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RESUMO

Introducio: O tratamento da artrite reumatoide (AR) no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS) tem financiamento do
Ministério da Satde e cofinanciamento das Secretarias Estaduais. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
para o tratamento da AR descreve o esquema terapéutico para a patologia, inclusive com as anticitocinas adalimumabe,
etanercepte ou infliximabe. Objetivo: Tragar o perfil dos usudrios de anticitocinas, medicamentos biologicos cadastra-
dos no Sistema de Informagdo do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, gerenciado pelo Centro de
Medicamentos do Parana. Métodos: Foi realizado um estudo transversal tomando como referéncia o més de margo de
2010. Com base em dados de dispensagdo, foram coletadas informagdes relativas a idade, género, regional de satde
(RS), Cédigo Internacional de Doengas (CID) e medicamento dispensado. Calculou-se também o custo mensal com
anticitocinas para o SUS. Resultados: No estado do Parana foram encontrados 923 pacientes recebendo anticitocinas,
dos quais 40% recebiam adalimumabe, 44% etanercepte e 16% infliximabe, gerando um custo mensal de R$3.403.195,59.
Com relagéo ao CID, 55% dos individuos apresentavam CID M05.8, 27% CID M06.0, 9% CID M6.8, 8% CID M5.0
e 1% dos individuos apresentava os outros CIDs relacionados com a doenga. As RS do Parana com o maior nimero de
individuos em tratamento com anticitocinas foram as de Ponta Grossa, Cornélio Procopio, Londrina, Cianorte, Maringa,
Irati e Campo Mourdo. Concluséo: Por meio deste estudo foi possivel verificar a distribuigdo e o perfil dos usuarios de

anticitocinas para o tratamento da AR no Parana no ambito do SUS no més de margo de 2010.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenca inflamatoria
cronica, caracterizada por poliartrite periférica simétrica,
que leva a deformidade ¢ a destruicdo das articulagdes
por erosdo do osso e da cartilagem.'? Tem prevaléncia de
aproximadamente 1% na popula¢do mundial;* no Brasil, um
estudo multicéntrico verificou a prevaléncia da AR variando
de 0,2%—1%.3

Pacientes com AR tém risco de mortalidade aumentado em
duas vezes. Quando a AR envolve outros érgios, a morbidade
¢ a gravidade da doenga s@o maiores, podendo diminuir a
expectativa de vida em 5-10 anos.® Com a progressdo da do-
enga, os pacientes desenvolvem incapacidade para realizacdo
de suas atividades tanto da vida diaria quanto da profissional.
Além disso, por sua natureza cronica e pelo fato de acometer
individuos em idade produtiva, a AR € uma doenca com grande
impacto econdmico para o paciente e para a sociedade.>’
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Os tratamentos para AR objetivam prevenir ou controlar
a lesdo articular, prevenir a perda de fun¢@o, diminuir a dor e
maximizar a qualidade de vida dos pacientes. Os tipos de tra-
tamento variam de acordo com o estagio da doenga, raramente
alcangando a remissdo completa.'

Para o controle da dor ¢ do processo inflamatério sdo
utilizados anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e gli-
cocorticoides. A partir do diagnostico de AR, recomenda-se
o tratamento com drogas modificadoras do curso da doenca
(DMCDs), que reduzem sinais e sintomas, além de reduzir
a progressao radiologica. Dentre as DMCDs estao indicadas
o metotrexato (MTX), a leflunomida (LFN), a sulfassalazina
(SFZ) e a hidroxicloroquina (HCQ). Os agentes modificadores
da resposta bioldgica estdo indicados para os pacientes que
persistam com atividade da doenga, apesar dos tratamentos
com AINEs e DMCDs. Entre eles estdo os bloqueadores
do fator de necrose tumoral (anti-TNF) e as anticitocinas
adalimumabe (ADA), etanercepte (ETA) e infliximabe
(INF).132 De acordo com as Diretrizes Metodologicas para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos, o Ministério da
Saude considera que as trés anticitocinas (ADA, ETA e INF)
apresentam mesma eficacia.!® Dessa forma, cabe ao médico
a escolha entre os tratamentos disponiveis.

Os medicamentos para tratamento da AR integram o elenco
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) — Portaria GM/MS n°® 2.981/2009, anteriormente
Componente de Medicamentos de Dispensac¢do Excepcional,
regulamentado pela Portaria GM/MS n? 2.577/2006. O
Sistema Unico de Satide (SUS) no Parana disponibiliza tra-
tamento aos pacientes com AR por meio de financiamento
federal (Ministério da Saude), com cofinanciamento estadual
(Secretaria de Estado da Saude do Parana — SESA/PR). A
SESA/PR, por intermédio do Centro de Medicamentos do
Parand (CEMEPAR), ¢ a responsavel pelo gerenciamento da
Assisténcia Farmacéutica no estado.

O CEMEPAR tem suas atividades estruturadas no ciclo
da Assisténcia Farmacéutica: programagao, encaminhamen-
to da aquisi¢do, recebimento, armazenamento ¢ distribui-
cdo dos medicamentos integrantes do elenco do CEAF as
Regionais de Saude (RS) da SESA/PR. Os medicamentos
sdo dispensados aos pacientes residentes no Parana pelas
Farmacias Especiais das 22 RS. Para ser cadastrado no
programa, o paciente deve atender aos critérios estabeleci-
dos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
para AR.!°

Controle do nimero de pacientes cadastrados, varia-
¢oes nas doses prescritas pelos médicos, substitui¢ido e/ou
suspensdo dos medicamentos, entrada de novos pacientes ¢
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saida de outros (alta, cura, abandono ou 6bito) sdo fatores
de extrema importancia para o planejamento da aquisigdo
dos medicamentos e o gerenciamento do programa. Com
base nessa demanda, o CEMEPAR, juntamente com a
Companhia de Informatica do Parana (CELEPAR), desen-
volveu, a partir de 2004, um sistema de informagdo denomi-
nado SESAFARM, que foi a base para a criagdo do sistema
empregado atualmente em nivel nacional pelo Ministério da
Saude, o Sistema de Informa¢do do CEAF (SISMEDEX),
implantado em todas as Farméacias Especiais. O SISMEDEX
apresenta as seguintes funcionalidades: (I) cadastramento
das farmacias ¢ dos colaboradores com permissdo de uso
ao sistema; (II) dados referentes aos medicamentos e aos
PCDTs vigentes; (I1I) cadastramento do usuario ¢ do Laudo
de Solicitagdo de Medicamento Excepcional (LME); (IV)
cadastramento de renovagdes e adequacdes do LME; (V)
avaliag@o e autorizacdo do processo de solicitacdo de medi-
camentos; (VI) registro da dispensagdo dos medicamentos
autorizados; (VII) registro e acompanhamento do tramite
do processo na RS e/ou CEMEPAR; (VIII) manutengdo
de registro dos médicos prescritores e dos Centros de
Referéncia vinculados ao Programa; (IX) fluxo de estoque;
(X) geragdo automatica de Autorizagdo de Procedimento
de Alta Complexidade (APAC); (XI) geragdo de relatérios
e consultas gerais.

Este trabalho foi realizado com o objetivo de tracar o perfil
dos usuarios de anticitocinas cadastrados no programa CEAF
para o tratamento da AR, com base em dados de dispensa-
cdo obtidos do SISMEDEX, e analisar as variaveis Codigo
Internacional de Doengas (CID), género, idade, RS e medi-
camento utilizado. Além disso, também foi avaliado o custo
mensal para o SUS para a aquisi¢do desses medicamentos.
Neste estudo ndo se pretende realizar uma discussdo sobre
acesso ao diagnostico da doenga, tratando-se exclusivamente
do fornecimento de medicamentos aos pacientes com diag-
noéstico cadastrados no programa.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo transversal com coleta de dados de
usuarios cadastrados no SISMEDEX no estado do Parana no
més de margo de 2010. Os dados foram coletados por meio
de busca por patologia, com base no PCDT para AR. Para
avaliagdo foram considerados os dados de pacientes que apre-
sentavam os seguintes CIDs:

MO05.0 —Sindrome de Felty;

MO05.1 — Doenga reumatoide do pulmao;

MO05.2 — Vasculite reumatoide;
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MO05.3 — Artrite reumatoide com comprometimento de outros
orgdos ou sistemas;

MO05.8 — Outras artrites reumatoides soropositivas;

MO06.0 — Artrite reumatoide soronegativa;

MO06.8 — Outras artrites reumatoides.

As informagdes sobre CID, género, idade, RS e medica-
mento dispensado foram coletadas para cada paciente, com
o cuidado de manter seu anonimato. Para todas as variaveis
foi calculado o nimero e a porcentagem de pacientes rela-
cionados. Para a variavel idade, calculou-se o valor médio e
o desvio-padrio, além da tabulagido do numero de individuos
de cada faixa etaria (cada cinco anos).

Para calcular os recursos despendidos mensalmente para os
tratamentos da AR no estado do Parana, foram considerados
apenas os custos dos medicamentos obtidos nas tabelas do
banco de dados do SUS (DATASUS), na dose usual recomen-
dada no PCDT."°

RESULTADOS

No censo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em 2007, a populacdo do Parand somou
10.511.862 habitantes, distribuidos por 399 municipios.!" O
nimero de usudrios cadastrados no programa SISMEDEX
recebendo tratamento com anticitocinas para AR no més de
margo de 2010 foi de 923 pacientes, dos quais 258 (28%) eram
homens e 665 (72%) eram mulheres. A idade variou entre
2-91 anos, com média de 50 + 13,8 anos. Mais da metade dos
individuos (54,9%) tinha entre 40—60 anos. A distribuicdo da
idade dos pacientes esta demonstrada na Figura 1.
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Figura 1
Grafico representando a idade em fun¢do do numero de
usuarios de anticitocinas cadastrados no SISMEDEX.
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Com relagdo ao CID, 55% dos individuos apresentavam
CID M05.8, 27% CID M06.0, 9% CID M06.8, 8% CID M05.0
e 1% dos individuos apresentava os outros CIDs (MO05.1,
MO05.2, M05.3 e M06.8). Dos 923 pacientes cadastrados no
SISMEDEX, 403 (44%) recebiam tratamento com ETA, 372
(40%) com ADA e 148 (16%) com IFX.

A distribuicdo dos pacientes com AR no Parana recebendo
anticitocinas estd detalhada na Tabela 1, e as RS estdo identi-
ficadas na Figura 2.

Tabela 1
Distribui¢do dos pacientes recebendo anticitocinas nas
Regionais de Saude do Parana

Regional de Saiide n % 'Il;ota.l de Individuos/milhao
abitantes  de habitantes

01 — Paranagua 20 2,2 287.633 70

02 — Metropolitana 319 34,6 3.385.145 94

03 — Ponta Grossa 60 6,5 579.827 103

04 — Irati 26 2,8 157.604 165

05 — Guarapuava 10 1,1 457.361 22

06 — Uniao da Vitoria 10 1,1 168.137 59

07 — Pato Branco 4 0,4 244.406 16

08 — Francisco Beltrao 11 1,2 313370 35

09 - Foz do Iguacu 31 3,4  450.893 69
10 — Cascavel 48 5,2 501.851 96
11 — Campo Mourao 59 6,4 311.945 189
12 — Umuarama 7 0,8 234.251 30
13 - Cianorte 16 1,7 130.687 122
14 — Paranavai 18 2,0 254.256 71
15 — Maringa 108 11,7 716.273 151
16 — Apucarana 7 0,8 337.953 21
17 - Londrina 98 10,6 846.428 116
18 — Cornélio Procépio 26 2,8 243.178 107

19 — Jacarezinho 6 0,7 271.897 22

20 —Toledo 29 3,1  323.537 90
21 —Telémaco Borba 7 0,8 166.466 42
22 — lvaipora 3 0,3 128.764 23

Total 923 100 10.511.862 88
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Figura 2
Mapa das Regionais de Satde do estado do Parana.

Com relag@o ao custo dos medicamentos, cada inje¢do
de ADA custa ao SUS R$1.670,18, totalizando 27 doses ao
ano (média mensal de 2,25 doses). Dessa forma, o custo
mensal por paciente ¢ de R$3.757,90. Multiplicando-se pelo
nimero de pacientes (372), chega-se a um custo mensal
total de R$1.397.940,66. Para o ETA, o custo unitario da
dose de 25 mg é de R$523,32, enquanto a dose de 50 mg
custa R$1.046,65. Duzentos e cinquenta e sete pacientes
recebem uma média de 8,7 doses/més de 25 mg (total de
104 doses/ano/paciente), e 146 pacientes recebem uma média
de 4,3 doses/més de 50 mg (total de 52 doses/ano/paciente), o
que gera um custo mensal total de R$1.827.788,13. Ja a dose
do IFX custa R$1.713,00, e cada paciente recebe, em média,
oito doses anuais. Considerando-se o niumero de usudrios
(148), chega-se a um custo mensal total de R$177.466,80. O
valor mensal total dos gastos com anticitocinas no Parana em
marco de 2010 foi de R$3.403.195,59, dos quais 41% foram
destinados ao ADA, 54% ao ETA e 5% ao IFX.

DISCUSSAO

Apesar da identificacdo de mais de 100 diferentes tipos de
citocinas e outros fatores envolvidos na patogénese da AR, o
TNF-a continua ocupando lugar de destaque na doenga erosiva
da articulagdo por meio da ativacdo dos osteoclastos.'>!> Os
antagonistas TNF-a tém claramente mostrado beneficios em
estudos randomizados e em ensaios controlados.'® A AR pode
iniciar em qualquer idade, mas sua prevaléncia esta em pessoas
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de 40-60 anos."* No presente estudo, verificamos que mais da
metade dos individuos avaliados pertence a essa faixa etaria,
em conformidade com dados da literatura.

A AR afeta duas vezes mais mulheres que homens, e sua
incidéncia aumenta com a idade. No entanto, as diferencas de
género nao sdo tdo marcantes a medida que a faixa etaria cres-
ce."”18 Nos usuarios de anticitocinas avaliados, verificamos
valores semelhantes aos descritos.

A causa da AR ¢ desconhecida, mas ¢ possivel que mui-
tos agentes artritogénicos estimulem a resposta imune em
individuos geneticamente suscetiveis.'® As RS do Parana
com o maior numero de individuos em tratamento com
anticitocinas foram as de Ponta Grossa, Cornélio Procépio,
Londrina, Cianorte, Maringa, Irati e Campo Mourdo. E claro
que ¢é preciso levar em consideragdo que o presente estudo
trata do perfil dos pacientes atualmente em tratamento, e ndo
diretamente dos pacientes com a doenga, que em alguns locais
tém dificuldade de acesso a RS ou ao médico, ou até mesmo
dificuldade do diagndstico da AR, deixando de receber o
tratamento adequado. Ha também individuos que compram
o medicamento com recursos proprios, nao sendo, portando,
contabilizados no SISMEDEX.

A incidéncia da AR no Brasil ainda ¢ subestimada. Um
estudo realizado em 2009" estimou que apenas metade dos
brasileiros com AR tem diagndstico estabelecido. O tempo
entre o inicio dos sintomas ¢ o diagnostico da doenga foi, em
média, 1,8 ano, o que pode ter acontecido principalmente por
dificuldades de acesso ao sistema publico de saude. Outras
barreiras ainda encontradas para o tratamento da AR no
Brasil incluem baixo nimero de reumatologistas, dificuldade
de acesso da populacdo aos medicamentos e demora para
agendamento de consultas, que pode variar entre quatro ¢ dez
meses em diferentes regides do Pais.?

Consta no PCDT para AR'® que as trés anticitocinas apre-
sentam a mesma eficacia. Alguns estudos®'** compararam a
eficacia e a seguranga desses medicamentos ao placebo, ¢ ndo
diretamente entre si. Na metanalise de Wiens et al., realizada em
2010,% verificou-se que pode haver diferengas na eficacia e na
seguranca desses medicamentos, cabendo ao médico prescritor
avaliar os riscos e os beneficios oferecidos por cada um deles.

Atualmente esta sendo realizado no Brasil o estudo epi-
demiologico prospectivo BiobadaBrasil,>* que em janeiro
de 2011 contava com 1.785 pacientes distribuidos em 32
centros. O BiobadaBrasil tem como objetivo apresentar
dados de efetividade e de seguranga das anticitocinas na
populacdo brasileira. Os pacientes recebem agentes biolo-
gicos ou DMCDs (grupo-controle) para doengas reumaticas
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(69,7% dos pacientes com AR). Os resultados até o momento
descreveram o IFX como a droga mais utilizada (39% dos
pacientes). Em nosso estudo, observamos menor quantidade
de usuarios de IFX no Parana quando comparado as outras
anticitocinas. Um dos fatores que pode gerar essa diferenga
talvez seja a escolha entre as anticitocinas pelos médicos.
A anticitocina mais utilizada em marco de 2010 no Parana
foi 0 ADA.

A prescrigdo ¢ a utilizagdo de uma anticitocina ¢ uma
importante decisdo, pois pode gerar grande impacto na re-
dugdo dos sintomas da AR e, consequentemente, melhora na
qualidade de vida do paciente, acompanhada de significativa
elevagdo dos custos para o SUS.?” Avaliamos o custo de cada
medicamento para o SUS, porém tal informacdo é insuficiente
para subsidiar a escolha do médico na indicagdo das anticito-
cinas, pois ha poucos estudos farmacoecondmicos no Brasil.
Uma avaliagdo econdmica foi realizada recentemente por
Venson et al.,® a fim de verificar a relagdo custo-efetividade
das anticitocinas para o tratamento da AR sob a perspectiva
do SUS. Verificou-se que entre tais medicamentos, o ADA e
o ETA apresentaram melhores valores de custo-efetividade
(R$511.633,00 ¢ R$437.486,00, respectivamente) em relagido
ao IFX (R$657.593,00). O IFX também apresentou maiores
valores da razdo custo-efetividade incremental por unidade
de desfecho (RCEI), que foi de R$965.927,00, enquanto para
o0 ADA e para o ETA esses valores foram, respectivamente,
R$628.124,00 ¢ R$509.974,00. No entanto, apesar das di-
ferencas na relagdo custo-efetividade entre as anticitocinas,
¢ importante que as trés continuem sendo disponibilizadas a
populacio, pois cada paciente pode responder de forma dife-
rente ao tratamento.

Este estudo permitiu-nos tragar um perfil dos usudrios de
anticitocinas para o tratamento da AR no estado do Parana,
cadastrados no CEMEPAR. Além disso, foi possivel verificar
o custo mensal com medicamentos para o tratamento da AR
no estado. Esses valores podem ser utilizados em posteriores
avaliagdes econdmicas do tipo custo-efetividade ou mesmo
para avaliar o custo direto, sob perspectiva do SUS, do trata-
mento da AR no Parana.
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