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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga cronica, sistémica, imunomediada e de
etiologia mal definida que atinge cerca de 0,2% a 1% da populacdo brasileira. O tratamento da
AR fornecido pelo Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) inclui os
medicamentos modificadores do curso da doenga bioldgicos (MMCDbio), de alto custo,
utilizados para melhor controle da doenga com atividade moderada a grave. Conhecer os fatores
que podem estar associados ao uso dos MMCDbio pode contribuir para qualificar e racionalizar
os recursos em saude no Brasil, identificando os pontos prioritarios para realizar uma
intervencdo. Objetivo: Analisar 0 acesso e os fatores associados ao uso dos medicamentos
modificadores do curso da doenca bioldgicos para artrite reumatoide no Brasil. Método: Foi
realizado estudo longitudinal, com coleta de dados retrospectivos em base de dados secundarios,
individualizados e anonimizados de pacientes classificados com os CID-10 da AR, com 16 anos
ou mais, que utilizaram medicamentos do CEAF, no periodo de janeiro a dezembro de 2019 no
Brasil. A analise dos fatores associados ao uso de MMCDbio considerou os grupos de variaveis:
caracteristicas demograficas dos usuarios; provisdo de medicamentos para AR; oferta do
cuidado em AR e caracterizagdo dos municipios. Resultados: o estudo incluiu 155.679
individuos, dos quais 84,6% era do sexo feminino, com média de idade de 57 anos e média de
IMC de 27,4 kg/m?. A adesdo foi maior para os MMCDbio, expressa tanto pelo nimero de
pacientes com pelo menos 80% do méaximo de dispensagdes possiveis (64%) quanto pelo
numero médio de dispensagdes no ano. Os municipios de grande porte apresentaram maior na
oferta de médicos reumatologistas, sendo observado gradiente linear com o porte populacional.
O banco SIA/SUS APAC de medicamentos se mostrou extremamente limitado quanto a analise
por porte populacional, devido a discrepancia dos dados referentes aos municipios de
dispensacdo registrados e 0os municipios que efetivamente realizaram a dispensagéo no periodo
analisado. Conclusdo: Os MMCDbio foram dispensados a cerca de um ter¢o dos pacientes de
AR que retiram medicamentos no CEAF no Brasil. Seu uso foi associado a presenca de médico

reumatologista.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide, Sistema Unico de Satde, Medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, Medicamentos Bioldgicos, Assisténcia

Farmacéutica.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic, immune-mediated and ill-defined
etiology that affects about 0,2% to 1% of the Brazilian population. RA treatment provided by
the Specialized Pharmaceutical Care Component (CEAF) includes biological Disease-
Modifying Anti-Rheumatic Drugs (- DMARD) used to better control the disease with moderate
to severe activity. Knowing the factors that may be associated with the use of b(DMARD can
contribute to qualify and rationalize health resources in Brazil, identifying the priority points to
carry out an intervention. Objective: to describe the supply of medicines for RA at CEAF and
to identify the factors associated with bDMARD access in 2019 in Brazil. Method retrospective
study, from secondary databases, individualized and anonymized patients classified as RA ICD-
10, aged 16 or over, attended in 2019, in Brazil. The analysis of factors associated with the use
of bDMARD considered the groups of variables: demographic characteristics of users,
provision of medicines for RA, offer of care in RA and characterization of the municipalities.
Results: the study included 155,679 individuals of which 84.6% were female, with a mean age
of 57 years and a mean body mass index (BMI) of 27.4 kg / m?. Adherence was higher for
bDMARD, expressed both by the proportion of patients with nine or more dispensations per
year (64%) and the average number of dispensations in the year. There was a greater offer of
rheumatologists in large municipalities. The SIA / SUS APAC drug bank proved to be
extremely limited in terms of population size analysis, due to the discrepancy in the data
referring to the registered dispensing municipalities and the municipalities that actually carried
out the dispensation in the analyzed period. Conclusion: bDMARD was dispensed to about one-
third of RA patients who withdraw medication at CEAF in Brazil. Its use was associated with

the presence of a rheumatologist.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Unified Health System; Drugs from the Specialized Component

of Pharmaceutical Care, Biological Products; Pharmaceutical Services.
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1 INTRODUCAO

A Assisténcia Farmacéutica (AF), consolidada como uma politica do Sistema Unico de
Salde (SUS), comporta um conjunto de acBes que visa 0 acesso e 0 uso racional de
medicamentos. Desde 2006, a AF estd organizada em trés componentes de financiamento:
Bésico, Estratégico e Especializado (BERMUDEZ et al., 2018). A oferta, prescricdo e a
dispensacdo de medicamentos no SUS, tem como base a Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) (BRASIL, 2019d).

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), estabelecido em
2009, abarca os medicamentos com maior custo individual, maior complexidade ou com
tratamentos que resultam gastos crescentes ao longo do tempo. Pautado nas linhas de cuidado
presentes nos Protocolos Clinicos de Diretrizes Terapéutica (PCDT), que visa a integralidade
no cuidado e a comunicacdo entre os componentes da AF, 0s usuarios com doencas
contempladas no CEAF podem ter acesso aos medicamentos em todas as suas fases (BRASIL,
2013).

Em 2015, o CEAF foi responsavel por 41% do gasto total do Ministério da Saude (MS)
com medicamentos. Em 2016, o valor liquidado com gasto de medicamento do CEAF foi de
R$6,66 bilhdes, sendo que os 10 produtos farmacéuticos de maior gasto correspondem a R$4,7
bilhdes (VIEIRA, 2018).

Dentre os medicamentos que compdem o CEAF estdo os imunobioldgicos, que
consomem cerca de 40% do orgcamento publico federal para compra de medicamentos do SUS
e boa parte deste gasto corresponde aos medicamentos modificadores do curso da artrite
reumatoide (AR) (MEGA, 2019).

A AR ¢é uma doenga croénica, sistémica, imunomediada e de etiologia mal definida
(BRANDAO et al., 2020). A AR se caracteriza pelo acometimento inflamatério das articulagdes
sinoviais periféricas além de outras manifestacbes extra-articulares como derrame pleural,
pericardite, vasculite, nédulos reumatoides, sindrome de Sjogren entre outras (MOURA et al.,
2012).

A AR possui prevaléncia entre 0,2% a 1% da populacdo brasileira o que significa de
400 mil a 2 milhdes de pacientes. Acomete individuos com média de idade de 50 anos e
majoritariamente as mulheres (ABREU et al., 2006; SILVA et al., 2018; WIENS et al., 2012).
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O atraso no diagnostico e o controle inadequado da atividade da doenca podem acarretar perda
de funcdo de forma irreversivel, diminuindo a qualidade de vida e a produtividade das pessoas
acometidas (REIS, 2019).

O diagndstico da AR pode ser realizado pelo médico na atencdo basica, porém, o
acompanhamento deve ser feito pelo médico especialista, reumatologista, tendo em vista a
cronicidade da doenca e possiveis complicacOes sistémicas (BRASIL, 2019b). A concentracéo
de médicos reumatologistas nas capitais e maiores municipios brasileiros (ALBUQUERQUE,
2014) acarreta a dificuldade do acompanhamento da populacdo artritica que vive fora dos

grandes centros.

O tratamento da AR, previsto no PCDT, é composto por trés esquemas que envolvem
diferentes classes de medicamentos: modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCDs),
modificadores do curso da doenca biolégicos (MMCDbio), imunossupressores,
glicocorticoides e anti-inflamat6rios ndo esteroidais (BRASIL, 2019b). Os médicos devem
considerar para o tratamento os mecanismos de acesso, a utilizagdo de maneira correta e o

acompanhamento adequado na busca de garantir a seguranca e efetividade do tratamento.

Dada a importante prevaléncia da AR e o alto valor agregado ao tratamento no ambito

do CEAF, considera-se relevante estudar os fatores associados ao uso dos MMCDbio no Brasil.
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O CEAF pode ser considerado o mais sensivel da AF, pois é arena de fortes tensdes em
pelo menos trés ambitos: altos gastos (maior parte dos medicamentos apresentam um custo
tanto elevado quanto crescente), pressdo da demanda (ex: agOes judiciais) e competicdo
comercial (ex: exploragdo patentaria pelas Industrias Farmacéuticas) (BRASIL, 2010).

O impacto do tratamento da AR no CEAF, devido ao alto valor agregado dos
MMCDbio, representa um desafio para os gestores quanto a oferta de medicamentos para todos

os pacientes de forma equilibrada com o or¢gamento disponivel.

A evolucdo da AR se d& de forma variada, acarretando um melhor ou pior prognostico.
Fatores associados como: sexo, tabagismo, baixo nivel socioeconémico, inicio da doenca em
idade precoce, grande nimero de articulagdes acometidas, altos indices de Fator Reumatoide
(FR) e anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos (Anti-CCP), presenca precoce de erosdes
na evolucdo da doenca, entre outros fatores, indicam ao servico de saude a frequéncia adequada
do acompanhamento (BRASIL, 2020c)

O acesso ao tratamento da AR no CEAF exige acompanhamento regular com médico
assistente, preferencialmente um reumatologista. Os usuérios devem apresentar uma série de
documentos que respaldem a solicitacdo do medicamento de alto custo, de acordo com a
Portaria MS/GM n° 13/20120 (BRASIL, 2020b) e o PCDT da doenca em questdo (BRASIL,
2019b). A solicitacdo deve ser realizada nos locais autorizados para dispensacdo de
medicamentos do CEAF que sdo, em grande parte do Brasil, centralizados nas capitais dos
estados. Esse processo é justificada para evitar abusos no uso destes medicamentos, mas
também dificulta o acesso.

Analisar 0 acesso e os fatores associados aos MMCDbio para AR no Brasil pode auxiliar
0s gestores no planejamento e na elaboragdo de programas que promovam um melhor

acompanhamento dos usuarios, reduzindo a morbidade da doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Analisar o acesso e os fatores associados ao uso dos medicamentos modificadores do
curso da doenca bioldgicos para da artrite reumatoide no Brasil.

3.2 ESPECIFICOS
e Avaliar a oferta de medicamentos para AR no CEAF segundo o porte populacional.

e Identificar os fatores que estdo associados a dispensacdo de MMCDbio para AR no CEAF.



17

4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 ESTUDOS DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS

Os estudos de utilizacdo de medicamentos (EUM) proporcionam conhecer a realidade
e gerar informacdes que auxiliem os gestores e profissionais envolvidos em promover agoes
que favorecam o uso correto dos medicamentos e a melhora da organizacao dos servicos de AF
(LEITE; VIEIRA; VEBER, 2008).

Fatores como a maior expectativa de vida, alta prevaléncia de doencas cronicas, pressao
do mercado farmacéutico, entre outros, justificam o aumento da demanda de medicamentos
pela populacdo (OLIVEIRA; NASCIMENTO; LIMA, 2020).

Entender a estrutura demografica, as condi¢Ges socioecondmicas, culturais e
comportamentais, o perfil da morbidade da populacdo, as caracteristicas do mercado
farmacéutico e politicas governamentais ao setor, proporciona identificar os pontos prioritarios

para realizar uma intervencdo (COSTA et al., 2017a).

Estudos quantitativos podem gerar informacdes sobre o padrao de prescricdo e consumo
de medicamentos. O Brasil ndo possui um Sistema de Informagéo (SI) consolidado para a AF
em todos os niveis, logo, é dificil fazer uma pesquisa nacional com dados robustos. Estudos,
com representatividade populacional, apresentam resultados heterogéneos sobre consumo de
medicamentos por adultos no Brasil (GOMES; SILVA; GALVAO, 2017).

A austeridade, o congelamento de gastos publicos em 20 anos e o subfinanciamento
pressionam os gestores para priorizar, dentre diversas necessidades do pais, quais intervencgdes
deverdo ser realizadas (BERMUDEZ et al., 2018). No &mbito da AF, os EUM séo importante

ferramenta para auxiliar na tomada de decisdo dos gestores.

4.2 ASSISTENCIA FARMACEUTICA NA SAUDE PUBLICA NO BRASIL

A AF tem o objetivo de promover a¢les voltadas para a promocgao, recuperacao e
protecdo a saude, tendo o medicamento como insumo principal. A AF engloba todas as etapas
logisticas do medicamento (pesquisa, desenvolvimento, producdo selecdo, programacéo,
aquisicdo, distribuicéo e dispensacéo) e o cuidado farmacéutico (SOARES; BRITO; GALATO,
2020).

Na saude publica do Brasil, a AF teve um marco importante com a criagdo da Central
de Medicamentos (CEME) em 1971. Esta consistiu numa politica publica centralizada, cujo
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objetivo era prover os medicamentos para a parcela da populacdo que ndo tinha condicbes
econdmicas para adquiri-los (BRASIL, 1971). A AF iniciou uma nova etapa com a instituicao
do SUS pela Lei 8.080/1990 (BRASIL, 1990), sendo necessario estabelecer uma politica para

atender as demandas do novo sistema de saude Brasileiro .

A AF no contexto do SUS possui como um dos principais marcos a Politica Nacional
de Medicamentos (PNM), promulgada pela Portaria MS/GM 3916/98, incluindo a AF como
estratégia do SUS. Nesta politica foram estabelecidas oito diretrizes para se alcancar 0 acesso
a medicamentos seguros, eficazes, com qualidade e o menor custo (BRASIL, 1998). A PNM
prioriza a descentralizagdo, o financiamento e as a¢des politicas necessarias para a construcdo
de uma AF alinhada com os principios do SUS (BERMUDEZ et al., 2018).

Outro marco foi a Resolucdo n° 338, de 6 de maio de 2004, do Conselho Nacional de
Saude, que efetivou a AF como parte da Politica Nacional de Saude e foi resultado de um
processo democréatico que envolveu diferentes atores relacionados: gestores, profissionais e
usuarios. Esta resolucdo orienta a formulacdo de politicas especificas da AF enfatizando a
integralidade, a intersetoralidade, a descentralizacdo e a promoc¢do do uso racional de
medicamentos (BRASIL, 2004).

A Portaria MS/GM n° 399 de 2006, divulgou e aprovou as diretrizes operacionais do
Pacto pela Saude. Este documento aprovou o financiamento tripartite dividido nos blocos:
Atencdo basica, Atencdo de média e alta complexidade, Vigilancia em Saude, Assisténcia
Farmacéutica e Gestdo do SUS. O Bloco da AF € dividido em trés componentes de acordo com
as caracteristicas de responsabilidade de financiamento, objetivo, abrangéncia, implementacéo,
avaliacdo e monitoramento: Bésico, Estratégico e Especializado. (BRASIL, 2006). As
mudancas mais recentes no modelo de financiamento do SUS (BRASIL, 2017) ndo alteraram
ainda a configuracdo dos componentes, que também definem as responsabilidades dos niveis
de governo em todas as a¢Ges técnico gerenciais da AF.

A Portaria MS/GM n°3.047 de 2019, publicou a RENAME 2020, onde constam todos
0s medicamentos de uso ambulatorial, a grande maioria dos de uso hospitalar e insumos
considerados essenciais. Apresentados em diferentes classificagdes, os medicamentos séo
organizados de acordo com o0s componentes da AF: béasico, estratégico e especializado
(BRASIL, 2019d)

O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) se refere aos
medicamentos e insumos direcionados a atender a demanda da Atencdo Priméria a Saude

(APS). O financiamento é de responsabilidade dos trés componentes federados e recentemente
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seu célculo passou a considerar o indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM)
(BRASIL, 2019d). Apesar de diversos avangos da AF no ambito da APS, muitos desafios
persistem, como 0 acesso equitativo dos medicamentos, a estruturacdo dos servicos, a
implementacdo do cuidado farmacéutico e o aprimoramento da logistica e gestdo da AF
(COSTA et al., 2017b).

O Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (CESAF) se refere aos
medicamentos e insumos destinados a controlar doencas com potencial endémico, como
tuberculose, doenca de chagas, hanseniase e outras geralmente associadas a pobreza. Este
componente também abarca os medicamentos para o tratamento de HIV/Aids, combate a
influenza, vacinas, soros, imunoglobulinas, medicamentos utilizados no combate ao tabagismo,
hemoderivados, pro-coagulantes e ao programa de nutricdo e alimentacdo. A aquisi¢do e
distribuicdo dos medicamentos e insumos do CESAF para os Estados é realizada pelo MS
(BRASIL, 2019d).

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) se refere aos
medicamentos destinados ao tratamento de doencas crbnicas e complexas com custos mais
elevados (BRASIL, 2019d). Tendo em vista tratar-se do objeto desta dissertacdo, este

componente sera abordado em secdo especifica.

Durante os 30 anos de SUS, a AF sofreu profundas mudangas até chegar ao modelo
atual. A extingdo da CEME, a vigéncia da Politica Nacional de Medicamentos, o Programa
Farmacia Popular do Brasil sdo alguns tépicos que ilustram essas mudancgas que impactaram
no melhor abastecimento de medicamentos a nivel nacional. Porém, muitos desafios ainda se
apresentam nesta nova etapa do SUS como: a melhor inser¢do do cuidado farmacéutico, o
acesso racional a medicamentos, logistica de abastecimento e distribuicdo (BERMUDEZ et al.,
2018), em um cenério de crise econdmica e da restricdo de gastos publicos imposta pela
Emenda Constitucional 95/2016 (SILVA; MELLO, 2019; VAIRAO JUNIOR; ALVES, 2018).

4.2.1 Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

Historicamente, os medicamentos de alto custo ou medicamentos excepcionais foram
inicialmente gerenciados pelo Instituto Nacional de Assisténcia Médica da Previdéncia Social
(Inamps), autarquia federal criada em 1977. Os farmacos disponibilizados se destinavam para

0s usuarios transplantados, renais cronicos e portadores de nanismo hipofisario. Também era
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permitida a compra de medicamentos ndao contemplados pela RENAME vigente, se fosse
justificado (BRASIL, 2011a).

O MS assumiu as responsabilidades dos medicamentos excepcionais em 1990 e
transferiu as atribuicdes da dispensacdo destes farmacos para as secretarias estaduais, porém o
ndo ressarcimento aos Estados dificultou o acesso dos usuarios. Em 1993, dois medicamentos
de dispensacédo excepcional foram incluidos na tabela de valores de procedimentos do Sistema
de Informacgdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) abrindo as portas para a regulacdo do
pagamento destes medicamentos (BRASIL, 2011a).

A portaria SAS/MS n° 2.014/1996 foi um importante marco no programa de
medicamentos Excepcionais, pois estabeleceu medidas de controle de gastos, complementou a
relacdo de medicamentos contemplados e criou cddigos na Tabela Sistema de informacéo
Ambulatorial (SIA/SUS) que permitiu a informatizacdo do processo (BRASIL, 2011a).

Em 1996, se iniciou o sistema de Autorizacdo de Procedimento de Alta
Complexidade/Custo (APAC) incluindo medicamentos para usuarios que realizavam Terapia
Renal Substitutiva. Somente em 1999, foi implementado o uso da APAC para o pagamento de

todos os medicamentos de dispensacdo excepcional (BRASIL, 2011a).

Em 1999, se deram importantes mudancas no Programa de Medicamentos
Excepcionais. Neste ano, 0 MS solicitou que os gestores do SUS realizassem a programacéo
fisico e financeiro dos medicamentos excepcionais necessarios para atender a demanda anual
utilizando o preco praticado pela Secretaria de Assisténcia a Saude (SAS). O financiamento foi
regularizado e, para 0 acesso a esses medicamentos, passou-se a requerer registro em Cadastro
de Pessoa Fisica (CPF), informacdo do Classificacdo Internacional de Doenca (CID) da
condicdo do paciente, entre outros. Foi criada a Comissdo de Assessoria Farmacéutica
vinculada & SAS para estabelecer critérios técnicos de selecdo, inclusdo, exclusdo, substituicdo

de medicamentos excepcionais (BRASIL, 2011a).

O Componente de Medicamentos de Dispensagdo Excepcional (CMDE) foi
regulamentado pela Portaria GM/MS n°2.577, de 27 de outubro de 2006, definindo a lista de
medicamentos e as doencas para as quais podem ser dispensadas, normas de acesso ao
programa, revisdo de codigo APAC entre outros (CARIAS et al., 2011).

O CMDE possuia varios empecilhos que impediam o cumprimento da integralidade e
da universalidade do SUS. A falta de um referencial tedrico que esclarecesse o0 que era um

medicamento de alto custo ou excepcional, a dificuldade de estabelecer os critérios para elencar
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0s medicamentos, a falta de clareza nas responsabilidades de financiamento, a necessidade da
ampliacdo de cobertura tanto para medicamentos j& padronizados quanto para a incorporacdo

de novos sdo exemplos desses entraves (BRASIL, 2014).

Apobs a revisdo do CMDE, foi regulamentado o CEAF pela Portaria GM/MS n° 2.981,
de 2009. O CEAF entrou em vigor em 1° marco de 2010 para garantir a ampliacdo do acesso
aos medicamentos, PCDT atualizados, incorporacdo de novas tecnologias, aquisicéo
centralizada para otimizar recursos, financiamento tripartite, desenvolvimento e implantacao
do HORUS-especializado e construcdo de estratégias para promover o uso racional de
medicamentos (BRASIL, 2014) .

Os PCDT séo instrumentos essenciais para a selecdo dos medicamentos do CEAF. Estes
protocolos disponibilizam, entre outros aspectos, para cada doenca ou agravo, 0S critérios
diagnosticos, toda a linha de cuidado no SUS e os critérios de elegibilidade de paciente. A
regulagdo da elaboracéo e revisdo dos PCDT se deu pela Portaria GM/MS n°375 de 2009,
(BRASIL, 2019d).

A conducdo do CEAF como estratégia de integralidade na forma de linha de cuidado
aproximou este componente com outras areas assistenciais do SUS, com 0s outros componentes
da AF e com o Complexo Industrial da Saude. Essas a¢Oes favoreceram o aumento do acesso
aos medicamentos através de ampliacdo de uso de farmacos ja padronizados e a incorporacdo
de novos (BRASIL, 2010).

Os medicamentos que compdem o CEAF sé foram contemplados na Rename, lista que
deve conter os medicamentos basicos e indispensaveis para atender as necessidades da
populacgéo, a partir da ampliacdo de essencialidade regulada pelo decreto n® 7.508, de 28 de
junho de 2011 (BRASIL, 2011b), quando todos os medicamentos ofertados, independente do

custo e prevaléncia, foram incluidos (BRASIL, 2014).

Os medicamentos do CEAF estdo organizados em trés grupos distintos (Quadro 1) de
acordo com o financiamento e responsabilidades pela atencéo a satde, procurando garantir um
equilibrio financeiro em torno de 87% para a Unido, 12% para os Estados e 1% para oS
municipios (BRASIL, 2013).

Quadro 1 - Organizacdo do componente especializado da assisténcia Farmacéutica (CEAF)

Grupo Descricéo
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Grupo 1 | Medicamentos que apresentam elevado impacto financeiro para o CEAF. Séo
utilizados em doencas complexas ou como segunda linha de tratamento. Podem
ser incluidos em ac¢des do desenvolvimento Produtivo do Complexo Industrial.

Unido é o unico responsavel pelo financiamento sendo:
e Grupo 1A os medicamentos adquiridos direto pelo MS; e

e GrupolB os medicamentos adquiridos pelo Estado com recursos do MS
repassados posteriormente mediante apresentacdo e aprovacao das

APAC correspondentes.

Grupo 2 | Medicamentos para tratamento ambulatorial de doencas consideradas menos
complexas em relacdo ao Grupo 1 ou refratérias a primeira linha de tratamento.

Financiamento exclusivo das Secretarias de Saude dos Estados e do DF.

Grupo 3 | Medicamentos do componente basico correspondentes a primeira linha de
tratamento das doengas contempladas no CEAF. Financiamento das Secretarias

de Salude do DF e dos Municipios.

Fonte: (BRASIL, 2013)

As regras de financiamento e execucdo do CEAF no ambito do SUS estdo
regulamentadas pela Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 02 e n° 6 de 2017 (BRASIL, 2017),
com algumas atualiza¢cOes na Portaria n° 13, de 06 de janeiro de 2020 (BRASIL, 2020b).

4.2.2 Acesso aos medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica no Brasil

Integrando os servicos de salde, 0 acesso aos medicamentos no SUS envolve a sua
disponibilidade em qualidade, quantidade, local geografico acessivel e de forma gratuita
(BOING et al., 2013). Apesar do compromisso nacional de acesso universal e igualitério, as
desigualdades regionais no acesso aos medicamentos no Brasil evidenciam as diferencas
socioeconémicas entre os estados. Nas regides Sul e Sudeste o acesso aos medicamentos é
maior (OLIVEIRA; NASCIMENTO; LIMA, 2020).

A distribuicdo dos medicamentos do CEAF é de responsabilidade das Secretarias
Estaduais de Saude (SES). Os locais autorizados iniciam o processo de solicitacdo de

medicamento do CEAF a partir do recebimento da documentacédo exigida para dar entrada ao
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processo. Os documentos previstos estdo regulamentados na Portaria de Consolidacéo n° 2, de
28 de setembro de 2017(BRASIL, 2017):

e Copia do Cartdo Nacional de Saude (CNS);
e Copia de documento de identidade;
e Copia do comprovante de residéncia;

e Laudo de Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos (LME)

preenchida pelo médico assistente
e Prescricdo médica devidamente preenchida;
e Exames exigidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéutica;

A GM/MS Portaria n® 13 de 2020 (BRASIL, 2020b), apresenta algumas atualizac6es da
Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS de 2017. Como o presente estudo analisou 0 ano de
2019, ndo serdo consideradas as mudancas posteriores.

Os profissionais responsaveis realizam as etapas de avaliacdo e autorizacdo com base
no PCDT correspondente ao CID-10. Os dados da LME séo utilizados no preenchimento da
APAC. Quando o medicamento for de uso continuo, a vigéncia da APAC estimula a continua
avaliacdo do usuério pelo servico médico que o acompanha (SOARES; SILVA, 2013).

O entendimento e cumprimento de todos 0s requisitos para ter acesso aos medicamentos
do CEAF é um desafio. Um estudo realizado na principal unidade de atendimento do CEAF do
estado de S&o Paulo identificou que os principais motivos para indeferimento de processos de
solicitacdo de medicamentos deste componente foram: falta dos exames previstos no protocolo,
falta de relatério médico detalhado e laudo preenchido inadequadamente. Faz-se necessario
estabelecer estratégias que facilitem a comunicacdo de todos os requisitos do CEAF aos
médicos prescritores, farmacéuticos e usuarios, colaborando na otimizacdo das analises e
deferimento dos processos (UNGARI et al., 2014).

O CEAF esta continuamente sendo atualizado a fim de reavaliar os medicamentos
disponiveis e as novas possibilidades apresentadas no mercado. Os dados de 2020 revelam que
0 CEAF atende 101 condigdes clinicas preconizadas em 93 Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (BRASIL, 2020a).

A aquisi¢do dos 172 medicamentos em 321 apresentacfes no CEAF é realizada de

acordo com o grupo ao qual ele pertence (BRASIL, 2020a). Em 2020 temos:
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e Grupo 1A (aquisicao e financiamento pelo Ministério da Saude) :87 farmacos

em 150 apresentagdes farmacéuticas;

e Grupo 1B (aquisicdo pelos Estados e DF e financiamento pelo Ministério da

Saude): 28 farmacos em 51 apresentacdes farmacéuticas

e Grupo 2 (aquisicdo e financiamento pelos Estados e DF): 57 farmacos em 120

apresentagdes farmacéuticas

e Grupo 3: se referem aos medicamentos disponiveis na APS, por isso ndo serdo

aqui contemplados.

Novos medicamentos ou terapias inovadoras séo lancados continuamente no mercado
com a alegacdo de maior especificidade ou menos efeitos adversos. A judicializacdo de
medicamentos € um canal de acesso, mas pode favorecer o uso ndo racional de medicamentos
e custos elevados para sistema publico de satude (VASCONCELOS et al., 2017).

A incorporacdo na RENAME de medicamentos que possuem protecdo patentaria,
representa um desafio para o0 MS, que necessita realizar barganhas com a inddstria farmacéutica
e enfrentar o desafio da producdo local a fim de favorecer a oferta destes a populacéo.
(VASCONCELOS et al., 2017). A criacdo do Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias do SUS (Conitec) em 2011, foi uma importante estratégia para auxiliar o MS nas
decisbes referentes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos além da
atualizacdo da RENAME e na constituicdo ou alteracdo dos PCDT. Apesar do crescimento no
rol de medicamentos essenciais do SUS, o Brasil ainda é um pais com grande dependéncia
tecnoldgica e de importacdo de produtos farmacéuticos, fato que facilita a falta de
medicamentos essenciais no pais (CORREA; RODRIGUES; CAETANO, 2018).

A complexidade envolvida no uso de varios medicamentos do CEAF exige maior
acompanhamento dos usuarios por parte de um farmacéutico. Este componente inclui varios
medicamentos de margem terapéutica estreita e séo usados, via de regra, em casos complexos
e muitos deles raros. A orientagdo da melhor forma de armazenar, transportar e como tomar o
medicamento podem ter impacto relevante no tratamento, além de evitar desperdicios, falhas e
maiores agravos. A adesdo ao tratamento € um aspecto que deve ser de especial aten¢éo a todos

os profissionais envolvidos na linha de cuidado, particularmente médicos e farmacéuticos.
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4.3 ARTRITE REUMATOIDE

A AR é uma doenca crénica, sistémica, autoimune com alto impacto socioeconémico.
Apresenta intensa resposta imunoldgica com a producéo de auto anticorpos como o Fator FR e
Anti-CCP (GOMES, 2019). E caracterizada por inflamacdo na membrana sinovial das
articulacdes periféricas, causando danos e destruigcdo da cartilagem e do tecido dsseo, além de
possiveis manifestacdes extra articulares em casos mais graves (ANDRADE; DIAS, 2019;
CARNIELETTO, 2020; GULATI; FARAH; MOUYIS, 2018). Apesar da AR nédo ter uma
etiologia conhecida, estudos recentes apontam para a influéncia de fatores genéticos,
ambientais, hormonais, processos infecciosos ou doengas autoimunes do intestino
(ANDRADE; DIAS, 2019; CROIA et al., 2019).

Dores, edemas e deformidades sdo muito comuns em pacientes com AR, desencadeando
perda de capacidade laboral e menor qualidade de vida. Os sintomas iniciais mais relatados séo
edema, rigidez matinal, dor, perda de peso e fadiga. As principais articulagdes afetadas séo
punhos, maos, tornozelos e pés. O tratamento deve ser iniciado precocemente, seguindo 0
PCDT, disponibilizado pelo MS. O acompanhamento regular com médico reumatologista é
fundamental para a avaliagédo da atividade da doenga e do esquema terapéutico (MOTA et al.,
2012).

4.3.1 Diagndstico da Artrite Reumatoide

O diagndstico da AR deve ser realizado com informacdes clinicas, laboratoriais e
exames de imagem. Dois critérios de classificacdo realizados pela American College of
Rheumatology - ACR 1987 e pela ACR/European League Against Rheumatism -ACR/EULAR
2010 auxiliam no diagndstico e avaliacdo da AR. Estes critérios incluem o acometimento
articular, a presenca de nodulos reumatoides, FR positivo, Anti-CCP positivo, provas de
atividade inflamatoria (Proteina C reativa -PCR e Velocidade de Hemossedimentacao- VHS),
alteracdes radiograficas e duracdo dos sintomas. Utilizando uma pontuagdo nesses critérios é
possivel realizar o diagnostico e classificar quanto a atividade da doenca em alta, moderada,
leve e remissédo (BRASIL, 2019b).

O PCDT da Artrite Reumatoide publicado em 2019 pela Conitec indica sete codigos
CID-10 - Classificacao Estatistica Internacional de Doengas e Problemas relacionados a Saude
— que incluem pacientes maiores de 16 anos, de ambos os sexos, com diagnostico de AR
(BRASIL, 2019b) :
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e MO05.0 Sindrome de Felty;

e MO05.1 Doenga reumatoide do pulmao;

e MO05.2 Vasculite reumatoide;

e MO05.3 Artrite reumatoide com comprometimento de outros 6rgaos e sistemas;
e MO05.8 Qutras artrites reumatoides soropositivas;

e MO06.0 Artrite reumatoide soronegativa,

e MO06.8 Qutras artrites reumatoides especificadas.

4.3.2 Tratamento da Artrite Reumatoide

A AR ¢é uma enfermidade que acomete diversos aspectos do individuo. Por isso, é
importante que 0 acompanhamento seja realizado por uma equipe multiprofissional e demanda
medicamentos, imunizac@es e outros tratamentos ndo medicamentosos como fisioterapia, apoio
pscicossocial, terapia ocupacional, e dieta adequada entre outros (BRASIL, 2019b;
CONCEICAO et al., 2015).

O tratamento também inclui a educacdo do paciente e dos seus familiares, para que
entendam como se desenvolve a AR e a importancia do tratamento medicamentoso e nédo
medicamentoso. O paciente tem o direito de saber quais opgOes terapéuticas ele tem e deve
participar ativamente da escolha do esquema terapéutico. Um paciente mais comprometido com

0 seu tratamento apresenta melhor evolucgéo clinica (MOTA et al., 2012).

O médico da atencdo primaria a satde pode iniciar o tratamento a partir da confirmacao
do diagnéstico, porém, é importante que o paciente seja acompanhado na atenc¢do especializada
com medico reumatologista. Caso o0 paciente apresente comorbidades, o mais indicado é que se

comece 0 tratamento ja na atencdo especializada (BRASIL, 2019b).

O tratamento medicamentoso da AR inclui produtos modificadores do curso da doenca
sintéticos e bioldgicos, imunossupressores, glicocorticoides e anti-inflamatdrios néo esteroidais
(AINEs). O tratamento varia de acordo com a classificacdo do estagio da doenca, a adesédo do
paciente e a efetividade do tratamento (BRASIL, 2019b).
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Quadro 2 - Medicamentos utilizados no tratamento de Artrite Reumatoide, 2019

Grupo Farmacologico Medicamento Forma de Apresentacdo | Grupo
CEAF
Medicamentos Modificadores do Curso Metotrexato (MTX) | Comprimido 2,5mg, 1A
Da Doenca Sintéticos (MMCDs): Solucéo injetavel
25mg/mL
Leflunomida Comprimido 20mg 1A
Sulfassalazina Comprimido 500mg 2
Disfosfato Cloroquina | Comprimido 150mg 2
Hidroxicloroquina Comprimido 400mg 2
Medicamentos Anti-TNF Etanercepte Solugdo injetavel 25 ou 1A
Modificadores Do Curso 50mg
Da Doenca Biol6gicos Adalinumabe Solugdo injetvel 40mg 1A
(MMCDbio) Certolizumabepegol | Solucdo injetavel 200mg | 1A
Golimumabe Solugdo injetvel 50mg 1A
Infliximabe P4 para solucdo injetavel | 1A
100mg
N&o Anti-TNF | Abatacepte P4 para solucdo injetavel | 1A
250mg; Solucéo injetavel
125mg/mL
Tocilizumabe Solugdo injetavel 20mg/ 1A
mL frasco com 4mL;
Subcutaneo162 mg/0,9 mL
Rituximabe Solugdo injetavel 1A
10mg/mL frasco com
50mL
Medicamentos Modificadores do Curso da | Tofacitinibe Comprimido 5mg 1A
Doenga Sintético Alvo Especifico
(MMCDae)
Imunossupressores Azatioprina Comprimido 50mg 2
Ciclosporina Capsula mole 10, 25,50, |2
100 mg; solugdo injetavel
50mg ou solucéo oral
100mg/mL
Ciclofosfamida Comprimido 50mg 2
Tratamento Sintomatico | AINE Ibuprofeno Comprimido 200, 300, 3
600mg; suspensao oral
50mg/mL
Naproxeno Comprimido 250,500 mg |2
Glicocorticoide | Prednisona Comprimido 5, 20 mg 3
Metilprednisolona Frasco 40mg/2mL, 40, 2

125, 500 ou 1000mg.

Solucéo oral 1 e 3 mg/mL
Fosfato sddico de|solucdooraldele3 3
prednisolona mg/ml

Fonte: (BRASIL, 2019b)

O PCDT 2020 de AR indica trés etapas de tratamento onde sdo indicadas monoterapias
ou associagdes com mais de um farmaco. A suspensdo do tratamento pode ocorrer por falha
terapéutica, fato que deve ser avaliado apds trés meses, no minimo, de uso do esquema
farmacoldgico. Outro motivo que leva a falha sdo efeitos adversos intoleraveis (BRASIL,
2019b).
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Figura 1 - Algoritmo de deciséo terapéutica da Artrite Reumatoide

Diagnostico Artrite
Reumatdide
Atividade Leve da Atividade moderada a
Doenca alta da Doenca
Metotrexato (MTX)
L Monoterapia
15}
E
=] Falha no Tratamento |
Z Em todas as
$ Troca por outro MMCDs ou fases, se
.g terapia combinada com necessario,
-g MMCDs associar
S 8, | Falha no Tratamento | corticoide para
@ 2 ogntrole da
23 Preferencialmente MMCDDio atividade da
E © (anti TNF ou n&o anti-TNF) doenca
N +MTX.
8 Alternativamente MMCDae Tratamento
% +MTX deve ser
a sintomatico, se
g Falha no Tratamento necessario, usar
© AINE
h]
£ QOutro

Anti-TNF +MTX ou
N&o anti-TNF £MTX ou
MMCDae +MTX

Fonte: PCDT Artrite Reumatoide, 2020. (BRASIL, 2020c)

O planejamento terapéutico também deve avaliar os riscos do uso dos medicamentos.
Antes do inicio do MMCD ¢ necessario descartar a possibilidade que o paciente tenha infeccéo
grave ativa, tuberculose latente, esclerose multipla, neurite éptica, malignidades ou linfoma e
imunoudeficiencias. Varios exames devem ser solicitados antes e durante a terapia, a fim de

avaliar a efetividade e a segurancga do tratamento (BRASIL, 2019b).

Os medicamentos MMCDbio sdo todos injetaveis, podendo ser de aplica¢do subcutanea
ou intravenosa. Antes da prescricdo € necessario avaliar se o paciente poderd administrar e
armazenar o medicamento da maneira correta. A grande vantagem dos medicamentos
Modificadores do Curso da Doenca alvo especifico (MMCDae) é a forma de administragéo oral
e 0 armazenamento em temperatura ambiente (BRASIL, 2019b). Em 2020 foi incorporado um
novo medicamento MMCDae, o baracitinibe, também financiado pelo grupo 1A do CEAF
(BRASIL, 2020c).

A gestdo do CEAF possui o desafio de fornecer os medicamentos deste componente a

toda a populacéo que o necessite, no tempo oportuno e com um gasto que seja sustentavel pelo
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Governo federal. Para isto, diferentes estratégias foram implementadas, uma delas foi a compra
centralizada dos medicamentos com maior valor agregado, possibilitando maior poder de
negociacdo com as empresas. Alexandre et al., (2016) afirmaram que, em cinco anos, foram
otimizados R$1,4 bilhdes na compra dos medicamentos do CEAF de forma centralizada em
comparacdo com a forma anterior, 0 que permitiu, junto com a ampliacdo do orcamento,
crescimento de 33% das pessoas tratadas (ALEXANDRE et al., 2016).

Ao longo dos anos, novos medicamentos estdo sendo recomendados pela Conitec e
disponibilizados pelo SUS. No Quadro 3 é possivel observar os anos em que novos

medicamentos ou outras formas farmacéuticas foram incorporados.

Quadro 3 - Incorporagdo de novos medicamentos para o tratamento de artrite reumatoide no
SUS, 2002 a 2020.

Ano |Portaria Medicamentos Incorporados
2002 |Portaria n® 865 de 05 de novembro | AINEs, hidroxicloroquina; difosfato de
de 2002. cloroquina, sulfassalazina, Metotrexato,

Azatioprina, Leflunomida,
Ciclosporina, Infliximabe.
2006 |Portaria n® 66, de 1° de novembro | Etanercepte e Adalimumabe.
de 2006.
2013 | Portaria SAS/MS n° 710, de 27 de | Incorporagéo do Certolizumabe pegol,
junho de 2013, retificada em 06 de | Abatacepte, Rituximabe, Tocilizumabe
marc¢o de 2014 e 10 de junho de e Ciclofosfamida.

2014,
2015 |Portaria n°® 996, 30 de setembro Abatacepte subcutaneo.
de2015.
2017 |Portaria Conjunta n® 15, de 11 de | Tofacitinibe.
dezembro de 2017.
2020 |Portaria Conjunta n® 14, de 31de | Baracitinibe.
agosto de 2020.

Fonte: Adaptacdo de (GERMANO, 2020)
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado estudo longitudinal, com coleta de dados retrospectivos em base de dados
secundarios, individualizados e anonimizados de pacientes classificados com os CID-10 da AR,
com 16 anos ou mais, que utilizaram medicamentos do CEAF, no periodo de janeiro a dezembro
de 2019 no Brasil.

5.2 SOBRE A BASE DE DADOS SIA/SUS APAC MEDICAMENTOS

Alimentado pelos estabelecimentos de saude e Secretarias de Salde Municipais,
Estaduais e do Distrito Federal, a base de dados do Sistema de Informacdo Ambulatorial do
SUS (SIA/SUS) dispde de informac6es individualizadas referente ao atendimento ambulatorial
da Atencdo Bésica e Especializada de todo o territorio nacional (BRASIL, 2016).

Implementado na década de 1990, o SIA vem sofrendo diversos aprimoramentos para
ser uma fonte de dados que guie os gestores nas tomadas de decisdo. As informacdes
provenientes do SIA contribuem para: planejamento, programacdo, regulacdo, avaliacéo,
controle, auditoria dos servicos ambulatérias e acompanhamento/analise da evolucdo dos
gastos de toda a producdo ambulatorial do SUS (BRASIL, 2016). A Figura 2 apresenta o

diagrama que ilustra o fluxo dos processos do SIA e demais sistemas envolvidos.

O processamento do SIA é realizado com base nas entradas das informagdes referentes:
as acOes de saude (proveniente do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do
SUS- SIGTAP); as informacGes sobre os prestadores dos servicos (captados no Sistema
Nacional de Cadastro de Estabelecimentos de Salde - CNES); a programacdo orgamentaria
ambulatorial, de cada estabelecimento (oriundo da Ficha de Programacéo Fisico Or¢camentaria
Magnética - FPO-Mag) e a producdo ambulatorial registrada pelo prestador de servico (Boletim
de Producdo Ambulatorial — BPA , Autorizacao de Procedimentos de Alta Complexidade/Custo
—APAC e 0 Registro das A¢des Ambulatoriais em Saide -RAAS) (BRASIL, 2016).

As informacdes que entram no SIA sdo confrontadas para conferéncia e consolidacao
da producdo ambulatorial. Posteriormente, para cada estabelecimento de salde, € gerado o valor
monetario referente a prestacdo de servicos ambulatoriais. Como produto final do
processamento do SIA, sdo fornecidos trés relatérios: acompanhamento da programacéo,

acompanhamento da producdo e o financeiro. Apos a validagdo dos dados, as informag6es séo
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divulgadas pelo Departamento de Informatica do SUS (DATASUS), e podem ser exploradas
com a utilizacdo dos instrumentos: TabWin (aplicativo tabulador de informagdes de salde para
Windows), TabNet (ferramenta online para tabulacéo de informacdes de satde) e BBS/Datasus

(arquivos de producao ambulatorial compactados de banco de dados) (BRASIL, 2016).

Figura 2 - Diagrama do processo de processamento ambulatorial e sistemas envolvidos

Entradas

SIGTAP CNES FPOmag BPA/APAC/RAAS
AcBes de Salde [Estabeledmentos Orgamento Produgio

N LYAIVS

Médulo de
PROCESSAMENTO

Mdédulo Diferenga Médulo Calculo
Pagamento Valor Bruto

Saidas

Entidades Disseminacdo
da Informagao

Ambulatorial

Federais

Estaduais

Estabelecimentos
de Sadde

Relatdrios de Relatdrios Relatarios de
Acompanhamento FINANCEIROS e para Acompanhamento
da PROGRAMACAO PAGAMENTO da PRODUCAO

Sistema
Financeiro

Fonte: (BRASIL, 2016)

A APAC é o instrumento utilizado para registrar os procedimentos ambulatoriais de
média/alta complexidade que exigem autorizacao prévia do gestor local antes da execucéo pelo
estabelecimento de salde. O usuario deve apresentar o Laudo de Solicitacdo/Autorizacao de
Procedimentos Ambulatoriais (LME) realizado pelo profissional responsavel com as
informagdes: identificacdo do usuario e do profissional que solicitou o procedimento,
justificativa para solicitacdo do procedimento, dados complementares de salde (exames,
medicamentos ja utilizados entre outros), a hipdtese diagndstica inicial e/ou o diagnostico
definitivo e o codigo e o nome do estabelecimento de satde executor. Apds avaliacao, se estiver
tudo em conformidade, sera autorizado o procedimento e registrado o nimero da APAC, sua
data de validade e 0 nome do estabelecimento de saude onde serd realizado o atendimento
(BRASIL, 2016).
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A APAC pode ser classificadas em tipo 1 (inicial, apresentada na 1° competéncia); tipo
2 (continuidade, apresentada na 2° ou na 3°competéncia); tipo 3 (Unica, quando a validade da
autorizacdo da APAC for de 3 competéncias, ndo admite tratamento continuo); e tipo 4
(encerramento, quando a APAC for apresentada na 2° ou 3° e o procedimento for extinto do
SIGTAP. Apos as trés competéncias (cada competéncia dura 30 dias) o usuério deve apresentar
nova LME para obter nova autorizagdo e novo registro da APAC, valido para mais trés
competéncias. Somente para medicamentos, é possivel realizar uma APAC para mais de um
procedimento principal (BRASIL, 2016).

Vale ressaltar que, em janeiro de 2020 , 0 MS permitiu que uma LME de medicamentos
correspondesse a até 2 (duas) APAC de 3 (trés) competéncias ou até 6 (seis) APAC de 1 (uma)
competéncia (BRASIL, 2020b).

O presente estudo explorou o banco de dados referente ao SIA/SUS APAC
medicamentos no ano de 2019, disponibilizado pelo DATASUS. As informacgfes que
identificariam os usudrios estdo criptografadas (anonimizadas), sendo possivel coletar dados

com detalhamento ao nivel do individuo.

5.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populagdo incluida no estudo foi baseada nos registros ambulatoriais dos pacientes,
com cada uma das dispensac¢des individualizadas e cartdo nacional de saude anonimizado,
atendidos pelo CEAF do SUS, observados no SIA/SUS APAC, com 16 anos ou mais,
considerando as seguintes classificacfes da CID-10 presentes no PCDT da AR 2019 (BRASIL,
2019c):

e MO05.0 Sindrome de Felty;

e MO05.1 Doenga reumatoide do pulmao;

e MO05.2 Vasculite reumatoide;

e MO05.3 Artrite reumatoide com comprometimento de outros 6rgaos e sistemas;
e MO05.8 Qutras artrites reumatoides soropositivas;

e MO06.0 Artrite reumatoide soronegativa,

e MO06.8 Qutras artrites reumatoides especificadas;
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5.4 PROCEDIMENTO DE ELABORACAO DO BANCO DE DADOS

Os passos realizados para a obtencao do banco estdo descritos abaixo:

1. Na pagina web do DATASUS foram selecionados e baixados os dados do SIA/SUS
APAC medicamentos, referente aos 12 meses, janeiro a dezembro de 2019, para os 26

Estados do pais e Distrito Federal, resultando em 324 arquivos.

2. Osarquivos baixados no formato dbc (forma compacta) foram salvos e convertidos para

o formato dbf, para leitura no aplicativo TabWin a partir dos arquivos de definicdo da
APAC disponibilizados no DATASUS;

3. No aplicativo TabWin foi realizada a criacdo do banco de dados a partir dos filtros do

CID-10 da AR e das variaveis selecionadas apresentadas no Quadro 4 conforme

descricdo apresentada na Figura 3;

Quadro 4 - Legenda das variaveis selecionadas no TabWin para estudo com banco de dados
SIA/SUS APAC medicamentos, 2019

Variavel TabWin

Legenda

ap_cnspen

Cadigo do cartdo nacional de saude (CNS) criptografado para

cada paciente individualizado e anonimizado

ap_pripal_first

Procedimento principal inicial (medicamento dispensado)

ap_pripal_last

Procedimento principal final (medicamento dispensado)

ap_ufmun_first

Estado e municipio que dispensou 0 medicamento

ap_sexo_first

Sexo (homem e mulher)

ap_munpcn_first

Municipio de residéncia do usuario

ap_dtinic_first

Data de inicio da 12 APAC registrada em 2019

ap_dtfim_first

Data de fim da ultima APAC registrada em 2019

ap_tpapac_first

Tipo de APAC — inicial ou continuidade

ap_cidpri_first

CID-10 do usuério

am_peso_last

Peso do usuario

am_altura_last

Altura do usuario

ap_nuidade_last

Idade do usuario

ap_mvm_first

Meés de dispensacdo do medicamento

Fonte: Elaboracdo prépria. Provenientes da tabulagdo dos dados SIA/SUS APAC- medicamentos no aplicativo

TabWin.



Figura 3 - Selecéo das varidveis da APAC medicamentos no TabWin, Brasil 2019
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4. O aplicativo TabWin gerou um banco com 1.048.574 registros de dispensacao. Foi feita

a exportacdo deste para o software Excel;

5. Este banco Excel foi importado para o software SPSS V.22.0, onde foi utilizado o

comando “agregate” para agrupar os codigos criptografados repetidos e gerar um banco

no nivel do individuo, que resultou em 156.679 registros de pacientes;

6. A fim de analisar o uso de MMCDbhio foram identificados e cruzados os dados dos

medicamentos presentes no banco e os codigos dos procedimentos principais,

provenientes do TabWin, apresentados no Quadro 5.

Quadro 5 - Codigos dos medicamentos utilizados para Atrite Reumatdide no Componente

Especializado de Assisténcia Farmacéutica, em 2019 no Brasil

Classificacéo Cadigo Medicamento Apresentacio
604080018 Cloroquina 150mg Comprimido
Medicamentos 604080026 Hidroxicloroguina 400mg Comprimido
Modificadores do 604320043 Leflunomida 20mg Comprimido
curso da doenca 604010095 Sulfassalazina  500mg Comprimido
sintéticos 604530021 Metotrexato 2,5mg Comprimido
604530030 Metotrexato 25mg/ml Injetavel (ampola 2ml)
604340028 Ciclosporina 25mg Capsula
Imunosupressores 604340036 Ciclosporina 50mg Capsula
604340044 Ciclosporina 100mg Capsula
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Classificagéo Caodigo Medicamento Apresentacao
604530013 Azatioprina 50mg Comprimido
Anti-inflamatérios 604720017 Naproxeno 250mg Comprimido
ndo esteroidais 604720025 Naproxeno 500mg Comprimido
604380011 Adalimumabe 40mg Injetavel- Seringa Preenchida
604380062 Adalimumabe 40 mg Injetavel- Seringa Preenchida
604380020 Etanercepte 25mg Injetavel - Frasco-ampola
604380038 Etanercepte 50 mg Injetéve! -Frasco-ampola /Seringa
Preenchida
604680023 Rituximabe 500 mg Injetavel - Frasco-ampola 50mL
Medicamentos 604320124 Abatacepte 250 mg Injetavel - Frasco-ampola
Modificadoresdo 604320140 Abatacepte 125 mg Injetavel- Seringa Preenchida
curso dadoenca 604380046 Infliximabe 10 mg/ml  Injetavel - Frasco-ampola 10mL
bioldgicos 604380054 Infliximabe 10 mg/ml  Injetavel - Frasco-ampola 10mL
604380070 gggrgl’“zumabe 200 mg/ml  Injetével- Seringa Preenchida
604380089 Golimumabe 50 mg Injetavel- Seringa Preenchida
604690010 Tocilizumabe 20 mg/ml  Injetavel - Frasco-ampola 4mL
604320159 t%'}f;gfgrﬂie 5 mg Oral - Comprimido

Fonte: Elaboracdo prépria. Provenientes da tabulagdo dos dados SAI/SUS APAC- medicamentos no aplicativo
TabWin.

5.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

As andlises realizadas para identificar os fatores associados ao uso de MMCDbio para
AR no CEAF utilizaram trés grupos de variaveis: caracteristicas demograficas dos usuarios;
provisdo de medicamentos para AR; oferta do cuidado em artrite reumatoide e caracterizagdo

do municipio.

Tendo em vista as diferengas regionais no acesso aos medicamentos no Brasil, se viu
oportuno identificar se ha fatores associados ao uso de MMCD segundo o porte populacional
de dispensacdo do medicamento para AR. Em 2019, o Brasil contava com 5.570 municipios,
45 deles podendo ser classificados como grande porte (mais de 500mil habitantes), 271 como
médio porte (de 100mil a 500mil habitantes) e 5.253 como pequeno porte (até 100 mil
habitantes), segundo a base na populacéo estimada para 2019 (BRASIL, 2019a).

Foram identificados no banco de dados SIA/SUS APAC medicamentos, 172 municipios
que dispensaram medicamentos para AR em 2019, destes, 31 municipios sdo de grande porte,

78 municipios sdo de medio porte e 63 municipios Sdo pequeno porte.
As variaveis analisadas foram divididas nos grupos:

e Caracteristicas demograficas dos usuarios: sexo; peso; altura; e indice de massa corporal

) e idade;

Peso

(IMC) (calculado a partir das duas ultimas pela férmula >
altura
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e Provisdo de medicamentos para artrite reumatoide: dispensa medicamento biologico
(MMCDbio sim e ndo); diagnostico principal (CID-10) no inicio do tratamento; tipo de
APAC (continuidade ou inicial); numero de dispensacfes por paciente/ano;
procedimento principal (medicamento dispensado); municipio que dispensou 0
medicamento no inicio e no fim do periodo analisado. A partir destas foi possivel gerar
as variaveis: troca de medicamentos de artrite reumatoide (foi verificado se o
medicamento no inicio do tratamento foi diferente do final); troca para medicamento
bioldgico (se 0 medicamento no inicio era do grupo MMCDs e passou ou acrescentou
um MMCDbio); tempo maximo de tratamento (diferenca em meses entre data da ultima
e da primeira dispensacao, indica o tempo maximo possivel de tratamento em meses,
variando de 1 a 12); numero de dispensacfes por més (calculado em relacdo ao tempo
maximo de tratamento, expressa o tempo efetivo de tratamento em meses); paciente
abandonou (foi considerado abandono aqueles com um maximo de 20% do tempo
méaximo de tratamento); paciente aderente ao tratamento (pacientes com pelo menos

80% do méximo de dispensacdes possiveis).

e Oferta do cuidado em artrite reumatoide e caracterizacdo do municipio: Porte municipal
(os municipios que dispensaram 0s medicamentos foram estratificados em pequeno (até
100 mil habitantes), médio (de 100mil a 500mil habitantes) e grande porte (mais de
500mil habitantes), com base na populacdo estimada para 2019 (BRASIL, 2019a);
“numero de médicos reumatologistas por 1000 pacientes com artrite reumatoide”
(calculado por municipio com base na populacdo de pacientes com AR que retira
medicamentos do CEAF e o nimero de médicos reumatologistas cadastrado no CNES
para o respectivo municipio) (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

A definicéo dos pontos de corte para abandono e adesdo teve como base a indicagdo da
literatura, que considera aderentes os usuarios com pelo menos 80% de acesso as doses
previstas (OSTERBERG; BLASCHKE, 2009 e NGUYEN; LA CAZE; COTTRELL, 2014). Os

pacientes com 2 meses ou menos de dispensac6es foram excluidos do célculo destas variaveis.

Neste estudo, o tofacitinibe foi considerado junto com os MMCDbio, por se tratar da
segunda etapa de tratamento da AR e ndo se enquadrar nos MMCDs, segundo o PCDT de 2019
(BRASIL, 2019c).

Importante ressaltar que a classificacéo de porte foi realizada com base nos municipios

onde a dispensagcdo foi realizada e cadastrada no SIA/SUS APAC medicamentos. Porém, néo
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foi possivel verificar neste banco de dados, os municipios que dispensavam medicamentos no
CEAF e registram em outro municipio. Por exemplo, no site da secretaria de Estadual de Satde
do Rio de Janeiro verificam-se 27 locais de dispensacdo no CEAF (RIO DE JANEIRO, 2019),
porém o registro na APAC se deu apenas na capital. Essa possivel discrepancia apresenta uma
limitacdo aos estudos que utilizam esse banco de dados, além de acarretar dificuldade para a
tomada de decisdo dos gestores. Tal relevante tematica indica-se como proposta para estudos

futuros.

Por conta dessa limitacéo, a partir do mesmo banco de dados, foi realizada uma anélise
de fluxo dos municipios de residéncia do paciente e 0 municipio onde ocorreu a dispensacao

foi registrada, sendo possivel observar-se que:
1. Havia pacientes provenientes de 4.793 municipios de residéncia diferentes;

2. Foram identificados 172 municios onde ocorreram dispensacdo de

medicamentos para AR no CEAF;

3. Foram observados municipios que atenderam mais de 200 municipios: Salvador

(207 municipios) e Florianopolis (287 municipios);

4. Foram identificadas UF que realizaram dispensacdo/registro em apenas 1
municipio: Rond6nia (em Porto Velho), Amazonas (em Manaus), Acre (em Boa
vista), Amapa (em Macapa), Maranhdo (em S&o Luis), Piaui (em Teresina),
Ceara (em Fortaleza), Pernambuco (em Recife); Alagoas (Macei0), Sergipe (em
Aracaju); Rio de Janeiro (em Rio de Janeiro), Santa Catarina (em Florianopolis);

Mato Grosso do Sul (Campo Grande), Mato Grosso (Cuiaba) e Goias (Goiania).

5.6 ANALISE DE DADOS

As analises foram realizadas com o programa SPSS V.22.0. A estatistica descritiva foi
realizada por meio das médias e intervalos de confianca (IC 95%) para as variaveis continuas e
da distribuicéo de frequéncia para as categoricas. Essas analises foram feitas com os fatores de
exposicdo em relacdo aos desfechos: MMCDbio (Sim/N&o), porte populacional (pequeno,
médio e grande). Foi também realizada analise descritiva da distribui¢cdo dos medicamentos de

AR segundo o diagndstico (por CID), sexo e porte municipal.

Aplicou-se o teste T-Student para diferenca de média das variaveis continuas (ex.: peso,
altura, IMC, idade, numero de dispensacdes por tempo maximo de seguimento, nimero de

dispensacdes no ano e médicos reumatologistas por 1000 pacientes com AR entre 0s grupos ter
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ou ndo obtido MMCDbio (p<5%). A mesma verificagdo entre as variaveis continuas e a
distribuicdo por porte populacional, foi realizada pelo teste ANOVA (p<5%).

A associacdo entre os fatores de exposicdo categoricos e a obtencdo de MMCDbio foi
realizada por meio de testes bivariados, aplicando-se o teste qui-quadrado de Pearson. Foram
calculadas as razdes de chance (OR bruto) para varidveis binarias e para obtencdo dos mesmos

no caso das varidveis continuas utilizou-se regressdo logistica univariada (p<5%).

A analise de regressdao logistica multipla (stepwise backward) foi utilizada para o
calculo das razdes de chance ajustadas (OR aj), ao nivel de significancia de 5%. As variaveis
independentes significativas na analise bivariada foram incluidas na entrada da regressdo
logistica (p<5%) e somente as significativas (p<5%) foram incluidas no modelo final, pds

procedimento stepwise. Foi calculada a propor¢éo de concordancia total do modelo (overall).

5.7 ASPECTOS ETICOS

Como o método de pesquisa do projeto original (pré-pandemia de COVID-19) de
dissertacdo envolvia entrevistas e observacdo direta, este foi submetido a aprovacao pelo
Comité de ética e Pesquisa da Escola Nacional de Saude Publica e obteve o Certificado de
Apresentacio de Apreciagdo Etica n° 29946220.0.0000.5240, emitido na data de 02 de abril de
2020 (Apéndice 1). Vale ressaltar que esse projeto foi inviavel devido as medidas de seguranca
impostas pela pandemia de COVID-19 a partir de marco de 2020.

Porém o atual projeto, por se tratar de dados secundarios de dominio publico, ndo se
enquadrando na Resolucdo n® 466/2012 do Conselho Nacional de Salude 21, que trata de
pesquisas e testes em seres humanos, o estudo foi dispensado de apreciacédo ética pelo Comité
de Etica em Pesquisa.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados estdo apresentados em formato do artigo “Fatores associados ao uso de
medicamentos bioldgicos modificadores do curso da artrite reumatoide na Assisténcia
Farmacéutica no Brasil”, formatado para submissdo a revista Cadernos de Salde Publica

(http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/submissao/instrucao-para-autores).
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6.1 ARTIGO: FATORES ASSOCIADOS AO USO DE MEDICAMENTOS BIQLOGICOS
MODIFICADORES DO CURSO DA ARTRITE REUMATOIDE NA ASSISTENCIA
FARMACEUTICA NO BRASIL

Autores: Ana Liani Beisl Oliveira, Monica Rodrigues Campos, Elisangela da Costa Lima,
Vera Lucia Luiza

RESUMO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca crbnica e de etiologia mal definida que atinge cerca
de 1% da populagdo. O tratamento fornecido pelo Componente Especializado de Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) inclui medicamentos modificadores do curso da doenca biol6gicos
(MMCDhbio), de alto custo, indicados para os casos moderados e graves. O estudo de fatores
associados ao uso de MMCDbio pode contribuir para racionalizar os recursos em salde ao
identificar pontos prioritarios para eventuais intervengdes. Objetivo: Analisar 0 acesso e 0s
fatores associados ao uso dos MMCDbio para AR no Brasil Método: estudo retrospectivo em
base de dados secundarios com incluséo de pacientes com 16 anos ou mais atendidos no ano de
2019. A analise considerou o0s grupos de variaveis: caracteristicas demograficas dos usuarios;
provisdo de medicamentos para AR; oferta do cuidado em AR e caracteriza¢do dos municipios.
Resultados: O estudo incluiu 155.679 pacientes, sendo 84,6% mulheres. A ades&o foi maior
para 0s MMCDbio, expressa tanto pelo nimero de pacientes com, pelo menos, 80% do maximo
de dispensacdes possiveis (64%) quanto pelo nimero médio de dispensa¢fes no ano. Houve
maior oferta de médicos reumatologistas em municipios de grande porte. O banco SIA/SUS
APAC de medicamentos se mostrou extremamente limitado quanto a analise por porte
populacional, devido a discrepancia dos dados referentes aos municipios de dispensagédo
registrados e 0s municipios que efetivamente realizaram a dispensacdo no periodo analisado.
Conclusdao: MMCDbio foram dispensados pelo CEAF para um ter¢co dos pacientes com

diagnostico de AR em 2019. Seu uso foi associado a presenca de reumatologista.

Palavras chave: Artrite Reumatoide, Sistema Unico de Satude, Medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, Medicamentos bioldgicos, Assisténcia

Farmacéutica.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic disease with a poorly defined etiology that affects about
1 e% of the population. RA treatment provided by the Specialized Pharmaceutical Care
Component (CEAF), includes biological Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs
(b DMARD), used to better control the disease with moderate to severe activity. The study of
factors associated with the use of bDMARD can contribute to rationalize health resources by
identifying priority points for possible interventions. Objective: analyze access and factors
associated with the use of MMCDbio for RA in Brazil Method: retrospective study, from
secondary databases, with the inclusion of patients older than 16 years attended in 2019, in
Brazil. The analysis of factors associated with the use of b(DMARD considered the groups of
variables: demographic characteristics of users, provision of medicines for RA, offer of care in
RA. Results: The study included 155,679 patients, 84.6% of whom were women. Adherence
was higher for bDMARD, expressed both by the number of patients with at least 80% of the
maximum possible dispensations (64%) and by the average number of dispensations in the year.
There was a greater offer of rheumatologists in large municipalities. The SIA/SUS APAC drug
bank proved to be extremely limited in terms of population size analysis, due to the discrepancy
in the data referring to the registered dispensing municipalities and the municipalities that
actually carried out the dispensation in the analyzed period. Conclusion: bDMARD were
dispensed by CEAF for one third of patients diagnosed with RA in 2019. Its use was associated

with the presence of a rheumatologist.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Unified Health System; Drugs from the Specialized Component

of Pharmaceutical Care, Biological products; Pharmaceutical Services.
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca crbnica, sisttmica, imunomediada e de
etiologia mal definida! que acomete individuos com média de idade de 50 anos e
majoritariamente as mulheres®*. Caracteriza-se pela inflamagdo das articulacdes sinoviais
periféricas além de outras manifestacGes extra-articulares como derrame pleural, pericardite,

vasculite, nddulos reumatoides, sindrome de Sjogren entre outras®.

A prevaléncia da AR varia entre 0,2% a 1% na populacgdo brasileira®. O atraso no
diagndstico e o controle inadequado da atividade da doenca podem acarretar perda de funcdo

de forma irreversivel, diminuindo a qualidade de vida e a produtividade das pessoas acometidas
7

A evolucéo da AR se da de forma variada, acarretando um melhor ou pior prognostico.
Fatores associados como: sexo; tabagismo; baixo nivel socioeconémico; inicio da doenca em
idade precoce; grande namero de articulagdes acometidas; altos indices de Fator Reumatoide
(FR) e anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos (Anti-CCP); e presenca precoce de erosdes
na evolucdo da doenca, indicam ao servico de saude a frequéncia adequada do

acompanhamento®.

O uso dos medicamentos modificadores do curso da doenca biolégicos (MMCDbio)
representa uma possibilidade terapéutica promissora, especialmente quando ha falha no
tratamento com os medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCDs).
Estudos apontam o ganho de qualidade de vida em pacientes com AR apds o uso de MMCDbio

associado ou ndo ao MMCDs %10

Dentre 0s 20 medicamentos preconizados para AR no Protocolos Clinicos de Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de 2019, 16 sdo disponibilizados no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), sendo que 11 pertencem ao grupo de financiamento 1A%,
medicamentos que apresentam elevado impacto financeiro e sdo adquiridos diretamente pelo
Ministério da Saude (MS) 2. O gasto médio federal com compras de MMCDbio para AR no
periodo de 2012 a 2017 foi de R$273 milhdes por ano™®,

O CEAF, estabelecido em 2009, abarca os medicamentos presentes na Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) do Sistema Unico de Saude (SUS) com
maior custo individual, maior complexidade no tratamento, ou que estdo relacionados a gastos

crescentes ao longo do tempo*?.
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Pautado nas linhas de cuidado presentes nos PCDT, que visam a a integralidade e a
comunicagdo entre 0os componentes da assisténcia farmacéutica, os usuarios com doencas
contempladas no CEAF podem ter acesso aos medicamentos em todas as suas fases ‘2. Dados
de 2020 revelam que o CEAF atendeu 101 condicGes clinicas preconizadas em 93 PCDT,

disponibilizando 172 diferentes medicamentos em 321 apresentagdes .

Os medicamentos incorporados pelo CEAF estdo organizados em trés grupos distintos,
de acordo com o financiamento e responsabilidades pela atencdo a saude, com participacao

financeira em torno de 87% para a Uni&o, 12% para os Estados e 1% para 0s municipios®®.

O CEAF é arena de fortes tensdes em pelo menos trés ambitos: altos gastos (maior parte
dos medicamentos apresentam um custo tanto elevado quanto crescente), pressdo da demanda
(ex: acles judiciais) e competicdo comercial (ex: exploragdo patentéria pelas Industrias

Farmacéuticas)®®.

No ambito da Assisténcia Farmacéutica (AF), os estudos de utilizacdo de medicamentos
sdo importante ferramenta para auxiliar na tomada de decisédo dos gestores. Neste sentido, 0
presente estudo visou analisar o acesso e os fatores associados ao uso dos MMCDbio para AR

no Brasil.

2. METODO

Foi realizado estudo longitudinal, com coleta de dados retrospectivos em base de dados
secundarios, individualizados e anonimizados de pacientes classificados com os CID-10 da AR,
com 16 anos ou mais, que utilizaram medicamentos do CEAF, no periodo de janeiro a dezembro
de 2019 no Brasil.

2.1 SOBRE O BANCO DE DADOS

O sistema de Autorizagdo de Procedimento de Alta Complexidade/Custo (APAC) é
utilizado para controle e pagamento de todos os medicamentos do CEAF. O numero da APAC
é gerado apds a autorizagdo do gestor para dispensar 0 medicamento ao usuario. A solicitacéo
do medicamento exige a apresentacdo de varios documentos e exames previstos no PCDT, de

acordo com a condigéo clinical’.

Utilizou-se a base de dados do Sistema de Informagcdo Ambulatorial do SUS (SIA/SUS)
disponibilizada pelo Departamento de Informatica do SUS (DATASUS). Foram coletados 0s



44

dados da APAC referente aos medicamentos dos meses de janeiro a dezembro de 2019 para 0s

26 Estados da federagéo e o DF.

O tratamento da AR, preconizado no PCDT 2019, envolve diferentes grupos

farmacoldgicos®:

Medicamento modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCDs): metotrexato
(MTX), leflunomida, sulfassalazina, disfosfato cloroquina, hidroxicloroguina;
Medicamento modificadores do curso da doenga bioldgicos (MMCDbio): etanercepte,
adalinumabe, certolizumabepegol, golimumabe, infliximabe, abatacepte, tocilizumabe,
rituximabe;

Medicamentos modificadores do curso da doenca sintético alvo especifico (MMCDae):
tofacitinibe;

Imunossupressores: azatioprina, cilcofosfamida e ciclosporina;

Glicocorticoides: prednisona e metilprednisolona;

Anti-inflamatérios néo esteroidais (AINE): ibuprofeno e naproxeno.

Foram considerados todos os CID-10 presentes no PCDT de 2019 da AR: M05.0 Sindrome
de Felty; M05.1 Doenca reumatoide do pulmédo; M05.2 Vasculite reumatoide; M05.3 Artrite

reumatoide com comprometimento de outros 6rgdos e sistemas; M05.8 Outras artrites

reumatoides soropositivas; M06.0 Artrite reumatoide soronegativa; e M06.8 Outras artrites

reumatoides especificadas. Foram excluidos os CID-10 relacionados com a artrite idiopatica

juvenil®,

Foram realizados 0s seguintes passos para a elaboracdo do banco de dados:

7. Na pagina web do DATASUS foram selecionados e baixados os dados do SIA/SUS

APAC medicamentos, referente aos 12 meses, de janeiro a dezembro, de 2019, para 0s

26 Estados do pais e DF, resultando em 324 arquivos;

8. No aplicativo TabWin foi realizada a criagdo do banco de dados a partir dos filtros do

CID-10 da AR (descritas anteriormente) e das varidveis selecionadas, a serem

apresentadas a sequir;

9. O aplicativo TabWin gerou um banco com 1.048.574 registros de dispensacdo. Foi feita

a exportacgéo deste para o software Excel,

10. Este banco Excel foi importado para o software SPSS V.22.0, onde foi utilizado o

comando “agregate” para agrupar os codigos criptografados (cartdo nacional de satde
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individualizado e anonimizado) repetidos e gerar um banco no nivel do individuo, que

resultou em 156.679 registros de pacientes.

2.2 VARIAVEIS DO ESTUDO

As analises realizadas para identificar os fatores associados a dispensacdo de MMCDbio

para AR no CEAF utilizaram trés grupos de variaveis:

Caracteristicas demograficas dos usuarios: sexo; peso; altura; e indice de massa corporal

(IMC) (calculado a partir das duas Gltimas) e idade;

Provisdo de medicamentos para artrite reumatoide: dispensa medicamento biolégico
(MMCDbio sim e ndo); diagndstico principal (CID-10) no inicio do tratamento; tipo de
APAC (continuidade ou inicial); numero de dispensacbes por paciente/ano;
procedimento principal (medicamento dispensado); municipio que dispensou o0
medicamento no inicio e no fim do periodo analisado. A partir destas foi possivel gerar
as varidveis: troca de medicamentos de artrite reumatoide (foi verificado se o
medicamento no inicio do tratamento foi diferente do final); troca para medicamento
bioldgico (se 0 medicamento no inicio era do grupo MMCDs e passou ou acrescentou
um MMCDbio); tempo maximo de tratamento (diferenca em meses entre data da ultima
e da primeira dispensacdo, indica 0 tempo maximo possivel de tratamento em meses,
variando de 1 a 12); namero de dispensacfes por més (calculado em relagdo ao tempo
maximo de tratamento, expressa o tempo efetivo de tratamento em meses); paciente
abandonou (foi considerado abandono aqueles com um maximo de 20% do tempo
maximo de tratamento); paciente aderente ao tratamento (pacientes com pelo menos
80% do méximo de dispensacdes possiveis). A definicdo dos pontos de corte para
abandono e adesdo teve como base a indicacdo da literatura de 80% 8. Os pacientes
com méaximo possivel de dispensagdes menor ou igual a 2 meses foram excluidos do

calculo destas variaveis.

Oferta do cuidado em AR e caracterizagio do municipio: “nimero de médicos
reumatologistas por 1000 pacientes com artrite reumatoide” (calculado por municipio
onde foi realizada a dispensacgdo, com base na populagéo de pacientes com AR estimada
e numero de médicos reumatologistas) *°, Porte municipal (os municipios para os quais

foi registrada a dispensacdo foram estratificados em pequeno (até 100 mil habitantes),
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médio (de 100mil a 500mil habitantes) e grande porte (mais de 500mil habitantes), com
base na populagéo estimada para 2019)%.

Neste estudo, o tofacitinibe foi categorizado junto aos MMCDbio, por se tratar da segunda

etapa de tratamento da AR e ndo se enquadrar nos MMCDs, segundo o PCDT de 2019 &,

2.3 ANALISE DOS DADOS

As analises foram realizadas com o programa SPSS V.22.0. A estatistica descritiva foi
realizada por meio das médias e intervalos de confianca (IC 95%) para as variaveis continuas e
da distribuicdo de frequéncia para as categdricas. Essas analises foram feitas com os fatores de
exposicdo em relacdo aos desfechos: MMCDbio (Sim/N&o), porte populacional (pequeno,
médio e grande). Foi também realizada analise descritiva da distribuicdo dos medicamentos de

AR segundo o diagnéstico (por CID), sexo e porte municipal.

Aplicou-se o teste T-Student para diferenca de média das varidveis continuas (ex.: peso,
altura, IMC, idade, nimero de dispensacdes por tempo maximo de seguimento, nimero de
dispensacBes no ano e médicos reumatologistas por 1000 pacientes com AR entre 0s grupos ter
ou ndo obtido MMCDbio (p<5%). A mesma verificacdo entre as variaveis continuas e a

distribuicdo por porte populacional, foi realizada pelo teste ANOVA (p<5%).

A associacdo entre os fatores de exposicdo categéricos e a obtencdo de MMCDbio foi
realizada por meio de testes bivariados, aplicando-se o teste qui-quadrado de Pearson. Foram
calculadas as razdes de chance (OR bruto) para variaveis binarias e para obtencdo dos mesmos

no caso das variaveis continuas utilizou-se regressao logistica univariada (p<5%).

A analise de regressao logistica maltipla (stepwise backward) foi utilizada para o célculo
das razbes de chance ajustadas (OR aj), ao nivel de significancia de 5%. As variaveis
independentes significativas na analise bivariada foram incluidas na entrada da regresséo
logistica (p<5%) e somente as significativas (p<5%) foram incluidas no modelo final, pos

procedimento stepwise. Foi calculada a proporcéo de concordancia total do modelo (overall).

Por tratar-se de dados secundarios de dominio publico, ndo se enquadrando na Resolucéo
n°® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude 21, que trata de pesquisas e testes em seres

humanos, o estudo foi dispensado de apreciagio ética pelo Comité de Etica em Pesquisa.
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3. RESULTADOS

O estudo incluiu 155.679 individuos, dos quais a maioria (84,6%) era do sexo feminino,
com média de idade de 57 anos e média de IMC no valor de 27,4 kg/m? (média de 26,8 para os
homens e 27,5 para as mulheres). Nos diagndsticos principais registrados, os Cid-10 mais
frequentes foram: M058 “Outras artrites reumatoides soropositivas” (52,4%) seguido por M060

“Artrite reumatoide soronegativa” (23,8%).

Foi realizada uma busca exploratdria para verificacdo se 0os municipios de dispensacao
registrados no SIA/SUS APAC medicamentos seriam 0s mesmos que os indicados nos sites das
Secretarias Estaduais de Saude (SES) e do DF. Em alguns casos foi possivel constatar que as
informac@es eram divergentes, prejudicando a analise por porte populacional, pois, em alguns
estados, como o RJ, a SES indica municipios de dispensacdo que néo estao registrados no banco
de dados?!. Logo, apresentaremos os resultados da analise por porte populacional apenas para

caracterizacdo geral, pela impossibilidade de associa¢do com a variavel desfecho.

Os municipios de grande porte apresentaram maior de troca de esquema terapéutico para
AR e de troca para bioldgicos quando comparados com os municipios de médio e pequeno
porte. A oferta de médicos reumatologistas apresentou gradiente linear segundo o porte

populacional (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

A dispensacdo de medicamentos bioldgicos foi maior para individuos com média de idade
de 55,8 anos. Em relacdo a abordagem terapéutica, segundo o tipo de artrite, observou-se que
33 a 40% dos pacientes utilizaram medicamento bioldgico, exceto nos diagndsticos M05.1
(Doenca reumatoide do pulmao) e M05.2 (Vasculite reumatoide), em que apenas cerca de 5%
dos pacientes tiveram a dispensacdo de medicamentos bioldgicos. A adesao foi maior para 0s
MMCDbio, expressa tanto pelo nimero de pacientes com pelo menos 80% do maximo de
dispensaces possiveis (64%) quanto pelo nimero médio de dispensa¢des no ano (Tabela 2). A

maior oferta de reumatologistas também se mostrou associada a dispensacdo de MMCDbio.

A distribuicdo da dispensacdo dos medicamentos MMCD para AR por CID-10 é
apresentada na Tabela 3. Dentre os classificados como sintéticos, a Azatioprina foi a mais
frequentemente dispensada para 0os CID-10 M051 “Doencga reumatoide do pulmao” (82,7%) e
MO052 “Vasculite reumatoide” (78,9%), enquanto que para 0s outros diagndsticos, esse
medicamento foi dispensado para menos de 0,3% dos pacientes. A Leflunomida foi o MMCD

de dispensacdo mais frequente (35% dos pacientes), seguido pelo Metotrexato e pela
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Hidroxicloroquina (cerca de 10%, em ambos 0s casos). Os municipios de pequeno porte
registrados no SIA/SUS APAC medicamentos dispensaram mais MMCDs do que MMCDbio.
O padré@o de maior uso de MMCDbio nos municipios de médio e de grande porte, registrados
no SIA/SUS APAC medicamentos, foi observado para todos os medicamentos. Os MMCDbio
mais dispensados foram o adalinumabe e o etanercepte utilizados por, respectivamente, cerca
de 13% e 8% dos pacientes (Tabela 3).

O resultado da regressao logistica indicou a associagdo estatisticamente significativa (p <
5%) entre todas as variaveis analisadas e a dispensacdo de MMCDbio (Tabela 4). Além disso,
qguanto a qualidade do modelo final, a proporgédo de classificacdo (overall) foi de 60,4%. A
chance de usar MMCDbio foi maior para o0 sexo masculino (ORaj 1,190), para aqueles mais
aderentes ao tratamento (ORaj 1,156) e onde havia mais médicos reumatologistas por 1000
pacientes de artrite reumatoide (ORaj 1,037), dado analisado segundo os municipios de
dispensacéo registrados no SIA/SUS APAC medicamentos. A idade apresentou relagdo inversa
com o uso de MMCDbio (ORaj 0,988), ou seja, quanto maior a idade menor chance de usar
MMCDbio (Tabela 4).

4. DISCUSSAO

Mais de um terco (36,7%) dos 155,7 mil individuos que retiraram medicamentos para tratar
AR em todos os estados da federacdo e no DF utilizaram MMCDbio, em 2019. O CID 10 M5.8
(outras artrites reumatoides soro-positivas) foi 0 mais prevalente. O MMCDs mais dispensado
no periodo analisado foi a leflunomida, ja 0 MMCDbio foi o adalinumabe.

A maior proporc¢do de mulheres com AR, assim como a média de idade na faixa de 50 anos,
foi coerente com o observado na literatura 2. O presente estudo encontrou associag&o inversa
entre a idade e a dispensacio de MMCDbio, com OR-aj de 0,99 a cada ano. O PCDT & ndo
indica alteracéo de prescrigdo de MMCDbio conforme o aumento da idade. A literatura sinaliza
que a agressividade da doenca no jovem e no idoso sdo semelhantes 22, Entretanto, a populacio
idosa estd mais sujeita a outras comorbidades, necessitando tratamento com multiplos
medicamentos, o que implica em maior susceptibilidade a eventos adversos e risco de
interacGes?, e poderia justificar a menor prescricdo médica de MMCDbio para pessoas com

maior idade encontrada no presente estudo.
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Os pacientes incluidos neste estudo tiveram média de IMC de 27,4 kg/m?, o que pode ser
classificado como sobrepeso 2. A literatura indica maior prevaléncia de obesidade em pacientes
com AR quando comparados com a populagio geral 2°. O sobrepeso na AR est4 associado com
piora da qualidade de vida, maior intensidade na dor, maiores custos para o tratamento e fator
de risco para o desenvolvimento de outras comorbidades 2°. Em consequéncia do processo
inflamatorio caracteristico da doenca, os pacientes com AR possuem maior perda de massa
magra concorrente com o aumento da massa gorda e da obesidade central, mesmo sem aumento
significativo do peso corporeo %’. Diante dessa alteragio metabdlica, segundo Guimaraes et al.,
27 o ponto de corte para caracterizar obesidade pelo IMC para a populagio em geral (30kg/m?)
24 njo seria 0 mais adequado para os pacientes com AR, sendo sugerido o ponto de corte do
IMC de 25kg/m? na populagdo com artrite 2. O estudo citado abordou populacio similar ao
presente estudo, com predominio de mulheres e faixa etaria em torno de 50 anos. Assim,

segundo este critério, a populacdo deste estudo seria, em média, classificada como obesa.

Cerca de 80% dos pacientes com diagnosticos menos frequentes em nossa casuistica —
CID-10 M05.1 (Doenca reumatoide do pulméo) e M05.2 (Vasculite reumatoide) — utilizaram
imunossupressores (azatioprina e ciclosporina), medicamentos que possuem alta toxicidade 8.
O uso destes medicamentos é recomendado para pacientes com AR grave, ativa e erosiva e que
n&o tiveram resposta com os MMCD, AINES ou glicocorticoides®. E possivel deduzir que esses
imunossupressores sdo mais utilizados na préatica clinica para pacientes com manifestacfes
extra-articulares da AR, pois os CID MO05.1e MO05.2 indicam a presenca de reacOes
inflamat6rias no pulmdo e nos vasos sanguineos. O medicamento ciclofosfamida, de
responsabilidade do CEAF, ndo apresentou (no banco de dados desta pesquisa) nenhuma
dispensacdo para AR ao longo do periodo analisado. Algo a ser ressaltado € a mudanca da
apresentacio deste medicamento do PCDT de 20198 que considerava o uso oral
(ciclofosfamida: comprimido de 50mg) para o relatorio de Recomendacéo da CONITEC para
0 PCDT de AR 2020 ?°, que considerava o uso institucional da forma injetavel (ciclofosfamida:
frasco-ampola de 200 ou 1.000 mg) nédo sendo, assim, dispensado para uso ambulatorial.
Possivelmente os achados deste estudo, feito com dados de 2019, ja refletem esta mudanca na

pratica clinica.

A leflunomida foi 0 MMCD mais dispensado no CEAF, porém néo é o de primeira escolha
no tratamento da AR segundo o PCDT & . Um estudo que comparou as recomendagdes
brasileiras para o tratamento da AR com as de instituicbes internacionais apontou o uso do

MTX como 0 MMCD de primeira escolha e depois, se necessario, em terapia combinada com
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outro MMCDs ou MMCDbio *°. Considerando que o MTX é o medicamento de primeira
escolha, acredita-se que a maior prevaléncia de dispensacdo da leflunomida esteja relacionada
a possibilidade de uma parte dos pacientes estarem obtendo o0 MTX na rede privada, devido sua

facil disponibilidade e menor custo.

Observou-se que 0s usuarios com maior adesdo (medida pela regularidade da dispensacao)
ao tratamento de AR foram os que utilizaram os MMCDbio. Por corresponder a segunda linha
no tratamento da AR, os pacientes em uso de MMCDbio, em sua maioria, foram refratarios aos
esquemas que utilizam somente MMCDs®. Esse fato também pode estar relacionado com a
maior dependéncia do SUS para obtencdo dos MMCDbio devido ao seu alto custo. Para
exemplificar a magnitude dos valores, o custo mensal por paciente que utiliza o adalinumabe
foi de R$1.319,36% com os pregos obtidos pelo MS e o valor mensal do tratamento com o

mesmo medicamento na farmacia privada estava entre R$8.710,49 e R$10.888,11 32,

Municipios de grande porte possuem maior concentracdo de reumatologistas, e
apresentaram maior numero de usuarios de MMCDbio registrados e trocas de esquema
terapéutico para AR. A concentragcdo de médicos reumatologistas nas capitais e nos maiores
municipios brasileiros® pode acarretar a dificuldade do acompanhamento da populag&o artritica

que vive fora dos grandes centros.

O acompanhamento regular com o médico é essencial para que os pacientes de AR
alcancem o controle da atividade da doenca e consigam receber o0 medicamento pelo CEAF,
uma vez que, além da prescricdo e do laudo de solicitacdo, avaliacdo e autorizacdo de
medicamento(s), sdo requeridos periodicamente exames laboratoriais e de imagem para analisar
a efetividade e seguranca dos MMCD utilizados . O médico reumatologia é o especialista mais
indicado para o acompanhamento dos pacientes com AR & e os resultados do presente estudo
apontaram que a disponibilidade deste profissional influencia o perfil de prescricdo nos

municipios brasileiros.

Além disso, os dados da demografia médica de 2018 mostraram 0 aumento da populagéo
de médicos no Brasil, no periodo de 1920 até 2018, tendo em vista a maior oferta de vagas de
graduacdo e especializacdo®*. Porém, a desigualdade de distribuicdo dos profissionais no pais
permanece, havendo escassez de medicos, em especial nos locais de baixa densidade
populacional e nas areas suburbanas. A razdo médico/habitante das capitais é cerca de quatro

vezes maior quando comparadas com o interior do pais. Os 46 municipios de grande porte



51

populacional (maior que 500 mil habitantes) contam com 6,3 vezes mais médicos quando
comparados com os municipios de pequeno porte (até 100.000 habitantes).3*

Em 2018, 62,7% dos médicos possuiam pelo menos um titulo de especialista e a
reumatologia representou 0,6% dos médicos no pais.3* As capitais, somadas aos cinco maiores
municipios de cada UF, concentraram 75,8% dos reumatologistas, sendo que 49,9% prestavam
atendimento no SUS. A distribuicdo desses profissionais foi maior nos locais com maior
Produto Interno Bruto (PIB), indice De Desenvolvimento Humano Municipal (IDH-M) e
ntmero de concluintes de residéncia médica 3. Embora ndo se tenha descrito na literatura um
namero ideal, o Royal College of Phsicians, do Reino Unido, estimou como ideal a propor¢ao
de um reumatologista (40h por semana) para cada 86.000 habitantes 3°. A oferta de
reumatologistas no SUS estava aquém deste valor em todos os Estados, sendo que o RJ teria a

melhor situagio, com um reumatologista para cada 156 mil habitantes®,

Apesar de terem apresentado maior proporcao de troca de medicamento para AR quando
comparados com 0s municipios de médio porte, os de pequeno porte registrados no SIA/SUS
APAC medicamentos, foram os que menos dispensaram MMCDbio e os que mais dispensaram
MMCDs, com excecdo da leflunomida. E possivel inferir duas hipoteses para subsidiar esse
resultado: menor prescricdo de MMCDbio, devido a rede de servigos especializados ser

insuficiente; ou a menor disponibilidade de MMCDbio no municipio.

As assimetrias regionais podem comprometer 0 acesso igualitario aos servicos de saude.
Municipios de pequeno porte podem apresentar orcamentos maiores, frente aos municipios de
maior porte, devido a absorcao de prejuizos decorrentes da economia de escala. Os municipios
com até 5.000 habitantes possuem alto gasto per capita com satde que pode ser justificado por
oferecer altas remuneracdes médicas; maior gasto proporcional com compra avulsa de servigos

assisténcias e com aquisicdo de insumos, sendo os medicamentos a maioria destes insumos *°.

Os MMCDbio, pertencentes ao grupo 1A do CEAF, sdo comprados pelo MS, mas a
responsabilidade pela programacdo, armazenamento, distribuicdo e dispensacéo é das SES e do
DFY. Todos os MMCDbio, com excecdo do tofacitinibe, sio medicamentos injetaveis que
necessitam armazenamento em local refrigerado . Assim, disponibilizar esses medicamentos
requer condigdes de transporte e local de armazenamento apropriados, além de de servicos que
facam a administragdo parenteral, quando necessario. A evidéncia existente 3"3® aponta para

problemas de infraestrutura nos locais de dispensacdo, porém, € razoavel supor que o0s
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municipios de médio e grande porte tenham maior facilidade para prové-la, por ter mais

recursos e servicos de salde.

Um outro aspecto ¢ que os MMCDbio sdo importante objeto de judicializacdo e alguns
autores argumentam que este processo impulsiona sua incorporagdo na RENAME, algumas

vezes ndo suficiente apoiado pelas evidéncias cientificas®®“°.

O estudo apresenta limitagdes. N&o foi possivel avaliar aspectos clinicos que poderiam
enriquecer a analise, tendo em vista que o banco de dados utilizado ndo contém essas
informagdes. Uma outra questdo é que utilizou-se medida administrativa de adesdo ao
tratamento, em coeréncia com a literatura internacional “**2, No entanto, ha autores que
defendem que esta medida expressa mais persisténcia, e ndo adesdo, pois 0 segundo se trata de
um fendmeno mais complexo que ndo engloba somente o fornecimento de medicamentos, mas
também o comportamento do usuério em realizar as recomendacGes do profissional da saude
3, 0 banco de dados utilizado no identifica o motivo pelo qual o medicamento previsto ndo

foi dispensado.

Importante ressaltar que todas as analises realizadas no nivel municipal, como o porte e a
densidade de reumatologistas, teve como base a classificacdo do municipio como dispensador
no SIA/SUS APAC medicamentos. Porém foram identificadas divergéncias na identificacdo
dos polos dispensadores, ou seja, municipios que dispensam medicamentos no CEAF e
registram em outro municipio. Por exemplo, no site da secretaria de Estadual de Saide do Rio
de Janeiro verificam-se 27 locais de dispensacdo no CEAF?, porém o registro na APAC se deu
apenas na capital. Essa possivel discrepancia apresenta uma limitacdo aos estudos que utilizam
esse banco de dados, além de acarretar dificuldade para a tomada de decisdo dos gestores. Tal
relevante tematica indica-se como proposta para estudos futuros.

Como fortalezas, cabe mencionar que o estudo teve abrangéncia nacional, foram analisados
aspectos no nivel do municipio, e também aspectos outros ligados a gestdo. Finalmente, foi
possivel realizar analises no nivel individual. Ainda que seja um banco de dados secundario, a
confiabilidade dos dados é provavelmente alta, uma vez que o SIA/SUS APAC medicamentos
tem por principal objetivo coletar informacdes que subsidiam o pagamento pelos servicos

prestados 4.



53

5. CONCLUSAO

Os MMCDbio foram dispensados para cerca de um terco dos pacientes no Brasil e houve
maior adesdo dos usuarios a esse grupo terapéutico. A maior frequéncia desta dispensagédo
mostrou-se associada ao maior percentual de médicos reumatologistas. A despeito da
associagao estatisticamente significativa com as variaveis demograficas, a razdo de chances foi

inexpressiva.

O monitoramento do fornecimento de medicamentos é um instrumento chave para
avaliacdo da qualidade e desempenho de um programa de assisténcia. Por possuir alto valor
agregado, o acompanhamento dos MMCDbio no territério nacional pode auxiliar 0s gestores a
avaliar o funcionamento do CEAF e identificar pontos de melhora no fornecimento dos
medicamentos, além de realizar politicas que favorecam o melhor acompanhamento dos
pacientes que terd por consequéncia a reducdo de comorbidades, aumento da qualidade de vida

e diminuicdo dos custos com medicamentos e judicializacéo.

O padrao prescritivo segundo a idade, assim como a ades&o ao tratamento sdo achados que
merecem maior detalhamento em estudos futuros quanto a sua racionalidade, tendo em vista a
efetividade e seguranca. Também merece ser melhor explorada a divergéncia de polos
dispensadores entre o SIA/SUS APAC e as paginas eletrdnicas das secretarias estaduais de

salide, uma vez que isso prejudica analises na perspectiva da regionalizacéo.
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Tabela 1 - Dados por porte populacional, referente aos municipios de dispensacao registrados
no SIA/SUS APAC medicamentos, das caracteristicas demogréficas dos usuarios e provisao de
medicamentos de alto custo para o tratamento da Artrite Reumatoide (AR) no Sistema Unico
de Saude, no Brasil, em 2019 (N = 155.679).

Variaveis Porte Municipal (em nimero de habitantes)
até 100 mil 100 mil-500 +500 mil p-valor Total
mil &
Ndmero de pacientes com artrite 15.112 51.123 89.444 - 155.679
Caracteristicas demograficas dos usuarios
Mulheres 83,3% 83,4% 85,4% 0,000 84,6%
Peso (kg) (média; 1C 95%) 72,0 71,9 71,0 0,000 71,4
(71,78-72,22)  (71,81-72,05)  (70,94-71,12) (71,36-71,49)
Altura (cm) (média; IC 95%) 161,7 161,5 160,8 0,000 161,1
(161,60- (161,45- (160,72- (160,07-
161,88) 161,61) 160,83) 161,16)
indice de massa corporal (IMC) 27,46 27,43 27,35 0,006 27,39
(média; IC 95%) (27,37-27,54)  (27,38-27,47)  (27,32-27,39) (27,36-27,41)
Idade (anos) (média; 1C 95%) 57,0 57,1 56,9 0,012 56,9
(56,80-57,21)  (56,97-57,20)  (56,78-56,96) (56,89-58,02)
Provisdo de medicamentos para AR
Diagnéstico principal (CID10)*
MO050 5,6% 10,9% 10,2% - 10,0%
MO051 0,2% 0,3% 0,3% - 0,3%
MO052 0,2% 0,2% 0,2% - 0,2%
MO053 3,1% 4,8% 5,3% - 4,9%
MO058 53,3% 46,1% 55,8% - 52,4%
MO060 29,1% 26,7% 21,3% - 23,8%
MO068 8,5% 10,8% 6,9% - 8,4%
Tipo de APAC **
Continuidade 65,% 59,0% 65,6% 0,000 63,4%
Inicial 34,5% 41,0% 34,4% 0,000 36,6%
Numero de dispensagdes por
paciente/ano
Paciente abandonou *V) 3,3% 2,9% 3,1% 0,031 3,0%
Paciente aderente #2) 57,7% 63,5% 57,6% 0,000 59,6%
Tempo de seguimento (meses) 9,87 10,00 9,72 0,000 9,83
N de dispensagdes por tempo 0,94 0,96 0,95 0,000 0,95
maximo de seguimento (média; IC (0,93-0,95) (0,96-0,97) (0,94-0,95) (0,95-0,95)
95%)
Trocou para bioldgico 2,8% 2,8% 3,9% 0,000 3,4%
Troca de medicamento para artrite 11,0% 10,2% 14,1% 0,000 12,5%
Numero de dispensacfes no ano 8,52 8,89 8,36 0,000 8,55
(média; IC 95%) (8,46-8,58) (8,86-8,92) (8,33-8,38) (8,5-8,6)
Oferta do cuidado em artrite reumatoide e caracterizagdo do municipio
Médicos reumatologistas por 1000 1,19 4,01 9,48 0,000 6,9
pacientes de artrite (média; IC (1,14-1,25) (3,96 - 4,05) (9,45-9,51) (6,85-6,91)
95%)

Diagnostico principal (CID10)* :M05.0 Sindrome de Felty, M05.1 Doenga reumatoide do pulméo, MO05.2
Vasculite reumatoide, M05.3 Artrite reumatoide com comprometimento de outros érgdos e sistemas , M05.8
Outras artrites reumatoides soro-positivas, M05.9 Artrite reumatoide soropositiva, NE, M06.0 Artrite reumatoide
soronegativa, M06.8 Outras artrites reumatoides especificadas. Tipo de APAC**: Autorizacdo de Procedimentos
de Alta Complexidade/Custo. #1 paciente abandonou: foi considerado abandono aqueles com um méximo de 20%
do tempo maximo de tratamento. #2Paciente aderente: pacientes com pelo menos 80% do maximo de dispensagdes
possiveis. & p-valor da ANOVA para variaveis continuas e do qui-quadrado para variaveis categoricas.
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Tabela 2 - Proporcdo e media da dispensacdo de medicamentos bioldgico segundo

caracteristicas demograficas dos usuarios e provisdo de medicamentos de alto custo para o

tratamento da Artrite Reumatoide (AR) no Sistema Unico de Sadde, no Brasil, em 2019.

Variavels Dispensa Medicamento biolégico | p.yalor
N&o Sim & Total
NuUmero de pacientes com artrite 98.475 57.204 - 155.679
Caracteristicas demograficas dos usuarios
Mulheres 64,0% 36,0% 0,000 100%
Homens 59,1% 40,9% 0,000 100%
Peso (kg) (média; IC 95%) 71,1 71,9 0,000 71,4
(71,05-71,22)  (71,81-72,04) (71,36 -71,49)
. 0
Altura (cm) (média; I1C 95%) 160,8 161.6 0,000 (1%3?1(,)17 ]
, (160,79 - 160,90) (161,52 - 161,66) 161.16)
Indice de massa corporal (IMC) (média; IC 0,345 27,4
95%,) 27,4 27,4 (27,36 -27,41)
(27,33-27,39) (27,40 - 27,48) ' '
Idade (anos) (média; 1C 95%) 57,6 55,8 0,000 57,0
(57,56 - 57,72) (55,66 - 55,88) (56,89 -57,02)
Provisdo de medicamentos para AR
Diagnéstico principal (CID10)*
MO050 60,1% 39,9% 100%
MO051 94,8% 5,2% 100%
MO052 95,9% 4,1% 100%
M053 61,2% 38,8% 100%
MO058 62,1% 37,9% 100%
MO60 66,6% 33,4% 100%
MO68 64,1% 35,9% 100%
Tipo de APAC**
Continuidade 64,6% 61,3% 0,000 63,4%
Inicial 35,4% 38,7% 0,000 36,6%
N° de dispensacfes por paciente/ano
Paciente abandonou @9 3,3% 2,6% 0,000 3,0%
Paciente aderente #2 57,0% 63,9% 0,000 59,6%
Tempo de seguimento (meses) 8,0 8,0 0,000 8,0
N° de dispensacfes por tempo maximo de 0,94 0,97 0,000 0,95 (0,95 -
seguimento (média; IC 95%) (0,94 - 0,95) (0,96 - 0,97) 0,95)
N° de dispensagdes no ano (média; 1C 95%) 8,35 8,89 0,000 8,55
(8,33 - 8,37) (8,86 - 8,92) (8,53-8,57)
Oferta do cuidado em artrite reumatoide e caracterizagdo do municipio
Médicos reumatologistas por 1000 pacientes 6,53 7,48 0,000 6,9 (6,85 -
de artrite (média; IC 95%) (6,5 -6,57) (7,43-7,52) 6,91)

Diagnostico principal (CID10)* :M05.0 Sindrome de Felty, M05.1 Doenga reumatoide do pulmao, MO05.2
Vasculite reumatoide, M05.3 Artrite reumatoide com comprometimento de outros érgdos e sistemas , M05.8
Outras artrites reumatoides soro-positivas, M05.9 Artrite reumatoide soropositiva, NE, M06.0 Artrite reumatoide
soronegativa, M06.8 Outras artrites reumatoides especificadas. Tipo de APAC**: Autorizacdo de Procedimentos
de Alta Complexidade/Custo; #1 paciente abandonou: foi considerado abandono aqueles com um maximo de 20%
do tempo maximo de tratamento. #2Paciente aderente: pacientes com pelo menos 80% do maximo de dispensacdes
possiveis. & p-valor do teste T para variaveis continuas e do qui-quadrado para varidveis categoéricas.
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Tabela 3 - Medicamentos de alto custo para o tratamento da Artrite Reumatoide no Sistema Unico de Satde. Dados por diagnéstico principal, sexo

e porte populacional, referente aos municipios de dispensacéo registrados no SIA/SUS APAC medicamentos, no Brasil em 2019

CID do diagnéstico principal % Sexo % Porte municipal%
Medicamentos Todos os até 100  100mil-
MO50 MO051 MO052 MO053 MO058 MO060 MO068 CID F M mil 500mil 500mil
Pacientes N (%) 15507 427 365 7.674 81534 37.118 13.054 155.679  131.643 24.036 15112  51.123 89.444

(10,00  (0,3) 0,2) (49 (52,4) (238) (8,4 100,0% (84,6) (15,4) 9,7 (32,8) (57,5)
Medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos - MMCDs (% coluna)

Leflunomida (20mg) 353% 16% 16% 349% 368% 334% 32,7% 25,2% 35,6% 329%  33,1% 34,8% 35,8%
Hidroxocloroquina (400mg) 141% 33% 05% 99% 102% 175% 14,8% 10,0% 13,1% 9,9% 22,3% 13,7% 10,4%
Metotrexato (2,5mg e 25mg/mL) 84% 05% 11% 146% 12,6% 122% 13,2% 8,9% 12,2% 12,0%  15,3% 11,4% 12,1%
Sualfassalazina (500mg) 19% 02% 05% 15% 23% 32% 3,1% 1,8% 2,4% 3,2% 4,0% 2,2% 2,4%
Cloroquina (150mg) 02% 00% 00% 01% 02% 03% 02% 0,1% 0,2% 0,2% 0,2% 0,2% 0,2%
Sub Total 60,0% 56% 38% 610% 62,0% 66,5% 64,0% 46,1% 63,5% 58,2%  75,0% 62,3% 60,8%
Imunossupressores (% coluna)
Azatioprina (50mg) 01% 827% 789% 02% 01% 0,1% 0,0% 23,1% 0,4% 0,7% 0,3% 0,5% 0,5%
Ciclosporina (20, 25 e 100mg) 00% 66% 132% 00% 00% 00% 0,0% 2,8% 0,1% 0,1% 0,0% 0,0% 0,1%
Sub Total 01% 892% 92,1% 02% 01% 0,1%  0,0% 26,0% 0,5% 0,8% 0,4% 0,5% 0,6%
Anti-inflamatorios néo esteroidais - AINE (% coluna)
Naproxeno (250 e 500mg) 01% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 0,0% 0,0% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0%
Sub Total 01% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 0,0% 0,0% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0%
Medicamentos modificadores do curso da doenca bioldgicos - MMCDbio (% coluna)
Adalinumabe (40 mg) 163% 09% 08% 143% 11,7% 118% 116% 9,6% 11,7% 15,4% 8,5% 12,5% 12,7%
Etanercepte (25 e 50mg ) 84% 02% 00% 82% 7,7% 68% 7,6% 5,6% 7,2% 9,4% 5,6% 7,3% 8,0%
Golimumabe (50mg) 40% 00% 03% 34% 31% 28% 28% 2,3% 3,0% 3,3% 2,1% 3,2% 3,2%
Tocilizumabe (20mg/ml) 27% 05% 03% 23% 32% 21% 34% 2,1% 2,9% 2,2% 1,4% 2,7% 3,1%
Certolizumabe Pegol (200mg) 25% 00% 03% 26% 31% 3,0 2,0% 1,9% 2,9% 2,6% 2,5% 2,9% 2,9%
Infliximabe (10 mg/ml ) 23% 05% 05% 19% 23% 22% 2,5% 1,8% 2,1% 3,4% 1,3% 2,9% 2,1%
Abatacepte (250mg e 125mg/ml) 16% 07% 00% 26% 30% 16% 25% 1,7% 2,5% 1,9% 1,3% 2,5% 2,6%
Rituximabe (10mg/ml) 1,0 12% 16% 18% 18% 13% 1,7% 1,5% 1,6% 1,2% 0,5% 1,3% 1,9%
Tofacitinibe (5 mg) 12% 12% 03% 18% 21% 18% 19% 1,5% 2,0% 1,5% 1,4% 1,6% 2,1%
Sub Total 399% 52% 41% 388% 37,9% 334% 359% 27,9% 36,0% 40,9%  24,6% 37,1% 38,6%
TOTAL 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Diagnostico principal (CID10)* :M05.0 Sindrome de Felty, M05.1 Doenca reumatoide do pulmdo, MO05.2 Vasculite reumatoide, M05.3 Artrite reumatoide com
comprometimento de outros 6rgdos e sistemas , M05.8 Outras artrites reumatoides soro-positivas, M05.9 Artrite reumatoide soropositiva, M06.0 Artrite reumatoide soronegativa,

M06.8 Outras artrites reumatoides especificadas
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Tabela 4 - Analise bi e multivariada da dispensacdo de medicamentos bioldgicos para o tratamento da Artrite Reumatoide em 2019 no

Brasil.
Variaveis OR-bruto IC p-valor | OR-3j IC p-valor
Caracteristicas demograficas dos usuarios
Sexo masculino 1,232 (1,198-1,267) 0,000 | 1,190 (1,151 -1,230) 0,000
Peso (kg)* 1,004 (1,004 -1,005) 0,000 | 1,002 (1,002-1,003) 0,000
Altura (cm)* 1,010 (1,009 -1,012) 0,000 | 1,003 (1,002 -1,005) 0,000
Idade (anos)* 0,989  (0,988-0,990) 0,000 | 0,988 (0,987 -0,989) 0,000
Provisdo de medicamentos para artrite reumatéide
Tipo de APAC de continuacao 1,152 (1,128 -1,177) 0,000 | 1,073 (1,046 -1,100) 0,000
Numero de dispensagdes no ano* 1,042 (1,039-1,045) 0,000 | 1,017 (1,009 -1,025) 0,000
Tempo de seguimento (meses) * 1,035  (1,031-1,038) 0,000 | 1,021 (1,014-1,028) 0,000
Paciente aderente#1 (Sim) 1,333 (1,305-1,362) 0,000 | 1,156 (1,107 -1,208) 0,000
Paciente abandono#2 (Sim) 0,778  (0,731-0,828) 0,000 | 0,904 (0,837-0,976) 0,012
N de dispensacdes por tempo maximo de seguimento™ 1,075  (1,057-1,093) 0,000 | 1,052 (1,020 -1,084) 0,001
Troca de Medicamento para AR (Sim) 1,260 (1,224 -1,302) 0,000 | 1,133 (1,097 -1,170) 0,000
Oferta do cuidado em artrite reumatoide e caracteriza¢do do municipio
Medicos reumatologistas por 1000 pacientes de artrite * 1 033 (1,031-1,035) 0,000 | 1,037 (1,035-1,039) 0,000

*Variaveis continuas adicionadas no modelo: Peso kg (Media= 71,43/IC 95%=(71,43;71,43), Min/Max (48,0/150); Altura cm (Media= 161,12/IC
95%=(161,12;161,12), Min/Max (98,0/233,0)); ldade anos (Media= 56,95/IC 95%=(56,95;56,95) Min/Max (16/99)); Nimero de dispensa¢des no ano
(Media= 8,55/IC 95%=(8,55;8,555) Min/Max (1/24)); Tempo de Seguimento (Media= 9,83/IC 95%=(9,83;9,83) Min/Max (1/12)); Numero de
dispensacdes por tempo méaximo de seguimento (Media= 0,95/IC 95%=(0,95;0,95) Min/Max (0,08/24)); Reumatologistas por 100.000 pacientes (Media=
6,88/1C 95%=(6,88;6,88) Min/Max .(0/43,5)) Tipo de APAC*: Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade/Custo. #1 paciente abandonou: foi
considerado abandono aqueles com um maximo de 20% do tempo maximo de tratamento. #2Paciente aderente: pacientes com pelo menos 80% do maximo
de dispensacdes possiveis
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7 CONSIDERACOES FINAIS

7.1 SOBRE O PERCURSO DO ESTUDO

A proposta inicial de estudo tinha como objetivo “avaliar o grau e fatos intervenientes
da implementagdo do sistema de informacdo HORUS mddulo especializado na Rio Farmes
Praca XI, principal polo de dispensacao deste componente no Estado do Rio de Janeiro” para o

que se propunha uma triangulacdo de métodos combinando entrevistas e observacao direta.

A obtencéo de aprovagédo pelo CEP/ENSP foi imediatamente sucedida pelas restri¢oes
impostas pela pandemia de COVID-19. Os atores chaves designados para as entrevistas foram
envolvidos com a adequacdo dos servicos prestados a populacdo, pois o trabalho estava
demandando além do habitual e pela seguranca de todos, os contatos foram minimizados

somente para casos prioritarios.

Ainda assim, foram feitos contatos com gestores da assisténcia farmacéutica da
Secretaria de Saude do Estado do Rio de Janeiro e ficou muito clara a impossibilidade de que

dividissem sua aten¢do com o apoio ao estudo.

Assim, foi feita inclusdo de um professor no corpo de orientadores e iniciamos
exploracdo da possibilidade de estudo com base de dados secundarios. Além da viabilidade do
estudo, consideramos mister uma abordagem capaz de contribuir com a gestdo da AF no pais,

tendo como foco a melhora do cuidado.

Depois de tentar varias possibilidades, nos deparamos com o banco do ‘SIA/SUS APAC

medicamentos’ que permite analises no nivel do individuo.

Assim, foi feita reorientagcdo do projeto, resultando no que ora se apresenta.

7.2 SOBRE OS ACHADOS

A integralidade do cuidado proposta pelo CEAF é fundamental para todos os pacientes
com artrite reumatoide, pois todos os medicamentos modificadores da doenca disponibilizados
pelos SUS fazem parte desse componente da assisténcia farmacéutica. A AR é uma doenca que
pode gerar sequelas irreversiveis para o paciente, diminuindo a qualidade de vida e 0 aumento
dos gastos para o cuidado. O diagnostico precoce e 0 acompanhamento no tratamento séos

fundamentais para o controle adequado da atividade da doenca.
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O langamento dos MMCDbio no mercado apresentou uma opg¢éo terapéutica que
revolucionou o tratamento da AR com atividade moderada a grave. Pacientes que ndo
conseguem controlar os sintomas com medicamentos sintéticos, ndo estdo mais destinados a
conviverem com a dor e altas doses de medicamentos corticosteroide. O acesso a esses
medicamentos, que possuem um alto valor agregado, pode mudar a qualidade de vida de muitos
pacientes com AR.

Os dados apresentados a partir desse estudo permitiram caracterizar a populacdo que
obteve medicamento para AR no CEAF em todo o Brasil, no ano de 2019. Foi possivel
identificar que o uso de MMCDbio foi associado ao grande porte populacional e a presenca de
médico reumatologista, ratificando que 0 acompanhamento com o médico especialista contribui
para 0 acesso aos medicamentos de 2° linha de tratamento da AR, quando 0s sintomas ndo

foram controlados com os medicamentos de 1° linha.

Tendo em vista a importancia dos MMCDbio para os pacientes de AR com atividade
moderada a grave, se faz necessario entender como se dé o acesso a esses medicamentos nos
municipios de pequeno porte, compreendendo com mais profundidade o papel do CEAF nas
redes de atencdo a saude, a fim de propor estratégias que facilitem o acesso ao médico

reumatologista e aos medicamentos no CEAF.
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