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RESUMO

Artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga sist€émica autoimune cronica, que causa deformidade e destruigao das
articulacdes devido ao desgaste do osso e da cartilagem, principalmente de maos e punhos. O diagndstico ¢
feito através de exames especificos e objetivos, para definir o estadiamento da doencga. O tratamento ¢ a asso-
ciacdo de medidas farmacolédgicas e nao farmacologicas, auxiliando a amenizar os sintomas. Este estudo teve
por objetivo descrever os medicamentos disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) para o tratamento
da AR a partir dos relatérios da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC).
Observou-se que as demandas por incorporagdo de medicamentos para o tratamento da AR sdo acompanhadas
de resultados cientificos sobre a eficacia e a seguranca, sob forma de revisdes sistematicas ou pareceres
técnico-cientificos, além de estudos de avaliacdo econdmica e impacto orgamentario na perspectiva do SUS.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune systemic disease that causes joint deformity and
destruction due to bone and cartilage wear, especially of the hands and wrists. The diagnosis is made through
specific and objective examinations to define the staging of the disease. Treatment is the combination of
pharmacological and non-pharmacological measures, helping to alleviate the symptoms. This study aimed to
describe the drugs available from the Unified Health System (SUS) for the treatment of RA from the reports of
the National Commission for the Incorporation of Technologies in SUS (CONITEC). It was observed that the
demands for incorporation of drugs for the treatment of RA are accompanied by scientific results on efficacy
and safety, in the form of systematic reviews or technical-scientific opinions, as well as economic evaluation
studies and budgetary impact from the SUS perspective.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenca autoimune inflamatéria sistémica que afeta a
membrana sinovial das articulagdes periféricas. Sua prevaléncia é estimada em cerca de 0,5% a
1% da populagdo, predominantemente em mulheres, e maior incidéncia na faixa etaria de 30 a 50
anos (MOTA et al., 2012). As manifestagdes clinicas da AR podem ter inicio em qualquer idade,
mesmo que o aumento da sua incidéncia seja mais frequente na quarta e quinta década de vida
(GOELDNER et al., 2011). Acomete pequenas e grandes articulagdes, estando relacionada a ma-
nifestagdes sistémicas como rigidez matinal, fadiga e perda de peso (LAURINDO et al., 2004).

Apesar de a etiopatogenia de AR ainda ndo ser inteiramente conhecida, muito se avangou no
tema nos ultimos anos (SINGH et al., 2015). A observacao do aumento da incidéncia de AR entre
familiares, principalmente entre gémeos monozigoticos, sugeria um componente genético em sua
etiopatogénese. Com o avanco dos estudos, foi identificado o antigeno leucocitario humano (Human
Leukocyte Antigen - HLA), considerado o principal fator genético no desenvolvimento dessa doenga.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A avaliagdo clinica inicial ¢ baseada em medidas subjetivas, exames fisicos, exames labora-
toriais, radiografias, entre outros. Nessa avaliacdo deve-se contemplar o relato do paciente sobre seus
sinais e sintomas (duracdo da rigidez matinal, intensidade da dor articular e limitacdo da funcao);
numero de articulagdes inflamadas, problemas articulares mecanicos (exames fisicos); hemograma
completo, velocidade de hemossedimentagao, fungao renal, enzimas hepaticas, exame qualitativo de
urina, fator reumatoide, analise do liquido sinovial (exames laboratoriais); radiografia das articula-
¢oes das maos, dos pés e das articulagdes comprometidas (LAURINDO et al., 2004).

O diagnéstico da AR, além da avaliagdo de sinais e sintomas, deverd ser fundamentado
nos achados laboratoriais e radiograficos. Segundo o Colégio Americano de Reumatologia, os
critérios clinicos auxiliam no diagndstico precoce da AR, em pacientes que possuem curta du-
racdo de sintomas. Os principais sintomas sdo artrite de trés ou mais areas com sinais de infla-
magao; artrite das articulagdes das maos ou punhos; artrite simétrica; nodulos reumatoides; fator
reumatoide sérico; e alteragdes radiograficas (erosdes ou descalcificagdes articulares). O diag-
noéstico ¢ confirmado quando os quatro primeiros sintomas estiverem instalados por, ao menos,
seis semanas (BERTOLO et al., 2007).

O tratamento multidisciplinar da AR ¢ indispensavel para o paciente, sendo composto por te-
rapéutica ndo medicamentosa e medicamentosa. A terapia ndo medicamentosa ¢ baseada em medidas
educacionais e implementacdo de atividades motoras recomendadas por um profissional especiali-
zado (fisioterapeuta e terapeuta ocupacional). Contemplam inclusive, informagdes sobre os aspectos
fisiopatoldgicos da doenga e importancia do tratamento disponibilizado na melhora do quadro clinico
(MOTA et al., 2012).
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Intervengdes psicologicas sdo eficazes no tratamento a curto prazo de AR, especialmente
visando o aumento da atividade fisica (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A pratica de exercicios re-
gulares acarreta beneficios psicologicos, tais como sensacao de bem-estar, humor e autoestima, assim
como reducdo da ansiedade, tensao e depressao (COSTA; SOARES; TEIXEIRA, 2007). J4 a falta do
exercicio fisico € considerada um fator de risco em pessoas com AR e tem sido associada a depressao
(STRINE et al., 2004). Sao atividades fisico-motoras recomendadas para os pacientes com AR: a pro-
te¢do articular para o fortalecimento da musculatura periarticular e flexibilidade; condicionamento
fisico envolvendo atividades aerobicas, alongamento e relaxamento; e restricdo de movimentos com o
objetivo de aliviar as dores mioarticulares (LAURINDO et al., 2004).

O tratamento medicamentoso ¢ mais efetivo quando o paciente for diagnosticado em fase
precoce/inicial (doze primeiros meses) € logo iniciado o recurso terapéutico, resultando em melhor
progndstico, tornando-se fundamental para tratar a doenga. O tratamento da artrite reumatoide inclui
anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), glicocorticoides em baixa dosagem, drogas antirreumaticas
modificadoras do curso da doenga (DMCD) e agente biologicos, mesmo ocorrendo divergéncias
sobre a sua terapia de escolha. Além disso, até a remissdo dos sintomas, o paciente devera ser avaliado
periodicamente por meio de exames radiograficos (GOELDNER et al., 2011).

O Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza como recursos medicamentosos para o tra-
tamento da AR os DMCD, ou seja, farmacos que previnem o dano e preservam a integridade e
funcionalidade articular. Estes tratamentos sdo disponibilizados pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (LARANJEIRA; PETRAMALE, 2013).

Nesse contexto, o medicamento assume importancia singular na vida do sujeito com AR,
auxiliando no controle dos sintomas e na inibi¢ao da progressao dos danos estruturais causados pela
doenca. Apesar disso, o tratamento muitas vezes deixa de ser realizado em fung¢ao da auséncia de
diagnostico, do desconhecimento dos pacientes sobre os sintomas e da falta de acesso aos medica-
mentos de alto custo. Perde-se, assim, a oportunidade de mitigar o sofrimento psicologico e fisico, e
com isso, melhorar a qualidade de vida do paciente, aumentar a sobrevida e prevenir complicagdes
agudas e cronicas. Com o intuito de preencher esta lacuna do conhecimento, o objetivo deste estudo
foi analisar os processos de incorporacao de medicamentos para o tratamento da AR no SUS a partir
dos relatorios emitidos pela Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC),

bem como seu impacto para os servigos de saude e qualidade de vida dos pacientes.

METODOLOGIA DA PESQUISA

O estudo foi desenvolvido mediante pesquisa documental, complementado com a pesquisa
bibliografica. Trata-se de uma pesquisa retrospectiva, descritiva e documental que teve como recorte

temporal o periodo entre 2011 e 2019, por meio da avaliagdao dos relatorios para incorporagao de
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medicamentos no SUS realizados pela CONITEC, 6rgao do ministério de Satde responsavel pela
elaboracdo de pareceres sobre tecnologias de saude. A CONITEC tem como atribuigdes a incorpora-
¢do, exclusdo ou alteragao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui-
¢do ou alteracdo de protocolo clinico ou diretriz terapéutica. A CONITEC tem por objetivo analisar as
solicitacdes de incorporacao de tecnologias, em consonancia com as necessidades sociais de saude e
de gestdo do SUS e com as evidéncias cientificas, e recomendar ao Ministro da Satide a incorporacdo
ou ndo de tecnologias (BRASIL, 2011).

A pesquisa bibliografica, iniciada com a pesquisa documental, prolongou-se durante todo o
primeiro semestre de 2019, sendo consultados os principais portais de pesquisa com periddicos inde-
xados ao Lilacs; Scielo; Medline; Science Direct; Cochrane. A inclusao dos artigos obedeceu a crité-
rios de presenca de pelo menos um dos descritores “artrite reumatoide” e “tratamento farmacologico”,
e de suas variantes nos idiomas espanhol e inglés. De posse dos artigos, mediante a revisdo desta
literatura e da pesquisa documental efetuada, conseguimos identificar as caracteristicas principais da
AR e dos respectivos tratamentos farmacologicos.

Para andlise dos dados deste estudo utilizou-se a técnica de Analise de Conteudo, proposta por
Bardin (2011). Essa técnica de tratamento de dados de natureza qualitativa visa a descrigao objetiva,
sistematica e quantitativa do conteudo, tendo por fim interpretd-lo. Os conteudos tematicos encontrados
nos resumos dos trabalhos foram categorizados segundo trés nucleos tematicos: Papel da CONITEC
na incorporagdo de tecnologias no SUS; medicamentos para artrite reumatoide incorporados pelo SUS;

farmacoeconomia dos medicamentos para artrite reumatoide.
RESULTADOS E DISCUSSAO
PAPEL DA CONITEC NA INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS

A CONITEC foi criada pela Lei n° 12.401 de 28 de abril de 2011, que dispde sobre a assis-
téncia terapéutica e a incorporagio de tecnologia em saide no ambito do Sistema Unico de Saude -
SUS (BRASIL, 2011). A tomada de decisao dessa comissao inclui a analise baseada em evidéncias,
levando em consideragao aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e a seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
existentes e registradas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (CONITEC, 2019).

A criagdo da CONITEC responde a um anseio popular pela incorporagdo de novas tec-
nologias no SUS e se manifesta por meios diretos e indiretos, envolvendo a a¢do de produtores,
pacientes, prescritores, sociedades médicas, associagdes de portadores de doencas e do proprio
sistema judiciario, cada vez mais acionado para a garantia dos direitos em saude. Além disso,

¢ importante considerar a importancia do acesso integral as tecnologias em saude a partir de
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critérios de priorizagdo, de oportunidade, de adequagdo ou racionalidade, a fim de beneficiar a
sociedade como um todo (CAPUCHO et al., 2012).

Além da eficacia da tecnologia, sdo avaliados outros critérios para a emissao de pareceres de
inclusdo como, por exemplo, a anélise de custo-efetividade e impacto orcamentario na tomada de de-
cisdo. Este célculo se da a partir da comparagdo do custo incremental ao valor de duas ou trés vezes o
PIB per capita. Outra forma de avaliacao consiste em considerar o quanto de satide se perde com uma
decisdo, em detrimento de outra (LARANJEIRA; PETRAMALE, 2013).

As recomendagdes da comissdo subsidiam o estabelecimento de canais de comunicacdo e de
aproximacao com o poder judiciario, o aumento da transparéncia no processo de avaliacdo das tecnolo-

gias em saude e a instituicao de procedimentos para acompanhar a sua evolu¢do (RABELO et al., 2015).

FARMACOLOGIA DOS MEDICAMENTOS PARA
ARTRITE REUMATOIDE INCORPORADOS PELO SUS

Ap0s a avaliacao dos relatorios da CONITEC para a incorporagao ou exclusdao de tecno-
logias de saude para o tratamento da AR, encontrou-se os seguintes medicamentos cuja dispen-
sacdo foi recomendada: Abatacepte, Adalimumabe, Azatioprina, Certolizumabe, Etanercepte,
Golimumabe, Infliximabe, Rituximabe e Tocilizumabe, cujas principais caracteristicas estao

descritas no Quadro 1

Abatacepte

O abatacepte ¢ um farmaco antirreumatico modificador da AR ativa, moderada a grave, em pa-
cientes adultos com resposta inadequada a DMCD ou aos anti-TNF, podendo ser usado em associagao
com DMCD ou em monoterapia. Mostrou-se eficaz e seguro a curto prazo no tratamento de AR, porém

ha necessidade de maior tempo de observagao para confirmacao desse perfil (CONITEC, 2016, a).

Quadro 1 - Medicamentos incorporados pelo SUS para o tratamento da AR.

Documento Oficial Nome Genérico Estadiamento Mecanismo de A¢ao Custo do
Tratamento mensal
PORTARIA N°24, 10 DE Abatacepte Artrite reumatoide  Proteina de fusdo humana recom- R$ 2.154,50
SETEMBRO DE 2012 moderada a grave  binante que inibe seletivamente a
ativagao das células T do sistema
imune, reduzindo o processo
inflamatorio.
PORTARIA N°24, 10 DE Adalimumabe Artrite reumatoide  Anti-TNF: inibe o fator de necrose R$ 8.370,00
SETEMBRO DE 2012 em geral tumoral alfa (TNFa) ao se ligar aos

receptores de TNF na superficie

celular.
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PORTARIA N°10, 15 DE Azatioprina Artrite reumatoide  Inibi¢do de diversas vias na R$ 141,00
MAIO DE 2014 em geral biossintese de acidos nucleicos, im-
pedindo a proliferacao de células
envolvidas na determinagdo ¢ am-

pliagdo da resposta imunologica.
PORTARIA N°24, 10 DE Certolizumabe Artrite reumatoide  Anti-TNF: inibe o fator de necrose R$2.200,00

SETEMBRO DE 2012 em geral tumoral alfa (TNFa) ao se ligar as
formas de TNFa soluvel e associa-

da & membrana.
PORTARIA N°24, 10 DE Etanercepte Artrite Anti-TNF: inibe o fator de necrose R$3.800,00

SETEMBRO DE 2012 reumatoide tumoral alfa (TNFa) ao se ligar as
formas de TNFa solavel e associa-

da a membrana.
PORTARIA N°24, 10 DE Golimumabe Artrite Anti-TNF: inibe o fator de necrose R$ 3.950,00

SETEMBRO DE 2012 reumatoide tumoral alfa (TNFo) ao se ligar as
formas de TNFua soltvel e trans-

membrana de TNFa.
PORTARIA N°24, 10 DE Infliximabe Artrite Anti-TNF: inibe o fator de necrose R$ 4.317,00

SETEMBRO DE 2012 reumatoide tumoral alfa (TNFa) ao se ligar as
formas de TNFa soltvel e trans-

membrana de TNFa.

PORTARIA N°24, 10 DE Rituximabe Artrite Provoca a distribuigao dos linfo- R$ 2.848,00
SETEMBRO DE 2012 reumatoide citos B ao se ligar aos marcadores
CD20 na superficie dessas células.
PORTARIA N°24, 10 DE Tocilizumabe Artrite Inibe a sinalizagdo mediada pelos R$ 4.905,50
SETEMBRO DE 2012 reumatoide receptores de interleucina-6 (IL-6).

Fonte (CONITEC, 2019; CONSULTA REMEDIOS, 2019).

A eficacia do abatacept na artrite reumatoide ativa foi relatada em estudos de fase 2, por meio
da associacdo com o metotrexato, com melhorias significativas nos sinais e sintomas da doenca, na
funcao fisica e na qualidade de vida do paciente, em um periodo de 12 meses (GENOVESE et al.,
2005). O abatacept liga-se ao CD80 e ao CD86 nas células apresentadoras de antigeno, impedindo que
estas moléculas se liguem ao CD28 nas células T e, assim, inibindo a ativa¢do 6tima das células T,
bloqueando o sinal co-estimulatorio. Dessa forma, a modulagao seletiva da co-estimulagdo representa
uma abordagem terapéutica racional em pacientes com uma resposta inadequada ao anti-TNF- terapia o

(MORELAND; BATE; KIRKPATRICK, 20006).

Adalimumab

O adalimumab ¢ um farmaco antirreumatico modificador da doencga, capaz de reduzir sig-
nificativamente o processo inflamatério na AR ativa moderada a grave em pacientes adultos com
resposta inadequada a DMCD. E um anticorpo monoclonal totalmente humano, produzido através de
cultura celular (CONITEC, 2012; MACHADO, 2013).

Em pacientes adultos com artrite reumatoide, o adalimumabe, associado ou ndo ao metotrexa-

to, reduz os sinais e sintomas da doenga, melhora a qualidade de vida e o desempenho fisico, além de



Disciplinarum Scientia. Série: Ciéncias da Saude, Santa Maria, v. 20. n. 2. p. 523-538. 2019. 529

inibir a progressao da doenga, inclusive a longo prazo (LOVEL ef al., 2008). Este anticorpo mono-
clonal demonstra alta especificidade e afinidade para o fator de necrose tumoral (TNF), mas nio para
outras citocinas, como a linfotoxina (TNF), apresentando meia-vida comparavel a da I[gGl humana
(cerca de 2 semanas). O mecanismo de a¢do do adalimumabe envolve o bloqueio da interagdo do TNF
com os receptores de superficie celular p55 e p75 do TNF (VAN DE PUTTE, et al., 2004).

Azatioprina

A azatioprina pertence a um grupo de medicamentos chamados de imunossupressores, isto €,
capazes de reduzir reacdes de defesa do organismo. A azatioprina apresenta evidéncia de beneficio
clinico na AR, no entanto seu uso ¢ bastante limitado em funcao de eventos adversos de longo prazo
e da superioridade terapéutica dos DMCD (CONITEC, 2014).

Sua principal a¢ao farmacoldgica deve-se a incorporagdo do metabdlito ativo, a 6-tioguanina
(6-TGN), ao DNA das células. A 6-TGN possui estrutura analoga as bases puricas, adenina e hipoxan-
tina. O mecanismo de citotoxicidade e a atividade imunossupressora da azatioprina se ddo mediante
rompimento dos dcidos nucléicos. Os nucleotideos de tioguanina (6-TGN) produzidos sdo incorpora-
dos ao DNA como falsos metabdlitos, interferindo na sintese proteica e impedindo o crescimento € a
proliferagdo dos linfocitos T e B (PACHECO NETO et al., 2008).

Certolizumabe

O certolizumabe pertence a classe de medicamentos denominada antagonistas do fator de necro-
se tumoral (TNF). E indicado para AR ativa moderada a grave em pacientes adultos com resposta ina-
dequada a DMCD, pode ser usado em associagdo com DMCD ou em monoterapia (CONITEC, 2017).

O fator de necrose tumoral (TNF) tem um papel central na patogénese da artrite reumatoide
(AR), mediando a inflamagdo e o dano articular. Os inibidores do TNF revolucionaram o manejo
da AR, porque esses agentes melhoram os sinais, os sintomas e a fun¢do fisica e inibem os danos
estruturais, particularmente em combinagdo com o metotrexato (MTX). Certolizumab pegol ¢ um
fragmento peguilado de um anticorpo anti-TNF humanizado com alta afinidade para o TNF
(SMOLEN et al., 2009).

Etanercepte
Etanercepte pertence a classe dos antirreumaticos modificadores da doencga, age na redugao

da dor, do inchaco das articulacdes e retardando o dano causado pela doenca ativa moderada a grave,

que pode resultar em comprometimento da fung¢ao da articulagao. Na AR grave em pacientes nao
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tratados previamente com MTX, o etanercepte pode ser iniciado em associacdo com metotrexato ou
em monoterapia (CONITEC, 2012).

O TNF-a desempenha um papel critico na ativacao das respostas imunes inatas e adquiridas,
mas a persisténcia da resposta imune e produ¢do inapropriada de TNF-a observada na psoriase e
artrite leva a inflamagao cronica, dano tecidual e proliferagdo excessiva de queratindcitos. O etaner-
cepte atua como um inibidor competitivo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), uma citocina pro-
-inflamatdria fortemente implicada na patogénese da psoriase, artrite reumatoide e artrite psoriatica

(GOFFE; CATHER, 2003).

Infliximabe

Infliximabe ¢ um farmaco antirreumatico modificador da doenca usado na AR ativa modera-
da a grave, em pacientes adultos com resposta inadequada a DMCD. Recomenda-se 0 uso em asso-
ciacdo com MTX, a ndo ser que seu uso seja contraindicado, em pacientes nao tratados previamente
com metotrexato (CONITEC, 2012).

O mecanismo anti-inflamatério dos anticorpos anti-TNF-o ndo ¢ completamente entendido,
mas acredita-se que o infliximabe exer¢a um efeito pro-apoptotico nas células T e iniba a produgao de
citocinas do tipo Thl. Além disso, a terapia com infliximabe ¢ seguida por um aumento no niimero de
células T apoptodticas. Outro mecanismo proposto consiste na inibi¢ao da produg¢do de GM-CSF (fator
estimulador de colonias de granuldcitos-macréofagos) pelas células T da mucosa (COSTA et al., 2014;
KIRMAN; WHELAN; NIELSEN, 2004).

Golimumabe

Golimumabe ¢ um farmaco antirreumatico modificador da doenga, usado na AR ativa, mode-
rada a grave, em pacientes adultos, com resposta inadequada a DMCD, deve ser usado em associagao
com MTX. Recomenda-se a golimumab na AR grave, ativa e progressiva, em pacientes nao tratados
previamente com metotrexato (CONITEC, 2016, b).

O golimumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG totalmente humano que liga as formas so-
luvel e transmembrana de TNF, prevenindo a interagdo do TNF com seus receptores. Em ensaio
clinico com pacientes com AR tratados com golimumab, os niveis séricos de reagentes de fase
aguda, proteina C reativa e marcadores inflamatorios, incluindo IL-16, molécula de adesao in-
tercelular-1, metaloproteinase de matriz 3 e fator de crescimento endotelial vascular diminuiram

significativamente até a semana 14 da terapia (BREZINSKI; ARMSTRONG, 2015).
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Rituximabe

Rituximabe ¢ um farmaco antineoplasico e antirreumatico e que se liga a receptores nos
linfécitos B, levando a destrui¢ao dessas células de 3 a 4 meses apds a tltima infusdo. Os pacientes
com fator reumatico (FR) ou anti-CCP parecem apresentar melhor resposta ao tratamento com este
farmaco. Reagdes infusionais, em geral leves, podem ocorrer em até 35% dos casos na primeira
administracdo e em cerca de 10% na segunda. Infec¢des, pneumonia intersticial, neutropenia e
trombocitopenia podem ser complicagdes do tratamento com rituximabe. Recomendado na AR ati-
va moderada a grave, em pacientes adultos, com resposta inadequada ou intolerancia a um ou mais
anti-TNF, devendo ser usado em associagdo com METOTREXATO (CONITEC, 2012).

Os anticorpos monoclonais (mAbs) podem mediar efeitos anti-tumorais por uma variedade de
mecanismos, incluindo a modificacdo do ciclo celular prisdo, indugdo direta de apoptose e sensibili-
zagdo a drogas citotoxicas, citotoxicidade mediada pelo complemento (CMC) e citotoxicidade celular
dependente de anticorpos (ADCC). Idealmente, nos estudariamos esses € outros mecanismos de acao
do rituximabe utilizando condi¢des que refletem a terapia clinica. Na realidade isso ¢ mais facilmente
dito do que feito. Como agente unico, o rituximabe ¢ geralmente administrado semanalmente por 4

semanas (WEINER, 2010).

Tocilizumabe

Tocilizumabe ¢ um farmaco antirreumatico modificador da doencga, utilizado na AR ativa
moderada a grave, em pacientes adultos, com resposta inadequada a DMCD ou antiTNF, pode ser
usado em associacdo com DMCD ou em monoterapia. A curto prazo, reduz a atividade de doenca e
melhora a capacidade funcional do doente, havendo, no entanto, evidéncias de aumento significativo
nos niveis de colesterol em estudos iniciais (CONITEC, 2016, c).

Sendo um anticorpo monoclonal humanizado anti-receptor da IL-6 humana (IL-6R), o tocilizu-
mabe inibe as atividades biologicas da IL-6. O tratamento de pacientes com artrite reumatoide (AR)
com tocilizumabe causa uma redu¢ao significativa na atividade da doenga, porém, ainda ndo esta claro
por que a inibi¢ao da IL-6 produz essa melhora. Acredita-se que as células inflamatorias desempenhem
papéis cruciais no desenvolvimento e manuten¢do da sinovite. Portanto, ¢ possivel que melhorias no
inchago das articulagdes apds o tratamento com tocilizumabe possam ser devidas a uma redugdo no
namero de células inflamatérias nas articulagdoes (SUZUKI et al., 2010).

Pesquisas internacionais tém buscado comparar a eficacia e a seguranca dos medicamentos
utilizados no tratamento da AR. Estudo conduzido na Polonia, procurou avaliar a eficacia do trata-
mento na perspectiva do médico e do paciente. Tanto o paciente quanto o médico, a percepcao de

melhora com o uso de medicamentos (avaliagdo inicial e avaliagdo final) foi obtida para o etanercept,
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seguido pelo infliximabe e pelo adalimumabe. O segundo parametro, que reflete o bem-estar e
capacidade funcional do paciente, foi obtido com o uso de infliximabe, seguido de etanercepte
e adalimumabe. A avaliacao da atividade da doenga do ponto de vista do médico demonstrou que a
maior proporc¢ao de pacientes com remissao foi no grupo tratado com adalimumabe (85,29%), seguido
pelo etanercepte (74,07%) e infliximabe (37,21%) (KOWALIK et al., 2018).

Em um estudo de coorte retrospectivo realizado por Yun e colaboradores (2016), participantes
com AR foram tratados com etanercepte, adalimumabe, certolizumabe, golimumabe, infliximabe,
abatacept, rituximabe e tocilizumabe, apos ja terem recebido anticorpos monoclonais em outras opor-
tunidades, avaliando o indice de hospitalizacdo por infec¢do. Dos 31.801 novos episddios de trata-
mento foram identificadas 2.530 hospitalizagdes por infec¢do, com taxas de incidéncia que variaram
de 13,1 por 100 pessoas-ano com abatacept a 18,7 por 100 pessoas-ano com rituximabe. Sem duvida,
o desenvolvimento de processos infecciosos decorrentes do uso de anticorpos monoclonais se deve
as diferentes propriedades imuno-moduladoras desta classe de medicamentos, o que leva a um maior
risco a saude dos pacientes e um custo maior para o sistema de saude.

A fim de avaliar o risco cardiovascular em pacientes com tratamento para AR, foi realizado um
estudo de coorte retrospectivo nos EUA com pacientes com 65 anos ou mais, sem doenga coronariana
no momento do inicio do tratamento. O risco de infarto agudo no miocardio (IAM) foi significativa-
mente elevado entre pacientes que utilizavam o fator de necrose tumoral antitumoral (anti-TNF) (aHR
1,3; IC95% 1,0 a 1,6); etanercepte (@HR 1,3; IC95% 1,0 a 1,8) e infliximabe (aHR 1,3; 1C95% 1,0 a 1,6)
em comparagao com os pacientes tratados com abatacepte. Ja os pacientes que utilizavam tocilizumabe
tiveram risco reduzido de IAM em comparac¢do com os que utilizavam abatacepte (aHR 0,64, IC 95%
0,41 a 0,99). Este efeito adverso deve ser considerado no momento da escolha do tratamento para a AR,
em fun¢ao do risco cardiovascular apresentado por cada paciente (ZHANG et al., 2016).

Estudo de Alfonso-Cristancho e colaboradores (2017), procurou estabelecer a eficacia compa-
rativa dos produtos bioldgicos utilizados no tratamento da AR, por meio de uma revisdo sistematica e
meta-analise. A revisdo sistematica utilizou ensaios clinicos randomizados (ECR) em adultos com AR
que falharam no tratamento com agentes modificadores da doenca convencionais para doenga reuma-
toide (DMCDs), e utilizaram abatacepte, adalimumabe, etanercepte, infliximabe, certolizumabe pegol,
golimumabe, rituximabe e tocilizumabe. Os autores observaram que a monoterapia com tocilizumabe
foi superior ao tratamento padrao com metotrexato (MTX). Da mesma forma, a combinacao de tocilizu-

mabe + MTX foi significativamente melhor que o tratamento padrao / placebo e MTX em monoterapia.

ESTUDOS FARMACOECONOMICOS PARA ARTRITE REUMATOIDE

Os encargos econdmicos da AR sdo derivados, principalmente, de custos médicos indiretos e

diretos e custos nao médicos diretos. Embora exista certa heterogeneidade na literatura em relagao a
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categorizacdo dos itens de custo relacionados a doenga, os custos indiretos geralmente incluem per-
das por invalidez, desemprego e perda de produtividade. Os custos médicos diretos incluem gastos
com medicamentos, hospitalizagdo, cirurgias, exames e varios procedimentos médicos relacionados,
enquanto os custos do tempo informal do cuidador, remodelagdo domiciliar relacionada a doenca e
custos de viagem para os servigos de saude sao considerados custos nao médicos diretos. H4 também
custos intangiveis envolvidos, que refletem o sofrimento psicologico e a deterioragdo da qualidade
de vida que sdo frequentemente vivenciados pelos pacientes e suas familias (GULACSI et al., 2015).

Pesquisa realizada por Lajas e colaboradores (2003) em Madrid, Espanha, avaliou os custos
anuais da AR em uma grande coorte retrospectiva, com pacientes encaminhados para atendimento
especializado em um hospital terciario. O grupo determinou que o custo anual por paciente com AR
de USS$11.341 em dolares americanos em 2001, aproximadamente 90% desse valor atribuivel a pro-
pria AR. Custos médicos, incluindo consultas, medicamentos, exames, procedimentos e internacdes
hospitalares, foram responsaveis por 40% dos custos diretos, enquanto os custos ndo médicos repre-
sentaram 60% dos custos diretos. Como a prevaléncia de AR na Espanha foi estimada em 0,5% da
populagdo geral, o impacto econdmico anual da AR sobre a sociedade espanhola pode ser superior
a US$ 2 bilhoes, o que destaca a carga substancial que a AR impoe as sociedades industrializadas.

Monteiro e Zanini (2008) avaliaram o custo farmacoeconomico da AR no Brasil, de acordo
com os ciclos de tratamento, os medicamentos utilizados e tempo de transicdo entre as etapas da
doenga, de acordo com a progressao da gravidade da doenga. O calculo de custo destas etapas atingiu
o valor de R$ 683,40, R$ 2.788,44, R$ 3.262,65, R$ 3.839,25 ¢ R$ 53.898,70 por paciente, para as
etapas 1, 2A, 2B, 3 e 4, respectivamente. Esse resultado demonstra a progressao de custo, a partir da
substituicdo dos DMCD mais antigos pelos mais novos, que tem um maior prego de aquisi¢ao.

Um estudo retrospectivo descritivo conduzido em Murcia, Espanha, avaliou os custos finan-
ceiros do tratamento para AR, com participantes tratados com adalimumabe, etanercepte ou inflixi-
mabe nos ultimos trés anos em um hospital terciario. O custo total gerado de etanercepte, adalimu-
mabe ¢ infliximabe foi de € 4.053.861 no periodo do estudo. Para o adalimumabe, o custo médio foi
de € 8.333/paciente/ano; para o etanercepte, o custo médio de € 6.837/paciente/ano; para o infliximabe,
o custo médio de € 8.431/paciente/ano. Analisar o impacto financeiro deste grupo de medicamentos ¢
de grande importancia na tomada de decisdes sobre a terapéutica mais adequada para o tratamento da

AR, em fungdo dos custos serem calculados a longo prazo (MOLINA et al., 2015)

CONCLUSAO

A definicdo sobre o fornecimento de medicamentos do componente especializado tem por
base critérios epidemiologicos, farmacoecondmicos e evidéncias cientificas acerca da eficacia e segu-

ranca destes insumos, como caminho a ser seguido para a incorporagdo de uma tecnologia ao SUS.
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O registro na ANVISA ¢ condi¢do indispensavel para que os medicamentos sejam distribuidos pelo
Estado ou comercializados pelo setor privado. Esta analise ¢ responsabilidade da CONITEC, o6rgao
vinculado ao Ministério da Satde.

Para a artrite reumatoide, sdo disponibilizados varios medicamentos, de diferentes classes
farmacologicas, cuja eficacia, seguranca e custo variam significativamente. Desta forma, os pacientes
que enfrentam esta doenca necessitam alterar periodicamente a farmacoterapia em fungdo da piora
do quadro, elevando os custos para o sistema de saude. Contudo, reforga-se a importancia da garantia
do acesso gratuito a estes medicamentos, tendo em vista o custo elevado associado ao tratamento,
geralmente prolongado.

A medida que o Ministério da Saude decide por incorporar novos medicamentos, esta
oportunizando a um nimero maior de pessoas o acesso ao tratamento integral. Todavia, para que
essas incorporagdes sejam custo-efetivas, devem continuar a ser acompanhadas do levantamento

de evidéncias e da avaliagao do impacto que causam no sistema de saude.
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