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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria sistémica, cronica,
autoimune, caracterizada pelo acometimento poliarticular simétrico e
progressivo que, frequentemente, resulta em deformidades articulares e
dor, resultando na incapacidade e expectativa de vida dos individuos
inferior a da populacdo em geral. O tratamento medicamentoso tem o
objetivo de minimizar as dores, evitar crises e alterar o curso da doenca,
evitando alteragBes articulares e melhorando a qualidade de vida dos
pacientes. As comorbidades associadas a AR amplificam a
complexidade do tratamento, contudo estudos de utilizacdo de
medicamentos (EUM), envolvendo a AR, sdo escassos, especialmente
com dados primarios. Diante desse contexto, a presente pesquisa definiu
como objetivo a realizacdo de um EUM e o perfil sociodemogréfico e
clinico dos pacientes com AR, no ambito do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica, em Floriandpolis. O estudo caracterizou-
se como observacional prospectivo e envolveu a participacdo de 167
pacientes, de ambos 0s géneros, em tratamento para AR, moradores de
Floriandpolis, cadastrados no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica para receber, pelo menos, um dos
medicamentos para o tratamento da doenca: naproxeno, sulfassalazina,
sulfato de hidroxicloroquina, difosfato de cloroquina, metotrexato,
ciclosporina, azatioprina, leflunomida, infliximabe, adalimumabe,
etanercepte, certulizumabe, golimumabe, abatacepte (injecdo para
administracdo intravenosa) ou tocilizumabe; e estarem em uso do
medicamento mensalmente. Os pacientes realizaram uma entrevista
inicial, e foram acompanhados por 12 meses com entrevistas bimestrais.
Os dados foram coletados utilizando formularios especificos e a
ferramenta online google drive. As analises estatisticas foram realizadas
utilizando o programa estatistico StataCorp LP (“StataCorp) (2016). A
amostra do estudo, em sua maioria, consistiu de pacientes de género
feminino (86,2%), com idade média de 59,9 anos, naturalidade da regido
Sul (89,2%), com filhos (83,8%), com cdnjuge, escolaridade média de
10,7 anos, beneficidrios de plano de salde (67,1%), predominio
socioecondmico na classe B2 e com 55,7% aposentados, sendo que a
maioria das aposentadorias (28,7%), foi ocasionada pelo
desenvolvimento da AR. O tempo médio de diagnoéstico da doenca foi
de 13,1 anos. As limitacGes decorrentes da AR determinaram a
realizacdo de adaptagdes na residéncia (22,8%) e no local de trabalho
(2,4%) dos pacientes. Pelo mesmo motivo, 11,4% declararam necessitar
de cuidadores para colaborar nas atividades diarias e/ou noturnas.



Durante o estudo, pacientes necessitaram de cirurgias, Orteses e
ocorreram fraturas que podem estar associadas a progressao da AR. As
comorbidades predominantes no estudo foram 40,7%, hipertensdo
arterial sistémica, 35,9% dislipidemia. Entre os medicamentos
utilizados para AR antes do estudo, 64 individuos informaram ter
apresentado reagdes adversas a medicamentos (RAM), rituximabe,
etanercepte, azatioprina, metotrexato, leflunomida e sulfassalazina.
Durante o estudo foram observadas 70 trocas de esquemas terapéuticos,
sendo que 26 acarretaram em troca de etapa de tratamento. A
polifarmacia foi detectada em média de 85,3% dos pacientes. Como
tratamento ndo farmacolégico da AR, nesta amostra, observou-se
predominio de atividades fisicas sem custos, como as caminhadas,
43,1%. A fisioterapia foi realizada por 21,5% dos pacientes, sendo 13
com pagamento privado, entretanto, desses, 9 tinham plano de saude
privado. Foram informadas 1.484 consultas, sendo 578 com especialista
em reumatologia e 280 consultas com generalista e/ou médico da familia
e comunidade, identificando a alta procura do servico de salde basico.
Desse modo, o presente estudo forneceu dados primarios essenciais, que
permitem conhecer melhor a populacdo com AR e suas necessidades.

Palavras-chave: Artrite reumatoide, Estudo de utilizacdo de
medicamentos, = Componente  Especializado da  Assisténcia
Farmacéutica.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune
disease characterized by a progressive, symmetrical and polyarticular
onset which often results in joint deformities. These deformities, in
addition to pain, cause the individual’s ability and life expectancy to be
lower than those of the general population. Drug treatment aims to
minimize the pain and alter the course of the disease, preventing joint
changes and improving the patient’s quality of life. Comorbidities
associated with RA amplify the complexity of the treatment; however,
drug utilization research (DUR) on RA is scarce, especially with
primary data. In this context, this MA thesis aims to investigate drug
utilization involving the socio-demographic and clinical profile of RA
patients within the Specialized Component of Pharmaceutical
Assistance in the city of Floriandpolis, Brazil. This is a prospective
observational study with the participation of 167 male and female RA
patients living in Floriandpolis, registered in the Specialized Component
of Pharmaceutical Assistance receiving and using at least one of these
drugs, monthly, for the disease treatment: naproxen, sulfasalazine,
sulfate hydroxychloroquine, chloroquine diphosphate, methotrexate,
cyclosporine, azathioprine, leflunomide, infliximab, adalimumab,
etanercept, certulizumabe, golimumab, abatacept (intravenous
injection), and tocilizumab. The patients were followed for 13 months
with bimonthly interviews. Data were collected using specific
worksheets and the online tool Google Drive. Statistical analyzes were
carried out using the statistical program StataCorp LP (2016). The study
sample comprised mostly females (86.2%) with median age of 59.9
years, born in the South of Brazil (89.2%), with children (83.8%),
married, with average schooling of 10.7 years, health plan beneficiaries
(67.1%), socioeconomically belonging to class B2, and 55.7% retired;
where most of the cases (28.7%) were motivated by RA. The average
time to diagnosis was 13,1 years. The limitations imposed by the disease
required from the individual’s adaptations in the household (22.8%) and
at work (2.4%). For the same reason, 11.4% of the patients declared a
need for caregivers to help in their daily and/or nightly activities. During
the study, the patients underwent surgery, had orthoses and/or fractures
that may be associated with the progression of RA. The comorbidities
that mostly appeared in the study were hypertension (40.7%) and
dyslipidemia (35.9%). Concerning the use of RA medicines before the
start of the study, 64 people reported adverse drug reactions (ADR) to
rituximab, etanercept, azathioprine, methotrexate, leflunomide, and



sulfasalazine. During the study, 70 treatment regimen changes were
observed, out of which 26 resulted in changes in the steps of the
therapeutic regimen. Polypharmacy was detected in 85.3% of the
patients, with an average use of 15 medicines. The predominant
treatment groups were immunosuppressants, analgesics, medicines for
acid-related disorders, corticosteroids for systemic use and antianemic
preparations. The medicines mostly used in the treatment groups for
acid disorders and anemia were omeprazole (84.0%) and folic acid
(95.0%), both related mainly to patients taking methotrexate. The non-
pharmacological treatment of RA included, for the most part, no-cost
physical activities such as walking (43.1%). 21.5% of the patients had
physical therapy; 13 paid out of the pocket, of which 9 had a private
health plan. 1.484 medical appointments were informed, and 578 of
them were with a rheumatologist and 280 with a general practitioner or
a family/community doctor, showing the high demand for basic health
services. This study therefore provided essential primary data to better
understand the population with RA and their needs.

Keywords: Rheumatoid arthritis, drug utilization research, Specialized
Component of Pharmaceutical Assistance.
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1 INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria cronica,
autoimune, caracterizada pelo acometimento poliarticular e progressivo
que, frequentemente, resulta em deformidades articulares
(HERNANDEZ, 2013; MOTA etal., 2012; VENABLES; MAINI, 2015).
Essas deformidades articulares e a dor que acompanha a doenca geram
incapacidade funcional dos pacientes (KVIEN, 2004; CARVALHO
JUNIOR etal., 2009), bem como resultam uma expectativa de vida desses
individuos inferior a da populacdo em geral (PEREIRA, 2007; SMOLEN;
ALETAHA, 2008; GABRIEL, 2008).

A prevaléncia da populacdo mundial acometida pela AR varia
entre 0,5 e 1,0%, sendo que as mulheres sdo mais afetadas (trés a quatro
vezes) do que os homens. A doenca manifesta-se, geralmente, na faixa
etaria mais produtiva da fase adulta entre os 20 e 40 anos (SCOTT;
WOLFE; HUIZINGA, 2010; OMS, 2016a).

A etiopatogenia da doenga estd correlacionada a uma
complexidade multifatorial que envolve fatores genéticos, ambientais,
hormonais e imunolégicos. Na literatura, ja esta demonstrada a relacdo do
gene HLA-DRB1 com o desenvolvimento da AR, principalmente quando
associado ao consumo de tabaco (BAK et al., 2009; USNAYO, 2011).
Essa associacdo também apresenta associacdo quanto a severidade da
doenca, com manifestacGes extra-articulares (TURESSON et al., 2005;
RUIZ-ESQUIDE, 2012).

O diagndstico da AR pode ser demorado e complexo, talvez a etapa
mais dificil, relacionando os sintomas clinicos, achados laboratoriais e de
imagem, uma vez que ndo ha um exame especifico, considerado padréo
ouro para este diagnostico. As manifestacdes clinicas podem ser
articulares ou extra-articulares e, normalmente, como sintomas gerais, sao
observados fraqueza, febre baixa, mialgia e falta de apetite (MAJITHIA,
GERACI, 2007; MOTA et al., 2011).

Como manifestacfes articulares observam-se: 0 acometimento
poliarticular, geralmente envolvendo mais de quatro articulagdes; artrite
em mé&os e punhos em sua maioria de forma simétrica, apesar de ocorrer,
em alguns casos, de forma assimétrica; artrite cumulativa, com o
acometimento progressivo de novas articulagdes sem deixar de acometer
as afetadas anteriormente; rigidez matinal prolongada, com sensagéo de
inchaco, este € um sintoma comum nas inflamagdes sinoviais. A rigidez
matinal pode durar até uma hora, o que é diferencial para o caso da
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osteoartrite que perdura cerca de 10 minutos. A duragdo da rigidez pode
ser um parametro para correlacionar ao grau de gravidade da inflamacéao
(MOTA et al.,, 2011; BRASIL, 2013a; VAN TUYL; LEMS; BOERS,
2014). No acometimento extra-articular, destacam-se o0s nddulos
reumatoides, as manifestacdes oculares, o envolvimento cardiaco, as
neuropatias e a sindrome de Sjogren (MOTA et al., 2011; BRASIL,
2013a).

Como achados laboratoriais inespecificos sdo observados 0s
exames de fase aguda como a velocidade de hemossedimentagdo (VHS)
e proteina C reativa (PCR); os autoanticorpos, fator reumatoide (FR) e
anticorpo antipeptideo citrulinados ciclico (anti — CCP) (MOTA et al.,
2011; Brasil, 2013a). O FR esta presente em 60 — 80,0% dos individuos
com artrite reumatoide, mas, apesar do nome também esta correlacionado
a diversas outras doencas autoimunes, inflamatorias e infecgGes cronicas.
O anti-CCP é utilizado, predominantemente, para pesquisas e apresenta
maior especificidade e sensibilidade quando comparado ao FR paraa AR.
Assim, quando presente, este fator na AR, é associado a estagios mais
graves da doenga (MOTA, 2011; SKARE et al., 2002).

Os exames de imagem sdo utilizados tanto para acompanhar a
evolugdo da AR como para colaborar no diagnéstico. Sao preconizadas a
radiografia, e, no caso de auséncia de erosdo 0ssea, a ultrassonografia e a
ressonancia magnética (MOTA et al., 2011; BRASIL 2013a).

O tratamento da AR, medidas farmacol6gicas e néo
farmacoldgicas, tem como objetivo controlar a inflamacéo, minimizar
complicagdes ocasionadas pela doenga e melhorar a qualidade de vida do
individuo, evitando as crises relacionadas a doenca. No tratamento nédo
farmacoldgico, destacam-se a terapia ocupacional, a fisioterapia, e as
intervencBes psicoldgicas, pois se acredita que todos esses fatores séo
importantes para a melhora clinica e funcional (BRASIL, 2013a;
CONCEICAO et al., 2015). A terapia farmacoldgica a ser desenvolvida
depende da gravidade da doenga, bem como da resposta a utilizagdo
prévia de medicamentos.

O tratamento medicamentoso prioriza minimizar as dores e alterar
0 curso da doenca, evitando alteragGes articulares (SKARE et al., 2002,
HAROON; MISRA; AGGARWAL, 2008). Os medicamentos da AR sdo
divididos em quatro classes: anti-inflamatérios ndo esteroides;
glicocorticoides; imunossupressores e medicamentos modificadores do
curso da doenca (MMCD), os quais se subdividem em sintéticos e
bioldgicos. Os anti-inflamatdrios e glicocorticoides sdo utilizados para
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aliviar a dor, porém sem interferéncia no percurso da doenga, sendo
necesséria a associacdo com MMCD (MOTA et al., 2011; BRASIL,
2015a).

Dessa forma, a utilizacdo de medicamentos na AR é essencial para
evitar o progresso da doenca e melhorar a qualidade de vida dos
individuos. Ressalta-se, ainda, que a indicagdo representa complexidade,
principalmente, considerando ser a AR uma doenca cronica relacionada a
vérias comorbidades.

Esse trabalho tem como objetivo demonstrar um estudo de
utilizacdo de medicamentos, diante da escassez de estudos com dados
primarios envolvendo a AR, e a importancia dessas informagdes para o
gerenciamento clinico da doenca e para a melhoria da qualidade de vida
dos individuos acometidos desse mal.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Realizar um estudo de utilizacdo de medicamentos, tracando o
perfil sociodemografico e clinico dos pacientes com artrite reumatoide
(CID-10 MO05 e MO06), no &mbito do Componente Especializado de
Assisténcia Farmacéutica, no municipio de Florian6polis, Santa Catarina.

1.1.2 Objetivos Especificos

. Descrever o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes
com artrite reumatoide, tratados com medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF);

. Identificar e classificar os medicamentos utilizados pelos
individuos, segundo a classificacdo da ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical);

. Identificar 0s esquemas terapéuticos e coadjuvantes,
utilizados para o tratamento da artrite reumatoide (CID-10
MO05 e MO06), classificando-os de acordo com as etapas de
tratamento recomendadas pelo Protoloco Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (2015);

. Tracar o perfil farmacoldgico e ndo farmacoldgico dos
tratamentos realizados por pacientes, cadastrados no CEAF
com CID-10 MO05 e MO06.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 ESTUDOS DE UTILIZAGAO DE MEDICAMENTOS

Os Estudos da Utilizagdo de Medicamentos (EUM) estdo inseridos
em um campo de estudos que compreende 0 uso e os efeitos dos
medicamentos na populagdo, denominada farmacoepidemiologia
(LAPORTE; TOGNONI; ROSENFELD, 1989), sendo capazes de
responder muitas questdes sobre o uso do medicamento, podendo
contribuir para o desenvolvimento de intervencbes (GARCIA
RODRIGUES; PEREZ GUTTHANN, 1998). Dessa forma, a
farmacoepidemiologia realiza o elo entre a Farmacologia Clinica e a
Epidemiologia (CASTRO, 2000).

Segundo Castro (2000), a Farmacoepidemiologia pode ser
subdividida em trés grandes areas: Farmacovigilancia, Farmacoeconomia
e EUM. De forma resumida, a farmacovigilancia esta diretamente
relacionada aos efeitos adversos e ndo esperados dos medicamentos,
enquanto a farmacoeconomia correlaciona o impacto econdmico dos
medicamentos em relacdo & saide. Os EUM utilizam instrumentos
préprios para conhecer a utilizacdo dos medicamentos pela sociedade e
pelos profissionais de salde.

As politicas farmacéuticas brasileiras, Politica Nacional de
Medicamentos (PNM) e Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica
(PNAF) (BRASIL, 1998; BRASIL, 2004) reforcam a importancia da
promogdo do uso racional de medicamentos e dos EUM, identificando a
preocupacdo e a necessidade do desenvolvimento de estudos nessa area
(BRASIL, 1998).

Em 1977, a Organizacdo Mundial da Salde (OMS) definiu o
ambito dos EUM como:

“a comercializagdo, distribuicdo, prescri¢do, dispensacdo e uso de
medicamentos em uma sociedade, com énfase especial sobre as
consequéncias médico - sanitarias, sociais e econdmicas resultantes”.

Nota-se que essa definicdo compreende a pratica de utilizacdo dos
medicamentos ndo apenas do ponto de vista farmacoterapéutico, mas
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também a questdo econdmica e sociocultural de um grupo social ou de
uma sociedade como um todo.

No Brasil, observa-se uma escassez de dados sobre EUM. Uma
revisdo publicada em 2008 apresentou apenas 27 artigos sobre essa
tematica, descrevendo a caréncia de informacdes para uma politica de
assisténcia farmacéutica adequada para a realidade brasileira (LEITE et
al., 2008). Além disso, pode-se considerar recente o assunto EUM, pois
as primeiras abordagens descritas na literatura surgiram na década de
1960, com as publicac@es referentes a utilizacdo de talidomida por maes
de criangas que nasceram com focomelia (BONFIM, 2007).

Os EUM foram classificados, por Crozara, 2001, como
basicamente a andlise de prescricdo, pesquisas de consumo de
medicamentos, e estudos sobre o0s esquemas terapéuticos. Contudo,
segundo a OMS, 2004, é muito importante, nos estudos, identificar os
padrdes de uso dos medicamentos, uso inadequado, doses insuficientes e
utilizacdo indiscriminada dos medicamentos e a variacdo dos perfis
terapéuticos no curso do tempo, para assim melhorar as politicas de salde.

Dessa forma, entende-se que o levantamento dos dados primarios
de uma populacdo especifica e EUM podem auxiliar na prevencao de
Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM) (HEPLER; STRAND,
1999), bem como que esse conhecimento pode melhorar a Assisténcia
Farmacéutica, favorecendo, por consequéncia, a sociedade.

2.2 ARTRITE REUMATOIDE

2.2.1 Aspectos Epidemiolégicos da Artrite Reumatoide

Com base em estudos realizados, pode-se verificar que a
prevaléncia mundial da AR em paises desenvolvidos varia de 0,5 a 1,0%
da populagéo adulta e tende a aumentar com a idade em ambos 0s géneros.
Também é possivel verificar uma predominancia do género feminino de
trés a quatro vezes maior, quando comparado aos homens, sugerindo que
mulheres tenham fatores hormonais que favorecem o fator patogénico
(SCOTT; WOLFE; HUIZINGA, 2010; MOTA et al., 2011).

No Brasil, Marques Neto e colaboradores (1993), em um estudo
multicéntrico, demonstraram a prevaléncia entre 0,2% - 1,0%,
dependendo das macrorregifes (norte, nordeste, centro-oeste e sul), e em
2004, um estudo epidemioldgico, realizado em Montes Claros — MG,
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apresentou a prevaléncia de 0,46% (SENNA et al., 2004).

Assim, estudos identificam que a prevaléncia pode variar
geograficamente, dependendo das caracteristicas étnicas, como ja
observadas para nativos norte-americanos, que apresentaram prevaléncia
de cerca de 6,0%, enquanto para populacOes africanas rurais este indice
foi de cerca de 0,3% (ALAMANOS; DROSOS, 2005; SCOTT; WOLFE;
HUIZINGA, 2010; USENBO et al.,2015).

2.2.2 Etiopatogénese

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca crbnica, autoimune e
caracterizada pela inflamagéo sistémica e degradacdo das articulacGes
sinoviais, podendo ocasionar perda de funcionalidade, reducdo da
qualidade de vida, aumento da morbidade e mortalidade (LEE;
WEINBLATT, 2001; ALAMANOS; DROSOS, 2005; SMOLEN;
ALETAHA, 2008).

A doenca acomete, principalmente, individuos na idade produtiva,
levando a acentuadas limitacGes na capacidade funcional além de perda
da capacidade laboral. Em paises em desenvolvimento, estima-se que
metade dos individuos com AR estara incapacitada de manter-se no
trabalho em tempo integral apés 10 anos do diagndstico. Nesse sentido, a
doenca é considerada de grande impacto econdmico e social (AZEVEDO;
FERRAZ; CICONELLI, 2008; SCHOELS et al., 2010; OMS, 2016a).

A patogénese da AR é complexa e multifatorial, com possivel
influéncia de fatores genéticos, hormonais, infecciosos e ambientais.
Estudos demonstram a influéncia de fatores genéticos pela
susceptibilidade de desenvolvimento da doenca em gémeos com a
transferéncia dos alelos HLA-DR1, DR4 ou DR14 do complexo de
histocompatibilidade principal (MHC). Os alelos HLA-DR1 e DR4 estéo
presentes em 80,0% da populacdo caucasiana com AR, sendo um dos
principais alelos correlacionados a doenca (REVEILLE, 2005; SCOTT et
al., 2011; SVENDSEN et al., 2013; SUZUKI; YAMAMOTO, 2015).

O fator hormonal € um destaque para o desenvolvimento da AR,
predominando em individuos do género feminino. Estudos evidenciam
que, na presenca do horménio estrégeno, ocorre o agravo das desordens
imunoldgicas mediadas por células B, sendo esse ainda um fator de estudo
para futuras terapias (LOCKSHIN, 2002; CUTOLO; LAHITA, 2005;
CUTOLO; SULLI; STRAUB, 2012).
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As infeccbes também estdo correlacionadas com o
desenvolvimento da AR, tais como o virus da rubéola, Epstein Barr,
Proteus mirabillis; por mimetismo molecular. Assim como estresse,
deficiéncia de vitamina D, tabagismo e consumo de alcool que também
podem ser fatores desencadeadores da doenca (ALAMANQOS; DROSOS,
2005; KALLBERG et al., 2007; MICHOU et al., 2008; IMBODEN,
2009; BANG et al., 2010).

Verifica-se, portanto, que o desenvolvimento da AR decorre da
sequéncia de eventos que ocasiona a perda de tolerancia imunoldgica de
células T e B contra os auto-antigenos, e assim uma inflamacdo nas
camadas sinoviais (SVENDSEN et al., 2013).

A membrana sinovial € a estrutura que compde a parede interna da
capsula fibrosa, composta histologicamente pelas camadas intima e
subintima; esta Gltima, rica em vasos sanguineos e linfaticos, nervos e
adipocitos, dentro de uma matriz fibrosa com poucas células. A camada
intima apresenta uma ou duas camadas de células com predominio dos
sinovidcitos A (macrdfago like), com funcéo fagocitica e os sinovidcitos
B (fibroblasto like), responsaveis pela sintese de proteinas da matriz
extracelular, como colageno, fibronectina, acido hialurdnico entre outras
moléculas que colaboram na lubrificacdo das superficies cartilaginosas.

Na AR, ocorre um processo complexo e dindmico, que envolve
sinais moleculares coordenados pelos fatores de crescimento, citocinas e
guimiocinas, moléculas de adesdo, e também por eventos celulares de
proliferacdo, migragéo e apoptose. A proliferacdo dos sinoviécitos A e B
ocasionam uma hipertrofia e hiperplasia da camada intima, denominada
pannus, que forma um tecido granuloso rico em fibroblastos e
macréfagos, os quais liberam enzimas proteoliticas e citocinas, com poder
invasor e destrutivo da cartilagem articular e do 0sso, podendo ocasionar
destruicdo irreversivel (HARRIS, 1990; FELDMANN; BRENNAN;
MAINI, 1996; BARTOK; FIRESTEIN, 2010; PICCOLI et al., 2011).

O quadro de inflamagéo cronica é mantido, principalmente, pelas
células T, B e macrdfagos, de forma direta pela ativacdo célula — célula
ou por estimulos de citocinas pré-inflamatérias. Com a ativacdo das
células T, proporcionada pelas células apresentadoras de antigenos,
ocorre o estimulo das células B e, concomitantemente, a producéo de
autoanticorpos anticitrulinados e mediadores inflamatérios no tecido
articular, com a participacao de diversas células e mediadores, como fator
de necrose tumoral o (TNF-a) e interleucinas, IL-1, IL-6, IL-7, IL-15, IL-
17A, IL-17F, IL-18, IL-21, IL-23, IL-32, IL-33 entre outros, isto &, o
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processo é amplificado pelas células e seus produtos (KIRKHAM et al.,
2006; MCINNES; SCHETT, 2011; KLARESKOG; AMARA;
MALMSTROM., 2014).

2.2.3 Aspectos clinicos

Na avaliagio dos aspectos clinicos nas doencas
musculoesqueléticas sdo observados sintomas, em sua maioria, comuns a
processos inflamatérios, como fadiga, fraqueza, mialgia, febre baixa,
perda de apetite, dores articulares e inchago.

Uma caracteristica importante e diferencial na AR é a rigidez
articular, comum nos periodos matutinos ou apo6s longos periodos de
repouso, e com duragdo relacionada diretamente com a atividade da
doenca. Essa rigidez pode ter duragdo de até uma hora; tempo capaz de
propiciar diferenca de diagndstico com as osteartrites, que apresentam
rigidez com tempo médio de 10 minutos (YAZICI et al., 2004; MOTA et
al., 2011; VAN TUYL; LEMS; BOERS, 2014).

A doenga, geralmente, se inicia de forma gradual e simétrica,
acomete as articulagfes sinoviais, como dedos e punhos, de forma
acumulativa. Raramente, sdo acometidas as interfalanges distais e
carpometacarpiana na fase inicial da doenca (Figura 1).



38

~ Pequenas articulagbes

O Grandes articulacbes

@ Articulacdes sem acometimento

ole

Figura 1: Articulacdes mais comuns acometidas pela artrite reumatoide inicial.
Fonte: Adaptada de KOURILOVITCH; GALARZA-MALDONADO; ORTIZ-
PRADO (2014).

2.2.4 Diagnostico

Diagnosticar AR no inicio é importante, uma vez que permite o
tratamento farmacol6gico com medicamentos modificadores do curso da
doenca (MMCD), possibilitando a redugéo dos sintomas, minimizando a
evolucdo da doenga e reduzindo o nivel das deficiéncias, leses articulares
e complicaces (EMERY et al., 2002), o maior problema é a dificuldade
de realizar este diagnostico, considerando os sintomas inespecificos.

Como os sintomas iniciais sdo comuns a processos inflamatorios,
é recomendada a associacdo de achados clinicos, exames laboratoriais e
de imagem para o diagnostico diferencial.

Para colaborar nesse processo sdo utilizados os critérios do
American College of Rheumatology (ACR), estabelecidos a partir de 1987
(ARNETT et al., 1988; ACR, 2002). Inicialmente, os critérios do ACR
objetivaram classificar os estagios da doenca, mas tornou-se um
instrumento importante no diagndstico, embora com limitacGes para o
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estagio inicial da AR (BANAL et al., 2009). O ACR, junto a European
League Against Rheumatism (EULAR), desenvolveram uma nova
abordagem, em 2010 (VILLENEUVE; NAM; EMERY, 2010; MOTA et
al., 2011).

Conforme os critérios, para a classificagdo do diagndstico da AR
sd0 necessarios dois pré-requisitos: ter evidéncia clinica de envolvimento
articular, sinovite ativa em, ao menos, uma das articulagGes (exceto
aquelas normalmente envolvidas na osteoartrite (interfalangeanas distais
— IFD, primeira metatarsofalangeana -1* MTF e primeira
carpometacarpiana — 12 CMTC); e que, clinicamente, essa sinovite ndo
seja ocasionada por lUpus eritematoso sistémico e gota. Preenchendo
esses dois critérios, segue-se para o sistema de pontuacgdo, baseado em
quatro dominios, como apresentado no Quadro 1.

Quadro 1: Critérios de classificacdo para diagnostico da artrite reumatoide, em
dominios, sequndo ACR-EULAR 2010.

Critérios Pontos*

Dominio 1: Envolvimento articular

1 grande articulagdo® 0
2-10 grandes articulagdes 1
1-3 pequenas articulagdes® (com ou sem envolvimento de grandes 2
articulagoes)

4-10 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes 3
articulagoes)

>10 articulagdes (pelo menos uma pequena articulagdo) 5

Dominio 2: Sorologia® (pelo menos o resultado de um teste é
necessario para classificacao)

Fator reumatoide negativo e anticorpos antipeptideos citrulinado ciclicos 0
Fator reumatoide positivo em titulo baixo ou anticorpos antipeptideos

citrulinado ciclicos positivo em titulo baixo 2
Fator reumatoide positico em titulo alto ou anticorpos antipeptideos 3
citrulinado ciclicos positivo em titulo alto

Dominio 3: Provas de fase aguda® (pelo menos o resultado de um

teste é necessario para classificacdo)

Proteina C Reativa normal e velocidade de hemossedimenta¢do normal 0
Proteina C Reativa anormal e velocidade de hemossedimentacdo 1
anormal

Dominio 4: Duragdo dos sintomas®

< 6 semanas 0
> 6 semanas 1

*Para classificacdo em AR, é necessario, minimamente, o acimulo de 6 pontos.
Fonte: Adaptado de VILLENEUVE; NAM; EMERY (2010).
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a) Sdo consideradas grandes articulagdes: ombros, cotovelos, quadris,
joelhos e tornozelos.

b) As pequenas articulagdes punhos, metacarpofalangicas, interfalangicas
proximais, interfalangeanas do primeiro quirodactilo e articulagdes
metatarsofalangeanas.

c) Sorologia com titulo negativo representa valores, Unidade
Internacional (Ul) menores ou iguais ao limite superior normal (LSN) para o
método e laboratério.

Titulo positivo baixo corresponde aos valores (Ul) maiores que o LSN,
mas menores ou iguais a trés vezes o LSN para o método e laboratorio.

Titulo positivo alto: valores maiores que 3 vezes 0 LSN para 0 método e
laboratorio.

d) Normal/anormal sdo critérios determinados por padrles laboratoriais
locais.

e) Duracdo dos sintomas se refere ao relato do paciente quanto a duragdo
dos sintomas ou sinais de sinovite, como dor e inchago.

Assim como exposto no Quadro 1, os exames laboratoriais
realizados constituem provas de atividades inflamatérias de fase aguda,
inespecificas para AR, como velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e
dosagem da proteina C reativa (PCR), ambas utilizadas para classificacdo
da doenca e para o monitoramento do desenvolvimento dela
(VILLENEUVE; NAM; EMERY, 2010; KOURILOVITCH;
GALARZA-MALDONADO; ORTIZ-PRADO, 2014).

Entre os autoanticorpos é indicado analise do fator reumatoide
(FR) e anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP). O FR ¢
um anticorpo direcionado contra a porcdo fracdo constante (Fc) da
imunoglobulina do tipo g (IgG), de baixa sensibilidade e especificidade,
mas € encontrada em 60-80,0% dos individuos com AR
(RENAUDINEAU et al., 2005; NELL et al., 2005; MOTA et al., 2011).
Esse exame € o mais utilizado entre os individuos, uma vez que sua
realizacdo pode ocorrer pelo Sistema Unico de Sadde (SUS).

O anti-CCP, ao contrério do FR, apresenta maior sensibilidade e
especificidade; 70-75,0% e 95,0%, respectivamente, quando comparado
ao FR soronegativo em fase inicial da doenca (RAZA et al., 2005;
NISHIMURA et al., 2007). Assim, a realizacdo do exame anti-CCP
juntamente com o FR podem ser essenciais para o diagndstico diferencial,
principalmente diante de doencas infecciosas (SCHELLEKENS et al.,
2000). Entretanto, vale destacar que é um exame com alto custo e pouco
utilizado na clinica, ainda ndo realizado pelo SUS e comum apenas em
pesquisas.
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Dessa forma, 0s exames laboratoriais sdo exames utilizados para
auxiliar o diagnostico de AR, excluindo outras doencgas, mas ndo existe
um exame especifico apenas para a AR, sendo este um dos motivos que
dificulta o diagnostico.

Os exames de imagem também sdo complementares ao
diagndstico, sendo o mais comum a radiografia convencional que, em
fases inicias da AR, pode ou ndo mostrar osteopenia justa articular. Com
a progressao da doenca, ocorre a destruicdo da cartilagem com imagem
radioldgica do estreitamento do espaco articular e da erosdo (MACHOLD
etal., 2007; MOTA et al., 2011).

A ultrassonografia e a ressonancia magnética sdo exames com
maior custo, porém bastante Uteis para detectar a inflamacéo em tecidos
moles (KEEN et al., 2005; CALDANA; CICONELLI; FERNANDES,
2005; JUNIOR; ROLIM; KAKEHASI, 2011; AREND, 2013).

2.2.5 Tratamento

O tratamento medicamentoso para pacientes com AR deve iniciar
0 mais rapido possivel, visando prevenir as erosdes 6sseas e as limitacbes
funcionais. Estudos demonstram que o tratamento nos primeiros 12 meses
da doenca, classificada como artrite inicial, é considerado eficiente, janela
de oportunidade, por aumentar a possibilidade de mudar o curso da
doenca, minimizando sua progressdo (MOTA et al., 2012; BRASIL,
2015a).

Os medicamentos recomendados para o tratamento da doenca séo
divididos em classes terapéuticas, para minimizar os sintomas (anti-
inflamatdrios, imunossupressores e corticoides); e medicamentos com
objetivo de alterar o curso da doenca (medicamentos modificadores do
curso da doenca sintéticos e biol6gicos) (MOTA et al., 2012).

Além da terapéutica farmacoldgica, também é recomendado o
tratamento ndo farmacoldgico. Estudos observam melhoras na qualidade
de vida dos pacientes que realizam tratamentos como fisioterapia, apoio
psicossocial, orientacdo familiar e terapias ocupacionais (VLIET
VLIELAND; VAN DEN ENDE, 2011; MOTA et al., 2012).

Dessa forma, verifica-se que o processo de tratamento dos
pacientes com AR é dindmico e amplo, devendo sempre considerar as
caracteristicas da doenca e do individuo para a melhor indicacdo
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terapéutica. E recomendada uma avaliagdo clinica de 30 a 90 dias para
analisar a efgtividade do tratamento (HELFENSTEIN JUNIOR;
HALPERN; BERTOLO, 2011; MOTA et al., 2012; BRASIL, 2015a).

2.2.5.1 Tratamento ndo farmacolégico

O tratamento néo farmacoldgico visa melhorar a qualidade de vida
dos individuos, e, para isso, uma das primeiras atividades do profissional
de salde é informar ao paciente e seus familiares a complexidade da
doenca, como ela evolui, as possibilidades terapéuticas medicamentosas
e ndo medicamentosas, uma vez que, quando o individuo esta consciente
da sua situacdo de salde e é um participante ativo ao tratamento, pode
contribuir para uma melhor evolugdo clinica (NETO, 2009; MOTA et al.,
2012).

Ha alguns anos, o repouso e a medicacdo eram as orientagdes para
minimizar as articulagdes inflamadas, porém, atualmente, estudos
evidenciam que individuos que participam de programas de exercicios,
desenvolvem melhor equilibrio, flexibilidade, condicionamento
cardiovascular e minimizam as dores e 0s edemas articulares
(NATIONAL COLLABORATING CENTRE FOR CHRONIC
CONDITIONS et al., 2009; BRORSSON et al., 2009; ENGEL, 2012).

As abordagens fisioterapéuticas para os pacientes com AR sdo
amplas, podendo envolver a eletroterapia, cinesioterapia, hidroterapia ou
mesmo terapias manuais, como as massagens. O que definira a melhor
terapia a ser realizada serdo as caracteristicas de cada paciente, dai a
importancia da avaliagdo inicial do profissional de salde. Estudos
também evidenciam a necessidade da atuacdo multiprofissional para o
acompanhamento terapéutico, principalmente na atencéo basica e, assim,
melhorar a qualidade de vida do paciente com AR (MULLER, 2009;
SCOTT; WOLFE; HUIZINGA, 2010; CONCEICAO et al., 2015).

Oultras terapias, como ioga ou 0 método Tai Chi Chuan, também
tém indicacBes para individuos com AR. A préatica da ioga apresenta
melhorias clinicas significativas na dor e em resultados funcionais
associados as condi¢cBes musculoesqueléticas (VLIET VLIELAND;
VAN DEN ENDE, 2011; HAAZ; BARTLETT, 2011). O método Tai Chi
Chuan apresenta beneficios relacionados ao equilibrio, a forca de presséo,
caminhada, reducdo de dor nas articulacfes e aos aspectos psicoldgicos,
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além de melhorar a fungdo cardiovascular (EVERSDEN et al., 2007;
SHIN et al., 2015).

A atividade fisica é um tratamento que apresenta beneficios, ao
minimizar a dor e retardar a incapacidade funcional devido a manutencao
articular, quando escolhida e realizada de forma adequada,
principalmente as atividades aerobicas (PRESTES et al., 2008; COONEY
etal., 2011; SWARDH; BRODIN, 2016). As atividades desenvolvidas na
agua, como a hidroginastica, apresentam grande vantagem aos pacientes
com AR, considerando que a &gua, pela pequena compressao que
provoca, diminui a sobrecarga articular e proporciona um ganho na
amplitude dos movimentos. Para os pacientes com AR, o importante € a
realizacdo de exercicios, respeitando os limites e minimizando o0s
impactos, entretanto a frequéncia e a intensidade indicada ainda sdo pouco
descritas na literatura (CAMPOS et al., 2012; SANTANA; EUZEBIO;
GALVAO, 2013).

Outro trabalho importante sobre os individuos com AR refere-se
a protecdo articular e a conservacdo de energia, objetivando adaptar as
melhores formas de planejar e realizar as atividades diarias (abertura de
vidros, utilizagdo de tubo bisnaga — como pasta de dente - maneiras de
segurar a bolsa, levantar da cama, intervalos de repouso e atividades).
Essas técnicas foram descritas, inicialmente, em 1965 e vém ganhando
espaco por minimizarem as dores e melhorarem a qualidade de vida dos
pacientes (NOORDHOEK; LOSCHIAVO, 2005; CHRISTIE et al., 2007;
NILSSON; FITINGHOFF; LILJA, 2007; ALMEIDA, et al., 2015).

A utilizacdo de orteses também colabora para minimizar as
cargas de determinadas articulacfes e, consequentemente, a inflamacéo e
a dor (WASSERSTEIN, 2010; BRASIL, 2012). Sao considerados
recursos assistidos, capazes de manter e resgatar atividades da vida diaria,
no lazer ou no trabalho (SILVA; MASSA, 2015).

Os métodos cirtrgicos também sao utilizados para pacientes que
apresentam perda de movimento, limitacdo de fungdes devido as
deformacdes e dores em niveis inaceitaveis (MOTA et al., 2012;
OLIVEIRA et al., 2015).
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2.2.5.2 Tratamento farmacolégico

O tratamento farmacol6gico é essencial na AR e tem como
objetivo minimizar as dores, a inflamacdo e a progressdo da doenca
(mantendo atividade sustentada ou em remissdo). As classes de
medicamentos utilizados sdo os anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINES), glicocorticoides, medicamentos modificadores do curso da
doenca (MMCD) - biol6gicos e sintéticos — e imunossupressores,
conforme apresentado na Figura2 (MOTA etal., 2012; BRASIL, 2015a).

Anti-inflamatérios Medicamentos Medicamentos
modificadores do modificadores do
nlo esteroidais Glicocorticoides curso da doencs Qurso da doenca Imunossupressores
(AINES) MMCD) Sintéticos MMCD) Biolégicos

*Naproxeno *Prednisona eMetotrexato eAdalimumabe eCiclosporina
elbuprofeno *Prednisolona eLeflunomida eCertolizumabe eAzatioprina
oSulfassalazina eEtanercepte
eHidroxicloroquina™ sinfliximabe
«Cloroquina™ *Golimumabe
eAbatacepte
*Rituximabe
*Tocilixumabe

*Leia-se nos medicamentos hidroxicloroquina e cloroquina, sulfato de
hidroxicloroquina e difosfato de cloroquina respectivamente.

Figura 2: Medicamentos utilizados para o tratamento da artrite reumatoide.
Fonte: Elaborada pela autora.

2.2.5.2.1 Anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES)

Os AINES sdo medicamentos utilizados para minimizar a dor e 0
edema e devem sempre ser associados aos MMCD para evitar a
progressdo da doenca (MOTA etal., 2012; BRASIL, 2015a). A utilizacéo
dos AINES deve ser realizada com atencdo em pacientes com histérico
de problemas gastrointestinais, assim como deve ser evitada nos casos de
insuficiéncia renal crénica (IRC) efou problemas cardiovasculares
(SPIEGEL et al., 2006; SOLOMON, 2015; BRASIL, 2015a).

E comum a associacio de AINES e analgésicos para o controle da
dor na AR, entretanto o novo protocolo disponibilizado BRASIL (2015a)
ndo indica essa associac¢do. Segundo estudos de Ramiro e colaboradores
(2012), observa-se efetividade superior ou equivalente dos AINES
isolados em relagdo & associacdo, resultados semelhantes ao estudo de
Wienecke e Gotzsche (2004). Entretanto € indicada a utilizacdo de
analgésicos opioides, em baixas doses e por tempo inferior a seis semanas
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para determinados casos, mas devido seus efeitos adversos o tratamento
pode ser inviabilizado (WHITTLE et al., 2011; BRASIL, 2015a).

O naproxeno foi incorporado, por meio da Portaria n°® 12, de maio
de 2014, como anti-inflamatdrio indicado para a AR, considerando
estudos que comprovaram sua efetividade no controle da dor (ZHANG;
LI WAN., 1998; PATEL; ADRIAN., 2011, BRASIL, 2014a).

2.2.5.2.2 Glicocorticoides

Os glicocorticoides sdo anti-inflamatorios que minimizam a dor
em doengas cronicas, como a AR, e seu consumo foi crescente nos
dltimos anos (SCHACKE; DOCKE; ASADULLAH, 2002). Sua
administragdo pode ser, principalmente, de forma oral ou injecGes intra-
articulares. A associacdo desses anti-inflamatérios (principalmente
prednisona e prednisolona) com MMCD minimizam a erosdo 6ssea,
registrada em radiografias, especialmente se utilizada no periodo inicial
da AR, conhecida como periodo de janela de oportunidades (KIRWAN et
al., 2006; CHOY et al., 2008).

A recomendacdo associada ao tempo de uso desses medicamentos
é de, no maximo, quatro aplicacdes intra-articulares ao ano, ou, no caso
de administracdo oral, uso inferior a seis meses, com monitoramento e
dosagem < 15 mg/dia, devido os eventos adversos, que incluem ganho de
peso, hipertensdo e catarata, entre outros. E indicada a suplementacio
com célcio e vitamina D quando essa classe de medicamentos for
consumida por periodo superior a trés meses, incluindo-se bifosfonados
para os individuos com maior suscetibilidade a fraturas. No caso da
utilizacdo simultanea de glicocorticoides e AINES, é recomendada a
associacdo de um inibidor da bomba de prétons, para protecdo gastrica
(MOTA et al., 2012; BRASIL, 2015a).

2.2.5.2.3 Imunossupressores

Os medicamentos imunossupressores recomendados pelo
Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (2015a) sdo a
ciclosporina e azatioprina. Ambos apresentam beneficios em relagdo aos
sintomas da AR, e sdo recomendados quando a doenca apresenta
manifestacdes extra-articulares, como vasculite. A azatioprina apresenta
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utilizacdo restrita, devido os efeitos adversos e a eficacia inferior aos
MMCD, relacionados a progressdo Ossea (HEURKENS; WESTEDT;
BREEDVELD, 1991; MOTA et al., 2012; BRASIL, 2015a).

A ciclosporina apresenta controle satisfatorio nos sinais e sintomas
da AR, além de retardar o dano articular, entretanto seus efeitos benéficos
s&o inferiores ao do metotrexato, da sulfassalazina e da leflunomida. E
contraindicada para pacientes com alteragédo de funcéo renal e hipertensdo
descontrolada. Devido a sua toxicidade, a ciclosporina deve ser utilizada
para tratamento somente de pacientes refratarios ou intolerantes ao
MMCD (MOTA et al., 2012).

2.2.5.2.4 Medicamentos modificadores do curso da doengca (MMCD) -
sintéticos

Os medicamentos sintéticos sdo metotrexato, sulfassalazina,
leflunomida, sulfato de hidroxicloroquina e difosfato de cloroquina.
Todos tém administracdo oral, e 0 metotrexato apresenta-se, também, em
administracdo parenteral, subcutanea (SC) ou intramuscular (IM).

2.2.5.2.4.1 Metotrexato

O metotrexato é considerado o medicamento padrdo para o
tratamento da AR, reduzindo a progressdo de lesdes radiograficas,
melhorando os sinais e sintomas da atividade da doenca e o estado
funcional dos individuos. E indicado iniciar o tratamento assim que
realizado o diagnostico (MOTA et al.,, 2012; BRASIL, 2015a). E
contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal, hepatopatias,
etilismo, e em mulheres em idade fértil sem a utilizagdo de métodos
anticoncepcionais, devido seu alto efeito teratogénico (PEREIRA et al.,
2009; MOTA et al., 2013).

Os eventos adversos mais frequentes sdo anemia, neutropenia,
naduseas, vomitos e elevacdo das enzimas hepéticas. Sugere-se, nesse
caso, a associacdo do acido félico, 24-48 horas apds a administracdo do
metotrexato, a fim de amenizar os efeitos adversos, uma vez que a agdo
imunossupressiva e toxica do metotrexato envolve a inibigdo do
diidrolato redutase, enzima envolvida no metabolismo do &cido félico
(MOTA et al., 2012; MOTA, 2013).
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2.2.5.2.4.2 Sulfassalazina

A sulfassalazina é um medicamento que apresenta eficacia no
tratamento da AR, com reducdo da dor e diminuicdo modesta da
progressdo radiografica quando comparada com o placebo (SUAREZ-
ALMAZOR; SPOONER; BELSECK, 2000; MOTA et al., 2013). Os
eventos adversos mais comuns sao problemas gastrointestinais (vomitos,
nduseas e anorexia), dores abdominais, dores de cabeca, exantema
cuténeo, leucopenia e elevacdo das enzimas hepaticas (MOTA et al.,
2013; BRASIL, 2015a).

2.2.5.2.4.3 Leflunomida

A leflunomida também é um medicamento com significativa
eficicia terapéutica, minimizando a progressao radiogréafica e os sintomas
da atividade da doenca (MOTA et al., 2013; BRASIL, 2015a). E
preconizada, geralmente, a associacdo desse medicamento com o
metotrexato, aumentando a eficacia, e, em casos de intolerancia ao
metotrexato, é recomendada a monoterapia da leflunomida (STRAND et
al., 1999; GAFFO; SAAG; ALVES et al., 2006; BRASIL, 2015a).

Os efeitos colaterais associados & leflunomida incluem nduseas,
vOmitos, dor abdominal, diarreia e perda de peso, e, raramente,
hepatotoxicidade, e por conta desse possivel efeito, é contraindicada a
utilizacdo por pacientes com doencas hepéticas pré-existentes e hepatites
(EMERY et al., 2000; MOTA et al., 2013).

O medicamento apresenta alto poder teratogénico e as mulheres
devem utilizar métodos contraceptivos durante o seu uso, cessando a
medicacao até dois anos antes de uma possivel gravidez, porém em caso
de intercorréncia, a utilizacdo de colestiramina acelera o processo de
eliminacdo do metabdlito (MOTA et al.,2013).

2.2.5.2.4.4 Antimalaricos

Os MMCD sintéticos antimalaricos sdo difosfato de cloroquina e
sulfato de hidroxicloroquina, ambos seguros e eficazes no tratamento da
AR. Estudos demonstram, contudo, menor eficicia relacionada &
progressao radiografica quando comparada a outros MMCD sintéticos,
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sendo assim indicados para artrites leves ou indiferenciadas (MOTA, et
al., 2012; BRASIL, 2015a).

Os efeitos adversos relacionados a esses medicamentos incluem
intolerancia gastrointestinal, tontura, miopatia e retinopatia. A retinopatia
€ uma reacdo incomum, entretanto todos os pacientes que utilizam esses
medicamentos necessitam de acompanhamento oftalmolégico. A
hidroxicloroquina apresenta um perfil de maior seguranga, relacionada ao
efeito adverso oftalmoldgico, sendo o preferivel na escolha terapéutica
(MOTA et al., 2013).

2.2.5.2.5 Medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD) —
biolégicos

Os MMCD biologicos, aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para a utilizacdo na AR, no Brasil,
(Figura 3), em sua maioria, sdo inativados pelas enzimas digestivas, razdo
pela qual ndo sdo administrados oralmente (BRASIL, 2015a; BRASIL,
2016a).

Medicamento Mecanismo de agdo Via de administragdo
(Principio Ativo)

Abatacepte Infusdo intravenosa (IV)
Inibe a ativagdo dos linfécitos T Injecdo subcutanea (SC)

Adalimumabe Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) Injeio subcutdnea (SC)
ao se ligar aos receptores de TNF na superficie celular

Certolizumabe Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) Injecio subcutanea (SC)
ao se ligar as formas de TNFa soltivel e associadaa
membrana

Etanercepte Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFal) Injecdo subcutanea (SC)
ao se ligar a forma soluvel do TNFae ao TNFa ligado a
superficie celular

Golimumabe Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) Injegdo subcutanea (SC)
a0 se ligar as formas soltivel e transmembrana de
TNFa

Infliximabe Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) Infusdo intravenosa (IV)
ao se ligar as formas soltvel e transmembrana de
TNFa

Tocilizumahe Inibe a sinalizagdo mediada pelos receptores de Infusdo intravenosa (IV)
interleucina-6 (IL-6)

Rituximabe Provoca a destruigdo dos linfocitos B ao se ligar aos

Infus3o intravenosa (1V)
marcadores CD20 na superficie dessas células

Figura 3: Medicamentos modificadores do curso da doenca — bioldgicos,
utilizados para o tratamento da artrite reumatoide.
Fonte: Elaborada pela autora.
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2.2.5.2.5.1 Antagonistas do TNF-a.

Entre os medicamentos antagonistas do TNF-o (adalimumabe,
certolizumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe), se observou que
a troca de medicamentos pode ser benéfica, mas néo foi possivel verificar
a superioridade de eficacia entre os mesmos (TURKSTRA; SCUFFHAM,
2011; MOTA etal., 2013; BRASIL, 2015a).

A associagdo dos anti-TNF-a com metotrexato é segura e apresenta
maior eficacia no controle da AR, em comparagéo a monoterapia dos anti-
TNF-a (SMOLEN et al., 2009; EMERY et al., 2010; MOTA et al., 2012).

2.2.5.2.5.2 Anticorpos anti-células B

O rituximabe apresenta eficacia melhor quando associado ao
metotrexato (EMERY et al., 2010; BRASIL, 2015a). O depletor de
linfécito B pode demorar de trés a quatro meses ap0ds a infusdo para
minimizar os sintomas da AR, e 0 intervalo recomendado para as
administragdes sdo, minimamente, a cada seis meses.

O medicamento tem melhor resposta ao tratamento quando
utilizado em individuos com sorologia positiva para FR e/ou anti-CCP.
Por ser de administracdo infusional, apresenta reacGes adversas na
primeira infusdo em 35,0% dos pacientes e, aproximadamente, 10,0% na
segunda (GAFFO; SAAG; ALVES, 2006; EMERY et al., 2010; MOTA
etal., 2012).

2.2.5.2.5.3 Inibidores de interleucina 6 (IL-6)

O medicamento tocilizumabe proporciona uma rapida melhora
na capacidade funcional dos individuos e reducéo da atividade da doenga,
entretanto eleva a concentracdo de colesterol e de transaminases, aumenta
as infeccbes, e pode ocasionar neutropenia como entre 0S eventos
adversos de curto prazo (JONES et al., 2010; SINGH; BEG; LOPEZ,
2011; BRASIL, 2015a).
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2.2.5.2.5.4 Moduladores da coestimulacéo das células

O abatacepte apresenta administracdo subcutanea e infusional
com pouquissimas reacBes adversas. Mesmo na administracdo
infuncional, quando presentes as reacdes adversas, geralmente, estas se
resumem a hipersensibilidade, ocasionando os broncoespasmos. Dessa
forma, é contraindicada a utilizacdo do medicamento para pacientes com
doenca obstrutiva crénica (MILLER; SAWITZKE; DOANE, 2008;
MAXWELL; SINGH, 2010).

A efetividade do medicamento é superior quando associado a
terapia com metotrexato (WEINBLATT et al., 2007; BRASIL, 2015a).

2.2.5.2.6 Estratégia terapéutica

Considerando que tratamento farmacolégico da AR tem como
objetivo minimizar a progressdo da doenca, melhorar a capacidade
funcional do individuo e, consequentemente, sua qualidade de vida,
pretende-se, dessa forma, sempre alcancar a remissdo da doenca ou
diminuir a atividade dela, sendo esses efeitos avaliados, segundo indices
compostos de atividades da doenca (ICAD).

Com intuito de alcancar os objetivos do tratamento farmacoldgico
da AR, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias, do Sistema
Unico de Salde (CONITEC), estabeleceu recomendagdes sobre a
utilizacdo dos medicamentos bioldgicos para o tratamento da AR por
etapas de tratamento, conforme apresentado na Figura 4 (BRASIL,
2015a).

A primeira etapa do tratamento da doenca deve iniciar com 0s
medicamentos sintéticos, sendo o0 metotrexato o medicamento de primeira
escolha. No caso de contraindicacédo, utiliza-se outro MMCD sintético
(preferencialmente leflunomida ou sulfassalazina). Os antimalarios
também podem ser utilizados como primeira escolha de tratamento
guando a doenca estd em estagio inicial, sem sinais de progressao
radiogréfica. No caso de falha terapéutica apds 3 meses de utilizagéo do
medicamento de primeira escolha, é recomendada a troca por outro
MMCD sintético, em monoterapia ou associado (MOTA et al., 2012;
BRASIL, 2015a).

Se ap6s a terapia inicial (minimamente, 6 meses de uso dos
MMCD sintéticos, e, minimamente, a utilizacdo de dois esquemas



51

terapéuticos) ocorrer falha, é recomendada a associacdo de MMCD
biolégico mais sintético. Os medicamentos MMCD sintéticos
recomendados pela literatura nessa associagdo sdo metotrexato,
leflunomida ou sulfassalazina, porém como de 6tima efetividade para a
associacdo destaca-se 0 metotrexato como mais indicado. A utilizagdo de
monoterapia dos MMCD biolégico deve ser realizada em caso de
contraindicacdo absoluta aos MMCD sintéticos. A primeira classe de
medicamentos bioldgicos que deve ser utilizada sdo os medicamentos
anti-TNF-a.

Em caso de contraindicacdo total da utilizacdo dos anti-TNF-a,
recomenda-se abatacepte ou tocilizumabe. Nesse momento, a utilizacdo
do rituximabe deve ocorrer apenas em caso de contraindicacdo plena de
todos os anti-TNF-o, abatacepte e tocilizumame, e ser associado a
MMCD sintético, preferencialmente o metotrexato (MOTA et al., 2012;
BRASIL, 2015a).

Se ap6s 3 meses de terapia, no caso do certolizumabe, ou 6 meses
para os outros medicamentos, ocorrer falha na terapia, inicia-se a terceira
etapa do tratamento. Em caso de falha primaria, deve ocorrer a
substituicdo por um novo MMCD biolégico de outra classe terapéutica.
Em caso de falha secundaria, deve ocorrer a troca terapéutica por outro
MMCD anti-TNF-a. ou por abatacepte, rituximabe ou tocilizumabe,
dependendo do perfil de seguranga dos medicamentos.

No caso de troca terapéutica por um segundo agente anti-TNF-a, o
uso de golimumabe é recomendado, ja que evidéncias demonstram
melhor efetividade como terapia secundaria (MOTA et al.,, 2012;
BRASIL, 2015a).
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Monoterapia
(preferencialmente MTX)

Primeira
Etapa

i | Falha ap&s 3 meses I
o MMCD sintéticos
2 g’ {preferencialmente MTX)
a2 .
a4 MMCD biolégico
{anti-TNF como primeira opgao ou ABAT ou TOCI)
l
g o Falha ou Intolerdncia & MMCD bioldgico
§ g Manter MMCD eintético [praferenciaiments MTX) @
S mudar MMCD bloldgico para outro antl-THF ou ABAT
(=1 ou RTX ou TOCI

*AR: artrite reumatoide ABAT: abatacepte; AINEs: anti-inflamatdrios néo
esteroidais; MMCD: medicamento modificador do curso da doenca; MTX:
metotrexato; RTX: rituximabe; TOCI: tocilizumabe.

Figura 4: Fluxograma para o tratamento medicamentoso da artrite reumatoide
Fonte: Adaptada de MOTA et al., 2012.

2.2.6 Componentes da Assisténcia Farmacéutica

Os medicamentos utilizados para AR, no Brasil, séao
disponibilizados pelo SUS. Os AINES (diclofenado de sddio, nimesulida
e ibuprofeno), analgésicos opioides (fosfato de codeina) e
glicocorticoides (prednisona, prednisolona e dexametasona) constam do
Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF).

Por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), é disponibilizado o naproxeno, os medicamentos
antimal&ricos, imunossupressores e 0s MMCD.



53

2.2.7 Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)

A historia da construcdo do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) inicia-se em 1982, com a origem dos
medicamentos de ‘“alto custo” ou “medicamentos excepcionais”,
designados pela Portaria Interministerial n° 3, de 15 de dezembro de 1982,
que se referia aos medicamentos que ndo constavam na Rela¢do Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME), mas que podiam ser utilizados
e adquiridos pelos servicos prestadores de assisténcia médica e
farmacéutica, em carater excepcional, dependendo da natureza ou
gravidade da doenga e das condicdes peculiares dos individuos (BRASIL,
1982; BRASIL, 2014b).

Em 1993, com a Portaria SAS/ n® 142, de 06 de outubro de 1993,
foi estabelecida, formalmente, a primeira lista de medicamentos
excepcionais com 2 medicamentos, porém sem protocolos (BRASIL,
1993).

Com a grande demanda dos medicamentos, em 1996, foi editada a
Portaria SAS/MS n° 204, de 06 de novembro de 1996, que designava 32
farmacos em 55 apresentagfes farmacéuticas, com critérios para a
dispensacdo dos medicamentos, em consonancia com o desenvolvimento
do formulario padronizado de Solicitacdo de Medicamentos Excepcionais
(SME) (BRASIL, 1993; BRASIL, 1996; CARIAS et al., 2011). Analisando
a necessidade da vinculagdo dos medicamentos a determinadas doengas,
em 2002, foi ampliada a lista dos medicamentos excepcionais, juntamente
com a criagdo dos critérios e pardmetros definidos em Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), instituindo o Programa de
Medicamentos Excepcionais, e fazendo surgir a nova nomenclatura
“medicamentos de alto custo”, devido ao grande impacto orcamentario
que esses medicamentos representavam para o Sistema Unico de Saude
(SUS) (BRASII, 2002).

Como a demanda desses medicamentos continuava crescendo, e
diante das dificuldades encontradas na gestao publica e da necessidade de
aprimoramento na politica de medicamentos, foi publicada a Portaria
GM/MS n° 2577, de 27 de outubro de 2006, regulamentando o
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional (CMDE), e
estabelecendo, além da atualizacdo do elenco dos farmacos, outras regras
de execucdo com critérios pré-estabelecidos (BRASIL, 2006). Porém,
ainda permaneciam lacunas para contemplar todas as fases de tratamento
das doencas que integravam o programa, bem como faltavam melhores
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esclarecimentos sobre as definicbes conceituais para o elenco
disponibilizado.

Dessa forma, em 2009, ap6s amplo debate com o Conselho
Nacional de Secretarios Municipais de Saude (CONASSEMS) e o
Conselho Nacional de Secretarios de Satude (CONASS), coordenado pelo
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do
Ministério de Salde, o CEAF foi reconstruido e regulamentado pela
Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009. A nova lista
contava com 147 farmacos, em 314 apresentacdes farmacéuticas,
indicados para diversos tratamentos, na forma de linhas de cuidado
definidas nos PCDT para as doengas contempladas (BRASIL, 2009a). O
nome “especializado” foi implantado, considerando que os individuos
atendidos nessa estratégia de acesso necessitam de tecnologias e recursos
de salde diferenciados e, geralmente, com maior densidade tecnoldgica,
tais como médicos especialistas para o diagnostico diferencial e/ou
acompanhamento e monitoramento, exames mais complexos,
medicamentos mais caros e com maior inovacdo tecnoldgica, ou
tratamentos mais complexos (BRASIL, 2009b).

Em 2013, ocorreu nova revisdo dos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, com a incorporacdo de novos medicamentos. A
Portaria GM/MS n° 1.554, de 30 de julho de 2013, publicou uma lista
contendo 198 farmacos, em 386 apresentacdes farmacéuticas (BRASIL
2014a; BRASIL, 2013a; BRASIL, 2015a).

Considerando esse contexto, 0 PCDT para a AR foi criado em
2002, com revisdes em 2006, 2013 e 2015, tendo esta Ultima atualizacdo
(Portaria SAS/MS n° 996, de 30 de setembro de 2015) revogado as
anteriores (BRASIL, 2015a).

Os farmacos, atualmente disponiveis por meio do CBAF e do
CEAF para o tratamento da AR, estdo descritos na Figura 5, a seguir.
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Figura 5: Linha de cuidado para a artrite reumatoide.

Fonte: Adaptada de Brasil (2013a).
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3 METODOLOGIA
3.1 DELINEAMENTO E LOCAL DO ESTUDO

Os objetivos foram estabelecidos e assim desenhado um estudo
observacional e prospectivo, desenvolvido na Farmécia Escola
UFSC/PMF (FE), na Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC),
com individuos em tratamento da artrite reumatoide (CID-10 MO5 e
MO06), no periodo de fevereiro de 2014 a junho de 2015. Por tratar-se de
um estudo desenvolvido no servigo, com farmacéuticas responsaveis pelo
atendimento dos individuos, quando necessario, foi realizada intervencédo
farmacéutica.

Este estudo foi desenvolvido no &mbito do Projeto “Estimativas
dos custos associados ao tratamento da artrite reumatoide no
Componente  Especializado da  Assisténcia  Farmacéutica,
Floriandpolis, SC”, financiado por meio da Chamada Publica n® 07/2013
MS-DECIT/CNPq/SES-SC - Programa de Pesquisa para o SUS: Gestdo
Compartilhada em Salde — PPSUS. Além desta Dissertacdo de Mestrado,
estdo associados ao projeto a tese de doutorado intitulada “Avaliacéo
econdmica do tratamento da Artrite Reumatoide no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica: Utilizacdo de recursos e
qualidade de vida”e um projeto PIBIC.

A FE é um estabelecimento de saude vinculado ao Curso de
Graduacdo em Farmécia da UFSC, e conveniado com a Secretaria
Municipal de Saude de Florianépolis desde marco de 2008. O convénio
objetiva qualificar a Assisténcia Farmacéutica no SUS, pela viabiliza¢do
e estruturacdo de servicos farmacéuticos de dispensacdo dos
medicamentos do CEAF para os moradores de Florianopolis.

Este estabelecimento atende a totalidade dos individuos do
CEAF no municipio e realiza, em média, 7.000 atendimentos/més.
Participam do quadro de funciondrios 8 farmacéuticos, 5 técnicos
administrativos e 20-25 estudantes de graduacdo em farmécia, que
realizam o estagio obrigat6rio ou ndo obrigatério. No inicio do estudo,
que ocorreu em fevereiro de 2014, encontravam-se cadastrados neste
estabelecimento 280 individuos para o tratamento da artrite reumatoide
(CID-10 MO05 e MO06).
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3.2 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa realizada obteve o consentimento da diretoria de
Assisténcia Farmacéutica do Estado de Santa Catarina (DIAF/SES/SC)
(Anexo A) e da Secretaria Municipal de Saude de Floriandpolis (Anexo
B), assim como a aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, sob os Pareceres n°
484.678 e n° 1.162.452 (Anexos C e D respectivamente), conforme
estabelece a Resolucdo n° 466, do Conselho Nacional de Salde, de 2012
(BRASIL, 2013b).

3.3 AMOSTRA
3.3.1 Critérios de inclusdo e exclusdo dos individuos no estudo

Para a amostra foi considerado critério de inclusdo todos os
individuos acima de 18 anos, de ambos os géneros, em tratamento da
artrite reumatoide (CID -10 M05 e MO06), moradores de Florianopolis,
cadastrados no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
para receberem, pelo menos, um dos medicamentos para o tratamento da
AR: naproxeno, sulfassalazina, sulfato de hidroxicloroguina, difosfato de
cloroquina, metotrexato, ciclosporina, azatioprina, leflunomida,
infliximabe, adalimumabe, etanercepte, certulizumabe, golimumabe,
abatacepte (injecdo para administracdo intravenosa), tocilizumabe e
estarem em uso do medicamento mensalmente.

O medicamento abatacepte no momento do estudo, segundo PCDT
(2013a), era disponibilizado pelo CEAF apenas para administracdo
injetavel intravenosa, uma vez que o medicamento utilizado pela via de
administragdo  subcutanea foi incorporado no PCDT apenas
posteriormente ao inicio do estudo (2015a).

Como critério de exclusdo da amostra foram considerados os
individuos que ndo puderam ou ndo quiseram; individuos que, apesar de
estarem com cadastro ativo no CEAF, informaram que ndo estavam
utilizando o medicamento no momento do contato telefonico e individuos
gue ndo foram localizados no periodo de captacdo. Considerou-se um
periodo de 6 meses de captacdo de individuos para a entrevista inicial.
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Todos os individuos que aceitaram fazer parte do estudo assinaram
0 TCLE (Apéndice A).

3.4 PROCEDIMENTO PARA COLETA DE DADOS

Todas as etapas para a coleta de dados foram realizadas, em uma
sala de atendimento individual na FE, por duas farmacéuticas, com a
colaboracéo de uma bolsista graduanda do Curso de Farmécia.

Os individuos participaram de uma entrevista inicial e foram
acompanhados por um periodo de um ano, por meio de consultas
bimestrais.

A coleta de dados ocorreu no periodo de fevereiro de 2014 a junho
de 2015.

3.5 CAPTAGAO DOS INDIVIDUOS PARA PARTICIPAR DO ESTUDO

Primeiramente realizou-se um levantamento de dados
relacionado aos individuos atendidos na FE com CID -10 M05 e M06, em
tratamento da artrite reumatoide, por meio de pesquisa na base de dados
do sistema informatizado desenvolvido pela CELEPAR para a
operacionalizagdo do CEAF de Floriandpolis, SISMEDEX. Com esse
procedimento, foi possivel verificar os dados pessoais, 0s medicamentos
e as quantidades fornecidas mensalmente.

AplOs essa etapa, realizou-se o primeiro contato com o0s
individuos, pelo telefone ou, pessoalmente, na FE, no momento da
retirada dos medicamentos mensais. Esse contato ocorreu para informar
sobre a pesquisa que seria desenvolvida.

Caso no primeiro contato o individuo informasse nao ter interesse
ou ndo poder participar do estudo, era solicitado o motivo. Para 0s que
aceitaram conhecer melhor a pesquisa foi agendada a proxima
dispensacdo do medicamento, mesma data para informar detalhes do
projeto a ser desenvolvido, e em que seria feita a entrevista inicial, caso o
individuo tivesse interesse em participar.

Se ocorresse recusa em participar do projeto, no primeiro momento
da entrevista inicial, o medicamento era dispensado e era agendada a
préxima retirada da medicacao na FE, conforme atendimento usual.
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3.6 INSTRUMENTOS UTILIZADOS NO ESTUDO

Durante o estudo foram utilizados dois instrumentos para coleta
de dados: um aplicado na primeira entrevista, com objetivo de conhecer
os individuos participantes; e outro para 0 acompanhamento.

3.7ENTREVISTA INICIAL

A entrevista inicial ocorreu conforme o agendamento prévio, com
duragdo de, aproximadamente, 60 minutos e foi dividida em 2 momentos.
Num primeiro momento, foi detalhado como ocorreria o estudo e
esclarecidas as davidas. Os pacientes foram questionados sobre a
possibilidade de colaborar no eprojeto e, em caso de aceite, foi solicitada
a assinatura do TCLE . No segundo momento, foi realizada a entrevista
inicial do estudo, utilizando o instrumento adaptado (Apéndice B). Os
pacientes receberam um cartdo de agendamento, com informacdes sobre
0s meios de contato das farmacéuticas, a data e o horario das proximas
entrevistas (Apéndice C).

O formulério utilizado na entrevista inicial foi construido com base
nos Meétodos Dader e Minnesota. Ambos os métodos foram
desenvolvidos de modo que possibilitasse esquematizar a coleta de
informag6es farmacoterapéuticas. O método Dader foi criado por um
grupo de Atencdo Farmacéutica da Universidade de Granada (Espanha),
em 1999 (SABATER HERNANDEZ; SILVA CASTRO; FAUS
DADER, 2007); e o Método Minessota, conhecido como PW
(Pharmacist’s Workup), foi desenvolvido na Universidade de Minnessota
(EUA), por Strand, Morley e Cipolle, em 1988 (CIPOLLE; STRAND;
MORLEY, 1988; HURLEY, 1998).

Considerando que cada formulario apresenta caracteristicas
préprias, para este estudo, foram feitas adaptagdes em ambos os
formulérios selecionados, a fim de suprir as necessidades e as
particularidades dos individuos com artrite reumatoide, segundo a
experiéncia do estudo desenvolvido por Bagatini em 2010. O formulario
adaptado aborda dados pessoais, demograficos, habitos de vida, histérico
de doenca, alertas e terapia medicamentosa, como apresentado no Quadro
2 (Apéndice B).
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Quadro 2: Dominios do formulario adaptado para entrevista inicial com
individuos em tratamento da artrite reumatoide, cadastrados no CEAF, na
farmacia escola UFSC/PMF, em fevereiro de 2014.

Dominios Informacdes

Dados pessoais: Dados para contato.
Naturalidade; Sexo; raca/cor; filhos;
religido/crenca;  estado  civil;  escolaridade;

ocupagao.

Situagdo do individuo no mercado de trabalho;
plano de Salde; acompanhamento com
reumatologista.

Utilizagdo de tabaco, café, alcool;

alimentacdo (restricOes e dietas);

utilizagdo de plantas medicinais;

exercicio fisico ou terapias.

Tempo de diagnéstico da AR*; membros da
familia com AR; comorbidades; histdrico

Dados demograficos:

Habitos de vida

Histérico cirargico; fraturas; proteses; necessidade de
adaptacédo fisica na casa/trabalho; necessidade de
cuidadores.

Alergias; reacdo adversa relacionada a

Alertas ; . .
medicamentos da AR; necessidades especiais.
Medicamentos de uso continuo, posologia;
. conhecimento da terapia medicamentosa; forma de
Terapia

aquisicdo dos medicamentos; medicamentos ja
utilizados para AR anteriores a terapia realizada no
momento da entrevista.

*AR= ARTRITE REUMATOIDE.

Fonte: Elaborada pela autora.

medicamentosa

Os dados foram coletados pela autorreferéncia dos individuos.
Foram excluidas as proteses de silicone e Orteses dentaria, uma vez que a
relacdo desses procedimentos com a AR é questionavel.

Sobre as informagGes relacionadas a alergia ou reacdo adversa a
medicamentos (RAM), ndo foi aplicado algoritmo de causalidade, nem
discutidos e analisados os detalhes do ocorrido; apenas foi solicitado o
nome do medicamento e informacdes sobre qual reacdo ocasionou, ao
individuo.

Na primeira entrevista também foi aplicado o formulério
socioecondmico, segundo o Critério de Classificacdo Econémica Brasil
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(CCEB), com implantagdo em 01/01/2014. O formulédrio é um
instrumento de segmentagdo econémica, utilizado para obter dados sobre
caracteristicas domiciliares, que permitem diferenciar a popula¢do em
oito classes: Al, A2, B1, B2, C1,C2, D e E (ABEP, 2016). O instrumento
analisa alguns dados especificos do domicilio e gera uma pontuacéo final
para que possa realizar a estratificacdo das classes (Apéndice D).

Os individuos do estudo eram convidados a responder o
questionario socioecondmico, porém era opcional, considerando que
envolvia perguntas pessoais sobre dados financeiros e caracteristicas
domiciliares.

No final da entrevista inicial, foi entregue aos participantes do
estudo um documento denominado “Diério”, com orientacdo de anotar no
diario as atividades e intercorréncias, auxiliando o relato no dia da
préxima entrevista de acompanhamento (Apéndice E).

3.8 ENTREVISTAS DE ACOMPANHAMENTO

Apds a entrevista inicial, os individuos foram acompanhados por
mais 12 meses, com entrevistas bimestrais de, aproximadamente, 30
minutos, dependendo da necessidade de cada individuo.

Para essa etapa foi desenvolvido um formulario em planilha excel,
utilizando a ferramenta online google drive, um servico de
armazenamento e sincronizagcdo em “nuvem”, criado em 2012, visando
facilitar a padronizagéo e a andlise de dados (Apéndice F).

As informacdes coletadas dizem respeito a consultas eletivas e de
urgéncia, troca de terapia, medicamentos adicionais ao tratamento da AR,
utilizados por alguma intercorréncia, realizacdo de cirurgias, protese e
ortese, necessidade de cuidadores no periodo, necessidade de adaptacGes
na residéncia ou no local de trabalho devido a doenca, exames realizados
no periodo, declarado pelos individuos, conforme mostrado, a seguir, no
Quadro 3.
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Quadro 3: Dominios do formuldrio adaptado para entrevista de
acompanhamento com individuos em tratamento para artrite reumatoide,
cadastrados no CEAF, na farmécia escola UFSC/PMF, em fevereiro de 2014.

Dominios Informacdes

Acompanhamento com reumatologista no
Acompanhamento periodo; troca de reumatologista; consultas
médico eletivas; exames (laboratoriais, oftalmol6gicos,
imagens, e outros).

Realizacdo de exercicio fisico ou terapias ndo
Habitos de vida farmacologicas, quantidade e forma de
pagamento.

Cirurgias e motivos; fraturas; préteses e/ou
oOrteses; necessidade de adaptacdo fisica na
casa/trabalho; necessidade de cuidadores; dias de
absenteismo laboral; se ocorreu perda ou saida do
local de trabalho; dias de absenteismo laboral;
consultas de urgéncia; hospitalizacoes.

Alergias; reacdo adversa relacionada a

Intercorréncias

Aler :
ertas medicamentos da AR*.

Medicamentos de uso continuo e adicionais
Terapia (devido intercorréncia) e posologia, forma de
medicamentosa aquisicéo; troca do esquema terapéutico da AR e

motivo.

*AR= ARTRITE REUMATOIDE.
Fonte: Elaborada pela autora.

3.9 COMPLEMENTAGAO DE DADOS

Considerando que as entrevistas eram bimestrais, foi realizada
uma consulta aos prontudrios dos individuos com atendimento na rede
priméria pelo sistema de Gestdo Informatizado em Salde (InfoSaude),
sistema préprio de Prontuério Eletrénico do Paciente (PEP), desenvolvido
e implantado, em 2002, pelo municipio de Florianépolis.

Nessa base, foi observado se o individuo realizou alguma consulta
médica, terapia ndo farmacoldgica ou exercicio fisico no periodo de
acompanhamento, que tenha se esquecido de informar na entrevista.
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3.10 ANALISE DE DADOS

A andlise dos dados coletados foi realizada utilizando-se
StataCorp LP (“StataCorp”) (2016), com a licenga n° 301406277023. A
média e ou mediana foi apresentada para variaveis continuas e ordinais.
As caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas foram analisadas por
frequéncia e estatisticas descritivas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 INDIVIDUOS INCLUIDOS NO ESTUDO

Em fevereiro de 2014, estavam cadastrados no CEAF 280
individuos, autorizados a retirar medicamentos para o tratamento da AR
CID - 10 MO5 MO6. Destes, 180 participaram do estudo e 100
participantes foram excluidos (Figura 6).

Dentre os individuos excluidos, 65 ndo quiseram ou nao puderam
participar do estudo, aos quais, 1 estava encerrando o processo no CEAF
devido a mudanga de municipio, 52 individuos relataram que gostariam
de participar, mas ndo poderiam comparecer a farmacia, 6 individuos nao
apresentaram interesse ao estudo e 6 afirmaram néo ter vontade em falar
ou se recordar da doenca. Entre os 52 individuos que ndo poderiam
comparecer a farmacia, 36 eram por motivo de dificuldade fisica para
locomocao, 4 por dificuldade fisica e/ou mental, 5 por incompatibilidade
de horéario e 7 por problemas pessoais.

Para 19 individuos, foi constatado, no momento do contato
telefénico, que o medicamento estava suspenso, apesar do cadastro na
farmacia escola estar ativo. Os motivos informados para a suspensao eram
diversos, como troca de medicamento, doenca em remissdo, reacao
adversa a medicamento, suspensdo para realizagdo de cirurgia, entre
outras.

Dos 11 participantes que compareceram apenas na primeira etapa
da entrevista inicial, para conhecer mais sobre 0 estudo, 2 estavam com o
medicamento suspenso; 5 ndo quiseram participar por motivos pessoais e
4 alegaram dificuldades de comparecer a farmacia, pois, geralmente, 0s
medicamentos eram retirados por terceiros.

N&o foi possivel contato, no periodo de captacdo da amostra para
realizar o convite ao estudo, com 5 individuos.
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4.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Apds um ano de acompanhamento, o estudo foi finalizado com 167
participantes, totalizando 13 perdas, conforme apresentado na Figura?.

Iniciaram o
acompanhamento
n=180

Dificuldades Problemas

Obito <uspenso fisicas efou pessoais | | -ERTREHEL

= mentais n=2 w2st
n=1 n=3 n=f horario

n=1

Medicamento

Finalizaram o

acompanhamento
n=167

Figura 7: Numero de individuos que participaram do acompanhamento e 0s
motivos de perda.
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Desistiram do estudo no decorrer dos 12 meses de
acompanhamento 13 pessoas: 1 por 6bito, em uso da terapia associada de
sulfato de hidroxicloroguina e metotrexato; 3 por suspensdo do
medicamento — 1 pela inefetividade do tratamento, em uso de
leflunomida; 1 reacdo adversa em uso de adalimumabe e metotrexato; e 1
pela decisdo de engravidar a curto prazo. Outros 9 individuos alegaram
dificuldades de comparecer a farmacia, sendo 1 por incompatibilidade de
horarios com o emprego, 6 por dificuldade fisica para a locomogéo ou
problemas psicolégicos, necessitando de acompanhantes, o que
dificultava o comparecimento as entrevistas e 2 individuos informaram
problemas pessoais.

Assim, 92,8% dos participantes finalizaram o acompanhamento de
12 meses. Com o fim do projeto, os pacientes questionaram a saida dos
profissionais farmacéuticos, fazendo referéncia a importancia das
orientagOes e do acompanhamento realizado durante as entrevistas. O
estudo era observacional, mas, pelo viés do atendimento de
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farmacéuticas, algumas intervencdes e orientagdes eram realizadas
durante as entrevistas.

Um percentual menor de 10,0% de perda em um estudo de
acompanhamento em um periodo de um ano foi considerado bastante
satisfatorio.

4.3 CARACTERISTICA DA POPULACAO
4.3.1 Caracteristicas sociodemograficas

Entre os participantes que concluiram o estudo, 144 (86,2%) eram
do género feminino, o que representa uma relacdo de 6,3:1
mulheres/homens. Segundo a literatura, a AR acomete ambos 0s géneros,
com predominio de 3 mulheres para cada homem (SCOTT; WOLFE;
HUIZINGA, 2010; MOTA et al., 2011), entretanto, estudos brasileiros
tém apresentado essa relagdo mais elevada, como 6:1 em Louzada-Junior
e colaboradores (2007). Essa proporcao elevada de mulheres pode ocorrer
devido a heterogeneidade da populacdo brasileira e/ou ser reflexo da
procura inferior dos homens aos programas de salide, merecendo, assim,
ser melhor estudada (TRAVASSOS et al., 2001; GOMES et al., 2007,
ALVES etal., 2011).

A idade média foi de 59,9 (x12,6) anos, mediana 62 e variagdes de
24 a 82 anos, resultado proximo ao estudo realizado, em Curitiba, por
Moura e colaboradores (2012). Predominou cor branca, 148 (88,6%); com
filhos, 140 (83,8%); com cdnjuge, 107 (64,1%); e escolaridade média de
10,7 (£ 5,8) anos, com variacdes de 0 a 33 anos. Essa média é coerente
com a populagdo de Florian6polis, segundo o censo de 2010. Em
Floriandpolis, 78,5% da populacdo de 15 anos ou mais finalizou o 2° grau
ou tem escolaridade superior (DATASUS, 2010).

Neste estudo, 112 (67,1%) individuos sdo beneficiarios de plano
de saude privado. No Brasil, em 2015, foi estimado que 49,7 milhGes
(24,3%) da populacdo tinha plano de saude privado, e, para Santa
Catarina, a cobertura estimada foi de 20-30,0% (BRASIL, 2016a;
BRASIL, 2015b). O alto indice de assisténcia médica privada para a
amostra deste estudo pode estar correlacionado a existéncia da doenca
crbnica que necessita de cuidados de salde mais constantes, como
exames, fisioterapia e consultas médicas. Por outro lado, também pode
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estar associado ao perfil dos pacientes que acessam 0s Medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

A expressiva maioria dos individuos informaram ter
acompanhamento clinico com profissionais reumatologistas (n=164;
98,2%), e 3 (1,8%) relataram realizar acompanhamento com médicos
geriatras, desses um estava com dificuldade de acesso ao especialista
reumatologista pelo SUS. Entre os reumatologistas, foram citados 14
especialistas, sendo que 2 eram responsaveis pelo acompanhamento de
85 (50,9%) participantes.

No CEAF, para iniciar o processo administrativo e ter direito a
medicagdo referente aos CID-10 M05 e MO6 é necesséria a solicitacéo de
um especialista reumatologista. Apds a liberagdo dos medicamentos, a
renovacgdo (receita e laudo médico) pode ser efetivada por médicos de
outras especialidades. Segundo o Consenso Brasileiro de Reumatologia,
o tratamento da AR, com medicamentos modificadores do curso da
doenca (MMCD), deve ser avaliado pelo profissional reumatologista
entre 2 e 3 meses (MOTA et al., 2012).

A renda per capita foi informada por 162 respondentes, cuja média
foi R$ 1.854,09, com 26,5% individuos na classe B2. Os valores de salério
familiar variaram de R$ 720,00 a R$ 40.000,00.

O perfil sociodemografico da amostra é apresentado na Tabela 1.
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Tabela 1: Perfil sociodemografico dos individuos em tratamento para artrite
reumatoide (CID-10 MO5 e M06), cadastrados no CEAF/MS — UFSC/PMF.

Caracteristica

X (£) ou n (%)*

. B Feminino 144 (86,2%)
Género (n=167) Masculino 23 (13,8%)
Idade Média(n=167) 59,9 (£12,6)

Branco 148 (88,6%)
Raca/Cor (n=167) Parda 15 (9,0%)
Preta 4 (2,4%)
Sul 149 (89,2%)
Regio da naturalidade (n=167) Sudeste 15 (9,0%)
Nordeste 3 (1,8%)
Catdlica 110 (65,8%)
Espirita 23 (13,8%)
Religido (n=167) Evangélica 20 (12,0%)
N4o possui 9 (5,4%)
Outros 5 (3,0%)

. _ Sim 140 (83,8%)
Filhos (n=167) Nio 27 (16,2%)

o . Com conjuge 107 (64,1%)
Situagdo Conjugal (n=167) Sem conjuge 60 (35,9%)

>3 10 (6,0%)
. _ 3-7 35 (21,0%)
Escolaridade (anos)(n=167) 8-10 20 (12.0%)
<1l 102 (61,0%)
Beneficiario de Plano de Saide Sim 112 (67,1%)
Privado (n=167) N&o 55 (32,9%)
Acompanhamento com Sim 164 (98,2%)
reumatologista (n=167) Né&o 3(1,8%)
Ale A2 14 (8,7%)
B1 23 (14,2%)
. - _ B2 43 (26,5%)
Estrato socioecondmico (n=162) c1 36 (22.2%)
c2 23 (14,2%)
DleE 23 (14,2%)

*As variaveis estdo representadas em média do valor absoluto (desvio padrédo) ou

ndmero de individuos (percentual).

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Em relacdo a situacdo no mercado de trabalho, 93 individuos
estavam aposentados, 48 realizavam atividade remunerada no momento
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do questionamento, 23 ndo exercia atividade remunerada, 3 pensionistas
apenas. Entre os individuos que estavam atuando no mercado de trabalho,
8 encontravam-se afastados pelo INSS, sendo 5 devido a AR. Ja os que
estavam aposentados foram retirados do mercado de trabalho antes do
previsto, sendo que 48 foi devido as limitagcdes ocasionadas pela AR
(Figura 8).

Uma das principais discussdes econdmicas relacionadas a AR é a
capacidade de gerar limitacdes laborais, as quais resultam em retirada do
mercado de trabalho em idade produtiva, gerando um impacto econémico
para a sociedade. Estudos demonstram que apenas 40,0% da populacéo
com AR continuam no mercado de trabalho ap6s 15 anos de diagndstico
(CHERMONT et al., 2008; BUENDGENS, 2013).

® Consequénciada AR

B Outro motivo

13,8%
0,6% 1,8%

Atuandono  Afastado  Aposentado  MN&oexerce  Pensionista
mercado de  pelo INSS atividade
trabalho remunerada

24,0%

Figura 8: Situagdo no mercado de trabalho, informada pelos individuos em
tratamento para artrite reumatoide (CID-10 MO5 e MO06), cadastrados no
CEAF/MS — UFSC/PMF (n=167).

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

4.3.2 Habitos de vida da amostra

Na artrite reumatoide, os hébitos de vida, incluindo ingestdo de
cafeina, utilizac8o de tabaco, realizacdo de exercicios fisicos, sdo aspectos
importantes para o prognostico e para a evolugcdo da doenca (LI;
MICHELETTI, 2011).
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Entre os participantes, 157 (94,0%) autorreferiram utilizar café
e/ou alcool e/ou tabaco. O habito mais comum foi & ingestdo de café, 148
(88,6%). E importante salientar que, no questionamento sobre a utilizag&o
do café, também foi analisada a utilizagdo do chimarréo, que, pela cultura
do sul do Brasil, poderia ter um impacto significativo, entretanto, este ndo
foi citado como um habito de vida comum aos participantes. A frequéncia
de consumo de café, informada por 55,1% dos individuos, foi cerca de 4
a 6 xicaras diarias. Estudos demonstram a associacdo da bebida com a
presenca de soropositivo do fator reumatoide, associado a um pior
prognostico e a diminuicio da efetividade do metotrexato
(HELIOVAARA et al., 2000; NESHER; MATES; ZEVIN, 2003). Outros
estudos apontam para a necessidade de novas pesquisas relacionadas a
reducdo da efetividade do metotrexato pela ingestdo de café (KARLSON
et al., 2003; BENITO-GARCIA et al., 2006).

Neste estudo, ndo ocorreu a declaragdo de etilista, mas 53 (31,7%)
individuos declararam ingerir bebida alcodlica semanalmente. Estudos
indicam que, no tratamento da AR, inclusive com terapia do metotrexato,
deve ser evitada a ingestdo de alcool (PEREIRA et al., 2009).

A utilizacdo de tabaco foi apontada por 19 (11,4%) dos
participantes, com maior prevaléncia em individuos com diagnostico de
AR inferior a 10 anos, representando p=0,009, segundo o teste qui-
quadrado de Pearson (considera-se estatisticamente significativo p<0,05).
A utilizagdo de tabaco nesta amostra coincide com o estudo de Mota
(2009), na avaliacdo de marcadores para AR, 0 qual também relatou cerca
de 11,0% (n=65) de fumantes, percentual superior @ média de individuos
tabagistas no Brasil 10,8% (MOTA, 2009; BRASIL, 2014c; BRASIL,
2015c). Esse dado é significativo, considerando que o tabagismo ocasiona
um pior prognéstico, maior probabilidade de evolucdo da doenca para
manifestacdes extra-articulares, maior nimero de articulaces dolorosas
e, inclusive, maior utilizacdo de MMCD para controle da doencga,
facilitando o aumento de reacbes adversas (WESTHOFF; RAU; ZINK,
2008; ALSALAHY, 2010).

A realizacdo de exercicio fisico foi mencionada por 72 (43,1%)
participantes. Nao foi declarada utilizacdo de plantas medicinais
diariamente.

O controle de doencas crbnicas envolve terapia farmacoldgica e
invarialmente mudangas de estilo de vida (MEV). Sendo essas Ultimas as
gue exigem um maior envolvimento e esfor¢o do paciente. Na amostra
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investigada, 96,4% dos pacientes apresentavam algum habito de vida ndo
recomendado para individuos com AR.

Diante da dificuldade de mudanga desses habitos, seria importante
0 acompanhamento multiprofissional e a definicdo de estratégias de
abordagem adequadas para motivar os pacientes para a MEV e contribuir
para a melhoria da qualidade de vida desses individuos. Os habitos de
vida autorreferidos pelos participantes da amostra estdo representados na
Tabela 2.

Tabela 2: Habitos de vida relatados pelos individuos em tratamento para artrite
reumatoide (CID-10 MO05 e MO06), cadastrados no CEAF/MS — UFSC/PMF
(n=167).

Habitos de vida Quantidade n (%;n=167)*
0 95 (56,9%)
0,
Exercicio fisico (dias/semana) ;_3 28(1(’288@)% )
>3 21 (12,6%)
0 114 (68,3)
0,
Ingestdo de alcool (copo/semana) ;é ig 88‘71)/0 )
>6 6 (3,6%)
0 19 (11,4%)
0,
Ingestdo de café (xicara/dia) 226 gg g;?oﬁ: ;
>6 10 (6,0%)
0 148 (88,6%)
Utilizag8o de tabaco (cigarro/dia) <10 8 (4,8%)
11-2 11 (6,6%)

*As variaveis estdo representadas em nimero de individuos (percentual).
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

4.3.3 Historico da AR prévio ao estudo

A cronicidade da AR pode ser visualizada na média de tempo de
diagndstico da doenca que foi de 13,1 anos, mediana 10 anos e variacOes
de 1 a 59, perfil semelhante ao relatado no estudo de Moura e
colaboradores (2012), com média de 12,2 anos.

Entre os participantes, 48,5% relataram que outros familiares
também possuem diagndstico de AR. Contudo, 86 individuos relataram
que familiares apresentavam dores e deformacGes semelhantes as suas,
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porém referiam-se a osteoporose, artrose ou mesmo “desgastes”, entre
outras.

Em relacdo a cirurgias, 129 individuos mencionaram ter
realizado algum procedimento prévio a entrevista, independente da AR.
Também foram relatadas 65 fraturas, 138 colocacgdes de drteses e 16 de
préteses. As principais fraturas (n=61), ocorreram nos membros inferiores
elou superiores; as Orteses mais utilizadas remetem a problemas
oftalmoldgicos, 125, e as proteses sdo, em nimero de 14, de joelhos e/ou
quadril.

As limitacOes decorrentes da AR determinaram a realizacdo de
adaptacdes na residéncia (n=38) (Tabela 3), principalmente relacionados
a suportes no banheiro, 13,1% (como apoio para box e vaso sanitario),
seqguida de retirada de tapetes para facilitar a locomogdo, 4,8%, e
adaptacdes na cama, facilitando o despertar, 4,8%.

Quanto aos atuantes no mercado de trabalho apenas, 4 individuos
realizaram adaptaces locais; alguns inferiram que sentiam necessidades,
mas ndo haviam solicitado aos empregadores ou estavam aguardando a
adaptacdo. Ainda 19 individuos declararam no momento da entrevista
terem cuidadores para colaborar nas atividades diarias e/ou noturnas,
devido as limitages.
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Tabela 3: Historico prévio relatado pelos individuos em tratamento para artrite
reumatoide (CID-10 M05 e M06), cadastrados no CEAF/MS — UFSC/PMF.

Variaveis Historico Prévio n (%; n=167)*
Tempo com diagndstico Até 10 anos 88 (52,7%)
de AR Maior que 10 79 (47,3%)
Familiares com Né&o 86 (51,5%)
diagnostico de AR Sim 81 (48,5%)
Procedimentos cirdrgicos Sim 129 (77,2%)
g Néo 38 (22,8)
Eraturas Nao 102 (61,1%)
Sim 65 (38,9%)
e ) Nédo 151 (90,4%)
Utilizagdo de proteses sim 16 (9.6%)
S . Sim 138 (82,6%)
Utilizagdo de Orteses NZo 29 (17,4%)
« . N4o 129 (77,2%)
Adaptacdes na residéncia sim 38 (22,8%)
Adaptacdes no local de Né&o 163 (97,6%)
trabalho Sim 4 (2,4%)
. . Nédo 148 (88,6%)
Necessidade de cuidadores sim 19 (11,4%)

*As varidveis estdo representadas em namero de individuos (percentual).
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

4.3.4 Comorbidades Prévias

Na AR é importante diagnosticar e tratar adequadamente as
comorbidades, assim como adaptar o esquema terapéutico principal a
essas particularidades (PEREIRA et al., 2012). A presenca de
comorbidades nessa doenca apresenta pior desfecho clinico quando
comparado a populag&o geral, além de apresentar uma relacéo direta entre
guanto maior o ndmero de comorbidades maior a interferéncia no
tratamento, nos custos médicos e na mortalidade (GABRIEL, 2008;
GABRIEL; MICHAUD, 2009).

Na entrevista inicial do presente estudo, foram citadas 48
diferentes comorbidades por 134 participantes, com média de 2,6
comorbidades por individuo, sendo as mais frequentes: hipertensao
arterial sistémica (n=68); dislipidemia (n=60); outras doencgas
musculoesqueléticas como artrose, osteoporose, lGpus eritematoso
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sistémico, bursite e fibromialgia (n=35); diabetes (n=27); hipotireoidismo
(n=23); doencas cardiovasculares (n=17); problemas pulmonares (n=16)
e depressdo (n=15) (Figura 9, na sequéncia).

A comorbidade, hipertensao arterial sistémica (HAS) foi relatada
por 40,7% dos participantes com AR, predominando faixa etaria acima
de 60 anos. Estudos corroboram esse resultado, demonstrando frequéncia
entre 28,1% e 56,0% de HAS em individuos com AR (BOERS, 2004;
TORIGOE; LAURINDO, 2006; CUNHA et al., 2012). Essa comorbidade
em individuos com AR apresenta prevaléncia superior da populacdo
brasileira (30%), com predominio de individuos acima de 60 anos,
segundo a Sociedade Brasileira de Hipertensao (2010).

Neste estudo, entre o0s participantes que apresentaram
comorbidades, 94 apresentaram risco cardioldgico (HAS e dislipidemia)
e/ou problemas cardiacos, 0 que pressupde um impacto importante e
negativo na salde desses individuos (GULLICK; SCOTT, 2011).

A causa desse aumento das comorbidades na AR, principalmente,
de condicdes cardiacas, ainda ndo estd bem esclarecida, alguns autores
propGem que, por ser uma doenca inflamatoria, ela envolve a utilizacdo
de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) e de corticosteroides, 0s
quais estdo relacionados ao aumento da prevaléncia dos fatores de risco
cardiovasculares, quando comparada a populacdo geral (BATLOUNI,
2010; LIAO; SOLOMON, 2015).

Entre as comorbidades musculoesqueléticas (n=35), a osteoporose
foi mencionada por 17 pacientes. Essa merece destaque, principalmente
devido a sua relacdo direta com o aumento das fraturas em individuos
com AR, ocasionadas pela evolucao da doenca, bem como pela utilizagdo
de corticosteroide. Durante a evolucdo da AR, é solicitado como exame
de acompanhamento, a densitometria 6ssea, a qual possibilita analisar a
evolucdo de erosdo 6ssea (VAN STAA et al., 2006; PEREIRA et al.,
2012).

A diabetes mellitus relatada neste estudo foi de 16,2%, com
predominio de idade superior a 59 anos; segundo as Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Diabetes (2015), a prevaléncia da populacdo
adulta é 6,2%, com incremento de até 17,4% em pacientes acima de 60
anos. Na AR, estudos demonstram a associacdo da doenca com a
resisténcia insulinica, e a presenca da comorbidade de diabetes mellitus.
Assim como a HAS, é descrita também a relacdo com a utilizagdo de
corticosteroides, que, neste caso, pode interferir negativamente, na
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sensibilidade insulinica (HOES et al., 2011; PEREIRA et al., 2012;
MOVAHEDI et al., 2016).

Em relacdo a problemas relacionados a tireoide foi declarado
apenas hipotireoidismo 23 (13,4%), dado semelhante a frequéncia
apresentada em outros estudos desenvolvidos com individuos com AR,
como de Chan e colaboradores (2001). As comorbidades tireoidianas
estdo descritas como superiores em doengas autoimunes como llpus
eritematoso sistémico (LES) e AR, quando relacionado a populacéo geral
(1-10%) (COOPER, 2001).

No presente projeto, a depressao foi mencionada por 15 individuos,
contudo esse numero pode ser subestimado, considerando que foi
utilizado apenas o dado relatado pelos individuos, ndo sendo aplicado
nenhum questiondrio para avaliar os sintomas relacionados a
comorbidade. Esse valor, mesmo sendo inferior aos estudos anteriores
relacionados a AR, ainda é maior do que na populacdo geral, que, em
estudo realizado em 2010, apresentava prevaléncia de 4,4% (FERRARI,
2013). Estudos tém apresentado um aumento de prevaléncia da depressdo
como comorbidade na AR, com frequéncia que oscilam entre 33,7% a
53,2%. Esse aumento provavelmente estd correlacionado as dores e
limitacbes funcionais que a doenca pode ocasionar (DICKENS et al.,
2002; COSTAetal., 2008; MELLA; BERTOLO; DALGALARRONDO,
2010).
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Outras 39 comorbidades
Hipertensdo Arterial Sistémica
Dislipidemia

Doencas Musculoesquelética
Diabetes

Hipotireoidismo 23
Problemas cardiacos 17
Problemas Pulmonares 16
Depressio 15
Problemas oftalmologicos 12
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n? de individuos

Figura 9: NOmero de comorbidades autorreferidas pelos individuos em

tratamento de artrite reumatoide (CID-10 M05 e M06), cadastrados no CEAF/MS

— UFSC/PMF (n=167).
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

4.3.5 Historico de alergias e rea¢des adversas a medicamentos (RAM),
prévias ao acompanhamento

A pré-existéncia de alergia a algum medicamento foi
autorreferenciada por 32 (19,2%) individuos, sendo as classes
farmacoterapéuticas mais comum os antibidticos, 11 (6,6%); os
analgésicos, 9 (5,4%); e os anti-inflamatérios, 8 (4,8%). O medicamento
que apresentou maior frequéncia de reacdo alérgica, dos que informaram
alergia ao antibi6tico (n=11), foi a penicilina, 7 individuos.
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As reacdes alérgicas aos beta-lactamicos, entre eles a penicilina,
merecem destaque especial devido sua importancia clinica e sua
utilizacdo. Os dados da literatura sobre a frequéncia de alergia a penicilina
variam entre 10,0% e 15,0%, sendo entre 6,0% e 10,0% reacdes de
hipersensibilidade. As reacbes anafilaticas, mais graves, ocorrem com
frequéncia estimada entre 0,04% e 0,2%, e a taxa de letalidade é cerca de
0,001% (LAZAROU; POMERANZ; COREY, 1998; JOSEPHSON,
2004; FELIX; KUSCHNIR, 2011).

Na primeira entrevista, 117 individuos informaram ja terem
utilizados outros medicamentos para o tratamento da AR, sendo que 52
relataram a troca do medicamento devido reaces adversas. Esses 52
individuos mencionaram 64 trocas de medicamentos, por consequéncia
das reacOes adversas a medicamentos (RAM), dos quais 9 apresentaram
RAM a mais de um medicamento (2 ou 3). Os dados relativos aos
medicamentos utilizados e aos que apresentaram RAM estdo
apresentados na Figura 10.
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Figura 10: NUmero (n°) de pacientes que utilizaram e autorreferiram reagdes
adversas a medicamentos (RAM), utilizados para o tratamento da AR, prévio ao
estudo (n=167).

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.
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O rituximabe, etanercepte e a azatioprina foram os medicamentos
que tiveram menor utilizacdo, o que pode explicar o maior percentual de
RAM comparativo aos outros medicamentos.

A azatioprina apresenta limitacbes em sua utilizagdo quando
comparada com MMCD, e também apresenta efeitos adversos a longo
prazo, o que pode justificar seu pouco uso na amostra deste estudo
(SUAREZ-ALMAZOR; SPOONER; BELSECK, 2000; BRASIL,
2015a).

As RAM que ocorrem em individuos com AR, relatadas na
literatura, em uso de etanercepte, principalmente, referem-se a efeitos
dermatoldgicos, como urticéria, conforme se verificou também neste
estudo. Ainda é descrito que os medicamentos anti-TNF-o, como
etanercepte, adalimumabe e infliximabe, apresentam potencialidades
semelhantes em ocasionar efeitos adversos, o que ndo foi possivel
concluir nesta pesquisa pelo pequeno nimero de pacientes que utilizaram
0 etanercepte (GRAFF-RADFORD et al., 2012; KAVALA et al., 2013).

A utilizacdo do metotrexato e da leflunomida, ambos MMCD
sintéticos, foi referida por 52 e 54 individuos, respectivamente, e as
reacOes adversas foram mencionadas com 21 e 17 desses, tendo a
literatura apresentado perfil de reacGes adversas semelhantes. A respeito
do metotrexato, os dados sdo controversos, pois alguns autores afirmam
gue ele tem potencial toxico maior quando comparado a leflunomida
(BIRD et al., 2013). As RAM mencionadas neste estudo com maior
frequéncia em relagdo a leflunomida e ao metrotexato foram relacionadas
ao sistema gastrointestinal. Esses dados sdo convergentes com Lacy e
colaboradores (2009), sendo a frequéncia de reacdes gastrointestinais
maior que 10,0%.

O adalimumabe e o infliximabe s8o anti-TNF-a utilizados por 13
e 19 participantes do estudo, respectivamente, e mencionadas reacdes
adversas por 5 e 4, respectivamente. Na amostra, o0 nimero de individuos
que relataram reacgGes adversas a esses medicamentos foi semelhante. Na
literatura também ndo foram encontrados dados que diferenciem,
significativamente, o potencial de desenvolvimento de reagdes adversas
entre os dois medicamentos. Contudo, o infliximabe, por ser infuséo
intravenosa, pode apresentar mais reagfes de hipersensibilidade local
(HERNANDEZ et al., 2013; BRASIL 2015a).

A sulfassalazina, neste estudo, 20,0% dos individuos que a
utilizaram desenvolveram RAM. Segundo a literatura, apesar da sua
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eficacia, é pouco utilizado na AR, geralmente sua utilizacdo ocorre em
associacdo com outros MMCD, e apresenta 20-45,0% de possibilidades
de desenvolver reacbes adversas (OLIVEIRA et al., 2007; BATISTA et
al., 2011)

A utilizacdo do medicamento sulfato de hidroxicloroquina (n=42),
neste estudo, foi superior a de difosfato de cloroquina (n=25), e as reacdes
adversas mencionadas foram 3 e 2 individuos respectivamente. Segundo
outros estudos, os potenciais de reacGes adversas, entre ambos 0s
medicamentos, sd0 muito semelhantes, porém o sulfato de
hidroxicloroquina apresenta maior seguranca em rela¢do aos problemas
oftalmoldgicos (BRASIL, 2015a).

Ressalta-se que os dados coletados sdo retrospectivos e sob 0 ponto
de vista do paciente, podendo, dessa maneira, estarem subnotificados pelo
viés de memoria, bem como pela incapacidade do paciente em relacionar
algum sintoma percebido com o medicamento em uso. Além disso,
nenhum algoritmo foi aplicado para a checagem da RAM.

Por outro lado, lembrancas negativas sao sempre mais fortes, e por
isso podem ter sido relatadas com facilidade pelos pacientes, além de que,
as reacOes referidas pelos pacientes estdo condizentes com a literatura.

Na Tabela 4, sdo apresentadas as 64 RAM referenciadas pelos
individuos.
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Tabela 4: Namero (n) e tipo de reacBes adversas a medicamentos (RAM)
autorreferidas (n=64) pelos pacientes para os medicamentos utilizados para
tratamento da artrite reumatoide (AR).

Medicamento RAM

Gastrointestinais
Nao informado

Adalimumabe Hematoldgicas (Plaquetopenia)
Hepéticas
Dermatoldgicas (Urticéria)
Azatioprina Gastrointestinais
Difosfato de cloroquina Oculares
Etanercepte Dermatoldgicas (Urticéria)

Circulatdrias (Vasculite Periférica)
Ndo informado

Sulfato de hidroxicloroquina Oculares
Gastrointestinais

Locais (reacdo infusionais)
Cardiovasculares (Arritmia)
Dermatoldgicas (Urticéria)

Infliximabe

Gastrointestinais

Dermatoldgicas (Alopécia e Urticéria
Cardiovasculares (Arritmia)
Hematol6gicas

Ndo informado

Leflunomida

Gastrointestinais
Hematol6gicas
Metotrexato Dermatoldgicas (Alopécia)
Néo informado
SNC* (Cefaleia)
Hepaticas (Hepatite medicamentosa)

Sulfassalazina Gastrointestinais
Hepaticas
Rituximabe Cardiovasculares
*SNC = Sistema Nervoso Central
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.
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4.3.6 Historico de terapias farmacologicas para Artrite Reumatoide

Durante a entrevista inicial, os participantes informaram o
esquema terapéutico utilizado para tratamento da AR, bem como os
medicamentos previamente utilizados para o controle da doenga,
tornando possivel rastrear a trajetdria de utilizacdo dos medicamentos por
todos os participantes do estudo apés o diagnostico de AR e classificar a
sua etapa terapéutica, sequndo 0 PCDT (BRASIL, 2013a).

O perfil da amostra em relacdo ao esquema terapéutico no
momento da entrevista inicial, por etapa de tratamento, foi de 69
individuos na etapa 1; 71, na etapa 2; e 27, na etapa 3, conforme
apresentado na Figura 11.

Perfil do esquema terapéutico inicial da Artrite
reumatoide em etapas

EEtapal MEtapa2 OEtapa3

Figura 11: Ndmero de individuos (n=167) distribuidos por etapas de tratamento
para artrite reumatoide (CID-10 M05 e MO06), cadastrados no CEAF/MS —
UFSC/PMF, no inicio do estudo.

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Entre os individuos que se encontravam na Etapa 1 (n=69), no
momento da entrevista inicial, foi possivel observar que 32 participantes
ndo necessitaram de troca de medicamentos desde o diagnostico, mas
pode ter ocorrido a inclusdo de medicamentos na terapia, uma vez que 25
individuos apresentavam esquema terapéutico da etapa 1 associados.
Também se observou que 4 individuos utilizaram medicamentos da etapa
2 e retornaram para as terapias da etapa 1, um destes devido reacdo
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adversa dermatoldgica do medicamento bioldgico utilizado na etapa 2
(Figura 12).

Considerando que 0s medicamentos da etapa 1 sdo de
administragdo oral (exceto o metotrexato que tem formulagdo para
administracdo oral e intramuscular) e os bioldgicos que compdem a etapa
2 da estratégia terapéutica da AR sdo todos injetaveis parenterais
(subcutanea ou intravenosa a depender do medicamentos), essa troca de
etapa terapéutica (1 para 2), além das possiveis reacdes adversas, pode
representar uma resisténcia do paciente, pela inseguranca da utilizacéo de
medicamentos injetaveis e pela maior complexidade de administracéo,
que pode levar a necessidade de deslocamento para aplicacdo em um
estabelecimento de salde.

Utilizaram Nio utilizaram

medicamentos da medicamentos
Etapa 1 prévios

n=33 (47.8%) n=32 (46.4%)

) !

Figura 12: Ndumero de individuos em etapa 1 de tratamento da artrite reumatoide
(CID-10 MO5 e MO06), e terapias prévias.

*Quatro pacientes utilizaram medicamentos da etapa 2 e retornaram para a etapa
1.

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Para os individuos que realizavam tratamento da AR, na etapa 2,
(n=71), no momento da entrevista inicial, observou-se que 53
participantes utilizaram esquemas terapéuticos da etapa 1 e 18
participantes ndo utilizaram tratamento com outros medicamentos
prévios. Entretanto é importante destacar que 16 individuos utilizavam
medicamentos bioldgicos associados com metotrexato, no momento da
entrevista inicial. Dessa forma, esses individuos podem ter realizado
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monoterapia com 0 metotrexato, e assim estariam incluidos como
participantes da etapa 1, antes de iniciarem a etapa 2; e apenas 2 casos
informaram nao utilizar medicamento sintético antes da terapia bioldgica,
gue os classificou na etapa 2 de tratamento (Figura 13).

Utilizaram N&o utilizaram

medicamentos da medicamentos
Etapa | prévios

n= 53 (74.6%) n=18 (25.4%)

Figura 13: Numero de individuos em etapa 2 de tratamento da artrite reumatoide
(CID-10 MO5 e MO06), e terapias prévias.
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Entre os individuos com esquema terapéutico da etapa 3, (n=27),
observou-se que 2 pacientes ndo realizaram tratamento com MMCD
biolégicos anti-TNF-o; os outros 25 individuos realizaram terapias na
etapa 1 e etapa 2 da estratégia farmacoldgica, antes de evoluirem para a
etapa 3 (Figura 14).
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Utilizaram Utilizaram
medicamentos da medicamentos da
Etapa | Etapa 1 + Etapa 2
n=2 (7.4%) n= 25 (92,6%)

l d

Figura 14: Numero de individuos em etapa 3 de tratamento da artrite reumatoide
(CID-10 MO5 e MO06), e terapias prévias.
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

4.4 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA AR DURANTE O
ACOMPANHAMENTO

Ap6s a entrevista inicial, os 167 participantes foram
acompanhados por 12 meses, em encontros bimestrais. Nesse periodo foi
possivel observar a utilizagdo dos medicamentos para o tratamento da AR,
segundo os relatos dos pacientes.

Na Figura 15 e na Tabela 5, estdo representadas as estratégias
terapéuticas utilizadas pelos pacientes para o tratamento da AR,
considerando os medicamentos disponibilizados no CEAF, referentes aos
tempos 0, 4, 8 e 12 meses, segundo a etapa terapéutica. Nessas
representacdes é possivel observar o predominio das etapas 1 e 2 de
tratamento da AR durante todo o periodo de acompanhamento.
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Figura 15: Namero de pacientes distribuidos em etapas de tratamento da artrite
reumatoide, nos tempos (T) 0, 4, 8 e 12 meses (n=167).
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Tabela 5: NUimero de individuos distribuidos por esquema terapéutico e etapa
de tratamento da AR (CID-10 M05 MO06), nos tempos (T) 0, 4, 8 e 12 meses
(n=167).

Esquema terapéutica Tempo (meses)

Etapa 1* T0 T4 T8 T12
Metotrexato + Leflunomida 23 22 24 22
Leflunomida 17 17 17 18
Metotrexato 7 100 9 7
Metotrexato +Sulfato de Hidroxicloroquina 7 6 7 6
Metotrexato + Sulfato de Hidroxicloroquina +
Sulfassalazina > 3 3 3
Metotrexato + Sulfassalazina 3 4 3 3
Sulfato de Hidroxicloroquina + Sulfassalazina 2 2 2 2
Sulfassalazina 2 2 2 1
Leflunomida + Difosfato de Cloroquina 1 1 1 1
Leflunomida + Sulfato de Hidroxicloroquina 1 1 2 1
Metotrexato + Leflunomida + Sulfato de 1 1 0 o0
Hidroxicloroquina
Sulfato de Hidroxicloroquina 0 0o 1 2
Total 69 69 71 66

Continua
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Esquema terapéutica Tempo (meses)

Etapa 2* TO T4 T8 Ti12
Metotrexato + Adalimumabe 27 26 25 24
Adalimumabe 12 11 11 11
Metotrexato + Etanercepte 10 11 10 9
Etanercepte 7 7 6 7
Metotrexato + Infliximabe 6 3 2 4
Leflunomida + Adalimumabe 5 6 6 6
Etanercepte + Sulfato de Hidroxicloroquina 1 0 0 O
Leflunomida + Certolizumabe 1 1 1 0
Metotrexato + Certolizumabe 1 0 0 O
Metotrexato + Golimumabe 1 2 2 2
Infliximabe 0 2 2 2
Total 71 69 65 65

Etapa 3* TO T4 T8 Ti12
Etanercepte 6 5 4 3
Metotrexato + Adalimumabe 5 5 4 4
Metotrexato + Etanercepte 3 2 2 3
Adalimumabe 2 2 2 2
Metotrexato + Certolizumabe 2 1 2 2
Metotrexato + Golimumabe 2 2 2 2
Golimumabe 1 1 2 2
Leflunomida + Abatacepte 1 1 1 2
Leflunomida + Rituximabe 1 1 1 0
Leflunomida + Tocilizumabe 1 1 1 1
Metotrexato + Abatacepte 1 1 2 3
Metotrexato + Tocilizumabe 1 1 2 3
Tocilizumabe 1 3 3 2
Leflunomida + Etanercepte 0 0 1 1
Certolizumabe 0 0 O 1
Infliximabe 0 0 O 1
Metotrexato + Infliximabe 0 1 0 O
Metotrexato + Rituximabe 0 1 1 O
Rituximabe 0 0 O 1
Total 27 28 30 33

*Os esquemas terapéuticos podem ser idénticos na etapa 2 ou 3, depende dos
medicamentos prévios utilizados, conforme protocolo BRASIL, 2013a.
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.
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Em cada etapa de tratamento, os medicamentos podem ser
utilizados em monoterapia ou associados. Neste estudo, a utilizacdo de
medicamentos associados, durante o periodo de acompanhamento
representou 64,7% dos esquemas terapéuticos e desses, 55,9%
apresentavam o metotrexato na associagao, conforme Tabela 6. Esse dado
esta de acordo com a literatura, pois estudos ja demonstram que a
associacdo terapéutica com o metotrexato aumenta a efetividade dos
medicamentos (GAFFO; SAAG; CURTIS, 2006; MOTTA et al., 2012).

Na etapa 1 do tratamento da AR, os MMCD sintéticos séo, na sua
maioria, de administracdo oral, exceto 0 metotrexato que apresenta ambas
formas farmacéutica (comprimido e solugdo injetavel). Nas etapas 2 e 3
ocorre 0 predominio de administracdo parenteral dos medicamentos,
conforme, se verifica na Tabela 6.

O avanco para as etapas 2 e 3 além de aumentar a complexidade
do cuidado referente a administracdo da forma farmacéutica e ao
armazenamento dos medicamentos também aumenta o custo do
tratamento, uma vez que os MMCD biol6gicos possuem custo mais
elevado que os MMCD sintéticos.

Tabela 6: Nimero de pacientes em tratamento para artrite reumatoide (CID-10
MO05 MO06), utilizando terapia associada, monoterapia, associacdo com
metotrexato e medicamentos injetaveis nos tempos 0, 4, 8 e 12 meses (n=167).

Etapa Variaveis TO T4 T8 TI12
Medicamentos em monoterapia 26 29 29 28
Medicamentos em associacdo 43 40 42 38

Etapal Associagdo com metotrexato 39 36 37 34
Ao menos 1 medicamento injetavel 10 9 9 6
Associacdo de 2 medicamentos injetiveis 0 0 0 0

T0O T4 T8 TI2
Medicamentos em monoterapia 19 20 19 20
Medicamentos em associacdo 52 49 46 45

Etapa 2 Associacdo com metotrexato 45 42 39 39
Ao menos 1 medicamento injetavel 71 69 65 65
Associacao de 2 medicamentos injetaveis 10 8 7 7

TO T4 T8 TI12
Medicamentos em monoterapia 10 11 11 12
Medicamentos em associacao 17 17 19 21

Etapa3 Associagdo com metotrexato 14 14 15 17
Ao menos 1 medicamento injetavel 27 28 30 33
Associagao de 2 medicamentos injetaveis 7 6 6 7

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.
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Considerando a idade fértil da mulher dos 10-49 anos (BRASIL,
2016b), verificou-se a utilizacdo do metotrexato e/ou leflunomida neste
grupo. Neste estudo, havia 21 pacientes em idade fértil, sendo que 14
utilizavam o metotrexato; 3, a leflunomida; e 4 pacientes, ambos os
medicamentos.

A terapia farmacoldgica da AR é dindmica e complexa, tendo
como meta cessar a progressdo da doenga e minimizar os sintomas
inflamatorios. Encontrar a terapia adequada para cada paciente depende
de uma série de fatores individuais e da doenca. Um dos principais
motivos de troca de esquema terapéutico é a intolerancia ao medicamento
devido as reagdes adversas e a falha terapéutica.

Segundo o PCDT, as altera¢fes de esquema terapéutico podem
significar troca do medicamento, na mesma etapa de tratamento, ou
modificando a etapa. A seguir sdo apresentados os dados das trocas de
esquema terapéutico ocorridas no periodo de acompanhamento e aquelas
que resultaram em mudanga de etapa, assim como 0S motivos
autorreferidos para essas trocas.

4.4.1 Trocas de esquemas terapéuticos

Durante o periodo de um ano, 119 dos 167 participantes nado
necessitaram troca de medicamento. Dos 48 individuos que realizaram
trocas, foram identificadas 70 trocas de esquema terapéutico. Alguns
pacientes durante o periodo de um ano chegaram a trocar 3 vezes de
esquema terapéutico. Dentre as trocas identificadas, 26 resultaram em
alteracdo de etapa de tratamento, conforme apresentado na Figura 16 e
Tabela 7.

Vale ressaltar que foi considerada troca de esquema terapéutico,
apenas quando ocorria a alteracdo ou cessacdo de algum medicamento
utilizado.

Observou-se a corréncia de um aumento nas trocas terapéuticas
entre os meses 4 e 6 do acompanhamento, que podem ter sido ocasionadas
pela ampliacdo dos medicamentos para o tratamento da AR, segundo a
Portaria n® 70, de junho de 2013 (BRASIL, 2013a). Pelo presente estudo,
iniciado em fevereiro de 2014, verificou-se que, dos 167 pacientes, no
inicio do acompanhamento, 14 utilizavam os novos medicamentos
incluidos no CEAF, mas, no final deste acompanhamento, eram 21
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individuos, o que representou um aumento de 50,0% na utilizacdo de

novas terapias.
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Figura 16: NOmero de trocas de esquema terapéutico (n=70) e de etapas
terapéuticas (n=26) em tratamento da artrite reumatoide, realizadas nos tempos

(T) 2,4,6,8, 10 e 12 meses (n=167).

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Tabela 7: Motivos e nimero de trocas de esquema terapéutico e de etapa de
tratamento, autorreferidos pelos pacientes em tratamento da artrite reumatoide

(n=167).
Motivos de troca de esquema VIOEE Troca de
terapéutico esquema etapa
terapéutico

Falha terapéutica 23 14
Reacdes adversas a medicamentos 15 1
Nece§si(_jade de aumentar a efetividade 9 0
terapéutica

Retorno a terapia prévia 8 3
Interrompimento a medicagéo 6 6
Falta de medicamentos 3 0
Doenca em remissao 2 0
Nao informado 2 0
Outros 1 1
Melhora clinica 1 1
Total 70 26

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.
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Os principais motivos de troca de esquema terapéutico (n=44)
referidos pelos pacientes foram: reacdo adversa ao medicamento (n=14),
inefetividade terapéutica (n=9), necessidade de aumentar a efetividade da
terapia (n=9), falta do medicamento (n=3), remissdo da doenca (n=2)
conforme pode ser visualizado na Figura 17.

Entre as RAM, 9 foram relacionadas ao metotrexato. Esse dado é
semelhante ao historico de RAM antes do inicio do estudo, quando o
metotrexato foi um dos medicamentos autorreferido com a maior
frequéncia de problemas gastrointestinais.

Apesar dos medicamentos para o tratamento da AR serem
incluidos na lista de medicamentos fornecidos pelos SUS, foi verificado
desabastecimento do sulfato de hidroxicloroquina por um periodo de 2
meses e alguns pacientes informaram nao poder adquirir o medicamento
pelo sistema privado, devido a problemas financeiros. A outra mengédo
referiu-se a falta do metotrexato injetavel no local de administracéo, e
recusa por parte do paciente em utilizar a forma oral, argumentando que
a administragdo oral ocasionava efeitos indesejaveis, pois ja havia
utilizado anteriormente.

Esse desabastecimento que levou a troca de esquema terapéutico
pode comprometer o controle da doenca crénica e levar a necessidade de
uso de um medicamento de maior custo.

Mot wos das trocas
1 terapd uticas na
mesma et apa de

Doenca em remissao

N3o informado 1 tratamento da AR
Faltade medcamento 3
Retorno ao tratamento prévio 5
Falha terapéutica 9
Aumentar a efetividade do tratamento a
ReacOes adversas 14
o 2 4 6 B 0 12 14 16

Figura 17: Motivos autorreferenciados pelos pacientes em tratamento da artrite
reumatoide, (CID-10 M05 e MO06), para a troca de esquema terapéutico (sem
alterar a etapa de tratamento) durante o acompanhamento de um ano.

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.
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4.4.1.1 Trocas de etapas do tratamento da AR

Entre as trocas de esquema terapéutico, 26 envolveram alteracdo
de etapa do tratamento, efetuada por 18 individuos.

Neste estudo, para a classificacdo dos esquemas terapéuticos, a ndo
utilizacdo de medicamentos foi considerada como uma etapa diferenciada
na estratégia farmacoldgica, uma vez que este paciente ndo se enquadraria
nas trés etapas padronizadas pelo PCDT. Durante todo o estudo foram
observadas 6 interrupcbes farmacoldgicas, 2 referentes a terapia com
metotrexato, 1 com associacdo do metotrexato e certolizumabe, 2
leflunomida e 1 tocilizumabe. As interrupgdes farmacoldgicas e o motivo
delas foram informados pelos pacientes nas entrevistas de
acompanhamento, conforme exposto na Tabela 8.

Tabela 8: Motivos e nimero de interrupc¢des do tratamento da artrite reumatoide
(n=167).

Medicamento Motivo da interrupgdo do medicamento (n)

Leucopenia (n=1)

Metotrexato Remissdo da doenga (n=1)
Metotrexato + Certolizumabe Diagndstico de linfoma ndo Hodking (n=1)
) Problemas gastrointestinais e cardiovascular (n=1)
Leflunomida . .
Suspeita de leucemia (n=1)
Tocilizumabe Reagdo dermatoldgica (n=1)

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

As interrupgdes realizadas com o metotrexato foram associadas
pelos pacientes, em 1 dos casos, a leucopenia, acarretando na interrupcéo
do medicamento por 4 meses até a normalizacdo hematoldgica. Nesse
periodo, o paciente informou a realizacdo de exames de imagem
radiogréafica para monitoramento da progressao da doenca e a utilizagdo
dos medicamentos anti-inflamatdrios, analgésicos e corticoides para
minimizar os sintomas (dores e edemas). O paciente retornou a terapia
com MMCD sintético no Gltimo més desse acompanhamento.

O outro caso de interrup¢do da administracdo do metotrexato foi
associado a remissdo da doenca, segundo relatos do individuo.

O tratamento com a associacdo do metotrexato e certolizumabe
foi suspenso para 1 paciente do género masculino, com idade de 63 anos,
devido a diagnostico de linfoma ndo Hodking. Essa situacdo também
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pode ser uma reacdo adversa da terapia. Estudos demonstram o aumento
da possibilidade de doencas linfoproliferativas quando associada a
terapias anti-TNF-a, principalmente na utilizacdo do medicamento
certolizumabe (KEYSTONE et al., 2008; RUIZ GARCIA et al., 2014).
Segundo Siegel e colaboradores (2009), pacientes de género masculino,
com faixa etaria de 55-64 anos, e em uso do certolizumabe apresentam
probabilidade 4,3 vezes maior para o desenvolvimento de linfoma néo
Hodking, quando comparado aos casos esperados em uma populacéo de
10.000 pacientes no decorrer de um ano.

A suspensdo do medicamento leflunomida, presente em 2 casos, 1
devido a reacdo adversa gastrointestinal (enjoos e vOmitos) e
cardiovascular (palpitacbes). Ambas as reagdes sdo descritas na literatura
como reagBes comuns na utilizagdo do leflunomida (LACY et al., 2009).
No outro caso, o medicamento foi cessado, devido a contraindicagdo em
caso de suspeita de doencas linfoproliferativas, como leucemia, tendo a
suspensdo do medicamento perdurado por 4 meses, até a conclusdo
negativa do diagndstico de leucemia.

O medicamento tocilizumabe também foi suspenso em 1 dos
casos do acompanhamento devido a reacdo adversa dermatoldgica
(urticaria e erupcdo pelo corpo), sendo uma reacdo comum ocasionada
pela infusdo do medicamento (BRASIL, 2015a).

Além dessas trocas de etapa terapéutica referentes a interrupcao
dos medicamentos, foram verificadas mais 20 trocas de etapas
terapéuticas seguindo o PCDT, sendo que o principal motivo, em 14
alteragdes, foi a falha do esquema terapéutico utilizado, conforme
ilustrado na Tabela 7.

4.4.2 Medicamentos utilizados durante os 12 meses de acompanhamento

Na AR, o tratamento dos pacientes com os MMCD é essencial
para evitar a progressao da doenca, mas a utilizacdo de medicamentos
coadjuvantes também auxilia no controle dos sintomas. Além disso, é de
extrema importancia o diagndstico e o tratamento das comorbidades, que,
como ja apresentadas anteriormente, estdo presente em 80,2% dos
participantes desta amostra.

Dessa forma, foi analisado o0 consumo de medicamentos (crénico
e esporadico) durante o periodo de acompanhamento, incluindo todos os
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medicamentos mencionados pelos participantes (tratamento da AR,
comorbidades ou para intercorréncias que aconteceram no periodo).

Durante o estudo foi mencionada a utilizacdo de 341 principios
ativos diferentes, que foram classificados em 112 grupos farmacoldgicos,
e 58 grupos terapéuticos, conforme a classificagdo Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) (OMS, 2016b). Os grupos terapéuticos
presentes neste estudo estdo dispostos, conforme Apéndice G.

A média de utilizagdo de medicamentos diferentes por pacientes
consistiu de 15 medicamentos ao ano, mediana 15, (desvio padréo - DP:
6,5), com numero minimo e maximo de medicamentos, de 3 e 45,
respectivamente. O numero de medicamentos utilizados durante o
acompanhamento (12 meses) pelos pacientes est4 apresentado na Figura

18.
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Figura 18: Numero de medicamentos diferentes, utilizados pelos pacientes em
tratamento da artrite reumatoide (CID-10 MO5 e MO06), durante o
acompanhamento de 12 meses (2014-2015).

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

4.4.2.1 Polifarmacia

Durante o acompanhamento, foi analisada a utilizacdo de
medicamentos a cada entrevista, assim como a média de utilizacdo de
medicamentos, conforme ilustrado na Tabela 9.
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Tabela 9: Média, m&ximo, minimo e total de medicamentos utilizados pelos
pacientes nos tempos 0, 2, 4, 6, 8, 10 e 12 meses do acompanhamento (n=167).

TO T2 T4 T6 T8 T10 T12
(OP)* | (DP)* | (DP)* | (DP)* | (DP)* | (DP)* | (DP)*
mecicamentos 55 | 40| a1y | ) | wha | @he) | eha
utilizados/paciente | ' " - - 7 - -
Maximo de
medicamentos 16 23 21 21 31 20 29
utilizados
Minimo de
medicamentos 1 1 2 1 2 1 1
utilizados
Soma de
medicamentos 1.254 | 1.565 | 1.586 1.585 1.619 1.591 1.607
utilizados

*DP = desvio padrdo
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Na entrevista inicial do estudo (tempo zero), observou-se um
menor nimero de medicamentos utilizados, considerando que a
informacéo era referente aos medicamentos utilizados no momento da
entrevista, enquanto nos meses 2, 4, 6, 8, 10 e 12, foi solicitada aos
pacientes a informacdo de todos os medicamentos utilizados no periodo
de intervalo das consultas.

No decorrer do estudo, foi possivel verificar a ocorréncia de
polifarmacia de 77,2% a 88,0% dos pacientes, conforme apresentado na
Tabela 10. Considera-se polifarmécia, neste estudo, a utilizacdo de cinco
ou mais medicamentos concomitantes, apesar de alguns autores
considerarem outra definicdo (ROLLASON; VOGT, 2003; MENEZES-
SILVA et al., 2015).
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Tabela 10: Numero de medicamentos utilizados pelos individuos, em tratamento
da artrite reumatoide, nos meses 0, 2, 4, 6, 8, 10 e 12 (n=167).

Quantidade de
medicamentos TO T2 T4 T6 T8 T10 | Ti12
utilizados

<4 medicamentos 38 20 25 24 24 22 20
5-9 medicamentos 80 69 60 60 57 65 57
10-14 medicamentos 44 60 64 60 64 59 59
15-19 medicamentos 5 17 16 20 21 20 29
>20 medicamentos 0 1 2 3 2 1 2

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Os grupos terapéuticos predominantes nos meses de
acompanhamento foram os imunossupressores (L04), as preparacdes
antianémicas (B03), os corticosteroides para uso sistémico (HO02),
medicamentos para transtornos relacionados a acidez (A02), analgésicos
(N02) e vitaminas (A11).

Esses dados estdo coerentes com os tratamentos utilizados para
controle da doenca, uma vez que o0 grupo terapéutico dos
imunossupressores, segundo a ATC, inclui os medicamentos da terapia
principal para a AR, como os MMCD biolégicos (exceto rituximabe),
metotrexato, leflunomida.

Por outro lado, no grupo de preparac6es antianémicas predomina a
utilizacdo de acido félico, que representa 95,0% dos medicamentos
utilizados nessa categoria. Sugere-se que tanto o acido félico como os
medicamentos relacionados a acidez sejam utilizados para minimizarem
0s eventos adversos gastrointestinais do metrotexato.

O principal medicamento da classe farmacoldgica antiacidos,
nesse periodo, foi o omeprazol, 84,0%, comum na terapia da AR,
entretanto apresenta um alto risco de interacdes medicamentosas e deve
ser monitorada quando associada ao metotrexato, uma vez que pode
retardar a excre¢do, aumentando a toxicidade e potencializando os efeitos
adversos (REID et al., 1993; SUZUKI et al.,1993; BAGATINI et al.,
2011).

Os corticosteroides e os analgésicos sdo medicamentos utilizados
como coadjuvantes para o tratamento da doenga, sendo os Ultimos,
medicamentos de facil acesso, por ndo necessitarem de receita médica
para sua aquisigéo.
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Os pacientes polimedicados possuem um risco aumentado de
interacdes medicamentosas assim como a complexidade da utilizacdo dos
medicamentos. Esses fatos podem interferir na resposta terapéutica, assim
como no aparecimento de reagdes adversas.

4.4.3 Perfil do tratamento nédo farmacoldgico

No tratamento da artrite reumatoide além do tratamento
farmacoldgico, o tratamento ndo farmacol6gico também apresenta
beneficios (BRASIL, 2013a; CONCEICAO et al., 2015). Durante 0
acompanhamento foi avaliada a realizacdo de exercicio fisico (pilates,
caminhadas, ginastica...) e outras terapias ndo farmacol6gicas, como
massagem, fisioterapia, hidroterapia, utilizacdo de fitoterdpicos entre
outros.

Neste estudo, ndo foi considerado tempo minimo ou frequéncia
para a realizacdo de exercicio fisico, uma vez que, na literatura, ainda nao
esta definido qual o tempo e a frequéncia adequada para as atividades em
pacientes com AR, pois sempre devem ser consideradas as
particularidades dos individuos (NETO, 2009; COONEY, 2011).

No inicio do estudo, 72 individuos informaram que realizavam
atividades fisicas. Nos meses de acompanhamento, a quantidade de
individuos que realizaram exercicio fisico foi praticamente constante, 76,
82 e 74 individuos nos tempos 4, 8 e 12 meses, respectivamente. Mas o0
nimero de pacientes que informaram exercicio fisico em ao menos um
momento do acompanhamento totalizou 112 pacientes, sendo que 44
informaram realizar exercicio fisico em todos 0s encontros de
acompanhamento (26,3%), de forma constante.

Foram mencionados 11 tipos de exercicio fisico, sendo caminhada
a mais citada (n=72), seguida de ginastica (n=32), conforme registrado na
sequéncia, na Figura 19. A gindstica, na maioria dos casos, era realizada
em espacos publicos ou na prépria residéncia, sem custo financeiro
(51,4%).

Neste estudo, a representacdo de pacientes que realizavam
atividades fisicas frequentes foi superior a apresentada em outros
trabalhos, uma vez que a exercicio fisico constante € uma préatica realizada
por menos de 40,0% da populacdo geral, e, em doencgas cronicas, esse
numero reduz para aproximadamente 16,5%, devido a dor, fadiga e as
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limitagbes funcionais (COSTA; BOTTCHER; KOKUBUN, 2009;
SILVA etal., 2013; SOUSA et al., 2013).

==l Umero de pacientes

Caminhada
80 -

Voleibol - Ginastica
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Figura 19: Atividades fisicas informadas pelos pacientes em tratamento da
artrite reumatoide, CID-10 M05 e MO06, durante o periodo de um ano (2014-
2015).

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Além do exercicio fisico, 87 individuos informaram realizar outros
tratamentos ndo farmacoldgicos, sendo os mais referenciados a
fisioterapia e a fitoterapia, 36 individuos em cada categoria. Durante o
tempo de acompanhamento, verificou-se que 28 participantes (16,8%),
ndo realizaram nenhum tipo de tratamento néo farmacoldgico (Tabela 11,
na sequéncia).

No inicio deste estudo, esperava-se que a fisioterapia fosse o
tratamento néo farmacoldgico mais frequente, devido as delimitag6es que
a doenca pode gerar, bem como por ser um dos primeiros tratamentos nao
farmacoldgicos indicados para a AR. Entretanto, no decorrer do trabalho,
0s tratamentos que predominaram foram as atividades fisicas realizadas
sem custos financeiros, em especial a caminhada. Uma das hip6teses para
esse resultado baseia-se na dificuldade de conseguir vaga pelo plano de
salde privado ou servico publico para a realizacdo da fisioterapia.
Geralmente, sdo fornecidos pacotes com quantidades de terapias pré-
estabelecidas e, no caso de pagamento particular, a terapia representa alto
investimento.
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Nesta amostra, entre os pacientes que realizaram fisioterapia, as
formas de pagamento predominantes foram o plano de salde privado e
pagamento particular, com 36,1% cada categoria, e, dos 13 pacientes que
realizaram fisioterapia com pagamento privado, 9 tinham plano de salde
privado. O SUS representou 17,5% de fonte pagadora das fisioterapias.

Tabela 11: Tipo de tratamento ndo farmacoldgico mencionado pelos pacientes
em tratamento da artrite reumatoide, durante o acompanhamento (n=167).

Tratamento ndo farmacolégico

NUmero de Pacientes*

Fitoterapia

36

Fisioterapia

w
(o]

Hidroterapia

Massoterapia

Tratamento Espiritual

Acupuntura

Massagem

Homeopatia

Terapia

Fonoaudiologo

Yoga

Canto

Auriculoterapia

Reiki

Argila

Reeducacdo Postural Global (RPG)

Quiropraxia

NN NN WW W (0o | |00 |0 |©

Outros

9

*Um mesmo individuo pode ter realizado até 4 tratamentos ndo farmacolégicos.
Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.
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4.4.4 Consultas médicas, urgéncias e intercorréncias

Considerando a associa¢do de inimeros medicamentos utilizados
pelos pacientes, as comorbidades, a diminuicdo da atividade funcional, o
ganho de peso, entre outros envolvimentos, o paciente agrega a
necessidade ampla dos servicos de salde, e dos profissionais que se
integram de forma multiprofissional, como farmacéutico, nutricionista,
médicos generalistas e especialistas.

Dessa forma, durante os meses de acompanhamento foram
verificadas, as consultas realizadas e as especialidades clinicas dos
profissionais. Ocorreram, nesse periodo, 1.484 consultas médicas, 7
consultas com fisioterapeutas, 1 iridologista, 26 nutricionista e 1
psicologo. Esses dados demonstram quanto ainda é pequena a procura ou
a oferta de acompanhamento de outros profissionais da sadde, além do
médico.

Entre as consultas médicas, foram citadas 29 especialidades. As
consultas com reumatologista apareceram em primeiro lugar (n=578),
com média de 3,6 consultas por paciente. Entretanto, durante o
acompanhamento, 161 pacientes informaram ter ao menos uma consulta
com o reumatologista durante um ano de acompanhamento, mas 5
pacientes ndo realizaram nenhuma consulta com especialista.

Segundo Mota e colaboradores (2012), 0 acompanhamento com o
reumatologista deve ocorrer de 30 a 90 dias para avaliar a efetividade do
tratamento. Entre as terapias medicamentosas dos pacientes que néo
realizaram esse acompanhamento médico, foram constatados: 2 pacientes
na etapa 1, com monoterapia (sulfassalazina e leflunomida); 2 pacientes
na etapa 2 (metotrexato + adalimumabe e metotrexato + etanercepte); e 1
paciente com monoterapia (etanercepte).

Seguida da consulta a reumatologista, a especialidade mais
procurada foi médico generalista e/ou de familia e comunidade, com
registro de 280 consultas. Isso demonstra que a doenca, além de necessitar
de especialistas, demanda atendimento na aten¢do primaria. Esse dado é
importante, considerando a maior facilidade de acesso. Por outro lado,
pressupde capacitacdo para atender a demanda desses pacientes, segundo
as suas caracteristicas (Tabela 12).

Durante 0 acompanhamento, 72 pacientes também necessitaram de
consultas de urgéncia e emergéncia (n= 139 consultas). O principal
profissional de salde consultado foi o generalista, 124 consultas; e as
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principais queixas foram relacionadas a problemas musculoesqueléticos
e respiratdrios (Tabela 13).

Tabela 12: Nimero de consultas eletivas realizadas em cada especialidade com
pacientes em tratamento da artrite reumatoide, durante um ano (n=167).

Especialidade Namero de consultas eletivas
Reumatologia 578
Generalista 163
Familia e Comunidade 117
Oftalmologia 105
Ortopedia e Traumatologia 81
Cardiologia 74
Ginecologia e Obstetricia 66
Endocrinologia e Metabologia 51
Dermatologia 45
Pneumologia 33
Gastroenterologia 27
Neurologia 25
Hematologia e Hemoterapia 21
Otorrinolaringologia 21
Urologia 14
Outras especialidades 63
TOTAL 1.484

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.
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Tabela 13 — NUmero de consultas de urgéncia/emergéncia, os motivos
mencionados pelos pacientes em tratamento de artrite reumatoide, durante um

ano.

Especialista da consulta

Motivo da consulta de
urgéncia/emergéncia

NUmero de
consultas

Generalista (n=124)

Dores musculoesqueléticas

26

Problemas respiratérios

25

Problemas gastrointestinais

21

Problemas cardiovasculares

[y
N

Dor abdominal

Tonturas e mal-estares

Dores de cabeca

Problemas genitourinarios

Problemas otoldgicos

Possiveis fraturas

Problemas dermatoldgicos

Problemas psicoemocionais

WWww(h([hlO|N |

Problemas
metabdlicos/transporte
movel

N

Problemas oftalmolégicos

Ortopedista e traumatologia
(n=10)

Dores musculoesqueléticas

Possiveis fraturas

Outro

Cardiologista (n=4)

Arritmia

Arritmia e mal-estar

Arritmia e hipertenséo

Urologia (n=1)

Lombalgia

RlRrRrNRIN o=

Fonte: Elaborada pela autora, a partir do estudo.

Nesse periodo também foram avaliadas as cirurgias realizadas, que
poderiam estar envolvidas com a progressdo da doenca e suas
comorbidades, como correcdo de deformacgdes ocasionadas pela artrite,
cirurgia de catarata, ablagdo, aneurisma, entre outras. Durante o
acompanhamento, ocorreram 45 cirurgias, sendo a mais frequente a
facectomia (n=16). A presenca de catarata senil simboliza prevaléncia de
17,6% na populacdo geral, e, em doencgas crénicas, esse nimero pode
aumentar até 40,0% (LAURINDO, 2008; PIMENTA et al., 2015).
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Devido a progressdo da doenca e sua erosdo 0ssea, 0s pacientes
com AR podem apresentar maior fragilidade em quedas, ocasionando
fraturas. Neste acompanhamento, ocorreram 5 fraturas, sendo 3 de
membros inferiores, 1 tibia e 1 fibia.

Em uma das fraturas de membro inferior (pé), o paciente relatou
que devido as dores constantes da AR, quando aconteceu o “mau jeito”
no pé nao achou que tinha quebrado e procurou o estabelecimento de
salde somente dois dias ap0s, devido a coloracdo. Esse depoimento
reflete as dores que os pacientes costumam sentir quando apresentam
crises de AR, ou quando a doenca nao esta sob controle da sua atividade.

Durante o acompanhamento, também foi observada a necessidade
de aquisicdo de novas Orteses para melhorar a qualidade de vida do
paciente, ao qual 69 pacientes necessitaram adquirir 102 Orteses
(munhequeira, tornozeleira, bengalas, éculos, entre outros), sendo a mais
comum os 6culos corretivos, 27.
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5 CONCLUSOES

I Os pacientes incluidos no estudo eram, em sua maioria, do
género feminino (86,2%), com idade média de 59,9 anos, com
naturalidade da regido Sul (89,2%), com filhos (83,8%), com cbnjuge,
escolaridade média de 10,7 anos, beneficiarios de plano de satde (67,1%)
e predominio socioeconémico na classe B2.

Il A doenca ocasionou a aposentadoria para 28,7% dos pacientes
desta amostra, e o afastamento pelo INSS para 5 individuos, devido a
progressdo da doenca.

111 Habitos de vida que podem interferir em um pior progndstico
da doenca e/ou na qualidade de vida foram relatados: 88,6% dos pacientes
utilizavam café diariamente; 31,7% ingeriam alcool semanalmente; e
11,4% usavam tabaco diariamente, sendo o uso do tabaco mais frequente
em pacientes com tempo de doenca inferior a 10 anos.

IV A média de tempo de diagndstico da artrite reumatoide, nesta
amostra, foi de 13,1 anos, e com interferéncia genética (outros familiares
com AR) em 51,5%. Os pacientes realizavam acompanhamento com 14
reumatologistas em Floriandpolis/SC, porém os atendimentos estavam
concentrados em 2 prescritores, 50,9%.

V Antes do acompanhamento, 77,2% dos pacientes ja haviam
realizado cirurgias; 82,6% utilizaram érteses; 9,6% fizeram colocagéo de
préteses, sendo 8,4% (n=14) de quadril e/ou joelho, articulagdes mais
afetadas pela AR.

VI As limitagbes ocasionadas pela AR determinaram 22,8%
adaptacdes na residéncia; 2,4% no local de trabalho; e 11,4% declararam
necessitar de cuidadores para colaborar nas atividades diarias e/ou
noturnas.



106

VIl Durante um ano de acompanhamento, 26,9% realizaram
cirurgias, sendo a mais comum (n=16) facectomia; ocorreram 5 fraturas e
efetivou-se a aquisicdo de 102 novas Orteses por 69 pacientes,
predominando a aquisicao de 6culos. Ndo ocorreu nenhuma colocacdo de
prétese durante o estudo.

VIII As comorbidades prévias predominantes foram: 40,7%
hipertenséo arterial sistémica; 35,9% dislipidemia; 21,0% outras doencas
musculoesqueléticas, como artrose, osteoporose, lGpus eritematoso
sistémico, bursite e fibromialgia; 16,2% diabetes; e 9,0% depressao.

IX Anteriormente ao estudo, 19,2% dos individuos relataram
apresentar alergia a algum medicamento (ndo relacionado aos
medicamentos do tratamento da AR), com predominio de antibioticos (11
pacientes), entre 0s quais a penicilina (n=7).

X Sobre as RAM, 64 participantes deste estudo informaram ter
apresentado alguma reacéo a terapias prévias utilizadas para o tratamento
da AR. Os medicamentos mais frequentemente relacionados as RAM
foram: rituximabe, etanercepte e azatioprina. O pequeno nimero de
participantes (1, 5, 4 respectivamente) que utilizaram esses
medicamentos, aponta para a necessidade de outros estudos especificos.
O metotrexato e a leflunomida foram relacionados & RAM,
respectivamente, em 21 e 17 dos pacientes. Predominaram as RAM
gastrointestinais. Os antimaléricos apresentaram RAM semelhantes,
sendo que as principais foram relacionadas a problemas oftalmologicos.

X1 O perfil medicamentoso no inicio do estudo apresentava 69
pacientes na etapa 1; 71, na etapa 2; e 27, na etapa 3. No final do
acompanhamento, o perfil era: 66 na etapa 1; 65 na etapa 2; 33 na etapa
3; e 3 pacientes sem utilizar medicamentos.

XII Durante o estudo ndo se observou diferenga significativa entre
a troca de etapas de tratamento, mas ocorreram 44 trocas de esquemas



107

terapéuticos sem alteracdo de etapa, sendo os principais motivos: efeitos
adversos (n=14), inefetividade ou para aumentar a efetividade do
tratamento (n=18), ou 0 motivo de interromperam o tratamento por falta
de medicamento ou da apresentacdo farmacéutica utilizada (n=3).

XIII As trocas terapéuticas que ocasionaram troca de etapa de
tratamento representaram 26 casos, sendo principalmente devido reacdes
adversas ou contraindicacdo (n=7), e devido a falha medicamentosa
(n=14).

XIV Antes da entrevista inicial, entre os pacientes que estavam na
etapa 1, 50,7% ja haviam utilizado outros medicamentos para AR; dos
gue estavam presentes na etapa 2, 74,6%; e 100,0% dos que estavam na
etapa 3. Isso representa um grande fluxo de troca de terapias.

XV Considerando todos os medicamentos citados durante o
estudo, a média de utilizacdo de medicamentos por paciente foi 15,
variando entre 3 e 45 medicamentos.

XVI No decorrer do estudo, foi possivel verificar a ocorréncia de
polifarmacia de 77,2% a 88,0% dos pacientes. Os grupos terapéuticos
predominantes nos meses de acompanhamento foram o0s
imunossupressores  (L04), preparacbes antianémicas (B03), os
corticosteroide para uso sistémico (H02), medicamentos para transtornos
relacionados a acidez (A02), analgésicos (N02) e vitaminas (Al11).

XVII O medicamento predominante nos grupos terapéuticos A02
e BO3 foi omeprazol, utilizado por 84,0% dos pacientes; e acido félico,
95,0%, sugere-se que ambas as utilizagdes dos medicamentos estdo
relacionados a utilizacdo do metotrexato.

XVIII A utilizacdo de metotrexato em monoterapia em pacientes
do género feminino em idade fértil (28-49 anos) foi de 14 pacientes; a
associagdo com leflunomida foi utilizada por 4 pacientes; e monoterapia
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de leflunomida por 3, totatizando 21 pacientes com utilizacdo de
medicamentos altamente teratogénico.

XIX O tratamento ndo farmacoldgico nesta amostra teve
predominio de atividades fisicas sem custos, como a caminhada, 43,1%.
A fisioterapia foi realizada por 36 (21,5%) pacientes, dos quais13 com
pagamento privado, sendo que destes, 9 possuiam plano de saude privado.

XX Durante 0 acompanhamento, observou-se a realizagcdo de
1.484 consultas médicas, 7 consultas com fisioterapeutas, 1 com
iridologista, 26 com nutricionista e 1 com psicélogo. Entre as consultas
médicas, foram citadas 29 especialidades, com maior frequéncia de
consultas com reumatologistas, 578. Entretanto, 5 pacientes nao
realizaram consulta com reumatologista durante o periodo de estudo.

XXl A segunda especialidade mais frequente foi médico
generalista e de familia e comunidade, com 280 consultas, demonstrando
a importancia da capacitacdo da atencdo primaria no cuidado dos
pacientes com AR e do trabalho multiprofissional da rede.

XXII No estudo, 72 individuos procuraram o servico de urgéncia
e emergéncia, totalizando 139 consultas. O principal profissional de satde
consultado foi o generalista, com 124 consultas, e as principais queixas
foram com relagdo a problemas musculoesqueléticos e respiratdrios.

XXIIl Os pacientes da AR, devido a complexidade do seu
tratamento e da progressdo da doenca, indicaram necessitar de cuidados
multiprofissionais, com objetivo de melhorar a qualidade de vida. O
tratamento medicamentoso é essencial, porém deve ser acompanhado
com muita aten¢do, considerando a polifarméacia e os riscos de efeitos
adversos e as interagcdes medicamentosas, principalmente ao se considerar
que a faixa etéaria predominante da doenca é acima dos 50 anos.
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XXIV Como limitagdo do estudo consideramos que, apesar do
desenho ter sido para estudo observacional, o fato de ser desenvolvido no
servico, com farmacéuticas responsaveis pelo atendimento dos
individuos, quando necessario, foi efetuado intervencgéo farmacéutica, as
guais podem ter influenciado os dados obtidos nas entrevistas
subsequentes. Esta hipotese ndo foi avaliada no estudo.
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APENDICES

APENDICE A: Termo livre e esclarecido (TCLE).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
Campus Universitdrio — Trindade — Floriandpolis — SC — CEP 88040-370
Fone: (48) 3721-9206 Email: cep.propesg@conialo. ufsc.br

PROTOCOLO DE PESQUISA CTENTIFICA
DECLARACAO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Resolugio n® 466/2012, do Conselho Nacional de Sadde/MS)

Titulo do Projeto: “Utilizagio de recursos, qualidade de vida e custo-utilidade do tratamento
da artrite ide no C Fspecializado da  Assisténcia Farmacéuti
Florian6polis/SC™.

Objetivos e Finalidades do Projeto: O estudo tem como objetivo verificar o gasto dos
pacientes em tratamento para artrite reumatoide (AR). por meio do Componente Especializado
de Assisténcia Farmacéutica (CEAF), no municipio de Florianopolis/SC, ¢ estimar a sua
qualidade de vida. Para isso. os pacientes serio acompanhados em meses alternados, com
horario marcado, na Farmacia Escola UFSC/PMF, durante doze meses. Sera perguntado: o

nGmero de Itas ¢ hospitalizagdes, os medi utilizados, os dias de auséncia no
trabalho. o niimeros de terapias ¢ atividades fisicas, os exames realizados, assim como a forma
de A qualidade de vida dos paci serd analisada por meio da aplicagio de dois

questionarios, onde serfio realizadas perguntas sobre a vida didria relacionadas a capacidade
funcional, aspectos fisicos. dor. estado geral de saude, vitalidad T sociais,
cmocionais ¢ saide mental. Com o levantamento dos custos ¢ da qualidade de vida, scrdo
construidos modelos de decisdo que simularfio o custo anual de cada tratamento. Os poucos

P

dados sobre a qualidade de vida ¢ os custos dos tr da AR em paci didos pelo
SUS ¢ a importincia deste tipo de informagdo para um tratamento adequado ¢ um melhor
aproveitamento dos disponiveis sdo imp fatores que i a rcalizagd
deste trabalho.

IDENTIFICACAO DO COORDENADOR DO PROJETO E DO ENTREVISTADOR

Nome da Coordenagiio/Orientaciio do Projeto:
Profa. Dra. Mareni Rocha Fanias (UFSC) (Fone:3721- 9567)

Nome do Pesquisador Responsivel:

IDENTIFICACAO DO ENTREVISTADO OU RESPONSAVEL LEGAL

Nome do Entrevistado: Doc. Identificagio:

Nome do Responsavel legal: (quando for o caso) Doc. Identificacio:

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

1. Declaro que,em  /  / , concordei em participar, na qualidade de entrevistado,
do projeto de pesquisa acima referido. apés devidamente informado sobre os objetivos ¢
finalidades do mesmo.

2. As informagdes fornecidas aos p isad serdio utilizadas na exata medida dos

Continua
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objetivos e finalidades do projeto de pesquisa. sendo que minha identificagio serd mantida em

sigilo ¢ sob a responsabilidade das pesquisadoras ¢ da coord

3. Nao receberei nenhuma remuneragio € ndo terei qualquer énus financeiro pelo meu
consentimento espontaneo em participar do presente projeto de pesquisa.

4. Autorizo o acesso ao meu prontuario médico, para complementacio de informagdes
relacionadas a pesquisa.

5. Caso ndio possa comparecer no dia ¢ horario dad icarci o pesquis:
responsavel, o qual agendara outra data que melhor sc adapte as minhas necessidadcs.

6. Em casos de incompatibilidades de hordrio para o agendamento da dispensagio ¢
entrevista, a retirada do medi poderd ser efetuada por mim ou outra pessoa por mim
designada sem prejuizos.

7. O acesso ao(s) medi s) fornecido(s) esta do, independ da minha

participagiio ou nfio no projeto de pesquisa ¢ das informagdes prestadas no decorrer do mesmo,
desde que esteja de acordo com as normas cstabelecidas pela Farmacia Escola.

8. Este Termo serd escrito em duas vias. sendo que uma via ficard comigo e a outra com o
pesquisador responsavel.

Independ deste i fica do meu direito a retirar-me da pesquisa,
em qualquer momento ¢ por qualquer motivo, sendo que para isto comunicarei minha decisio
a0 pesquisador responsavel.

I'lorianépolis,

It Assinatura do Entrevistado Assinatura do Pesquisador

Continuagéo

Conclusao
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APENDICE B: Formulario utilizado para realizacio da 12 entrevista
(entrevista inicial).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
PREFEITURA MUNICIPAL DE FLORIANGPOLIS
FARMACIA ESCOLA/UFSC/PMF

ARTRITE REUMATOIDE

| ENTREVISTA INICIAL

Nome: Data:
Endereco:
Complemento: CEP:
¢ | Bairro: Email:
o
N
; Utiliza email com freqiiéncia: ( )sim ( )n&o | Utilizaredes sociais: ( )sim ( )ndo
T
(o) Se sim qual?
Telefone fixo: Telefone celular:
Telefone referéncia: Nome da referéncia:
Utiliza Unidade Basica de Salde: ( )sim ( )ndo | Se sim, qual:
Data de nascimento: Sexo:( )F ()M
Naturalidade (municipio e estado):
D
E Raga/Cor (branca, preta, amarela, parda ou
g N° de filhos: indigena):
g Estado civil:
A | Religido/Crenca:
F ( )comconjuge ( )sem conjuge
I
A | Escolaridade (anos): Ocupagéo:
Situagao atual no mercado de trabalho: ( ) aposentado pela AR ( ) aposentado por
idade ( )aposentado por outro motivo ( ) afastado pelo INSS pela AR () afastado

Continua
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pelo INSS por outro motivo ( ) trabalhando, auténomo ( ) trabalhando, com vinculo

pregaticio ( )d gado ( )ndo exerce atividade remunerada ( )

Outro:,

* Aplicar pesquisa socioeconémica*

Possui casa propria: ( ) sim ( ) n&o Quantas pessoas moram na mesma casa:
Se sim, qual:

Possui plano de saude: () sim ( ) ndo
Valor da mensalidade:

Vocé é: ( )titular ( ) dependente

Se dependente, quem é o titular:

Forma de cor cao: ( ) coletivo (empr indi iacdo) ( )individual ( )

familiar ( )n&o sabe

Possui Co-participagao: ( ) sim ( )nd@o ( )ndo sabe | Se sim, quanto (%):

Se sim, em quais procedimentos: () consultas médicas ( ) exames simples ( )

exames especializados () internagdes ( ) cirurgias

Se sim, qual o limite de custo por procedimento*:

Unimed - O Plano Essencial tem coparticipagio de 30% em consultas, exames e procedimentos ambulatoriais,
limitado a RS 88,50* por procedimento.

Vamos falar agora um pouco sobre seus hdbitos e estilos de vida. Procure se lembrar se ha restrices ou ingestdo
didria de algum tipo de alimento e bebida, etc.

Alimentagao (dieta)/plantas

Substancia Historia de uso S

H medicinais/outros
A Tabaco ( ) <10 cigarros/dia

B o .

: ()sim ( ) 11-20 cigarros/dia

T ( ) 21-30 cigarros/dia

o () ndo () >31 cigarros/dia

S Cafe ( ) < 2xicaras/dia

Continua
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()sim ( ) 2-6 xicaras/dia
2 () >6 icaras/dia
E ( )nao
v Alcool Tipo de bebida:,
l!) ()sim ( ) < 2 copos/semana

) 2-6 copos/semana

A ( ) nao ! P

( ) >6 copos/semana

Atividade fisica | TiP de atividade:
()1 X/semana

( ) 2-3 X/semana
( ) >3 X/semana

() sim

( )ndo

Vamos agora conversar um pouco sobre sua salde e a artrite reumatoide.

i Na familia, ha alguém com diagnostico
Tempo de DIAGNOSTICO da AR (anos): de AR:

( )sim ( )ndo Se sim, quem?

Atualmente, tem OUTRAS doencas diagnosticadas: ( )sim ( )ndo Sesim,
quais?

Historico de doengas pregressas (Vocé tem historico de alguma destas doencas):

( )tuberculose ( )céancer ( )pneumonia ( )depressdo ( )meningite ( )infarto

wooro

( ) acidente vascular cerebral (AVC) ( )trombose ( )epilepsia( )outras:

Historico de procedimentos cirurgicos (Vocé ja passou por alguma cirurgia):

( )sim ( )nédo Se sim, quais?

mocr»w mo

Histérico de fraturas (Vocé ja teve alguma fratura):

( )sim ( )néo Se sim, onde?

Voce possui alguma protese: () sim ( )ndo Se sim, onde?

Continua
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Voceé faz uso de orteses: () sim ( )nao Se sim, quais?
( )bengala ( )andador ( )tomozeleira ( )munhequeira ( )colete ( ) dculos
( ) aparelho auditivo ( ) palmilha ( )joelheira ( ) lente de contato ( ) dentadura

( ) outras:

Na sua residéncia necessita de alguma adaptacao fisica (rampa, apoio no box, adaptador na

privada, altura dos méveis etc) () sim ( )ndo  Se sim, quais?

Em seu local de trabalho r ita de alguma adaptacao fisica (rampa, apoio para os pés,
adaptador na privada. altura dos maveis et () sim ( ynao  Sesim, quais?

Possui cuidador: () sim ( )ndo  Sesim, quem?

Se sim, quanto paga?

Faz algum tratamento nao-farmacolégico: ( ) sim ( )ndo  Sesim, quais?

( ) fisioterapia ( ) hidroterapia ( )acupuntura ( )homeopatia ( )outrasi___

Quais medicamentos ja foram utilizados para AR:

( )sufassalazina ( )cloroquina ( )hidroxicloroquina ( ) metotrexato ( )
leflunomida (Arava) ( ) etanercepte (Enbrel) ( ) adalimumabe (Humira) ( )
inflixi (Remi () (Orencia) ( ) rituximabe (Rituxan ou Mabthera)

( ) outros

Escore HAQ: Escore SF-36:

Médico reumatologista responsavel:

Onde consulta com ele (consultario particular, HU, policlinica . )

>PHAIMrC >

Tem ALERGIA a medicamentos e outros: () sim ( )ndo  Sesim, quais?

Jateve REAGOES ADVERSAS a algum medicamento utilizado para AR: () sim
( )ndo  Se sim, quais?

Continua
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S
Outros aler peciais (viséo, audigdo, mobdilidade, alfabetzagao, deficiéncia fisica
ou mental)
Brsentc (pI::g?:e sra‘ul::le,
Nome do medi em | p i Para qué? (ssen'? privado, f;m_:écia
uso quan'n popglar (publica ou
indicou | Privada) SUS,
™M judicial)
E
D
I
c
A
M
E
N
T
o]
s
E
M
u
s
[e]

TEMPO DE ENTREVISTA: I:I

Conclusdo
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APENDICE C: Cartdo de agendamento para os participantes do estudo
retirarem medicamentos, mensalmente, na Farméacia Escola UFSC/PMF.

% L, . £
Ly Agendamento Artrite Reumatoide ==/

Dia Hora | Dia | Hora | Dia | Hora

Fone: Email:



http://www.pmf.sc.gov.br/saude/images/brasao_fpolis_jpeg.jpg
http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.nicb.ufsc.br/Figuras/brasao_UFSC.jpg&imgrefurl=http://www.nicb.ufsc.br/Principal/Apoio.htm&h=561&w=480&sz=172&hl=pt-BR&start=3&tbnid=iBAkfDkxGyaPeM:&tbnh=133&tbnw=114&prev=/images?q%3Dufsc%26gbv%3D2%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DG
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APENDICE D: Questionario Socioeconémico.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DE SAUDE |
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM FARMACIA

Vou lhe apresentar um conjunto de itens e gostaria de saber quais existem em seu domicilio. Para cada
item que o(z) Sr{a) responder sim, vou lhe perguntar a quantidade. Por favor, considere apenas os itens em
condigao de funcionamento.

No seu icilio, o(a) Sr(a) tem:

Televisao em cores

Rédio {n3o considerar radio de automével)

Banheiro {ndo considerar se servirem a mais de uma habitagao, nem
lavabos)

Automével (de uso particular)

Empregada mensalista {trabalhar pelo menos 3 dias por semana)
Méquina de lavar roupa (ndo considerar o tanquinho)
Videocassete / DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex)
Microcomputador

Microondas

Motocicleta

Secadora de roupa

Quantos comodos existem neste domicilio?
{incluindo banheiro, drea de servico e demais |1l
divisoes)
Quantos comodos (pegas da casa) servem como
dormitério {guartos) no seu domicilio? ||
Recebe auxilio do govemo como:
[ ]Sim
Bolsa familia? [ 1Nao
[ INS/NR
[ ]1Sim
Seguro desemprego? [ 1Ndo
[ INS/NR
Qutro auxilio? [ 1Sim
*A aposentadoria deve ser considerada na renda | [ ] Nao
mensal, e ndo como auxilio* [ INS/NR
Qual ?
Qual é a renda mensal total dos moradores do
domicilio? Yy |
Quantas pessoas dependem desta renda?
*Dependentes podem ou nfio ser moradoresdo | |__|__|
mesmo domicilio*
[ ]1Sim
O domicilio possui agua encanada? [ 1Nao
[ INS/NR
[ 1Sim
A rua é pavimentada? [ 1Nao
[ INS/NR

Continua
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Agora, gostaria de obter algumas informag@es sobre a pessoa de referéncia ou chefe de familia.
{A pessoa de referéncia € aquela que o entrevistado identifica como tal. Caso o entrevistado ndo consiga
apontar claramente quem €, deve ser indicada a pessoa de maior renda ou de maior idade]

Quem é a pessoa de referéncia do domicilio? *Se o entrevistado se declarar ser a pessoa de
referéncia, encerre o bloco.*

A pessoa de referéncia do domicilio vive 1Sim
em companhia de conjuge ou ] Nao, mas jd viveu antes
companheiro{a)? ] Nunca viveu
] Branca
A cor ou raga da pessoa de referéncia é: ljfrets
* B ] Amarela
Ler as alternativas
] Parda

] Analfabeto/Até 32 série fundamental/12 grau

] Até 42 série fundamental/12 grau

] Fundamental Completo/1¢ grau completo

] Médio Completo/2¢2 grau completo/Superior
ncompleto

] Superior Completo

] NS/NR

Até que série a pessoa de referéncia
completou na escola?

[
[
[
[
[
[
[
[ ]Indigena
[
[
[
[
i
[
[

Conclusao
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APENDICE E: Diério de acompanhamento dos pacientes em
tratamento da artrite reumatoide.

1.+, IDADE FE DERAL DE SANTA CATARINA
%URA MUNICIPAL DE FLORIANOPOLIS
ARMACIA ESCOLA/UFSC/PMF

Elaboramos este diario para auxilid-lo a acompanhar a
evolugdo da sua saude. O objetivo é registrar eventos
rotineiros ou nao ocorridos durante o més, assim, no
nosso proximo encontro poderemos analisa-lo em
conjunto. Vocé também poderd leva-lo na proxima
consulta com o médico. Sugerimos registrar as
consultas realizadas, os medicamentos adicionais
utilizados (nome e quantidade), se esqueceu ou ndo
pode tomar algum medicamento (nome e motivo), a
necessidade de urgéncias e emergéncias e tudo mais
que esteja relacionado a sua saude. N3o se esquega de
anotar a data!

Procure trazer este DIARIO em todos nossos
encontros para que possamos discutir e conversar.

Data: Acontecimento:
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APENDICE F: Variaveis utilizadas para realizagdo das entrevistas de
acompanhamento mensais.

Variaveis contempladas no roteiro
Esquema terapéutico utilizado

Forma de pagamento das administracdes de medicamentos
parenterais
Consultas eletivas
Numero de consultas realizadas
Especialidades médicas consultadas
Motivo da consulta
Forma de pagamento
Consultas de urgéncia
NUmero de consultas realizadas
Especialidades médicas consultadas
Motivo da consulta
Forma de pagamento
Hospitaliza¢Ges
Numero de hospitalizac6es
Motivo das hospitalizacdes
Tempo de hospitalizacdo (dias)
Forma de pagamento
Cirurgia
Numero de cirurgias
Motivo das cirurgias
Forma de pagamento
Fratura
Local da fratura
Motivo da fratura
Atividade Fisica
Tipo de atividade realizada
Frequencia mensal da atividade realizada
Forma de pagamento
Tratamentos ndo farmacoldgicos
Tipo de tratamento realizado
Frequencia mensal do tratamento realizado
Forma de pagamento
Medicamentos utilizados
Nome do medicamento
Quantidade mensal utilizada
Motivo da utilizacdo
Forma de pagamento

Continua
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Variaveis contempladas no roteiro

xames complementares
Tipo de exame realizado
Motivo da realizacdo
Forma de pagamento

Necessidade de Orteses

Tipo de 6rtese
Motivo da utilizacdo
Forma de pagamento
Necessidade de cuidador
Motivo
Forma de pagamento
Necessidade de adaptacdes fisicas em casa ou no trabalho
Motivo
Forma de pagamento
Troca de esquema terapéutico

Aposentadoria
Motivo

Auxilio-doenca
Tempo de afastamento (dias)
Motivo

Absenteismo laboral
Tempo de auséncia (dias)
Motivo

Meio de transporte até a farmacia

Conclusdo
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APENDICE G: Tabela com os grupos terapéuticos e 0s respectivos
ATC mencionados durante o estudo.

ATC - 3 | Grupo terapéutico

AO1 | Preparacdes estomatoldgicas

A02 | Medicamentos para transtornos relacionados a acidez

A03 | Medicamentos para transtornos gastrointestinais funcionais

AO4 | Antieméticos e antinauseantes

AO6 Laxantes

AO07 | Antidiarréicos, agentes anti-inflamatdrios/antiinfecciosos intestinais

A08 | PreparacgGes antiobesidade, excluindo produtos dietéticos

A10 | Medicamentos utilizados no diabetes

A1l |Vitaminas

Al2 | Suplementos minerais

BO1 | Agentes antitrombdticos

BO3 | PreparagGes antianémicas

C01 | Terapia cardiaca

co3 Diuréticos

C04 | Vasodilatadores periféricos

CO5 | Vasoprotetores

C07 | Betabloqueadores

C08 | Blogueadores dos canais de célcio

C09 | Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina

C10 |Agentes modificadores de lipideos

D01 | Antifungicos para uso dermatoldgico

D03 | PreparagOes para o tratamento de feridas e Ulceras

D04 | Antipruriginosos incluindo anti-histaminicos, anestésicos, etc.

D06 | Antibidticos e quimioterapicos para uso dermatolégico

D07 | Preparagbes dermatoldgicas contendo conticosterdides

D11 | Outras preparacGes dermatoldgicas

GO01 | Antiinfecciosos e antissépticos ginecoldgicos

G02 | Outros produtos ginecoldgicos

G04 | Produtos urolégicos

HO2 | Corticosterdides para uso sistémico

HO3 | Terapia da tireoide

JO1 | Antibacterianos para uso sistémico

J02 Antimicodticos para us Continua
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ATC - 3 | Grupo terapéutico
JO5 Antivirais para uso sistémico
L0O1 | Agentes antineoplasicos
L02 | Terapia enddcrina
LO4 Imunossupressores
MO1 | Anti-inflamatdrios e antireumaticos
MO02 | Produtos tépicos para dor articular e muscular
MO03 | Relaxantes musculares
MO04 | Preparagdes antigota
MO5 | Medicamentos para o tratamento de doengas dsseas
NO2 | Analgésicos
NO3 | Antiepilépticos
NO4 | Antiparkinsonianos
NO5 | Psicolépticos
NO6 | Psicoanalépticos
NO7 | Outros farmacos com agdo no sistema nervoso central
P01 | Antriprotozoarios
P02 | Anti-helminticos
PO3 | Ectoparasiticidas incluindo escabicidas, inseticidas e repelentes
RO1 | PreparagGes de uso nasal
RO3 | Agentes contra doencas obstrutivas das vias aéreas
RO5 | PreparacgGes para tosse e resfriado
RO6 | Anti-histaminicos para uso sistémico
S01 | Oftalmoldgicos
S02 | Otoldgicos
V03 | Todos os outros produtos terapéuticos

Conclusdo
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ANEXOS

ANEXO A: Termo de Consentimento da Diretoria de Assisténcia
Farmacéutica da Secretaria de Saude do Estado de Santa Catarina
(DIAF/SES/SC) para a realizacdo do trabalho.

ESTADO DE SANTA CATARINA

Secretaria de Estado da Saide
Superintendéncia de Vigildncia em Saide
Diretoria de Assisténcia Farmacéutica

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins e efeitos legais que, objetivando
atender as exigéncias para a obtengdo de parecer do Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, e como representante legal da Diretoria de
Assisténcia Farmacéutica do Estado de Santa Catarina, tomei
conhecimento do projeto de pesquisa: Utilizagdo de recursos, qualidade de
vida e custo-utilidade do tratamento da artrite reumatoide no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, Floriandpolis/SC, e camprirei
os termos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares, e como esta
institui¢do tem condigdo para o desenvolvimento deste projeto, autorizo a

sua execugdo nos termos propostos.

Florian6polis, 30 de agosto de 2013.

> /’\‘/» - i
Maria Teresa Bertoldi Agostini
Diretora

Diretoria de Assisténcia Farmacéutica

Karia Teresa Berioid Agosiim
Diretora/DIAF/SES
ORF . §C 2680Mintricuis 319915603
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ANEX_O B Termo de Consentimento da Secretaria Municipal de Satde
de Floriandpolis para o desenvolvimento do trabalho.

i Prefeitura Municipal de Florian6polis
= Secretaria Municipal de Saide
e, COmissdo de Acompanhamento de Projetos de Pesquisa em
DECLARAGAO

Declaro para os devidos fins e efeitos legais, objetivando atender as exigéncias
para a obtengao de parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
- CEPSH, e como representante legal da Instituicao, tomei conhecimento do
projeto de pesquisa: “Utilizagdo de recursos, qualidade de vida e custo-

utilidade do tratamento da artrite ret ide no Comp Especi d
da Assisténcia Far éutica, Florian6polis/SC" da pesquisadora responsavel

Mareni Rocha Farias, e cumprirei os termos da Resolug&o n° 466, de 12 de
dezembro de 2012 e suas complementares, e como esta instituicao tem condig&o
para o desenvolvimento deste projeto, autorizo a sua execucao nos termos
propostos, condicionando seu inicio a apresentagdo do parecer favoravel do
CEPSH

Florianépolis, 18/09/2013

A | 2. S5
H/JH/‘M {1 /\)U bk uZl\
[ Marynes Terezinha Reibnitz o
! da Comissédo de A P to dos Projetos de Pesquisa em
Saude / SMS / PMF
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ANEXO C: Parecer n2 484.678 do Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE f
SANTA CATARINA - UFSC W f

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Utilizacao de recursos, qualidade de vida e custo-utilidade do tratamento da artrite
o ide no C Especializado da Assi Far 5

Florianépolis/SC
Pesquisador: MARENI ROCHA FARIAS
Area Temitica:
Versdo: 2
CAAE: 23307513.0.0000.0121
P Uni Federal de Santa Catarina
Principal: Fi it Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 484.678
Data da Relatoria: 09/12/2013

Apresentagdo do Projeto:
O estudo intitulado "Utilizagao de recursos, qualidade de vida e custo-utilidade do tratamento da artrite
reumatoide no Componente E: ializado da Assi ia F éutica, Florianopolis/SC" trata-se de um

projeto de doutorado do PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM FARMACIA da UFSC que visa "mensurar
0s recursos consumidos e estimar os custos e a qualidade de vida dos pacientes em tratamento para artrite
reumatoide (CID-10 MO5 e M06) por meio do Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica, no

icipio de F poli para a izagdo de um estudo de custo-utilidade". Ressalta-se no projeto
que a "amostra sera P por todos os paci com idade superior a 18 anos (275), de ambos os
sexos, com diagnéstico de artrite reumatoide (CID-10; MO5 ou MO06), residentes no municipio de
Florian6polis/SC e cadastrados no CEAF/MS para receberem os medicamentos adalimumabe, etanercepte,

e lefl ida (MMCD)".
Objetivo da Pesquisa:
Objetivo primério:
- mensurar 0s recursos consumidos e estimar os custos e a qualidade de vida dos pacientes em tratamento
para artrite reumatoide (CID-10 M05 e M06) por meio do C iali de i i

Farmaceéutica, no municipio de Florianépolis/SC para a realizagdo de um estudo de

Enderego: Campus Universitario Reitor Jo&o David Ferreira Lima

Bairro: Trindade CEP: 88.040-900
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-9206 Fax: (48)3721-9696 E-mail: cep@reitoria.ufsc.br

Pégina 01 de 04
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE ‘
‘ SANTA CATARINA - UFSC W [
‘ |
Continuagao do Parecer: 484.678

custo-utilidade.
Objetivos secundarios:

- ficar e os idos pelos i em para artrite reumatoide;

- Estimar os custos diretos e indiretos relacionados ao da artrite as
diferentes fontes pagadoras;

- Comp a ¢éo de e os custos i ao da artrite atuais aos
estimados no estudo realizado por Bagatini (2010)*;

- Estimar a de vida dos em para artrite reumatoide;

- Realizar uma avaliagéo econdmica do tipo custo-utilidade do tratamento da artrite

reumatoide.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Nessa segunda versao, foram acrescidos no TCLE os riscos do estudo e as medidas tomadas para
minimiza-los: "7. O acesso ao(s) for esta independente da minha
participagdo ou nao no projeto de pesquisa e das informagdes prestadas no decorrer do mesmo, desde que
esteja de acordo com as normas estabelecidas pela Farmacia Escola”.

No que se refere aos possiveis beneficios do estudo observa-se que "N&o havera beneficio direto aos

par que participar desta Contudo, no &mbito assistencial, os participantes do
estudo com o p mensal r por um far itico, mediante horério
P " o qual @ a evolugéo

da terapéutica e da doenga, b paraa da adesdo a terapia e para o uso
racional de medicamentos. Além disso, o desenvolvimento deste trabalho sera de grande relevancia para os
servigos de saude, pois permitira verificar se a de 6 proporcional & quali

de vida dos ibuira para a cdo do i sobre a terapia medicamentosa da
artrite com os 1tos objetos do estudo, pois estes sé&o

recentes, sendo necessérios estudos de utilizagéo sobre os para o b de

de efetividade e seguranca e, contribuird com o processo de ensino e aprendizagem dos estudantes do
curso de farmécia que realizam estagio na Farmécia Escola UFSC/PMF,

C eC sobre a
"Realizar-se-4 uma avaliagd dmica do tipo custo-utilidade sob a perspectiva da sociedade,
| Enderego: Campus Universitario Reitor Jodo David Ferreira Lima 1
Bairro: Trindade CEP: §8.040-900 |
d Municiplo: FLORIANOPOLIS
Tolofone: (48)3721-9208 Fax: (48)3721-9696 E-mall: cep@reitoria.ufsc.br

Pagina 02 do 04
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE ‘
SANTA CATARINA - UFSC W

quantificando os custos i ao tr da artrite ret ide por meio de um estudo
obser d itivo e prospectivo. O estudo ser4 conduzido na Farmacia Escola UFSC/PMF, na
Universidade Federal de Santa Catarina, Florianépolis/SC, no periodo de janeiro de 2014 a janeiro de
2015.A coleta de dados ser4 realizada por meio de entrevi is com os paci no da
dispensagéo do medicamento, e seu inicio esta previsto para janeiro de 2014. Haveré dois momentos
di a ista inicial, i no primeiro més, e o acompanhamento mensal durante os doze
meses consecutivos. Na entrevista inicial, haver4 uma rapida apresentag8o pessoal e serdo expostos,
, 0S 0Obj ea ia do estudo, por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O objetivo desta entrevista sera estabelecer o vinculo
farmacéutico-paciente, conhecer as caracteristicas clinicas e sociodemogréficas, bem como os problemas
de saude, medicamentos em uso e perfil de utilizagdo dos servigos de saude, a partir de um roteiro
norteador (Apéndice 1).0 p mensal seré destinado & coleta de dados referentes aos
recursos consumidos e a estimativa da qualidade
de vida, As i serdo reali: com o auxilio de um formulario, especificamente,
elaborado para a coleta de tais dados Apéndice 2), onde sero regi di dici
consultas : terapias e atividades fisicas, e trocas de esquemas
terapéuticos, assim como as fontes pagadoras de cada item.Durante o acompanhamento mensal, a
de vida dos pacif sera estil por meio de dois f lérios: o Medical O Study 36
¢ item short form survey (SF-36) e o Health Assessment Questionnaire (HAQ)".

Continuagdo do Parecer: 484.678

Considerages sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Nessa segunda vers#o, todos os d ios ao protocolo de estao disponiveis na
Plataforma Brasil e de acordo com a legislagao vigente: (1) O TCLE foi revisado e agora contempla: a)os
riscos do estudo e as para mini los; ¢éo breve, em clara e

acessivel, sobre o tipo de perguntas que fazem parte dos questionarios: ¢) Inclus&o do nome do
pesquisador responsavel e o espaco para a

sua assinatura ao final do TCLE; d) Informagéo de que o TCLE esta escrito em duas vias, que uma via serd
fornecida ao participante e a outra ficara com o pesquisador; e) Incluséo das informagdes de contato do
CEP da UFSC: f) Solicitagdo da permiss&o do participante para acesso ao seu prontuario médico; Q)
Substituicdo da informagdo no cabecalho - da 196/96 para 466/12.

@A i | que a participag&o no estudo é voluntaria e que s¢ participardo do estudo
aqueles que assi 0 TCLE; (b) a i | u no TCLE que a medicagao do

| Enderego: Campus Universitério Reitor Jodo David Ferreira Lima

| Bairro: Trindade CEP: 88.040-900

| UF: sC Municipio: FLORIANOPOLIS |
| Telefone: (48)3721-9206 Fax: (48)3721-9696 E-mail: cep@reitoria.ufsc.br |
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io esta g indep da sua participag&o no estudo ou n&o; ¢) Como vai haver uma
¢do com os partici de Bagatini (2010), foi ap um TCLE em a ser utilizado

para esse grupo do estudo anterior.

Recomendagdes:

Néo ha.

Concl ou Pendé e Lista de

De acordo com o exposto nesse parecer, o projeto de isa "Utilizagao de b de vida e

custo-utilidade do tr: da artrite ide no Comp Especiali da Assi:

Far i Flor polis/SC" deve ser i APROVADO.

Situagéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

FLORIANOPOLIS, 09 de Dezembro de 2013

Assinador por:
Washington Portela de Souza
(Coordenador)

Enderego:  Campus Universitario Reitor Jodo David Ferreira Lima

| Bairro: Trindade CEP: 88.040-900
UF: sC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-9206 Fax: (48)3721.9696 E-mail: cep@reitoria.ufsc.br
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Continusgdo do Parecer. 1.152452

de Assisténcia Farmacéutica, no municipio de Florianépolis/SC para a realizagao de um estudo de custo-
utilidade.

Objetivos secundarios:

- |dentificar e mensurar os recursos consumidos pelos pacientes em tratamento para artrite reumatoide;

- Estimar os custos diretos e indiretos relacionados ao tratamento da artrite reumatoide, conforme as
diferentes fontes pagadoras;

- Comparar a utilizagé@o de recursos e os custos associados ao tratamento da artrite reumatoide atuais aos
estimados no estudo realizado por Bagatini (2010)*;

- Estimar a qualidade de vida dos pacientes em tratamento para artrite reumatoide;

- Realizar uma avaliacéo econémica do tipo custo-utilidade do tratamento da artrite reumatoide.

Avaliag4o dos Riscos e Beneficios:

Na segunda verséo, foram acrescidos no TCLE os riscos do estudo e as medidas tomadas para
minimiza-los; "7. O acesso ao(s) medicamento(s) fornecido(s) esta assegurado, independente da minha
participac&o ou néo no projeto de pesquisa e das informagdes prestadas no decorrer do mesmo, desde que
esteja de acordo com as normas estabelecidas pela Farmacia Escola”.

No que se refere aos possiveis beneficios do estudo observa-se que "N&o havera beneficio direto aos
participantes que decidirem participar desta pesquisa. Contudo, no @mbito assistencial, os participantes do
estudo contardo com o acompanhamento mensal realizado por um farmacéutico, mediante horario
previamente agendado, o qual acompanharéa a evolugéo da terapéutica medicamentosa e da doenca,
contribuindo para a melhoria da ades&o & terapia e para o uso

racional de medicamentos. Além disso, o desenvolvimento deste trabalho sera de grande relevéancia para os
servigos de salde, pois pemmitira verificar se a utilizagao de recursos € diretamente proporcional a qualidade
de vida dos pacientes, contribuira para a construcao do conhecimento sobre a terapia medicamentosa da
artrite reumatoide com os medicamentos objetos do estudo, pois estes medicamentos s&o relativamente
recentes, sendo necessarios estudos de utilizagdo sobre os mesmos, para o estabelecimento de evidéncias
de efetividade e seguranca e, contribuird com o processo de ensino e aprendizagem dos estudantes do
curso de farmécia que realizam estagio na Farmacia Escola UFSC/PMF.

C ios e Consi sobreaF

"Realizar-se-a uma avaliagdo econémica do tipo custo-utilidade sob a perspectiva da sociedade,
quantificando os custos associados ao tratamento da artrite reumatoide por meio de um estudo
observacional, descritivo e prospectivo. O estudo sera conduzido na Farméacia Escola UFSC/PMF, na

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria |l (Edificio Santa Clara), R: Desembargador Vitor Lima,

Bairro: Trindade CEP: 88.040400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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Universidade Federal de Santa Catarina, Florianépolis/SC, no periodo de janeiro de 2014 a janeiro de
2015.A coleta de dados sera realizada por meio de entrevistas mensais com os pacientes, no momento da
dispensacao do medicamento, e seu inicio esta previsto para janeiro de 2014. Havera dois momentos
distintos: a entrevista inicial, realizada no primeiro més, e o acompanhamento mensal durante os doze
meses consecutivos. Na entrevista inicial, havera uma répida apresentagdo pessoal e serdo expostos,
claramente, os objelivos e a metodologia do estudo, por meio do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). O objetivo desta entrevista sera estabelecer o vinculo farmacéutico-paciente, conhecer
as caracteristicas clinicas e sociodemograficas, bem como os problemas de saude, medicamentos em uso e
perfil de utilizagao dos servigos de salde, a partir de um roteiro norteador (Apéndice 1).0 companhamento
mensal sera destinado a coleta de dados referentes aos recursos consumidos e a estimativa da qualidade
de vida. As entrevistas mensais serdo realizadas com o auxilio de um formulario, especificamente,
elaborado para a coleta de tais dados Apéndice 2), onde serdo registrados: medicamentos adicionais;
consultas médicas; exames complementares; terapias e atividades fisicas, e trocas de esquemas
terapéuticos, assim como as fontes pagadoras de cada item.Durante o acompanhamento mensal, a
qualidade de vida dos pacientes sera estimada por meio de dois formularios: o Medical Outcomes Study 36
¢ item short form survey (SF-36) e o Health Assessment Questionnaire (HAQ)".

Consideragcdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Naa segunda versao, todos os documentos necessarios ao protocolo de pesquisa estdo disponiveis na
Plataforma Brasil e de acordo com a legislagao vigente: (1) O TCLE foi revisado e contempla: ajos riscos do
estudo e as medidas tomadas para minimiza-los; b)Explicagao breve, em linguagem clara e acessivel, sobre
o tipo de perguntas que fazem parte dos questionarios; ¢j Inclusao do nome do pesquisador responsavel e o
espago para a sua assinatura ao final do TCLE; d) Informagéo de que o TCLE esta escrito em duas vias,
que uma via sera fornecida ao participante e a outra ficard com o pesquisador; e) Inclus@o das informagdes
de contato do CEP da UFSC; f) Solicitagao da permissdo do participante para acesso ao seu prontuario
meédico; g)

Substituigao da informagao no cabecalho - da 196/96 para 466/12.

(2) A pesquisadora esclareceu que a participagao no estudo € voluntaria e que sé participardo do estudo
aqueles que assinarem o TCLE; (b) a pesquisadora esclareceu no TCLE que a medicagao do voluntério esta
assegurada independente da sua participacao no estudo ou nao; ¢) Como vai haver uma comparagao com
os participantes de Bagatini (2010), foi apresentado um TCLE em separado a ser utilizado para esse grupo
do estudo anterior.

A submisséo da emenda ao presente estudo diz respeito @ comunicagéo da obtengéo de

Enderecgo: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria |l (Edificio Santa Clara), R: Desembargador Vitor Lima,

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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financiamento (Chamada Publica numero 007/2013-MS-DECIT/CNPQ/SES-SC, termo de autorga FAPESC
014TR3207, cuja vigéndia é até 20/04/2016.

Recomendagdes:
Né&o ha.
Ci ou e Listade

Concluimos que, uma vez que houve apenas financiamento para o estudo e que nao ha nenhum conflito de
interesses, a recomendacao € pela aprovagao.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

FLORIANOPOLIS, 29 de Julho de 2015

Assinado por:
Washington Portela de Souza
(Coordenador)

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il (Edificio Santa Clara), R: Desembargador Vitor Lima,

Bairro: Trindade CEP: 88040400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep. propesq@contato.ufsc.br
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