de banco de dados administrativos
possui limitacdes importantes; uma delas € que o
objetivo dos registros é de autorizagao/ressarci-
mento do sistema de satide e ndo de coleta de da-
dos para estudos clinico-epidemiolégicos. Outra
limitacdo do estudo estd relacionada a estimativa
da nao adesao, que foi realizada por intermédio
de um método indireto. A PDC ¢ avaliada como
uma das principais medidas indiretas de ade-



sdo 37,38, No entanto, o registro do fornecimento
do medicamento nao indica indubitavelmente
que o paciente o utilizou, mas sim que o medica-
mento ficou disponivel para uso durante deter-
minado periodo. Por outro lado, se a PDC implica
uma disponibilidade de medicamentos inferior a
quantidade minima considerada suficiente para
a adesdo a terapia, é adequado se utilizar o re-
gistro de dispensacao para estimar a ocorréncia
de ndo adesdo. Também ndo foram investigados
quaisquer resultados na satide decorrentes dessa
utilizacdo nem as razdes de ndo adesdo. Dessa
forma, este estudo nao reflete efetividade clini-
ca, mas propicia uma melhor compreensao da
ocorréncia de ndo adesdo entre os pacientes com
doencas reumadticas. Outros fatores relacionados
ao paciente e a condicdo, como crengas e expec-
tativas dos pacientes, gravidade dos sintomas,
indices de atividade da doenca e perda de capa-
cidade, que podem contribuir para a ndo adesao
ao tratamento, nao foram avaliados 7:35.

Consideracdes finais

Este estudo contribui para o conhecimento acer-
ca do uso dos medicamentos biolégicos no &m-
bito do SUS em Minas Gerais. Foi descrito o perfil
dos pacientes em uso desses medicamentos na
artrite reumatoide, artrite psoridsica e espondili-
te anquilosante, em 2011.

NAO ADESAO A TERAPIA BIOLOGICA EM DOENGAS REUMATICAS

A taxa de ndo adesdo encontrada foi relativa-
mente alta, assim como também € encontrada
em estudos realizados em outros paises. Embora
a ndo adesao tenha sido associada com caracte-
risticas sociodemogréficas, a doenca e ao medi-
camento, outros fatores devem ser investigados
de forma a ampliar o entendimento dos comple-
xos mecanismos relacionados a ocorréncia desse
evento, que pode originar piores resultados em
sauide e implicar aumento da utilizacdo de cui-
dados e dos custos em satde.

Outros estudos também devem ser realizados
para se conhecer os motivos de descontinuidade
e de troca da terapia dessa populacao com objeti-
vo de subsidiar o desenvolvimento de agoes que
visem ao maior beneficio do tratamento.

O entendimento de fatores relacionados a
nao adesdao com os biolégicos nas doencas reu-
maticas € necessario como primeiro passo para
intervengoes efetivas com o intuito de aumen-
tar os comportamentos de adesido e diminuir
o risco de respostas terapéuticas inadequadas
nessa populacao.
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Resumen

Este estudio tuvo como meta estimar e investigar los
factores asociados a la falta de adherencia en el tra-
tamiento con medicamentos bioldgicos etanercept y
adalimumab en pacientes con enfermedades reumd-
ticas, tratados por el Sistema Unico de Salud de Mi-
nas Gerais, Brasil. Se realizo un estudio prospectivo
no concurrente, basado en los registros de ventas en
farmacias de adultos al comienzo del tratamiento. Se
estimo la no adherencia mediante el método de la pro-
porcion de dias cubierto (PDC) y se consideraron los
pacientes no adherentes con PDC < 0,8. Se identifica-
ron a 1.150 pacientes, de los cuales el 64,3% sufria ar-
tritis reumatoide, el 8,5% artritis psoridsicay el 27,2%
con espondilitis anquilosante. La no-adhesion fue de
un 33,5% y los factores asociados fueron: edad de 19-
39 anios; diagndstico de artritis reumatoide; mujer;
tratamiento inicial con etanercepty cambio de medi-
camento. Los resultados indican una alta falta de ad-
herencia, lo que puede conllevar a peores resultados de
salud y resultar en el uso de cuidados especializados y
suponer costes mayores para el servicio de salud.

Cumplimiento de la Medicacion; Terapia Bioldgica;
Enfermedades REumdticas
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