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RESUMO

A espondilite anquilosante (EA) € uma doencga inflamatéria crénica de
carater autoimune e faz parte de um grupo conhecido como espondiloartrite
(EpA). Tem inicio através de dor lombar insidiosa na regido inferior das costas e
nadegas e sua progressdao pode culminar em jungbes das vertebras e
articulagdes periféricas incapacitando o individuo. No Brasil, o tratamento para
EA normalmente envolve abordagem com medicamentos fornecidos através do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) por Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Nesse sentido, o estudo de utilizagao
de medicamentos é relevante, pois proporciona informacdes técnicas que podem
auxiliar na tomada de decis&o no setor social, econémico e politico, contribuindo
com alocagao de recursos e garanta do acesso aos medicamentos. Este € um
estudo observacional descritivo retrospectivo, de utilizacdo de medicamentos,
por pacientes com EA, do CEAF do Parana, avaliando o periodo de 2007 a 2020
levando em consideracao variagdes demograficas e temporais. A prevaléncia da
EA no CEAF do estado do Parana apresentou crescimento significativo a partir
de 2010, quando comparado aos anos anteriores, alcangando 2,70 por 10.000
habitantes em 2020, fato com possivel correlagdo a mudangas regulatorias,
perspectivas diagndsticas e acesso a medicamentos. Com o passar dos anos
analisados houve uma inversao no consumo de medicamentos, passando de um
predominio de utilizacdo de medicamentos sintéticos em 2007 (sulfassalazina
(100%) e metotrexato 2,5 mg (18%)) para medicamentos biolégicos, tendo o
adalimumabe (40,73%) a maior taxa de utilizagdo em 2020. Estabelecer uma
visao detalhada da utilizacdo de medicamentos para EA no Parana possibilita-
se aos gestores de saude uma percepcgao de tendéncias de consumo, bem como
analises comparadas entre regides com similaridades populacionais, auxiliando
na definicdo de investimentos que precisam ser feitos e melhorando a alocagao

de recursos.

Palavras-chave: espondilite anquilosante; prevaléncia; estudo de utilizacdo de

medicamentos; epidemiologia.



ABSTRACT

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease of an
autoimmune nature and is part of a group known as spondyloarthritis (SpA). It
begins with insidious low back pain in the lower back and buttocks, and its
progression can culminate in joints of the vertebrae and peripheral joints disabling
the individual. In Brazil, the treatment for AS usually involves an approach with
medications provided through the Specialized Pharmaceutical Assistance
Component (SPAC) by Clinical Protocols and Therapeutic Guidelines (CPTG). In
this sense, the study of medication utilization is relevant, because it provides
technical information that can assist in decision making in the social, economic,
and political sectors, contributing to resource allocation and ensuring access to
medicines. This is a retrospective descriptive observational study of medication
use by patients with AS, from the SPAC of Parana, evaluating the period from
2007 to 2020 taking into account demographic and temporal variations. The
prevalence of AS in the SPAC of Parana showed significant growth from 2010,
when compared to previous years, reaching 2.70 per 10,000 inhabitants in 2020,
a fact with possible correlation to regulatory changes, diagnostic perspectives
and access to medicines. Over the years analyzed there was a reversal in the
consumption of medicines, going from a predominance of synthetic medicines
use in 2007 (sulfasalazine (100%) and methotrexate 2.5 mg (18%)) to biological
medicines, with adalimumab (40.73%) having the highest rate of use in 2020.
Establishing a detailed view of the use of medicines for AS in Parana enables
health managers to have insight into consumption trends, as well as comparative
analyses between regions with similar population similarities, helping to define

investments that need to be made and improving resource allocation.

Keywords: ankylosing spondylitis; prevalence; drug utilization study;

epidemiology
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1 INTRODUGAO

A espondilite anquilosante (EA) é a doenga com maior predominio em um
grupo de doencas reumaticas correlacionadas denominado espondiloartrite
(EpA). Pertencem a este grupo a EA, artrite psoriasica, artrite reativa, artrite
associada a doencas inflamatérias intestinais, espondiloartrite indiferenciada e
espondiloartrite juvenil, sendo doengas que compartiiham de caracteristicas
clinicas, genéticas e radiograficas em comum e costumam afetar principalmente
coluna vertebral, podendo envolver articulagdes periféricas e estruturas extra-
articulares (CARVALHO et al., 2014; GOLDER e SCHACHNA, 2013; IMBODEN,
HELLMANN e STONE, 2011).

Consistindo em uma doenca reumatica e crénica a EA tem como principal
fator o comprometimento do esqueleto axial, iniciando com dor lombar
persistente na parte inferior das costas ou nadegas. Quando nao tratada, a
doenga progride podendo gerar incapacitagdo, chegando em estagios
avangados como a fusdo de vértebras e das articulagdes periféricas (TAUROG,
CHHABRA e COLBERT, 2016).

A prevaléncia da EA varia significativamente de acordo com a populagéo
analisada sendo verificado em estudo uma forte associagdo entre pacientes
diagnosticados para EA com histérico familiar positivo, com HLA-B27 como
marcador genético (VAN LUNTEREN et al.,, 2018). Outras caracteristicas
percebidas dos pacientes com EA sao o predominio em homens e o surgimento
da doenga no inicio da fase adulta (AZEVEDO e MEIRELLES, 2012).

Avaliagbes clinicas, laboratoriais e por imagem sao importantes para
diagnosticar pacientes com EA na sua fase inicial, evitando comprometimentos
irreversiveis por diagndsticos tardios. Somado a isto, critérios de classificagao
como critério de Nova York modificado e Assessment of SpondyloArthritis
International Society (ASAS) facilitam a identificacdo de caracteristicas mais
importantes para o diagnostico (BRASIL, 2018b).

O tratamento para EA envolve medidas ndao medicamentosas, como por
exemplo atividade fisica, contudo a principal linha de intervencao esta voltada
aos medicamentos. No Brasil, a disponibilizagdo de medicamentos para EA na
sua maior parte compete a divisdo do Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica (CEAF), que atende aos Protocolos Clinicos e Diretrizes
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Terapéuticas (PCDT) definidos a cada patologia (BRASIL, 2010). Atualmente o
PCDT de EA contempla anti-inflamatérios nao esteroidais (AINE), como primeira
linha de tratamento, medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos
(MMCDs), para controle de artrite periférica, e medicamentos modificadores do
curso da doenga biologicos (MMCDDb), como alternativa sequencial a falha com
AINE ou outro MMCDb utilizado anteriormente (BRASIL, 2018b).

Nao existem até o presente momento analise de pacientes tratados para
EA na regido do Parana e os medicamentos envolvidos no tratamento séo de
alto custo. Estes fatores geram ao presente estudo uma avaliagao singular e de
relevancia para uso na pratica da assisténcia farmacéutica do estado.

Conduzir um estudo de utilizagcdo de medicamento em uma condi¢ao de
saude que depende necessariamente de intervengdes medicamentosas
proporciona informacdes técnicas para tomada de decisdo no setor social,
econdmico e politico, contribuindo com alocacdo de recursos e acesso aos
medicamentos. Isto, com base no planejamento comparando de dados
levantados no estado do Parana com estudos em regides de populagao similares

estabelecendo prospeccodes futuras.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o consumo de medicamentos para tratamento de Espondilite
Anquilosante por pacientes cadastrados junto ao Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica no Parana nos anos de 2007 a 2020.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a evolugcdo dos PCDT para EA com relacdo a aspectos
relacionados a incorporagao de novas tecnologias e diagnostico da doenca e

monitoramento do tratamento no CEAF desde 2007;

Determinar a prevaléncia de pacientes com EA em tratamento no ambito do
CEAF do Paran3;

Analisar mudangas no perfil de consumo de medicamentos para EA no
CEAF do Parana buscando correlagao com alteragdes no PCDT, no periodo de
2007 a 2020;

Analisar o perfil de uso das terapias medicamentosas para EA entre 2007 e

2020 nas macrorregides do Parana.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Espondilite anquilosante € uma doenca considerada o padrao de um
grupo de doencgas reumaticas, denominadas espondiloartrites, que tém em
comum caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, anatomopatoldgicas,
radiograficas e imunogenéticas. Na EpA pode ser observado espondilite,
inflamacéo da coluna, ou artrite periférica, sendo incluido neste grupo a EA,
artrite psoriasica, artrite reativa, artrite associada a doengas inflamatdrias
intestinais, espondiloartrite indiferenciada, e espondiloartrite juvenil (CARVALHO
et al., 2014; IMBODEN, HELLMANN e STONE, 2011).

Ha um conjunto de caracteristicas clinicas que formam o grupo da EpA
que inclui comprometimento das articulagdes do esqueleto axial, oligoartrite
assimétrica predominando em articulagbes maiores e inferiores, entesite
(inflamacao na regidao que liga os tenddes, capsulas articulares, fascias e
ligamentos que se conectam aos 0ssos). Frequentemente o fator reumatoide &
negativo e ha maior probabilidade de desenvolvimento de EpA pacientes com
resultado positivo para o antigeno leucocitario humano HLA-B27, sendo que
para cada enfermidade no grupo da EpA existem variagdes epidemioldgicas e
clinicas (CARVALHO et al., 2014; IMBODEN, HELLMANN e STONE, 2011).

A EA é uma doencga encontrada com maior predominio em pessoas do
sexo masculino, estimado em 3:1, com maior incidéncia em individuos no inicio
da sua fase adulta, dos 20 aos 35 anos. A prevaléncia na populagédo varia
significativamente chegando a valores entre 0,5 a 1% em regides com maior
numero de individuos caucasianos, possivelmente pela incidéncia na populagcéo
de HLA-B27 (CARVALHO et al., 2014; BRASIL, 2018b; IMBODEN, HELLMANN
e STONE, 2011).

3.1.1 Manifestacodes clinicas

Inicialmente individuos com EA apresentam manifestagcées de lombalgias,

com dores irradiando para a regido glutea, que intensificam em determinado
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momento e posteriormente desaparecem. Isto dificulta a distincdo de uma
doenga inflamatéria e uma lombalgia mecanica, resultando em atraso no
diagnostico, e com a doenga nao tratada séo continuos os quadros de lombalgia
com maior intensidade durante os momentos de repouso, ocasionando rigidez
matinal, e amenizando durante atividades (CARVALHO et al., 2014; BRASIL,
2018b). A lombalgia progressiva na EA gera reducao de flexibilizagao, que pode
ser avaliada pelo teste de Schober, progredindo para a regido da coluna vertebral
ocasionando aumento da cifose da coluna toracica e possibilidade de perda da
lordose fisioldégica normal na coluna cervical, projetando a cabeca para frente
(FIGURA 1) (CARVALHO et al., 2014; BRASIL, 2018b; BOND, 2013; IMBODEN,
HELLMANN e STONE, 2011). O enrijecimento nas costas e dores se tornam
frequentes em individuos com EA, chegando em estagios avancados a fusado de
vertebras, popularmente conhecida como coluna em “bambu”, além de reduzir a
flexibilidade do restante do esqueleto axial (BOND, 2013).

FIGURA 1 - ESPONDILITE ANQUILOSANTE AVANCADA
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FONTE: Sociedade Paranaense de Reumatologia (2015).

As articulagdes periféricas em individuos com EA podem apresentar
inchaco e dor com limitagdes de mobilidade, manifestagcdes oligoarticulares
assimétricas e acometimento frequente das articulagbes maiores de membros
inferiores, como quadril joelhos e tornozelos. Além destas, pode-se identificar
quadros de entesite (AZEVEDO e MEIRELLES, 2012; CARVALHO et al., 2014;
IMBODEN, HELLMANN e STONE, 2011).
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Sendo a EA uma doencga sistémica podem ocorrer alteracbes extra-
articulares incluindo uveite anterior aguda, a manifestacdo mais comum que
afeta 25 a 40% dos individuos. Outras manifestagdes extra-articulares sao o
acometimento cardiovascular, como disturbio do ritmo cardiaco e insuficiéncia
aortica, nefropatia e neurite (CARVALHO et al.,, 2014; BRASIL, 2018b;
IMBODEN, HELLMANN e STONE, 2011).

3.1.2 Diagnéstico

Os exames laboratoriais para EA sao caracteristicos de doengas crénicas.
Os pacientes com EA podem apresentar leve anemia normocitica e
normocrémica, elevagao nos valores do volume de hemossedimentacao (VHS)
e proteina C reativa (PCR), que nao contribuem propriamente com achados
especificos da doenga (CARVALHO et al., 2014; IMBODEN, HELLMANN e
STONE, 2011).

O HLA-B27 é um fator hereditario genético com grande correlagédo com a
EA (AZEVEDO e MEIRELLES, 2012; IMBODEN, HELLMANN e STONE, 2011).
As pessoas portadoras deste marcador tendem a desenvolver EA em 20% dos
casos com estimulos ambientais, que passam para 25 a 50% em portadores do
gene com parentes proximos diagnosticados com a doenca (AZEVEDO e
MEIRELLES, 2012; ZHU et al, 2019).

Apesar da relagdo do HLA-B27 com a EA, em uma populagdo normal com
o marcador HLA-B27 positivo aproximadamente 5% desenvolvera EA. Quando
€ realizada a avaliagao de pessoas que ja possuem EA mais de 90% possuem
HLA-B27 positivo (AZEVEDO e MEIRELLES, 2012; IMBODEN, HELLMANN e
STONE, 2011; ZHU et al, 2019). Isto leva a considerar que o uso do marcador
HLA-B27 para conclusao de diagndstico geraria varios resultados falso positivos
(IMBODEN, HELLMANN e STONE, 2011).

Contudo, em estagios iniciais da EA com historia clinica, sinais fisicos
caracteristicos, como dores lombares inflamatérias continuas, sem apresentar
resultado de imagem bem definido, o uso do HLA-B27 pode aumentar a
probabilidade de um diagndstico, sem conclusao definitiva, e serve como
progndstico para manifestagdes extra-articulares nos casos de uveites e

problemas cardiacos, manifestagdes estas as mais comuns em individuos com
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este marcador (CARVALHO et al., 2014; IMBODEN, HELLMANN e STONE,
2011).

Os achados em radiografia convencional para EA envolvem
principalmente a avaliagcédo das articulagdes sacroiliacas em busca de inflamacao
local. No entanto, esta avaliagdo depende de um profissional com grande
experiéncia, pois a interpretacdo mostra-se complexa devido a anatomia local e
sua superficie ondulada e irregular, podendo levar anos para o diagndstico
(CARVALHO et al., 2014; IMBODEN, HELLMANN e STONE, 2011).

Na EA pode-se observar nas imagens radiograficas um comprometimento
articular sacroiliaco bilateral apresentando sacroiliite, perda de nitidez dos
contornos articulares, inicialmente erosées iliacas no terco inferior. Com o passar
do tempo ha pseudo-alargamento da juncao sacroiliaca e apds varios anos pode
ocorrer preenchimento da articulagdo sacroiliaca com tecido ésseo ou fibroso
gerando a fusao articular (CARVALHO et al., 2014; IMBODEN, HELLMANN e
STONE, 2011).

E possivel visualizar na radiografia alteragdes brilhantes nas pontas
superiores e inferiores das vértebras conhecidas como lesbes de Romanus.
Estas sdo erosdes destrutivas dos corpos vertebrais que podem levar a fibrose
e ossificagcado do anel fibroso do disco intervertebral e das camadas profundas
dos ligamentos longitudinais, formando sindesmdéfitos que, em estagios
avangados da doenga, podem originar a coluna em “bambu”. A morfologia dos
sindesmdfitos na EA é diferenciada, apresentando delicada simetria, disposta
verticalmente e as margens da coluna vertebral, conforme (FIGURA 2)
(CARVALHO et al., 2014; IMBODEN, HELLMANN e STONE, 2011).
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FIGURA 2 - ALTERACOES NA COLUNA LOMBAR EM ESPONDILITE ANQUILOSANTE. A)
CANTOS BRILHANTES E EROSOES B) SINDESMOFITOS INICIAIS C) FUSAO ESPINHAL
OU ANQUILOSE

FONTE: GOLDER e SCHACHNA (2013).

Nas articulagdes periféricas observam-se alteracbes radiolégicas
principalmente nas regides coxofemorais e ombros (CARVALHO et al., 2014).
As principais alteragdes radiograficas sdo doenga da sindvia ou entese,
apresentando assimetria inicial com progressao bilateral e simétrica. No que
refere a presencga de entesite pode-se observar erosdes 6sseas com posterior
reacao periostea discreta nas proeminéncias 6sseas, em especial na unido da
fascia plantar na regido subcalcanea e do tenddo de Aquiles no retrocalcaneo
(CARVALHO et al., 2014; IMBODEN, HELLMANN e STONE, 2011).

O exame de ressonancia magnética (RM) &€ um procedimento sem
exposicao a radiacédo, com facilidade na geragado de imagens em mais de um
angulo e as variagcdes na intensidade de sinais dos tecidos moles e 0ssos
apresentam contrastes excelentes. Com auxilio da RM na EA é possivel
identificar na EA processos inflamatérios articulares precoces precedendo
lesGes estruturais como edema de medula 6ssea, sinovite, entesite e capsulite,
assim como lesdes estruturais na articulagao sacroiliaca com esclerose 6ssea
subcondral, erosdes, formagéo de pontes dsseas entre as margens articulares e
deposigao de gordura periarticular (CARVALHO et al.,, 2014; GOLDER e
SCHACHNA, 2013).

3.1.3 Critérios de diagndstico
A EA até o momento nao apresenta critérios bem definidos para

diagnostico levando-se em conta uma série de avaliagbes como dor lombar

inflamataoria, imagem de coluna e articulagao sacroiliaca, presenga de HLA-B27,
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manifestagdes extra-articulares, e boa resposta a AINE. Desta forma os critérios
de classificagao podem servir como referéncia para direcionar sinais e sintomas
para diagndstico, sendo que nao serao todos os pacientes incluidos nos critérios,
ficando a encargo da experiéncia profissional a definigdo do diagnostico
(AZEVEDO e MEIRELLES, 2012; CARVALHO et al., 2014).

3.1.3.1 Critérios de classificacdo de Nova York modificados

Os critérios de classificacdo de Nova York modificados sao especificos
para EA e necessitam de alteragdes radiograficas da articulagao sacroiliaca para
serem conclusivos no diagndstico, o que se mostra pouco sensivel aos estagios
iniciais da doenca (BROWN e BRADBURY, 2017), além de outras condigdes a
serem atendidas (QUADRO 1).

QUADRO 1 - CRITERIOS DE CLASSIFICAGAO MODIFICADOS DE NOVA YORK PARA
ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Grupos de critérios Descricao

Clinicos a) Lombalgia inflamatéria? por trés meses ou mais de duracao

b) Limitacdo dos movimentos da coluna lombar nos planos sagital
(por exemplo, média variagdo bilateral dedo-chao® inferior a 10cm)
e frontal (por exemplo, teste de Schober¢ inferior a 5cm)

c¢) Expansao toracica diminuida® (inferior a 2,5cm).

Radiograficos d) Radiografia com detecc¢ao de sacroiliite bilateral graus 2-4¢

e) Radiografia com deteccdo de sacroiliite unilateral graus 3 ou 4.

FONTE: BRASIL (2018b)

LEGENDA: 2 Dor lombar que melhora com exercicios, mas ndo com repouso, que ocorre
predominantemente a noite, com inicio insidioso, antes dos 40 anos. ® Em ortostatismo, mede-
se a distancia entre o terceiro quirodactilo de cada mao e o chdo na posigao ereta e em flexao
lateral maxima para cada lado; calcula-se a média das variagées de altura. ¢ Variagao da
distdncia mediana de 10 cm acima da quinta vértebra lombar (L5) a flexdo do tronco com
membros inferiores estendidos. ¢ Variagdo da circunferéncia toracica inframamaria na inspiragao
e expiragao maximas. ¢ Graus de sacroiliite a radiografia simples de articulagdes sacroiliacas: 0,
normal; 1, alteragbes suspeitas; 2, alteragdes minimas (areas localizadas e pequenas com
erosao ou esclerose, sem alteragdes na largura da linha articular); 3, alteragdes inequivocas
(sacroilite moderada ou avangada, com erosdes, esclerose, alargamento, estreitamento ou

anquilose parcial); 4, anquilose total.
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3.1.3.2 Critérios de classificacdo ASAS

Os estudos de RUDWALEIT et al. (2009a) e RUDWALEIT et al. (2009b)
tiveram por objetivo desenvolver um critério de classificagdo com possibilidade
de inclusao de individuos com EpA axial com aparecimento ou ndo de sacroiliite
radiografica proporcionando maior seguranga na inclusdo de pacientes em
estudos clinicos e auxilio aos reumatologistas no diagndstico para EpA axial,

conforme apresentado no QUADRO 2.

QUADRO 2 - CRITERIOS DE CLASSIFICAGAO ASAS PARA ESPONDILOARTRITES AXIAIS

Critério obrigatério a) Lombalgia inflamatéria por, no minimo, 3
meses e idade de inicio da doencga até 45
anos.

Critérios possiveis (b ou c) b) Sacroiliite em exames de imagem? e, pelo

menos 1 caracteristica de espondiloartrite®.
c) HLA-B27 e 2 ou mais caracteristicas de
espondiloartrite® .

FONTE: BRASIL (2018b)

LEGENDA: 2Radiografia simples (com sacroiliite bilateral graus 2-4 ou unilateral graus 3 ou 4) ou
ressonancia magnética de articulagdes sacroiliacas (com edema de medula éssea). Graus de
sacroiliite a radiografia simples de articulagbes sacroiliacas: 0, normal; 1, alteragbes suspeitas;
2, alteragdes minimas (areas localizadas e pequenas com erosao ou esclerose, sem alteracoes
na largura da linha articular); 3, alteragbes inequivocas (sacroiliite moderada ou avangada, com
erosdes, esclerose, alargamento, estreitamento ou anquilose parcial); 4, ancilose total.
bCaracteristicas de espondiloartrite: lombalgia inflamatéria, artrite, entesite, uveite, dactilite,
psoriase, doenga de Crohn ou retocolite ulcerativa, boa resposta a anti-inflamatérios nao
esteroidais (em 24-48 horas de maxima dose tolerada), histéria familiar de espondiloartrite, HLA-
B27, proteina C reativa elevada.

3.1.4 indice de avaliacéo de pacientes com espondilite anquilosante

Com intuito de acompanhamento dos individuos com EA foram criados
varios indices de avaliagao internacionalmente reconhecidos, correlacionando a
doenga com os efeitos na vida do portador da mesma (BOND, 2013).

Entre os indices de avaliagdo encontram-se o Bath ankylosing spondylitis
functional index (BASFI), Bath ankylosing spondylitis global score (BAS-G), Bath
ankylosing spondylitis metrology index (BASMI), Bath ankylosing spondylitis
radiology index (BASRI), Bath ankylosing spondylitis disease activity index
(BASDAI) e ankylosing spondylitis disease activity score (ASDAS) (AZEVEDO e
MEIRELLES, 2012; BOND, 2013) (QUADRO 3).
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QUADRO 3 - INDICE DE AVALIAGCAO PARA ESPONDILITE ANQUILOSANTE

BASFI | Bath ankylosing spondylitis | Indice funcional de Bath para

functional index espondilite anquilosante

BAS-G | Bath ankylosing spondylitis global | Escore global de Bath para

score espondilite anquilosante

BASMI | Bath ankylosing spondylitis | indice métrico de Bath para

metrology index espondilite anquilosante

BASRI | Bath ankylosing spondylitis | indice radiolégico de Bath para

radiology index espondilite anquilosante
BASDAI | Bath ankylosing spondylitis | Indice de atividade de Bath
disease activity index para espondilite anquilosante

ASDAS | Ankylosing spondylitis disease | Escore de atividade da

activity score espondilite anquilosante

Fonte: o autor (2021)

3.1.4.1 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)

Segundo BRASIL (2018b) o indice de atividade BASDAI (QUADRO 4) é
utilizado como uma forma de triagem do quadro do paciente e deve ser
mesurado segundo critério de inclusdo do tratamento, assim como
monitoramento. Caso 0 mesmo nao seja realizado se faz necessario o indice
ASDAS.

O BASDAI é um instrumento validado para lingua portuguesa do Brasil,
sendo um indice realizado através de escala analdgica na qual O € bom e 10
ruim, de modo que um escore superior a 4 indica doencga ativa, e uma redugao
em 50% ou 2 pontos absolutos em 12 semanas refere-se a boa resposta ao
tratamento (BRASIL, 2018b). Por ser uma avaliagdo que depende da percepgéo
do paciente a mesma pode ter alguns interferentes, como situacoes secundarias
(por exemplo, outras doencas reumaticas) nao relacionadas a patologia que
poderiam ocasionar um aumento dos resultados mesmo com melhora da doenga
(BOND,2013).
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QUADRO 4 - BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS DISEASE ACTIVITY INDEX (BASDAI) —
versao validada para o Portugués

Coloque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada questao

relacionada a semana passada.

1. Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?
0 10cm

2. Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no quadril
relacionada a sua doencga?
0 10cm

3. Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras articulacées
sem contar com pescogo, costas e quadril?
0 10cm

4. Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou a
compressao em regides do corpo doloridas?
0 10cm

5. Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a partir da

hora em que vocé acorda?
0 10cm

6. Quanto tempo dura a rigidez matinal a partir do momento em que vocé acorda?
Oh 30min 1h 1h 30min 2h
Calculo do BASDAI (cm): [*1” + “2” + “3” + “4” + (média de “5” e “6”)]/5
Fonte: BRASIL (2018b)

3.1.4.2 Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)

O indice ASDAS (QUADRO 5) faz uso de varias questdbes do BASDAI
para avaliar dor axial, rigidez matinal, dor/edema periférico através de uma
escala analdgica ou numérica e se diferenciando por contemplar diversas
manifestacbes de atividade da doenca, uma classificacdo em categoria de
estagios da doencga (inativa: menor que 1,3, moderada: 1,4 a 2,0, alta: 2,1 a 3,5
e muito alta: maior que 3,5) e inclusédo de resultados objetivos de VHS ou PCR
(BOND,2013; BRASIL, 2018b). Mesmo considerando que os usos de resultados
objetivos possam reduzir a subjetividade inerentes a cada paciente, até 50% dos
pacientes com de EA podem nao apresentar marcadores de atividade
inflamatdria (BOND,2013; CARVALHO et al., 2014).
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QUADRO 5 - ANKYLOSING SPONDYLITIS DISEASE ACTIVITY SCORE (ASDAS)

ASDAS - PCR 0.12 x Dor axial + 0.06 x Duragdo da rigidez matinal + 0.11 x Avaliagao

Global do Paciente + 0.07 x Dor/Edema periféricos + 0.58 x Ln (PCR+1)

ASDAS - VHS 0.08 x Dor axial + 0.07 x Duragado da rigidez matinal + 0.11 x Avaliagdo

Global do Paciente + 0.09 x Dor/Edema periféricos + 0.29 x V(VHS)
FONTE: BRASIL (2018b)

V(VHS), raiz quadrada da velocidade de hemossedimentacdo (mm/h); Ln (PCR+1), logaritmo
natural da proteina C reativa (mg/L)+1. Dor axial, avaliagédo global do paciente, duragao da rigidez
matinal e dor/edema periféricos sdo avaliados em escala analdgica (de 0 a 10 cm) ou em uma
escala numérica (de 0 a 10). Dor axial (questao 2 do BASDAI): "Como vocé descreveria o grau
total de dor no pescogo, nas costas e no quadril relacionada a sua doenca?" Duracdo da rigidez
matinal (questdo 6 do BASDAI): “Quanto tempo dura a rigidez matinal a partir do momento em
que vocé acorda?" Avaliacdo do paciente: "Quao ativa esteve a sua espondilite em média na
Ultima semana*?” Dor/edema periférico (questdo 3 do BASDAI): "Como vocé descreveria o grau
total de dor e edema (inchacgo) nas outras articulagdes sem contar com pescogo, costas, regiao
lombar e quadril?"

3.1.5 Tratamento

Os propositos do tratamento da EA sao melhorar a qualidade de vida do
paciente, manter a flexibilidade da coluna e a postura normal, aliviar os sintomas,
diminuir as limitagdes funcionais e reduzir as complicagdes (TAUROG,
CHHABRA e COLBERT, 2016; ZHU et al.,2019).

Para o individuo receber tratamento segundo o PCDT de EA pela Portaria
Conjunta SAS/SCTIE n° 25, de 22 de outubro de 2018, devem ser atendidos os
critérios de Nova York modificados ou ASAS e o paciente deve apresentar dor
axial ou periférica em atividade estabelecida por indice de atividade ASDAS ou
BASDAI e seguira o fluxo de tratamento conforme apresentado na Figura 3 ou
Figura 4 (BRASIL, 2018b).

Medidas de tratamento n&o medicamentoso s&o relevantes para
pacientes com EA surtindo resultados positivos para complementacao do
tratamento medicamentoso. As atividades fisicas que envolvem fortalecimento e
alongamento sdo necessarias no tratamento da EA e devem ser regulares
considerando que esta € uma doenca crbnica. Outro fator importante é a
educacao do paciente quanto a aspectos da doenca e possibilidades de
tratamento, gerando maior comprometimento e probabilidade de melhores
resultados. Para que o tratamento ndo medicamentoso alcance resultados
positivos o envolvimento de um grupo multiprofissional com médicos,

farmacéuticos, enfermeiros, psicologos, fisioterapeutas e demais profissionais
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da saude é extremamente importante (AZEVEDO e MEIRELLES, 2012; BOND,
2013; BRASIL, 2018b).

Os tratamentos com medicamentos para EA no Brasil sdo divididos em
quatro grupos principais: AINE, glicocorticoides, MMCDs e MMCDb (BRASIL,
2018b).

Os medicamentos de primeira linha para o tratamento da EA sao os AINE,
em especial os inibidores seletivos da COX-2, com redug¢do da progressao da
doenca e alivio de dor. Normalmente sao mais eficazes quando o tratamento
esta na fase inicial da doenca e comegam a apresentar melhoras ao paciente
nas duas primeiras semanas (SIEPER e PODDUBNYY, 2017; ZHU et al., 2019).

N&o ha uma predilegdo por AINE com maior eficacia na EA, de modo que
a escolha deve levar em consideragao condigdes histéricas do paciente para
uma boa resposta a medicagao, questdes de tolerabilidade e, caso ndo se
alcance os resultados almejados sdo possiveis substituigdes (BRASIL, 2018b;
ZHU et al., 2019). Apesar de n&o ser um consenso existem recomendacgdes de
uso continuo de AINE principalmente para pacientes que ao interromper o
tratamento ou reduzir dose ha recorréncia de sintomas (ZHU et al., 2019). No
entanto, dado devido ao desconhecimento da seguranga no uso prolongado de
AINE faz-se necessario informar e acompanhar os pacientes quanto a riscos
cardiovasculares, gastrointestinais e renais (SIEPER e PODDUBNYY, 2017;
TAUROG, CHHABRA e COLBERT, 2016).

No Brasil sdo aprovados dois AINE para tratar EA no Brasil sendo:
ibuprofeno (comprimidos revestidos de 200 mg, 300 mg e 600 mg, solucao oral
de 50 mg/mL) e naproxeno (comprimidos de 250 mg e 500 mg) (BRASIL, 2013b).

Em situagdes em que o uso de AINE é ineficaz em pacientes com EA
infiltracbes de glicocorticoide intra-articulares nas sacroiliacas ou articulagao
periférica podem surtir bons resultados em curto e médio prazo (BRASIL, 2018b;
BROWN e BRADBURY, 2017). Contudo, o uso prolongado de glicocorticoides
nao € recomendado devido a desmineralizacado éssea intensificando quadros de
osteopenia ou osteoporose pré-existentes, que somado a anquilose pode
intensificar o risco de fratura vertebral (CARVALHO et al., 2014; SAMPAIO-
BARROS et al., 2007).

Segundo BRASIL (2018b) o glicocorticoide metilprednisolona frasco de 40
mg/2 mL é aprovado para o tratamento da EA no Brasil.
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Apesar dos MMCDs serem difundidos em tratamentos de doengas
reumaticas, pouco contribuem na EA, ndo havendo evidéncias de eficacia no
tratamento de sintomas do esqueleto axial, inviabilizando a indicagdo (BROWN
e BRADBURY, 2017; SIEPER e PODDUBNYY, 2017). A sulfassalazina
apresenta efeitos modestos na EA para tratamento das articulagdes periféricas
(joelhos e membros inferiores ou superiores), sendo pacientes em estagio inicial
da doenca, com VHS elevado e artrite periférica, os maiores beneficiados com o
medicamento. Ademais, este medicamento se mostra util no tratamento de
uveite anterior aguda que é frequente nos pacientes com EA (BROWN e
BRADBURY, 2017; SAMPAIO-BARROS et al., 2007; TAUROG, CHHABRA e
COLBERT, 2016).

No que se refere ao metotrexato, este consiste em uma alternativa no
caso de contraindicacao a sulfassalazina (BRASIL, 2018b). Nao ha evidéncias
de utilizacéo para condi¢des axiais, sendo utilizado para tratamento periférico, e
a combinagdo com bloqueadores do fator de necrose tumoral (TNF) ndo é
recomendada (SAMPAIO-BARROS et al., 2007; SIEPER e PODDUBNYY,
2017).

Segundo BRASIL (2018b) s&o aprovados os seguintes MMCDs para tratar
EA no Brasil: sulfassalazina (comprimido 500 mg) e metotrexato (comprimido de
2,5 mg e frasco-ampola com 50 mg/2 ml).

Sé&o aprovados os seguintes MMCDb para tratar EA Brasil: adalimumabe
(solugéao injetavel de 40 mg), etanercepte (frasco ampola ou seringa preenchida
de 25 mg e 50 mg), infliximabe (frasco ampola com 100 mg/10 ml), golimumabe
(seringa preenchida com 50 mg), certolizumabe pegol (solugao injetavel de 200
mg/mL com caneta aplicadora. Aprovado somente para pacientes adultos) e
secuquinumabe (solugcdo injetavel com 150 mg/mL de caneta aplicadora.
Aprovado apenas para pacientes adultos) (BRASIL, 2018b).

Em situagdes nas quais o AINE nao se mostra eficaz no tratamento de EA
os Inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF) (adalimumabe, etanercepte,
infliximabe, golimumabe e certolizumabe pegol) sdo alternativas terapéuticas de
boa resposta, principalmente em individuos com doenca de curta duragdo,com
idade inferior ou igual a 40 anos, auséncia de entesite, positividade a HLA-B27,
inflamacbdes detectaveis por ressonancia magnética nas articulagdes

sacroiliacas ou na coluna, niveis de PCR elevados e condigdes funcionais
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adequadas (SIEPER e PODDUBNYY, 2017; ZHU et al., 2019). Cerca de 60%
dos pacientes em uso de anti-TNF desenvolvem melhora parcial ou total dos
sintomas da EA (TAUROG, CHHABRA e COLBERT, 2016).

Nao ha evidéncias de maior eficacia em relagdo aos anti-TNF, devendo-
se levar em consideracao condigdes de comorbidades do paciente, como por
exemplo, serem preferiveis os usos de infliximabe ou adalimumabe para
pacientes com EA e doencgas inflamatérias intestinais associadas ao invés do
etanercepte e observar situagcdes que levam a contraindicagdes, como infeccao
ativa, tuberculose, insuficiéncia cardiaca avangada, lUpus, esclerose multipla e
cancer (TAUROG, CHHABRA e COLBERT, 2016; ZHU et al., 2019).

A resposta maxima ao tratamento com anti-TNF ocorre em
aproximadamente 3 meses, e apesar de levantamentos de paciente com EpA
axial resultarem em 75 a 90% de casos de progressdao da doenga com a
descontinuacédo de tratamento em remisséo, € factivel a retirada lenta e gradual
da medicagdo acompanhando a manutenc¢ao do quadro de remisséo (SIEPER e
PODDUBNYY, 2017). Caso nao haja o controle da doenga com a primeira
escolha do anti-TNF outra opcdo de medicamento biologico esta prevista,
podendo ser um novo anti-TNF ou um inibidor de interleucina 17 (anti-IL17) (ZHU
et al., 2019).

A IL-17A se apresenta em niveis elevados em pacientes com EA,
desencadeando sintomas. Dentro do grupo de medicamentos inibidores de
interleucina encontra-se o secuquinumabe que tem como alvo a IL-17A,
promovendo efeito inibitério e sendo uma alternativa para substituicdo de
tratamento de EA na falha de anti-TNF (GARCIA-MONTOYA, GUL e EMERY,
2018; SIEPER e PODDUBNYY, 2017; ZHU et al., 2019).

Apesar de uma relagao direta da IL-23 com EpA, estudos realizados com
ustequinumabe, anticorpo monoclonal que age sobre a IL-12 e IL-23, tém
resultados controversos no tratamento de EA e EpA axil ndo radiografica
(GARCIA-MONTOYA, GUL e EMERY, 2018; ZHU et al., 2019).
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FIGURA 3 - FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO PARA ESPONDILITE ANQUILOSANTE -
MANIFESTACAO AXIAL
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Fonte: BRASIL (2018b)
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FIGURA 4 - FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO PARA ESPONDILITE ANQUILOSANTE -
MANIFESTACAO PERIFERICA
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Fonte: BRASIL (2018b)

3.2 ESTUDO DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS (EUM)

Em 1969 foi realizada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a
primeira reunido sobre consumo de medicamentos em que pesquisadores da

area indicaram a necessidade de se criar um sistema de classificagcdo de
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medicamentos comum para uso nos estudos de utilizagcdo de medicamentos. A
partir de entdo surgiram propostas de classificagdo como Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) e Dose Diaria Definida (DDD), ambas até hoje
empregada pela OMS. Com isto, surgiram grupos de estudo de utilizagdo de
medicamentos, entre eles o grupo europeu de pesquisa sobre uso de
medicamentos (EuroDURG), centro de educacéao e pesquisa em terapéutica nos
Estados Unidos (CERTS), grupos latino-americanos de estudos de epidemiologia
de medicamento e expansao do estudo de utilizacdo de medicamentos para
Australia, Africa e Asia (ELSEVIERS et al., 2016).

O relatério técnico da OMS de 1977 sobre selegcdo de medicamentos
essenciais define utilizacdo de medicamentos como: “A comercializagao,
distribuicao, prescricdo e uso de medicamentos em uma sociedade, com énfase
especial nas consequéncias meédicas, sociais e econdmicas resultantes”
(WHO,1977).

Em 1979 foi publicado pela OMS o primeiro livro sobre estudos de
utilizagcdo de medicamentos apresentando estudos e dados sobre o assunto,
problemas no uso de um sistema de classificagdo comum e estabeleceu a DDD
como unidade de comparagao (WHO, 1979).

O impacto que os medicamentos geraram ao longo dos ultimos anos no
que se refere ao cuidado com a saude reduzindo morbidade e mortalidade é
significativo, mas condicbes como automedicagcdo, reag¢des adversas a
medicamentos, entre outros, fazem com que o tratamento de condigao de saude
por uso indevido de medicamentos seja cada vez maior. Existem pesquisas que
apontam que a cada délar gasto com medicamento outro ddlar é gasto para tratar
problemas relacionados aos medicamentos (ELSEVIERS et al., 2016). Esta
situacdo € mais preocupante em paises de baixa e média renda, onde se
intensificam problemas relacionados a eficacia e seguranga dos medicamentos,
sendo poucos os estudos farmacoepidemiologicos, em sua grande maioria com
carater descritivos histérico, que auxiliam na decisdo orcamentaria para os
governos (CASTRO, 2000; ELSEVIERS et al., 2016).

O objetivo principal do EUM é promover o uso racional de medicamentos,
fornecendo aos usuarios do medicamento uma prescrigdo com dosagem
adequada, com as informagdes necessarias e de forma acessivel. Ou seja, o

EUM contribui com conceitos técnico-cientificos que ndo se restringem
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unicamente ao campo da saude e sim envolvem contextos sociais,
demograficos, administrativos e politicos, revelando aspectos positivos e
negativos na utilizagdo de medicamentos e gerando indicadores para facilitar a
tomada de decis&o dos gestores (CASTRO, 2000; WHO, 2003).

Ao realizar um EUM pode-se gerar dados de padrées de uso de
medicamentos por prevaléncia ou incidéncia de usuarios, para comparacao de
consumo de medicamentos entre regides ou entre locais, comparagdo de
tendéncia de uso de medicamentos em uma populagdo e perfil de grupos
relacionados. Além disso, EUM sao uteis para monitorar a utilizacdo de
medicamentos por categoria terapéutica, analisar se o uso de medicamentos nos
devidos tratamentos € adequado, avaliar intervengdes para melhoria de uso dos
medicamentos, bem como o efeito de decisdes regulatorias entre outros (GAMA,
2008; WHO, 2003).

3.2.1 Métodos de estudo de utilizacdo de medicamentos

Os métodos de EUM sao categorizados em dois grandes grupos,
quantitativos e qualitativos. As pesquisas quantitativas envolvem dados e
registros validados com posterior avaliacdo de informagdes apresentadas de
forma numérica, associando variaveis e classificando em categorias. A analise
qualitativa normalmente tem origem em uma hipotese ou teoria, suscitando
levantamento de dados para possiveis respostas. As pesquisas qualitativas
consistem em busca de significados em informacées sem padrdes numéricos,
como dados de discussdo de grupo, questionario aberto, entrevistas e
observagoes, assim como as percepcdes de prescritores, dispensadores e
pacientes, o que proporciona um apanhado de informagdes e gera
questionamentos para maior aprofundamento neste campo de estudo
(ELSEVIERS et al., 2016; WETTERMARK et al., 2019).

Um EUM vai estar relacionado ao sistema ou estrutura que envolve o uso
dos medicamentos, o processo de uso dos medicamentos e os desfechos em
saude derivando em uma série de desenhos de estudos, como transversais e
longitudinais (WHO, 2003).

As fontes de dados sédo fundamentais para o EUM tanto para estudos

quantitativos quanto qualitativos, podendo ser elas fontes primarias (com registro
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de dados para fins definidos de pesquisa) e secundarias (com registro de dados
nao vinculados aos fins propostos pela pesquisa) e a maioria das vezes de
origens administrativas, comerciais ou clinicas, com ou sem ligagao diagndstica
produzindo diferentes informagdes referentes a uma populagéo (ELSEVIERS et
al., 2016, 2016; GAMA, 2008; WETTERMARK et al., 2019).

O registro de vendas de medicamentos foi uma das primeiras fontes de
dados do EUM, podendo comparar valores ao longo da cadeia de
comercializagio atraveés de custos totais e unitarios de comprimido, embalagem,
dose ou tratamento. Porém, questdes como variagao econdmica entre paises e
até mesmo um unico pais em diferentes momentos podem acarretar em viés de
analise. Assim, priorizar a quantificacdo de apresentacdes de medicamentos em
suas subunidades ao invés de custos pode reduzir as interferéncias econémicas
em analises em um mesmo pais, porém, permanecem variagdes de subunidades
comercializadas em paises distintos (CASTRO, 2000; WETTERMARK et al.,
2019).

As prescrigdes e registros médicos sao fontes muito utilizadas no EUM e
agregam dados como medicagdes em uso pelo paciente, diagnodstico e outras
informacdes relacionadas a saude, porém, pode haver dificuldades ao relacionar
a prescri¢cao aos registros terapéuticos do paciente, necessitando cautela e rigor
no uso destes dados para garantir a confiabilidade das informagdes (CASTRO,
2000; GAMA, 2008).

Fontes de dados eletrénicos sdo muito utilizadas pelos estabelecimentos
de saude e tém como objetivo primario administrar o servigo e garantir o
atendimento dos pacientes, fornecendo uma infinidade de registros como perfil
do paciente, tratamento prestado e medicamentos dispensados. Estas fontes ao
serem consideradas em EUM devem ter um sistema de captura de dados que

garantam a precisao das informacdes obtidas (ELSEVIERS et al., 2016).

3.2.2 Sistema de classificacdo de medicamentos

Nos primeiros EUM ja era perceptivel a necessidade de criar uma
ferramenta comparativa para utilizacdo de medicamentos, sendo entao criados
o sistema de classificacdo ATC e a unidade de medida DDD. Ambas séao

adotadas pela OMS, que mantem a estabilidade dos cddigos e torna uma
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ferramenta de pesquisa e de monitoramento de uso de medicamentos em todo
o mundo (TRUTER, 2008; WHO, 2020).

O sistema ATC é dividido em cinco niveis, sendo o primeiro nivel com 14
grupos anatémico/farmacologicos principais e cada um destes € seguido do nivel
2, com o grupo farmacolégico ou terapéutico, nivel 3 e 4, pode ser um subgrupo
farmacoldgico, quimico ou terapéutico, e o nivel 5, que corresponde substancia
quimica (WHO, 2020).

A unidade de medida DDD é atribuida somente a medicamentos com
codigo no sistema ATC e nao reflete a dose diaria de recomendacao ou de
prescri¢do, sendo uma média baseada em revisdo de informagdes disponiveis.
A DDD oferece a possibilidade de comparacdo de consumo de medicamento
através de uma unidade de medida fixa, reduzindo a variabilidade da analise
(WHO, 2020).

3.3 COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA

O Conselho Nacional de Saude, na resolugcdo n° 338 de 06 de maio de
2004, estabeleceu a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica que €
norteadora de politicas setoriais envolvendo setores publico e privado na
atencao a saude. Segundo este documento o medicamento é o insumo essencial
da assisténcia farmacéutica, que tem por objetivo promover seu acesso e uso
racional (BRASIL, 2004).

Os medicamentos disponibilizados pelo SUS estdo relacionados na
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sendo um
instrumento primordial a assisténcia farmacéutica uma vez que direciona as
acodes nos servigos de saude. Na RENAME sao encontrados os medicamentos
disponiveis no sistema publico agrupados em Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica (CBAF), Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica (CESAF) e CEAF (BRASIL, 2018c).

O CBAF envolve medicamentos e insumos voltados aos principais
problemas e programas de saude a serem tratadas na ateng&o primaria, atraves
de Unidades Basicas de Saude, com financiamento dos trés entes federativos e
gestdo dos municipios. O CESAF tem medicamentos e insumos estratégicos

para situagdes de doengas e agravos com potenciais endémicos, normalmente
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envolvidos em condi¢cdes de vulnerabilidade e pobreza, ficando a encargo do
Ministério da Saude (MS) a aquisicdo e a distribuicdo aos estados e Distrito
Federal, que repassam aos municipios (BRASIL, 2018c).

No periodo da criagdo da Central de Medicamentos em 1971, a
assisténcia farmacéutica apresentava um regime centralizado dos servigos e o
acesso a medicamentos por pacientes com tratamentos de alto custo e por
periodos prolongados era inexistente. Visto esta necessidade e a evolugao do
sistema de saude brasileiro, surgiram em 1982 os medicamentos “excepcionais”,
destinados a grupos especificos de pacientes que necessitavam de
medicamentos ndo contemplados na RENAME (CONASS, 2004).

O Componente de Medicamentos de Dispensac¢ao Excepcional (CMDE)
foi aprovado pela Portaria GM/MS n°® 2577, de 27 de outubro de 2006, como
parte da politica nacional de assisténcia farmacéutica do SUS, onde estabelece
um grupo de medicamentos a serem fornecidos seguindo critérios para
dispensacédo (BRASIL, 2006). Posteriormente com o propdsito de aprimorar o
conceito de “medicamento excepcional e de alto custo”, com diversas
interpretacdes, foi aprovado o CEAF pela Portaria GM/MS n° 2981, de 26 de
novembro de 2009 (BRASIL, 2009b; BRASIL, 2010).

O CEAF é uma estratégia de acesso a medicamentos no ambito do SUS,
caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas
em PCDT pelo MS. O acesso aos medicamentos que fazem parte das linhas de
cuidado para as doengas contempladas no ambito deste componente sera
garantido mediante a pactuagdo entre a Unido, Estados, Distrito Federal e
Municipios, com as devidas responsabilidades atribuidas (BRASIL, 2013a).

O financiamento dos medicamentos dentro do CEAF esta organizado em
grupos 1A, 1B, 2 e 3. O MS tem por responsabilidade a aquisi¢cao centralizada e
fornecimento dos medicamentos do grupo 1A para os estados e Distrito Federal,
enquanto no grupo 1B ha a transferéncia de recursos financeiros do MS para
estados e Distrito Federal para fazerem a aquisicido dos medicamentos. As
responsabilidades de programacgao, armazenamento, distribuicdo e dispensacao
ficam a encargo do estado e Distrito federal para os grupos 1 e 2 e para este

ultimo grupo inclui o financiamento. Os medicamentos do grupo 3 estdo
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indicados por PCDT, mas sob responsabilidade dos municipios em todas as
etapas segundo ato normativo que regulamenta o CBAF.

O CEAF segue PCDT com incorporagéo, exclusao, ampliagcado ou redugao
de medicamentos realizadas pelo MS assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) (BRASIL, 2013a).

O PCDT é uma ferramenta que gera transparéncia nas informagdes e
permite dispensag¢des mais seguras e eficazes, torna publico conhecimentos
médicos e aperfeigcoa a gestao da atencao a saude, trazendo direcionamentos
de Classificacdo Estatistica Internacional de Problemas e Doencgas
Relacionados a Saude - 102 revisao (CID-10), métodos para diagnostico, critérios
de excluséao e inclusdo, medicamentos, esquemas de administracdo e
monitoramento, entre outras informagdes relacionadas a linhas de cuidados
especificas (BRASIL, 2009a, BRASIL, 2014c).

Considerando as normatizagdes do CEAF o Ministério da Saude tem
participagdo em processos que envolvem o medicamento ficando a encargo dos
estados a organizacdo e estruturacdo de farmacias para dispensacdao de

medicamentos deste componente (MANZINI et al., 2015).

3.4 ASSISTENCIA FARMACEUTICA NO ESTADO DO PARANA

Com o propdsito de otimizagao dos servigos de saude, principalmente no
que se refere a servigcos medicos, o processo de regionalizagao do estado se faz
util permitindo que pacientes que dependam de servigos meédicos nao
disponibilizados na cidade de origem sejam encaminhados o0 mais rapido
possivel para outra cidade que disponibilize o atendimento (SCARPIN et al.,
2008).

Atualmente o estado do Parana totaliza 399 municipios dispostos em 22
Regionais de Saude que por sua vez, estdo contidas em quatro macrorregides
(Leste, Oeste, Noroeste, Norte) (FIGURA 3), criando um fluxo logistico para
acesso a procedimentos médicos de baixa, média e alta complexidade
(PARANA, 2020c).

As regionais do estado foram determinadas com base em politicas
municipais, na oferta de servicos de saude e nos polos regionais de

desenvolvimento, enquanto as macrorregides foram criadas de acordo com



41

servigcos de média e alta complexidade oferecidos nas regides de saude e dos

polos regionais de desenvolvimento econdmico (PARANA, 2016).

FIGURA 5 - MACRORREGIONAIS E REGIONAIS DE SAUDE DO ESTADO DO PARANA

[ MACRORREGIONAL LESTE
| MACRORREGIONAL NORTE
[ MACRORREGIONAL OESTE
[ MACRORREGIONAL NOROESTE

FONTE: PARANA (2015)

O estado conta com o Centro de Medicamentos do Parana (CEMEPAR)
para controle logistico de medicamentos e insumos provenientes do MS e
obtidos pela Secretaria de Saude do Estado do Parana (SESA), cabendo ag¢des
de programacgado, aquisigdo, recebimento, armazenamento e distribuicdo.
Unidades proprias do estado, como central de abastecimento e farmacia, sao
responsaveis pela distribuicdo de medicamentos (PARANA, 2016).

Existem 22 farmacias do estado dispostas nas cidades sede das regionais
que tém por finalidade dispensar medicamentos e insumos do CEAF e de
programas proprios do estado (Parana sem Dor e Analogos de insulina para
diabetes tipo 1), garantindo o armazenamento, acesso e orientagdo aos usuarios
do servigo (PARANA, 2020a; PARANA, 2020b). Os medicamentos do CEAF
também sao dispensados por farmacias municipais do Parana em 347
municipios, totalizando 369 pontos de dispensacdo. Caso o municipio nao
realize a dispensacao de medicamentos do CEAF o usuario do servico pode
solicitar a retirada na farméacia da RS (PARANA, 2020a).

Desde 2007 todas as farmacias do estado fazem uso de sistema de

informagédo desenvolvido pela Tecnologia da Informagdo e Comunicagdo do
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Parana (CELEPAR). O primeiro software desenvolvido foi denominado
SESAFARM e gerou uma visdo mais detalhada do servigo e seus usuarios ao
permitir realizar servigos desde abertura de cadastro dos usuarios, renovagéao e
adequacao de processos, registros de dispensagéao, avaliagdes de processos até
geragdo automatica de Autorizacdo de Procedimento de Alta
Complexidade/Custo (APAC) e relatérios, atendendo as demandas necessarias
e as regulamentacdes vigentes do MS (PONTAROLLI, 2012).

Tomando como base o SESAFARM em 2007 foi elaborado o Sistema
Informatizado de Gerenciamento e Acompanhamento dos Medicamentos
Excepcionais (Sismedex), com o propdésito de criar um sistema de informagao
nacional para o CMDE. A elaboragdo do Sismedex consistiu em um trabalho
conjunto do DAF/SCTIE com o CELEPAR (PONTAROLLI, 2012).

O Sismedex se tornou em 2009 o sistema de informagao do estado do
Parana, envolvendo funcionalidades de solicitagdo (cadastro, renovacgéo e
adequacao de medicamentos), avaliagdo do Laudo para Solicitagdo/Autorizacao
de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional (LME), autorizacdo do
medicamento solicitado, dispensacao, fluxo de estoque, repasse de informacdes
de dispensacdo para ressarcimento pelo SIA/SUS, seguranga de acesso a
funcionalidades e dados, definicdo de estrutura operacional em nivel estadual,
interoperabilidade e gestao de dados (PONTAROLLI, 2012, JUNIOR, 2010).

Em 2016 um novo mddulo de cuidado farmacéutico foi integrado ao
sistema Sismedex como ponto de apoio no atendimento farmacéutico em
acompanhamento individualizado ao paciente, gerando registros dinamicos ao
servico (CELEPAR, 2016).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo observacional descritivo retrospectivo quantitativo.

4.2 LEVANTAMENTO DE PCDT

A busca dos PCDT de EA foi feita em uma consulta no site da Conitec’ no
icone Recomendagdes da Conitec, de onde extraiu-se as seguintes informacgoes:
incorporagao de novas tecnologias, diagnostico da doenga e monitoramento do

tratamento.

4.3 POPULACAO-ALVO

Pacientes com diagnostico de EA, segundo PCDT de espondilite
anquilosante, cadastrados para recebimento de medicamento no ambito do
CEAF do Parana para os CID-10 M45 (espondilite anquilosante) e M46.8 (outras

espondilopatias inflamatorias especificas) entre os anos de 2007 e 2020.

4.4 VARIAVEIS

Os dados foram estratificados segundo critérios cronolégicos (2007 a
2020), demograficos (municipios, regional de saude e macrorregido), sendo
quantificados individuos com registro de dispensacédo de medicamentos para
EA.

4.5 INSTRUMENTO
O conjunto de dados analisados foi proveniente do sistema de informacéo

Sismedex, que gerencia o CEAF do Parana. As informacgdes foram extraidas

pela Coordenacao de Assisténcia Farmacéutica da SESA do Parana, segundo

1 http://conitec.gov.br
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CID-10 e periodo definidos, e disponibilizados de forma codificada aos
pesquisadores, garantindo a confidencialidade dos dados dos pacientes. Cabe
ressaltar que este sistema de informagao engloba todos os pacientes do estado
do Parana que necessitam de medicamentos padronizados para EA no CEAF.
As informagdes concedidas incluiram: codificacdo do paciente, sexo,
municipio de residéncia, CID cadastrado, medicamento dispensado (em suas
variadas apresentacgdes e quantidades) e local de realizagao das dispensacgoes.
Os dados avaliados corresponderam ao periodo de 2007 a 2020. Cabe
observar que 2007 foi o primeiro ano com dados do CEAF de todas as Regionais

de Saude inseridos no sistema informatizado Sismedex.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados codificados foi analisado através de planilha eletronica
“Excel for Windows”.

Os dados foram organizados de forma cronoldgica, estratificados em anos
e trimestres, e de forma demografica por municipios, RS e macrorregidao. Os
medicamentos foram agrupados de acordo com a classe terapéutica.

A determinacgao da prevaléncia dos pacientes com EA no CEAF do Parana
foi calculada com base na quantificagdo da populagdo-alvo no sistema
Sismedex, conforme item 4.2, e posterior correlagdo com a populag¢ao do estado
segundo dados do IBGE, definindo assim, uma razéo de pacientes por 10.000
habitantes. Os graficos foram plotados relacionando pacientes tratados por
10.000 habitantes no decorrer dos trimestres dos anos de 2007 a 2020 segundo
perspectivas do estado do Parana, macrorregiao e regionais de saude.

A proporcao de pacientes com EA no CEAF do Parana segundo o sexo
foi calculada com base na quantificacdo da populagdo-alvo no sistema
Sismedex, conforme item 4.2, e posterior calculo de porcentagem entre
pacientes do sexo feminino e masculino presentes na populagéo-alvo ao longo
dos anos. Estes dados foram plotados em graficos segundo porcentagem por
sexo no decorrer dos trimestres dos anos de 2007 a 2020 no estado do Parana.

Com base no histérico de publicagbes do CEAF foram levantadas as

portarias e consultas publicas vinculadas a EA referentes a incorporacédo de
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novas tecnologias, novos métodos diagndsticos da doenca e monitoramento do
tratamento, sendo apresentada em quadro de linha do tempo vinculado a EA.

A partir da populagao-alvo definida no item 4.2, foi levantado o numero de
pacientes por medicamento encontrado no trimestre de referéncia e definido o
percentual de consumo de medicamento dentro do publico-alvo. Os graficos de
perfil de utilizacdo de medicamentos foram plotados por classe terapéutica
relacionando a porcentagem de pacientes que utilizaram cada apresentagao de
medicamento no decorrer dos trimestres nos anos de 2007 a 2020 segundo
perspectiva do estado do Parana, macrorregides e regionais de saude.

O levantamento de utilizagdo de medicamento foi determinado pelo
percentual de pacientes que utilizam o medicamento em relagdo ao total do
publico-alvo e nao pela padronizacao de DDD, fato que evita uma discordancia
de uma possivel padronizagdo dos protocolos especificos com a DDD. Isto,
devido a DDD expressar um valor aproximada do consumo e ndo a imagem
exata do uso do medicamento na vida real.

As inflexdes na prevaléncia de pacientes e na utilizagcdo de medicamentos
ao longo do tempo foram analisadas segundo variagdes de aspectos
correlacionados a EA como regulamentagdes vigentes, mudangas no servigo de
saude, surgimento de novas tecnologias, entre outros fatores de possivel

impacto.
4.7 CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa Setor
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana (CAAE:
24765119.2.0000.0102) e Comité de Etica em Pesquisa Setor Hospital do
Trabalhador/SES/PR (CAAE: 24765119.2.3001.5225).

5 RESULTADOS

5.1 HISTORICO DOS MEDICAMENTOS PARA  ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NO CEAF
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Até 2014 nao havia PCDT publicado para EA. A recomendacgao dada pela
portaria GM/MS n° 1318/2002 era seguir o PCDT ou, na auséncia de publicagao,
seguir o PCDT em consulta publica e, caso ainda nao existisse documento em
consulta publica, cada gestor estadual deveria estabelecer as regras de
dispensacéo (BRASIL, 2010).

O primeiro PCDT para EA foi publicado pela portaria SCTIE/MS n° 640,
de 24 de julho de 2014, com posteriores modificagdes dadas pelas portarias
conjuntas SCTIE/MS n° 7, de 18 de julho de 2017, e n° 25, de 22 de outubro de
2018.

No QUADRO 6 s&o apresentadas cronologicamente as normas do
Ministério da Saude relacionadas a EA, o assunto tratado e os medicamentos

disponibilizados.

QUADRO 6 - LINHA DO TEMPO DE MEDICAMENTOS VINCULADOS A ESPONDILITE
ANQUILOSANTE

Ano de Norma Assunto Medicamento
Publicagao
2002 PORTARIA SAS/MS N° 1318 DE | Torna necessario vincular o | Sulfassalazina 500 mg.
23 DE JULHO DE 2002. medicamento prescrito ao
CID-10 para autorizagéo de
procedimento.
2006 PORTARIA GM N° 2475 DE 13 | Aprova a 4% edicdao da | Metotrexato 2,5 mg.
DE OUTUBRO DE 2006. Relagéo Nacional de
Medicamentos Essenciais.
2009 PORTARIA N° 2981 GM/MS DE | Ampliagdo de indicacdo de | Adalimumabe 40 mg;
26 DE NOVEMBRO DE 2009. medicamentos ja | Etanercepte 25 mg;
padronizados para outras | Etanercepte 50 mg;
patologias incluindo | Infliximabe 10mg/mL.
espondilite anquilosante.
2012 PORTARIA SCTIE/MS N° 32 DE | Incorporagao de | Naproxeno 250 mg e
27 DE SETEMBRO DE 2012 medicamento. 500 mg.
2013 PORTARIA SCTIE/MS N° 46 DE | Incorporagéo de | Metotrexato 25 mg/mL.
10 DE SETEMBRO DE 2013. medicamento.
2014 PORTARIA N° 640, DE 24 DE | PCDT EA. Acido  acetilsalicilico
JULHO DE 2014 500 mg;
Ibuprofeno 200 mg,
300 mg e 600 mg;
Ibuprofeno 50 mg/mL;
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Naproxeno 250 mg e
500 mg;
Sulfassalazina 500 mg;
Metilprednisolona
40mg/2ml;

Metotrexato 2,5 mg;
Metotrexato 25 mg/mL;
Adalimumabe 40 mg;
Etanercepte 25 mg e
50 mg;

Infliximabe 10mg/mL.

2016

PORTARIA SCTIE/MS N° 21 DE
24 DE MAIO DE 2016

Incorporagao

medicamento.

de

Golimumabe 50 mg.

2017

PORTARIA CONJUNTA N° 7,
DE 18 DE JULHO DE 2017

PCDT EA.

Ibuprofeno 200 mg,
300 mg e 600 mg;
Ibuprofeno 50 mg/mL;
Naproxeno 250 mg e
500 mg;
Sulfassalazina 500 mg;
Metilprednisolona
40mg/2ml;

Metotrexato 2,5 mg;
Metotrexato 25 mg/mL;
Adalimumabe 40 mg;
Etanercepte 25 mg e
50 mg;

Infliximabe 10mg/mL;

Golimumabe 50 mg.

2017

PORTARIA SCTIE/MS N° 54 DE
19 DE DEZEMBRO DE 2017

Incorporagao

medicamento.

de

Certolizumabe pegol
200 mg/mL.

2018

PORTARIA SCTIE/MS N° 65 DE
15 DE JANEIRO DE 2018

Incorporagao

medicamento.

de

Secuquinumabe 150

mg/mL.

2018

PORTARIA CONJUNTA N° 25,
DE 22 DE OUTUBRO DE 2018

PCDT EA.

Ibuprofeno 200 mg,
300 mg e 600 mg;
Ibuprofeno 50 mg/mL;
Naproxeno 250 mg e
500 mg;
Sulfassalazina 500 mg;
Metilprednisolona
40mg/2ml;
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Metotrexato 2,5 mg;
Metotrexato 25 mg/mL.
Adalimumabe 40 mg;
Etanercepte 25 mg e
50 mg;

Infliximabe 10mg/mL;
Golimumabe 50 mg;
Certolizumabe  pegol
200 mg/mL;

Secuquinumabe 150

mg/mL.

FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: PCDT: protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, EA: espondilite anquilosante, CID:
classificagao internacional da doencga.

O estudo de novas tecnologias de medicamento, diagndstico e
classificagao de atividade da EA contribuiram para evolugdes no tratamento dos

pacientes, conforme FIGURA 4.

FIGURA 6 - LINHA DO TEMPO DE MEDICAMENTOS DISPONIBILIZADOS NO SUS, DIAGNOSTICO E
CLASSIFICACAO DE ATIVIDADE DA ESPONDILITE ANQUILOSANTE

18/07/2017

2 .

ANTERIOR 2007: 27/09/2012 24/07/2014 E Apum'mao do PCDT de
Naproxeno 250 mg e 500 12 publicagio do PCDT de

23/07/2002 me: B Critério de incluso:

Sulfassalazina 500 mg segundo ASAS ou Nova

York modificado;
indice de avaliacio da
atividade da doenga:
BASDAI ou ASDAS.

Critérios de incluséo:
13/10/2006 segundo ASAS ou Nova
Metotrexato 2,5 mg York modificado.
Critério diagnéstico: Nova York Indice de avaliacdo da
modificado (critério clinico e atividade da doenga:
radiografico) BASDAI

19/12/2017
Certolizumabe pegol

26/11/2009 15{01}';018

Adalimumabe 40 mg; Secuquinumabe 150 mg/ml
Etanercepete 25mg e 10/
S0mg; 2210, 201%

Infliximabe 10 mg/ml. 32 publicagdo do PCDT de EA

Critério de inclusdo: segundo

PublicagBo do critério
ASAS ou Nova York modificado;

ASAS (critérios clinicos,
de imagem (inclusdo da
RIM) & HLA-B27)

10/09/2013 24,’_05{‘2016
Metotrexato 25 mg/ml. Golimumabe 50 mg

indice de avaliagio da atividade
da doenga: BASDAI ou ASDAS.

FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: PCDT: protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, EA: espondilite anquilosante,
ASAS: Assessment of Spondyloarthritis Intenational Society (avaliagao da sociedade
internacional de espondiloartrite), ASDAS: Ankylosing spondylitis disease activity score

5.2 PERFIL DOS PACIENTES TRATADOS COM ESPONDILITE
ANQUILOSANTE
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Segundo dados do ultimo censo demografico de 2010 a populagéo
absoluta no estado do Parana era de 10.444.526 residentes, sendo 49,13%
homens e 50,87% mulheres. Estimou-se que para o ano de 2020 uma populagao
de 11.516.840 residentes (IBGE, 2011; IBGE, 2020).

No ano de 2007 havia 54 pacientes com diagndstico de EA cadastrados
no ambito do CEAF para recebimento de medicamentos e em 2020 foram
atendidos 3.115 pacientes, entre os quais no ultimo ano 53,77% eram do sexo
masculino e 46,23% do sexo feminino (GRAFICO 1). Com base nesta proporgao,
a partir de 2010 houve uma tendéncia de aumento no numero de pacientes do

sexo feminino atendidos em relacdo ao masculino.

GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO POR SEXO DE PACIENTES COM ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NO COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA
DO PARANA

80%
70%

60%

50%
40%
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20%
10%

0%
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H Feminino M Masculino

FONTE: o autor (2021)

5.3 PREVALENCIA DO TRATAMENTO DA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
NO COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA NO
ESTADO DO PARANA

A prevaléncia de tratamento para EA junto ao CEAF expressa em
pacientes tratados por 10.000 habitantes variou no estado do Parana de 0,05
pacientes/10.000 habitantes no inicio de 2007 até 2,70 pacientes/10.000

habitantes no Gltimo trimestre de 2020. O GRAFICO 2 apresenta a evolucéo
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dessa prevaléncia, em que se observa um ponto de inflexdo no primeiro trimestre
de 2010.

GRAFICO 2 - EVOLUCAO HISTORICA DA PREVALENCIA DA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NO COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA
DO ESTADO DO PARANA
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FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: T: trimestre.

Ao se analisar as quatro macrorregidbes do Parana encontrou-se
variabilidade. Foi observado maior prevaléncia na macrorregiao noroeste, com
3,83 pacientes/10.000 habitantes, e menor na macrorregido leste, com 2,29
pacientes/10.000 habitantes para pacientes com EA em 2020. A macrorregiao
oeste apresentou prevaléncia de 2,58 e a norte de 2,92 pacientes/10.000
habitantes no final de 2020 (GRAFICO 3).

GRAFICO 3 - PREVALENCIA DA ESPONDILITE ANQUILOSANTE POR MACRORREGIAO
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| @St em—(este Noroeste Norte

FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: T: trimestre.
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Ao analisar a prevaléncia de pacientes com EA tratados por regional de
saude constatou-se variabilidade, com valor de 4,91 pacientes/10.000 habitantes
na 152 regional e 0,93 pacientes/10.000 habitantes na 12 regional de saude,
considerando o ultimo trimestre de 2020 (GRAFICO 4).

GRAFICO 4 - PREVALENCIA DE PACIENTES COM ESPONDILITE ANQUILOSANTE POR
10.000 HABITANTES NOS ANOS DE 2007 E 2020 POR REGIONAL DE SAUDE

PARANA

22 RS IVAIPORA

21 RS TELEMACO BORBA
20 RS TOLEDO

19 RS JACAREZINHO

18 RS CORNELIO PROCOPIO
17 RS LONDRINA

16 RS APUCARANA

15 RS MARINGA

14 RS PARANAVA[

13 RS CIANORTE

12 RS UMUARAMA

11 RS CAMPO MOURAO
10 RS CASCAVEL

09 RS FOZ DO IGUACU
08 RS FRANCISCO BELTRAO
07 RS PATO BRANCO

06 RS UNIAO DA VITORIA
05 RS GUARAPUAVA

04 RS IRATI

03 RS PONTA GROSSA

02 RS METROPOLITANA
01 RS PARANAGUA
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FONTE: o autor (2020)
LEGENDA: RS: regional de saude; T4: 4° trimestre

5.4 DETERMINACAO DE CLASSES TERAPEUTICAS

Segundo levantamento da base de dados 19 apresentagbes de
medicamentos foram encontradas vinculadas ao CID-10 M45 e M46.8, sendo
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que 8 nao fazem parte dos protocolos publicados até o momento para EA.
Contudo, estas apresentag¢des de medicamentos ndo mencionadas em protocolo
podem ter como origem das prescricdes medicas o tratamento de condigbes
secundarias a EA, como inflamacgao intestinal e de articulacdo periférica,
provenientes de prescricdes anteriores a existéncia de PCDT para EA.

Os medicamentos encontrados no estudo foram agrupados em quatro

classes terapéuticas conforme QUARDRO 7.

QUADRO 7 - CLASSIFICACAO DE MEDICAMENTOS PARA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
POR CLASSE TERAPEUTICA

CLASSE TERAPEUTICA MEDICAMENTO
Naproxeno 500 mg

Anti-inflamatério Prednisona 5 mg*

Prednisona 20 mg*

Azatioprina 50 mg*

Imunossupressor i i
Ciclosporina 100 mg*

Cloroquina 150 mg*

Hidroxicloroquina 400 mg*

Leflunomida 20 mg*
MMCD sintético Mesalazina 400 mg*

Metotrexato 25 mg/mL

Metotrexato 2,5 mg

Sulfassalazina 500 mg

Adalimumabe 40 mg

Certolizumabe Pegol 200 mg

Etanercepte 25 mg

MMCD biolégico Etanercepte 50 mg

Golimumabe 50 mg

Infliximabe 10 mg/mL

Secuquinumabe 150 mg/mL

*Nao constam no PCDT de espondilite anquilosante
Fonte: O autor (2020)
LEGENDA: MMCD: medicamento modificador do curso da doenga; PCDT: Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas

5.5 PERFIL DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS
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Para o paciente ter acesso aos medicamentos de EA junto as farmacias
do CEAF do Parana este deve atender aos protocolos e diretrizes determinados
pelo MS.

Os pacientes tratados para EA podem utilizar um ou mais medicamentos
do PCDT ao mesmo tempo. Contudo, os valores apresentados n&o sofrem
qualquer alteragcao uma vez que o percentual € dado pelo numero de individuos
do publico-alvo que utilizam o medicamento.

A seguir serao apresentados os graficos com o perfil de utilizagao de anti-
inflamatérios no tratamento da EA no Parana (GRAFICO 5) e em cada uma das
macrorregides (GRAFICOS 6, 7, 8 e 9).

Dentro do grupo de anti-inflamatérios, em 2007 predominava a utilizagao
de prednisona, sendo 32% dos pacientes usuarios de prednisona 5mg e 6% de
prednisona 20 mg. Em 2020 houve queda na utilizagao prednisona 20 mg para
0,1% e prednisona 5 mg para 2,7% dos pacientes. Com o fornecimento do
naproxeno 500 mg e recomendacao de primeira linha no tratamento de EA, este
passou a ser o anti-inflamatério de maior uso, por 5,8% dos pacientes (GRAFICO
5).

GRAFICO 5 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE ANTI-INFLAMATORIOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NO PARANA
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s NAPROXENO 500 MG s PREDNISON A 20MG PREDNISONA 5mg

FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: T: trimestre
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Na macrorregido oeste, apresentada no GRAFICO 6 observou-se
consumo de anti-inflamatérios somente no segundo trimestre de 2007, com 16%
dos pacientes utilizando prednisona 20 mg. N&o houve registro de utilizagdo de
prednisona 5 mg e de naproxeno 500 mg neste periodo. No quarto trimestre de
2020 o naproxeno 500 mg passou a ser o anti-inflamatério mais utilizado (11,9%
dos pacientes), seguido de prednisona 5 mg (4,4 %) e prednisona 20 mg (0,2%).

GRAFICO 6 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE ANTI-INFLAMATORIOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NA MACRORREGIAO OESTE
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FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: T: trimestre

Na macrorregiao norte houve um predominio da utilizacdo de prednisona
5 mg até a recomendagao de padronizagao do naproxeno 500 mg em 2012 com
posterior publicacao no PCDT de EA em 2014. No quarto trimestre de 2020 se
verificou 5,9% dos pacientes utilizando naproxeno 500 mg seguidos de 2,8%
utilizando prednisona 5 mg e nenhum registro de utilizagdo de prednisona 20 mg,
conforme GRAFICO 7.
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GRAFICO 7 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE ANTI-INFLAMATORIOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NA MACRORREGIAO NORTE
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FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: T: trimestre

Na macrorregido noroeste se observou no final de 2020 o menor
percentual de utilizagdo de naproxeno 500 mg entre as macrorregides (0,8%) e
predominio no consumo de prednisona 5 mg entre os anti-inflamatérios, de 1,4%

dos pacientes, conforme GRAFICO 8.
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GRAFICO 8 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE ANTI-INFLAMATORIOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NA MACRORREGIAO NOROESTE
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FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: T: trimestre

Na macrorregido leste se observou que no primeiro trimestre de 2007
26,7% dos pacientes utilizavam prednisona 5 mg e nao se verificou registros
para outros anti-inflamatoérios. No quarto trimestre de 2020 o consumo passou a
ser de 6% para naproxeno 500mg, 2% para prednisona 5 mg e 0,1% para

prednisona 20 mg, conforme GRAFICO 9.
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GRAFICO 9 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE ANTI-INFLAMATORIOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NA MACRORREGIAO LESTE
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FONTE: o autor (2021)
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A seguir serdo apresentados os graficos com o perfil de utilizacdo de
MMCDs no tratamento da EA no Parana (GRAFICO 10) e em cada uma das
macrorregides (GRAFICOS 11, 12, 13 e 14).

Entre os MMCDs para o tratamento de EA estdo padronizados a
sulfassalazina 500 mg, metotrexato 2,5 mg e metotrexato 25 mg/mL, utilizados
como terapia posterior a falha do AINE no tratamento de espondilite
anquilosante. A sulfassalazina 500 mg apresentava elevada relevancia de
consumo em 2007, com utilizacédo por 100% dos pacientes, seguida pelo
metotrexato 2,5 mg com 18%. Em 2020 houve uma diminuigdo dos MMCDs em
uso, sendo empregada sulfassalazina 500 mg para 20,7%, metotrexato 2,5 mg
para 14,6% e metotrexato 25 mg/mL injetavel para 1,9% dos pacientes. Outras
apresentacdes de MMCDs, vinculadas no levantamento da CID-10 de EA e néo
contempladas no PCDT, como cloroquina 150 mg, hidroxicloroquina 400 mg,
leflunomida 20 mg e mesalazina 400 mg possivelmente estao presentes no
consumo para pacientes de EA devido a tratamento de condi¢gdes secundarias
associadas a doenga como inflamacdes das articulacdes periféricas e intestinais,
apresentado no GRAFICO 10.



58

GRAFICO 10 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE MMCD SINTETICOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NO PARANA
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FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: T: trimestre

Na macrorregido oeste o maior consumo de MMCDs no primeiro trimestre
de 2007 foi de sulfassalazina 500 mg, por 100 % dos pacientes, com decréscimo
no utilizado no quarto trimestre de 2020 (18,3%) seguido pelo metotrexato 2,5
mg (17,3%) e metotrexato 25 mg/mL (3,8%) (GRAFICO 11).

GRAFICO 11 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE MMCD SINTETICOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NA MACRORREGIAO OESTE
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Na macrorregido norte o maior consumo de MMCDs no primeiro trimestre

de 2007 foi de sulfassalazina 500 mg, por 100 % dos pacientes. No quarto

trimestre de 2020 se tornou proxima a utilizacdo de sulfassalazina 500 mg

(25,2%) de metotrexato 2,5 mg (23,1%), seguida pelo metotrexato 25 mg/mL
(2,1%), mesalazina 400 mg (0,2%) e hidroxicloroquina 400 mg (0,2%) (GRAFICO

12).

GRAFICO 12 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE MMCD SINTETICOS PARA ESPONDILITE
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LEGENDA: T: trimestre

Na macrorregido noroeste o maior consumo de MMCDs no primeiro

trimestre de 2007 foi de sulfassalazina 500 mg, por 100 % dos pacientes. No

quarto trimestre de 2020 a utilizagdo de sulfassalazina 500 mg foi de 23,1% dos

pacientes, seguida pelo metotrexato 2,5 mg (7,4%), metrotrexato 25 mg/mL

(1%), leflunomida 20 mg (0,1%) e hidroxicloroquina 400 mg (0,1%), conforme
GRAFICO 13.
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GRAFICO 13 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE MMCD SINTETICOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NA MACRORREGIAO NOROESTE
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Na macrorregi&o leste o maior consumo de MMCDs no primeiro trimestre
de 2007 foi de sulfassalazina 500 mg, por 100 % dos pacientes, e de metotrexato
2,5 mg (30%), com diminuig&o no utilizado no quarto trimestre de 2020, de 18,4%
e 13,7%, respectivamente, seguidos de metotrexato 25 mg/mL (1,5%),
leflunomida 20 mg (0,9%) e hidroxicloroquina 400 mg (0,2%), conforme
GRAFICO 14.
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GRAFICO 14 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE MMCD SINTETICOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NA MACRORREGIAO LESTE
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A seguir serdo apresentados os graficos com o perfil de utilizacdo de
MMCDb no tratamento da EA no Parana (GRAFICO 15) e em cada uma das
macrorregides (GRAFICOS 16, 17, 18 e 19).

Entre os MMCDb para o tratamento de EA estao padronizados os anti-
TNF (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte 25mg e 50mg, infliximabe
e golimumabe) e o anticorpo monoclonal anti-IL-17A (secuquinumabe).

De acordo com os dados apresentados no GRAFICO 15 é observado o
inicio da utilizagcdo de MMCDb somente em 2010, constando 8% dos pacientes
em uso do etanercepte 50mg, seguido de 6,6% do adalimumabe 40 mg. Ja no
final do ano de 2020 visualiza-se um aumento deste grupo, comparado a 2010,
com maior dispensacao de adalimumabe 40 mg (40,73%) e etanercepte 50 mg
(19,95%), seguidos de golimumabe 50 mg (8,35%), infliximabe 10 mg/mL
(6,68%), secuquinumabe 150 mg/mL (5,56%), certolizumabe pegol 200 mg/mL
(4,18%) e etanercepte 25 mg (0,26%).
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GRAFICO 15 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE MMCD BIOLQGICOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NO PARANA
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FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: T: trimestre
No segundo trimestre de 2010 a macrorregido oeste apresentou consumo
de adalimumabe 40 mg, etanercepte 25 mg e infliximabe 10 mg/mL por 25%,
2,8% e 2,8% dos pacientes respectivamente. Nesta macrorregido no final de
2020 se manteve o predominio da utilizagdo do adalimumabe 40 mg (33,1%)
seguido por etanercepte 50 mg (17,3%), golimumabe 50 mg (9,6%), infliximabe
10 mg/mL (8,3%), certolizumabe pegol 200 mg/mL (8,1%), secuquinumabe 150
mg/mL (6%) e etanercepte 25 mg (0,4%), conforme GRAFICO 16.
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GRAFICO 16 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE MMCD BIOLOGICOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NA MACRORREGIAO OESTE
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FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: T: trimestre

No segundo trimestre de 2010 na macrorregido norte 12,2% dos pacientes
com EA utilizavam etanercepte 50 mg e 2,4% o adalimumabe 40 mg. Na mesma
macrorregiao no quarto trimestre de 2020 passaram a ser registrados consumos
de adalimumabe 40 mg (46,7%), etanercepte 50 mg (18,2%), golimumabe 50 mg
(7,6%), secuquinumabe 150 mg/mL (6,3%), certolizumabe pegol 200 mg/mL
(4%), infliximabe 10 mg/mL (3,3%) e etanercepte 25 mg (0,2%).



64

GRAFICO 17 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE MMCD BIOLOGICOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NA MACRORREGIAO NORTE
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FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: T: trimestre

Na macrorregido noroeste no segundo trimestre de 2010 foram
identificados 13,2% dos pacientes utilizando etanercepte 50 mg e 5,3% o
adalimumabe 40 mg. No fim de 2020 o adalimumabe 40 mg se tornou o MMCDb
mais utilizado, por 47,2% dos pacientes com EA, seguido de etanercepte 50 mg
(18,2%), golimumabe 50 mg (7,3%), secuquinumabe 150 mg/mL (5,9%),
infliximabe 10 mg/mL (4,4%) e certolizumabe pegol 200 mg/mL (3,4%).
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GRAFICO 18 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE MMCD BIOLOGICOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NA MACRORREGIAO NOROESTE
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FONTE: o autor (2021)
LEGENDA: T: trimestre

Na macrorregido leste, no segundo trimestre de 2010, predominou entre
os MMCDb o consumo de etanercepte 50 mg, com 7,2% dos pacientes, e entre
os demais medicamentos foram encontrados valores similares: adalimumabe 40
mg (2,1%), etanercepte 25 mg (2,1%) e infliximabe 10 mg/mL (2,1%). No quarto
trimestre de 2020 os consumos na macrorregido leste passaram a ser de
adalimumabe 40 mg (37,5%), etanercepte 50 mg (22,8%), golimumabe 50 mg
(8,8%), infliximabe 10 mg/mL (8,8%), secuquinumabe 150 mg/mL (4,9%),
certolizumabe pegol 200 mg/mL (3,1%) e etanercepte 25 mg (0,4%), conforme
GRAFICO 19.
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GRAFICO 19 - PERFIL DE UTILIZAGAO DE MMCD BIOLOGICOS PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE NA MACRORREGIAO LESTE
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Considerando que a EA pode apresentar manifestagdes inflamatérias que
nao envolvem somente o esqueleto axial algumas abordagens de tratamento
com imunossupressores foram observadas entre 2007 e 2020, incluindo a
azatioprina 50mg e a ciclosporina 100 mg, principalmente nos primeiros anos de
levantamento, conforme GRAFICO 20.

GRAFICO 20 - IMUNOSSUPRESSORES VINCULADOS A CID-10 DE ESPONDILITE
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6 DISCUSSAO

No estudo realizado, o numero de pacientes com EA do sexo masculino
no periodo de 2007 a 2020 foi sempre superior em comparagado ao Sexo
feminino. Em Teresina no estado do Piaui, em avaliagao de pacientes do CEAF
SANTOS et al. 2020 constataram 67,74% de pacientes do sexo masculino para
EA. Esta proporcionalidade encontra-se de acordo com dados apresentados por
CAPELUNSKI et al., 2018, que realizaram estudo transversal na Argentina
considerando critérios de classificacdo de Nova York modificado e ASAS para
diagndstico de EpA axial com representatividade de 75,3% de pacientes do sexo
masculino. Resultado similar foi evidenciado por QUILIS et al., 2019 na
populacado da Espanha, com estudo levando em consideracgao o critério de Nova
York modificado para auxilio do diagnoéstico de EA, com 75% de pacientes do
sexo masculino. Outros estudos considerando critérios de Nova York modificado
em diagndstico na Coréia do Sul (KIM et al., 2020) e Albania (KOKO et al., 2014)
obtiveram resultados na proporgao de 4 pacientes homens para 1 mulher e
88,9% de pacientes do sexo masculino, respectivamente.

Apesar da proporcionalidade entre sexos ser variavel de acordo com cada
regiao do mundo, as pacientes do sexo feminino tendem a desenvolver
alteracbes estruturais tardiamente ou com menor frequéncia, por motivos
desconhecidos, ocasionando uma propor¢cdao aumentada de pacientes
diagnosticados com EA no sexo masculino. Porém no diagnostico de EpA axial
nao radiografica esta proporgdo € menor, proxima de 1:1 (SIEPER e VAN DER
HEIJDE, 2013). O critério ASAS, para auxilio no diagndstico de EpA axial ndo
radiografica, foi publicado em 2009, com maior sensibilidade comparado aos
critérios existentes, sendo um provavel indicativo da reducéo da proporg¢ao entre
sexos ao longo dos anos no estudo apresentado.

No presente estudo analisou-se a prevaléncia de tratamento para EA
abrangendo todos os municipios do estado do Parana no periodo de 2007 a
2020, sendo estes usuarios do CEAF e considerando critérios de inclusao para
CID-10 M45 e M46.8, segundo PCDT regulamentado em nivel nacional. Houve
constante crescimento de pacientes com EA ao longo dos anos no estado do

Parana tendo entre os anos de 2007 e 2020 um aumento de 2,2 pacientes por
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10.000 habitantes, situagdo a qual n&do segue a mesma linha de tendéncia ou
proporcionalidade comparada aos outros estudos similares pelo mundo. Em
TLUSTOCHOWICZ, et al., 2019 o levantamento da base de dados do fundo
nacional de saude da Pol6nia, com dados de todos os pacientes financiados com
servigo publico, entre 2008 e 2017, apresentou prevaléncia estavel durante todo
o periodo, com totalizagdo de aproximadamente 0,083% da populacao. Na base
de dados do seguro nacional da Coréia do Sul, usando registros de pacientes
internados e ambulatoriais, foi observado crescimento no numero de pacientes
com EA com 20,132 por 100.000 habitantes em 2012 para 30,006 em 2016,
representando uma variagao de 46,8% (KIM et al., 2020). Em KOKO et al., 2014
a prevaléncia de EA no sul da Albania em 2001 era de 0,052% chegando a 0,06%
em 2010. Estes levantamentos longitudinais e retrospectivos, quando
comparados, mostram que possivelmente fatores envolvidos com o contexto de
cada regiao (como por exemplo, étnico e social) podem interferir nos valores de
prevaléncia e no seu crescimento ao longo dos anos, n&do havendo um padréo
comum de evolugao mundial.

Na revisao sistematica de STOLWIJK et al., 2016 a area geografica foi,
na analise de metarregressdo multivariavel, uma das caracteristicas mais
importantes que explicam a heterogeneidade nas estimativas de prevaléncia de
EpA, apresentando dados de prevaléncia de EA em 0,25% na Europa, 0,20% na
América do Norte, 0,16% no Leste Asiatico, 0,14% na América do Sul, 0,07% no
Sudeste Asiatico, 0,06% no Sul Asiatico e 0,02% na Africa subsaariana.
Considerando as condigbes geograficas e os dados de prevaléncia da EA na
América do Sul de 0,14% (STOLWIJK et al., 2016), variagdo de prevaléncia
0,026% a 0,19% na América Latina (DEAN et al, 2014), em comparagédo ao
presente estudo em 2020, com prevaléncia de 0,027%, é possivel observar um
valor inferior ao de regides similares étnicas, mas com tendéncias de
crescimento constatada na quantificagdo ao longo dos 14 anos.

Os dados do estudo apresentam crescimento de pacientes em tratamento
no CEAF Parana, o que pode ser reflexo da melhoria do acesso aos servigos de
saude ao longo dos anos, assim como a inclusdo de novas tecnologias em
saude. Isto, somado aos valores inferiores de pacientes com EA quando

comparado a regides de etnias similares, pode indicar pontos de planejamento
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a serem melhorados nos servigos de saude para atender este publico e nao
sobrecarregar o sistema em servicos ja existentes.

A saude suplementar tem uma representatividade significativa no
atendimento de servigos de saude no Brasil, apresentando um aumento entre
2007 e 2019 de 7,8 milhdes de beneficiarios a plano privado de assisténcia
médica e totalizando 47,1 milhdes no primeiro trimestre de 2019 (ANS,2019). A
Agéncia Nacional de Saude Suplementar publica periodicamente um rol de
procedimentos e eventos de saude que passou a incluir terapias imunobiologicas
endovenosas para EA em 2012 (BRASIL, 2011) e subcutdneas em 2014
(BRASIL, 2014a).

A influéncia do poder judiciario no processo de decisdo das politicas
publicas de fornecimento de medicamentos pode gerar um problema quando
entra na contestagdo da politica publica de saude, ocasionando entrave em
politicas coletivas de promoc¢éo da saude (BLOOD, 2014). Em estudo realizado
em Minas Gerais um banco de dados desenvolvido por um Grupo de Pesquisa
em Economia da Saude apontou que entre 1999 e 2009 as doengas e
medicamentos mais frequentes com agdes judiciais eram referentes a artrite
reumatoide e EA (adalimumabe, etanercepte e infliximabe), diabetes mellitus
(insulina glargina) e outras doengas pulmonares obstrutivas crénicas (brometo
de tiotrépio) (NETO, 2017).

O vinculo de prestacao de servico da saude suplementar em relagcao ao
SUS e o processo de judicializagdo no que se refere ao fornecimento de
medicamentos sdo caminhos que tangenciam o CEAF e possivelmente
interferem neste estudo, proporcionando dados subestimados de prevaléncia de
tratamento para EA.

Existem varios critérios de classificagao para EA, como o critério de Roma
de 1961, de Nova York de 1966 e de Nova York modificado de 1984, todos
dependentes de sacroilite permanente para auxilio da conclusao diagndstica.
Em 2009 foi criado o critério ASAS, que considera sacroiliite por imagem,
incluindo uso de ressonancia magnética, ou a positividade de HLA-B27 somados
aos sintomas de EpA, permitindo diagndsticos iniciais de EpA axial nao
radiografica (BOHN, 2018). O crescimento de solicitagcbes de medicamentos
para EA no estado do Parana gerando inflexdo na curva em 2010 vem ao

encontro da publicacao do critério ASAS em 2009, o que pode ter proporcionado
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maior detecgéo de pacientes em fase inicial da doenga e gerado uma demanda
aumentada ao servigo especializado da assisténcia farmacéutica. Este fato se
confirma segundo CHUNG et al, 2011, que compararam critério de classificacao
ASAS com outros dois critérios em um estudo transversal prospectivo com 128
pacientes, sendo o critério ASAS mais sensivel com deteccdo da EpA em fase
inicial da doenca.

Com a regulamentacdo do CEAF através da portaria n° 2981, de 26 de
novembro de 2009, algumas medidas foram adotadas incluindo a ampliagéo da
cobertura de medicamentos ja padronizados pelo componente, permitindo,
assim, que o tratamento para EA incluisse os medicamentos bioldgicos
adalimumabe 40 mg, infliximabe 10 mg/mL e etanercepte de 25 mg e 50 mg
(BRASIL, 2009b). Considerando ser o tratamento com agentes biolégicos anti-
TNF a escolha para atividade intensa da EA, a ampliacdo das opcbes de
medicamentos para tratar a EA facilitou o acesso e possivelmente gerou uma
demanda crescente ao CEAF, ocasionando o aumento acentuado da
prevaléncia a partir de 2010, quando comparado aos anos anteriores.

Em estudo realizado em nivel mundial, considerando resultados com base
no critério de classificagdo ASAS, evidenciou-se uma forte associacéo entre
pacientes diagnosticados para EA com historico familiar positivo, portando HLA-
B27, predominancia em brancos e asiaticos e com parentes portadores da
doenga em primeiro ou segundo grau (VAN LUNTEREN et al., 2018). Segundo
o IBGE, 2011 o valor absoluto de pessoas por cor ou raga no Parana é de
7.344.122 brancos, 2.620.378 pardos, 330.830 pretos, 123.205 amarelos,
25.915 indigenas e 76 nao declarados. Com isto, a miscigenagao presente no
estado pode ser um fator que desencadeou neste estudo menores taxas de
prevaléncia quando comparadas as regides com populacdes de menor
heterogeneidade étnica e com maior similaridade genética, estas relacionadas a
maior probabilidade de desenvolvimento de EA.

Segundo SAMPAIO-BARROS et al., 2007, a recomendagao do uso de
prednisona em baixas doses (até 10 mg/dia) se restringia as manifesta¢des de
artrite periférica persistente e durante atividade da doenga, com posterior
retirada gradativa do medicamento. Em recomendagdo apresentada por
SAMPAIO-BARROS et al., 2013, através da Comissdo de Espondiloartrite da
Sociedade Brasileira de Reumatologia, apontou-se auséncia de evidéncias para
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avaliar o uso de prednisona em baixas doses na EA. Referente ao consumo de
anti-inflamatérios, o presente estudo apresentou maior utilizagao de prednisona
5 mg entre 2007 e o primeiro trimestre de 2011, com posterior queda. Isso pode
estar relacionado ao fato de a prednisona ser a unica alternativa de anti-
inflamatério no CEAF do Parana até aquele momento e devido a auséncia de
medicagdes que controlassem a evolucido da doenca com eficacia, aumentando
quadros de artrite periférica. Além disso, € possivel considerar uma releitura ao
longo dos anos pela Sociedade Brasileira de Reumatologia quanto a EA e a falta
de evidéncia de efetividade, ocasionando uma queda no consumo de prednisona
em 2011. Somado a estas consideragcdes a prednisona tem seu acesso pelo
CBAF, tendo a sua dispensacao realizada pelas unidades basicas de saude em
vez do CEAF, o que pode ter interferido nos registros analisados.

A primeira alternativa de AINE para EA no CEAF, considerando o periodo
de 2007 a 2020 foi a incorporagcao do naproxeno pela Portaria SCIET/MS n° 32,
de 27 de setembro de 2012 (BRASIL,2012). Contudo, a vinculag&o do cédigo de
procedimento pelo Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
medicamentos, Orteses, proteses e materiais espaciais (SIGTAP) com o PCDT
de EA se deu pela Portaria n® 1554, de 30 de julho de 2013 (BRASIL, 2013a),
incluindo a CID-10 M45. Posteriormente foi emitido o memorando n° 828, de 04
de setembro de 2014 que inclui a CID-10 M46.8 (BRASIL, 2014d). A
incorporacgao do naproxeno ao PCDT de EA pode ter contribuido com a reducao
da prescricao de corticoides de uso oral. A variagao de aproximadamente dois
anos entre a decisdo de incorporagdo do naproxeno ao PCDT, incluindo
vinculagao do cédigo de procedimento as CID-10 da EA pode ter prolongado o
periodo de geragao de uma demanda pelo estado na aquisicdo do medicamento,
visualizado pelo crescimento de consumo a partir de 2015.

Em pacientes com EA com dores moderadas o uso de AINE seletivo para
COX-2 de maneira continuada e por periodos prolongados € uma opgao
terapéutica recomendada (SAMPAIO-BARROS et al., 2013). Uma questao a ser
considerada neste estudo € que o naproxeno € a primeira linha de tratamento
em EA e sua escolha em caso de fase inicial pode ser preferivel isoladamente
OuU mesmo em associagdo com um medicamento bioldgico, a depender do

quadro clinico.
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O tratamento com sulfassalazina pode ser benéfico em pacientes com
manifestagcdes nas articulagdes periféricas com maior taxa de VHS, assim como
pode apresentar, em alguns casos, beneficios em processos inflamatérios da
coluna vertebral em estagios iniciais (GOH e SAMANTA, 2009). A recomendacéo
da sulfassalazina se justifica, apesar de apresentar poucos beneficios no
esqueleto axial, pois apresenta resultados satisfatérios nas articulacdes
periféricas, tendo melhor resposta que o metotrexato (WARD et al., 2019). A falta
de acesso aos medicamentos bioldgicos e medidas de diagndstico com menor
sensibilidade nos trés primeiros anos do presente estudo possivelmente
possibilitaram a evolucdo da EA e a necessidade do uso de tratamento com
MMCDs. Neste periodo o metotrexato 2,5 mg e sulfassalazina 500 mg foram as
medicacdes mais utilizadas pelos pacientes com EA no CEAF e com sugestiva
queda a partir do fornecimento das medicagdes bioldgicas.

O uso no estudo de leflunomida 20 mg, mesalazina 400 mag,
hidroxicloroquina 400 mg, cloroquina 150 mg, azatioprina 50 mg e ciclosporina
100 mg pode estar relacionado ao tratamento de situacdes secundarias a EA ou
demais co-morbidades que possam ter sido incluidas as CID-10 analisados,
porém, sem apresentacdes evidentes de indicacdo por protocolos para
tratamento de EA.

Em estudo realizado no estado de Minas Gerais avaliando um grupo de
pacientes da farmacia do CEAF em inicio de tratamento com anti-TNF foram
apresentados resultados de eficacia no tratamento, melhoria na qualidade de
vida e boa resposta sustentada com medicacao por até 12 meses (MACHADO
et al., 2016b). A regulamentacdo do CEAF no segundo semestre de 2009, incluiu
0 acesso aos anti-TNF para EA, medicamentos ja utilizados em tratamento de
outras patologias do CEAF, e pode ser um dos eventos que culminou no
aumento significativo das solicitagdes junto ao CEAF do Parana em 2010,
somado as evidéncias de superioridade terapéutica em relagdo a MMCDs. Os
anti-TNF representam elevado custo direto ao tratamento para EA quando
comparados aos MMCDs, como apresentado por MACHADO et al., 2016a, com
média mensal de custo per capita em US$ de 1214, 1067, 1435 e 18 para
adalimumabe, etanercepte, infliximabe e MMCDs, respectivamente, entre os
anos de 2010 e 2013. Contudo, considerando o tratamento a longo prazo, pode

ocorrer redugao com custos diretos, como reducao da utilizacdo dos servigos de
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saude, e indiretos com o controle da doenca, melhorando a qualidade de vida e
evitando limitagdes dos individuos com a aposentadoria precoce.

Em 2010 o CEAF apresentava na relagdo de medicamentos biolégicos
para EA adalimumabe 40 mg, etanercepte 25 mg e 50 mg e infliximabe 10
mg/mL. Neste grupo o infliximabe 10 mg/mL é o uUnico com aplicacéo
endovenosa, devendo ser aplicado em centro de infusdo por profissional
qualificado, enquanto o adalimumabe 40 mg e o etanercepte 25 mg e 50 mg
apresentam a alternativa de autoaplicagdo por via subcutanea. E possivel que
no estudo, a facilidade no uso dos medicamentos em numero reduzido de
aplicagdes, por via subcuténea, e a ndo dependéncia de deslocamento dos
pacientes para aplicagdo em centros de aplicacdo sustente o fato da maior
demanda de adalimumamabe 40 mg (com uma aplicagao a cada duas semanas)
e etanercepte 25 mg e 50 mg (com uma aplicagao a cada semana) em relagao
ao infliximabe 10 mg/mL (com uma aplicagdo a cada oito semanas) ao longo dos
anos. E importante a criagdo de uma proposta terapéutica pelo médico que
proporcione eficacia e seguranca e que também atenda as necessidades do
paciente de forma simples e personalizada, de acordo com a sua rotina de vida
(OSTERBERG e BLASCHKE, 2005; REMONDI, CABRERA e SOUZA, 2014).

Devido as manifestacbes extra-articulares em relacdo a EA, como por
exemplo a uveite, e pelo fato de ser recomendada a utilizagdo de adalimumabe
40 mg também para esses casos, possivelmente isto pode justificar o maior
percentual da utilizacdo deste medicamento em relagao aos demais MMCDb.

Alguns pontos sugerem o predominio de utilizagdo do adalimumabe 40
mg, etanercepte 50 mg e infliximabe 10 mg/mL durante os quatorze anos
avaliados neste estudo. Tais pontos incluem a disponibilidade de acesso destes
medicamentos pelo CEAF com a publicacéo do primeiro PCDT de EA em 2014,
através da portaria SCTIE/MS n° 640, de 24 de julho de 2014 (BRASIL, 2014b),
e a ampla experiéncia de uso dos anti-TNF, citados com resultados satisfatoérios,
0 que pode resultar em maior seguranga médica ao realizar o tratamento até que
se obtivesse uma consolidagao das evidéncias com resultados na vida real com
0s novos medicamentos bioldgicos, considerando e a eficacia e seguranga
apresentada por estes medicamentos em longos periodos de tratamento para
EA (BARALIAKOS et al., 2013; HELDMANN et al., 2011; VAN DER HEIJDE et
al., 2009).
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O efeito nocebo € uma condicao relevante no tratamento de pacientes,
situagao que o leva a acreditar que o tratamento n&o proporcionara os beneficios
desejados. Com isso, sao desencadeados efeitos como falta de eficacia, efeitos
adversos e, consequentemente, falha de adesdo ao tratamento e
comprometimento dos resultados. Considerando isto, a forma de comunicagao
do médico com o paciente em trocas de tratamentos € importante e deve ser
direcionada positivamente (SMOLEN et al., 2019). Na Dinamarca houve troca de
etanercepte originador por biossimilar para um total de 1548 pacientes
portadores de artrite reumatoide, artrite psoriasica e espondiloartrite axial,sendo
que a média de tempo do tratamento com etanercepte desses pacientes era de
5,2 anos. Com a troca do medicamento foi observado 9% de interrupcdo do
tratamento durante o periodo de acompanhamento (GLINTBORG et al, 2017).

No ano de 2017 o biossimilar do etanercepte 50 mg (Brenzys®) teve seu
registro aprovado no Brasil (BRASIL, 2017b). Em nota técnica n° 484 de 2019 o
Ministério da Saude informou que passaria a disponibilizar o biossimilar do
etanercepte 50 mg (Brenzys®) para atendimento dos pacientes do CEAF
(BRASIL, 2019). Neste mesmo ano a Sociedade Brasileira de Reumatologia
emitiu um posicionamento quanto a decisdo da nota técnica com ressalvas
quanto a intercambialidade entre o etanercepte originador e o biossimilar (SBR,
2019). O etanercepte 50 mg apresentou queda na sua utilizagédo no presente
estudo principalmente a partir de 2017. Isso pode ter correlagdo com a entrada
do seu biossimilar no mercado brasileiro, podendo ter acontecido devido a uma
atitude preventiva dos prescritores diante da possibilidade do fornecimento do
medicamento biossimilar pelo SUS e incerteza da efetividade da
intercambialidade. A dispensacgéo do etanercepte 50 mg biossimilar no CEAF
Parana iniciou no terceiro trimestre de 2019 e pode ser um fator da diminuigao
do tratamento com o medicamento pela baixa adesao por efeito nocebo.

Outra consideracdo que pode ser relevante no declinio de utilizacdo do
etanercepte 50 mg nos ultimos dois anos de estudo seria a inclusdo do
golimumabe 50 mg no PCDT de 2017 (BRASIL, 2017a) e certolizumabe pegol
200 mg/mL e secuquinumabe 150 mg/mL no PCDT de 2018 (BRASIL, 2018b),
sendo novas alternativas terapéuticas para escolha do prescritor e para
pacientes que necessitavam de troca por outro biolégico e que ndo tinham

sucesso terapéutico ou apresentavam contraindicaggo a MMCDb ja
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padronizados. As inclusdes nos PCDT e a reducao de solicitacdo ou adesao ao
etanercepte 50 mg pode ser o motivo do crescimento das solicitagdes de
golimumabe 50 mg, certolizumabe pegol 200 mg/mL e secuquinumabe 150
mg/mL no CEAF.

Um ponto a ser considerado e recomendado segundo BRASIL, 2018b, na
evolugdo de progndstico e do tratamento, € o uso de indice de avaliagdo da
atividade da doenga BASDAI ou ASDAS, com boa resposta ao tratamento a
reducéo de 50% ou de 2 pontos no escore BASDAI ou redugéo de 1,1 ponto do
ASDAS em 12 semanas de tratamento. Estes monitoramentos sao fatores que
podem ter influenciado as transicées de tratamento ocorridas ao longo dos 14
anos deste estudo, influenciando na decisdo dos prescritores para troca de
tratamento em momentos adequados, evitando onerar o servigo de saude com
uma troca precoce por medicamentos de custo elevado ou tardia onerando
servicos de alta complexidade, além de espacar o uso de servigos
especializados em monitoramentos que se apresentem estaveis.

Ao analisar neste estudo o consumo de medicamentos por classes
terapéuticas todas as macrorregides apresentaram tendéncias de utilizagao
similares, assim como, a prevaléncia de tratamento. As variacdes de percentual
de consumo de medicamento e total por 10.000 habitantes na prevaléncia podem
refletir a distribuicdo geografica de servigos especializados no estado do Parana,
com possivel diagnéstico em fases diferentes da patologia e consequentes
padrdes de prescri¢ao diferenciados. Outro ponto a ser levado em consideragao
€ o perfil da populagdo que ocupa o Parana em cada macrorregidao, podendo
predominar um numero maior de pessoas de origem caucasiana ou asiatica em

algumas regides e provavel aumento de diagnésticos por tendéncia genética.

7 CONCLUSAO

O estudo permitiu observar que apesar do predominio de pacientes do sexo
masculino ao longo dos anos ha uma diminuigdo da razao entre sexo masculino
e feminino.

Entre 2007 e 2020 percebe-se o aumento da prevaléncia de pacientes
tratados no CEAF Parana e do consumo de medicamentos para EA que podem

estar relacionados com os avangos no diagnostico.
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O PCDT contribui para uma maior padronizacao de tratamento, para o acesso
e também com o aumento do consumo de medicamentos para EA.

Conhecer o perfil de prevaléncia e consumo de medicamentos de cada
macrorregiao permite ampliar a visdo dos gestores para o planejamento dos
servigos vinculados a EA e acesso aos medicamentos.
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