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RESUMO

A Artrite Reumatoide é uma doenca inflamatéria que compromete as extremidades das
articulagdes, incluindo dedos, joelhos, cotovelos, ombros e tornozelos. Do mesmo modo que
outras doencas autoimunes, fatores ambientais e genéticos colaboram para a quebra de
tolerancia dos auto antigenos. A prevaléncia de AR ¢ de 0,5% a 1% da populagdo, sendo a
maioria dos casos em pacientes adultos do sexo feminino entre a terceira e quinta décadas de
vida. Esse trabalho teve como objetivo caracterizar os pacientes com Artrite Reumatoide
atendidos na farmacia ambulatorial do HUWC. Foram analisados dados de 889 pacientes. A
maioria dos pacientes estava na faixa etaria de 40 a 69 anos (77,17%), sendo a maioria do
sexo feminino (91,73%). Ao todo, os 889 pacientes consumiram um total de 1385
medicamentos. A maioria fez uso de dois medicamentos, 451 (50,73%). Os medicamentos
dispensados representavam 17 apresentacdoes farmacéuticas. Das 17 apresentagdes
farmacéuticas, seis eram de uso oral (6,35%), seis de aplicacdo subcutanea (6,35%) e cinco
intravenosa (5,30%). Os medicamentos mais utilizados foram leflunomida (35,31%) e
metotrexato (33,79%). A partir do desenvolvimento do presente estudo, foi possivel observar
que a maioria dos pacientes com AR eram do sexo feminino, com idade entre 40 e 59 anos,
que faziam uso de 2 medicamentos dispensados pela CEAF, sendo a maioria dos
medicamentos dispensados os Medicamentos Modificadores da Doengca (MMCD) sintéticos.
Apesar de os anti-TNF ndo serem os medicamentos mais dispensados, eles apresentaram a

segunda colocagao.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide, Perfil, Medicamentos, Pacientes



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an inflammatory disease that compromises the extremities of joints,
including fingers, knees, elbows, shoulders and ankles. Like other autoimmune diseases,
environmental and genetic factors contribute to the breakdown of the tolerance of
autoantigens. The prevalence of RA is 0.5% to 1% of the population, being the majority of
cases in adult female patients between the third and fifth decades of life. This study aimed to
characterize patients with rheumatoid arthritis treated at the HUWC outpatient pharmacy.
Data from 889 patients were analyzed. The majority of the patients were in the age range of
40 to 69 years (77.17%), the majority being female (91.73%). In all, 889 patients consumed a
total of 1385 medications. Most used two drugs, 451 (50.73%). The drugs dispensed
represented 17 pharmaceutical presentations. Of the 17 pharmaceutical presentations, six were
oral (6.35%), six subcutaneous (6.35%) and five intravenous (5.30%). The most used drugs
were leflunomide (35.31%) and methotrexate (33.79%). From the development of the present
study, it was possible to observe that the majority of the patients with RA were female, aged
between 40 and 59 years, who used 2 medicines dispensed by CEAF, most of the medicines
being dispensed the Medicamentos Modificadores of Synthetic Diseases (MMCD). Although

the anti-TNF drugs were not the most dispensed drugs, they were in second place.

Key words: Rheumatoid Arthritis, Profile, Drugs, Patients
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1 INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) ¢ uma doenca inflamatéria que compromete as
extremidades das articulag¢des, incluindo dedos, joelhos, cotovelos, ombros e tornozelos. Ela ¢
caracterizada pela inflamacdo da sinovia, que ¢ uma membrana que reveste as cavidades
articulares, com a destruicao da cartilagem articular € do 0sso e com a manifestacdo de um
quadro que indica resposta inflamatoria local. (ABBAS, 2012)

Do mesmo modo que outras doencgas autoimunes, fatores ambientais e genéticos
colaboram para a quebra de tolerancia dos auto antigenos. Entretanto, o entendimento da
patogenia ainda ndo estd claro, mas sabe-se que a susceptibilidade a AR esta relacionada ao
haplotipo HLA-DR4 (ABBAS,2012). Calcula-se que haja 60% de contribui¢ao genética para
o desenvolvimento da AR (GOELDNER,2011).

A prevaléncia de AR ¢ de 0,5% a 1% da populacdo, sendo a maioria dos casos em
pacientes adultos do sexo feminino entre a terceira e quinta décadas de vida (MOTA, 2012).
Sua prevaléncia varia de acordo com as caracteristicas étnicas da populagao, detectando-se em
0,1% em camponeses africanos até 5% em populacdes indigenas. Ao sul da Europa, a taxa de
incidéncia ¢ de 16,5 casos/10° habitantes, enquanto que ao norte, a prevaléncia é de 29
casos/10° (GOELDNER,2011). Calcula-se que a prevaléncia de artrite autorreferida ou
diagnosticada pelo médico nos Estados Unidos, aumente de 28,8% para 32,2% entre os anos
de 2005 e 2050 em adultos com 20 anos ou mais (CDC,2005; NIDRR,1998). Um inquérito
em satde, de base populacional, realizado na Australia revelou que 23% dos adultos
relatavam ter artrite. J4 no Brasil, um inquérito em saude realizado em 1998, revelou que a
artrite ou o reumatismo foi a terceira condicao de saude mais relatada pela populagao, ficando
atras apenas da dor nas costas e da hipertensao arterial sist€émica. Esse inquérito foi realizado
novamente entre os anos de 2003 e 2008, onde manteve sua classificagio (GOMES; PERES,
2012).

O diagnostico € realizado através de avaliag@o clinica e de exames complementares.
Os sintomas apresentados na AR sdo deformidades ou rupturas dos tenddes, desvio ulnar dos
dedos, deformidades em “pescocgo de cisne”, deformidades em “botoeira”, “maos em dorso de
camelo”, “dedos em martelo”, “dedos em crista de galo”, acometimento da coluna cervical,
vasculite, nédulos reumatoides, derrame pleural, entre outras (Ministério da Satade, 2015). Os

exames complementares para a avaliagdo do paciente sdo através da titulagdo dos auto
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anticorpos, como o fator reumatoide (FR) e os anti-peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP),
que possuem uma alta sensibilidade e especificidade para AR (BRASIL, 2015).

O tratamento da AR deve ser iniciado o mais breve possivel apds o diagnostico da
doenga, prevenindo assim danos estruturais, com a melhora da capacidade funcional.

O SUS, também conhecido como Sistema Unico de Saude, foi criado através da Lei n°
8.080 de 19 de setembro de 1990. Ele garante gratuidade ao acesso a saude, bem como
atendimento meédico e tratamento prestados por entidades publicas federais, estaduais e
municipais (BRASIL,1990). Os principios do SUS estdo de acordo com a Constituicdo
Federal Brasileira de 1988, que declara que: “A saide ¢ um direito de todos e dever do
Estado.” (BRASIL,1988)

De acordo com os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
disponibilizado pelo Ministério da Saude, o tratamento da artrite reumatoide pode ser nao-
medicamentoso ou medicamentoso (BRASIL,2015). Conforme a Comissdo Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC), os PCDT sao documentos que determinam
os parametros que devem ser seguidos para diagndstico, como exames a serem realizados e
tratamento de doengas, bem como medicamentos utilizados e posologia. Esses protocolos
devem ser baseados em evidéncias médicas, sendo analisado sempre o custo-beneficio
(BRASIL,2016).

O tratamento nao-medicamentoso inclui educacdo do paciente e da familia,
fisioterapia, pratica de atividade fisica, apoio psicolégico e cirurgia. (Ministério da Saude,
2015). Estudos recentes confirmam esse dado, como Ferreira et al.(2008), Silva et al.(2013) e
Almeida et al.(2014).

O tratamento medicamentoso de AR inclui varias classes de medicamentos, como anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINE), glicocorticoides, medicamentos modificadores do curso
da doenca (MMCD) - sintéticos e bioldgicos - € imunossupressores (BRASIL,2015).

Nos diferentes estudos com pacientes com AR, o sexo feminino aparece como o mais
acometido pela doenga. E o que demonstra o estudo de Medeiros et al. (2015), onde 97,3%
das pessoas atendidas no servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC), eram mulheres; o estudo de Roma et al.(2014), realizado em um hospital-escola de
Marilia, Sao Paulo, com 90,2%; o de Deus et al.(2015), com pacientes de Belo Horizonte,
Minas Gerais, com 87,32%; o estudo de Oliveira Junior ef al.(2015), realizado com pacientes
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Dourados, com 88,9%; o de Costa et

al.(2014), realizado com pacientes que estavam na base de dados PMAC, em Minas Gerais,
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com 80,9%; ¢ o de Gomes et al.(2012), com pacientes residentes em Florianopolis, com
55,8%.

Quanto a idade, houve divergéncia nos dados obtidos por diferentes estudos. De
acordo com Gomes et al.(2012), a faixa etdria com maior acometimento de AR ¢ entre 20 e 29
anos (31,4%), ja de acordo com Costa et al. (2014) e Almeida et al.(2014), com pacientes
residentes do Piaui, a prevaléncia ¢ entre 40 e 59 anos (51,2%) e (67,35%), respectivamente.

Segundo Deus ef al. (2015), os medicamento mais utilizado para a AR sdo os anti-
TNF (47,89%), seguido dos corticosteroides (46,47%) e do metotrexato (45,07%),
respectivamente. Ja outro estudo encontrou que a maioria dos pacientes fazia uso de
metotrexato (39,8%), seguido de prednisona (30,6%) e do anti-malarico (30,6%), o anti-TNF
(3,06%) foi o medicamento menos utilizado (ALMEIDA,2014). Segundo Oliveira et
al.(2016), os medicamentos mais utilizado foram o metotrexato (95,5%), seguido da
leflunomida (71,2%) e da cloroquina(59,1%), os anti-TNF foram utilizados por 31,8% dos
pacientes.

A baixa quantidade de estudos sobre AR no Ceard dificulta o conhecimento das
caracteristicas dos pacientes com artrite reumatoide prejudicando o tratamento e diagnostico
dos mesmos. Com o conhecimento das caracteristicas dessa populacdo, pode-se fazer
planejamentos futuros com consequéncias tanto para os pacientes, como para os profissionais

de saude.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Caracterizar os pacientes com Artrite Reumatoide atendidos na farmécia ambulatorial
do HUWC quanto aos aspectos demograficos e utilizagdo dos medicamentos para tratamento
da artrite reumatoide.
2.2 Objetivos Especificos
e Identificar as caracteristicas dos pacientes com artrite reumatoide, segundo aspectos

demograficos.

e Identificar os medicamentos utilizados para tratar a artrite reumatoide.

3 REFERENCIAL TEORICO
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3.1 Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma desordem cronica, sistémica e inflamatoria de
etiologia desconhecida, manifestada principalmente por inflamagdo nas articulagdes. Varios
fatores fazem parte do processo inflamatorio (CASTILLO- HERNANDEZ, 2017).

A fisiopatologia da AR ocorre através do recrutamento de varias células do sistema
imune para o local acometido, pois os linfocitos produzem citocinas como fator de necrose
tumoral (TNF-a), IL- 6 e IL-1 que tem a funcdo de recrutar essas outras células do sistema
imune. A producao dessas citocinas ¢ exercida majoritariamente por macrofagos, monocitos e
células T, mas também podem ser produzidas por células ndo imunes como adipocitos, células
musculares e células tubulares renais. Quando demasiada, pode resultar em destruigao das
articulacdes e deformidades (CASTILLO - HERNANDEZ,2017).

A doenga ¢ caracterizada pela inflamagdo da sindvia correlacionada a destruicdo da
cartilagem articular e osso, mostrando um quadro que indica uma resposta imunolédgica local
(ABBAS,2012). Células CD4 " e CD8 ¥, linfocitos B ativados, plasmdcitos, macrofagos e
outras c¢lulas inflamatodrias sdo encontrados na sindvia inflamada e, em casos graves, podem
existir foliculos linfoides bem formados com centros germinativos (ABBAS,2012).

A AR, como as outras doengas autoimunes, ¢ um desordem complexa influenciada por
fatores genéticos e ambientais que contribuem para a falha da tolerancia imunologica para
auto antigenos. Fatores ambientais como tabagismo e algumas infecgdes induzem a
citruliniza¢ao de proteinas proprias, estimulando a criacdo de novos epitopos antigénicos. Em
individuos geneticamente susceptiveis, a tolerancia a esses epitopos falha, resultando em uma

resposta de células T e os anticorpos atacam as articulagoes (ABBAS,2012).

3.2 Prevaléncia

Em 2003, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) decidiu comegar uma campanha
global declarando que os primeiros 10 anos do século 21, seriam a “Década do osso e da
articulagdo”. O proposito ¢ de aumentar a qualidade de vida relatada de pessoas com doencas
e lesdes Osseas e articulares através do aumento da conscientizagdo ¢ do conhecimento da
importancia dessa condi¢do e do financiamento para pesquisas (OMS,2003).

De acordo com Goeldner et al.(2011), a prevaléncia da AR na populacdo mundial ¢
calculada em 1%. Ainda segundo Goeldner et al. (2011), as caracteristicas étnicas da

populagdo sdo responsaveis pela variagdo na prevaléncia, sendo detectado de 0,1% em
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camponeses africanos até 5% em populacdes indigenas Tlingit, Yakima, Pima e Chippewa.
No Sul da Europa, a taxa de incidéncia anual da AR é de 16,5 casos/10° habitantes; ji no
Norte, a incidéncia sobe para 29 casos/10° habitantes. Na América do Norte, ocorrem 38
casos/10° habitantes. No Brasil, de acordo com resultado obtido por Marques et al.(1993), a
prevaléncia varia de 0,2% a 1%, com predominio em mulheres ¢ maior incidéncia na faixa
etaria de 30-50 anos (MOTA,2012).

A estimativa ¢ que a prevaléncia de artrite autorreferida ou diagnosticada pelo médico
nos Estados Unidos aumente de 28,8% para 32,2% do ano de 2005 para 2050 em adultos de
20 anos ou mais de idade, representando, em termos absolutos, um aumento de 60 para 96
milhdes de pessoas acometidas (CDC,2005; NIDRR,1998). Em 2002, 4,8% dos adultos norte-
americanos com idade entre 18 e 64 anos apresentaram limitagdo na atividade laboral
relacionada a artrite, tornando-se a terceira causa mais comum de afastamento das atividades
de trabalho, ficando atras somente das doengas da coluna e das doengas do coracao
(CDC,2005). Uma investigacdo em saude, de base populacional, realizado no Estado de
Victoria, Australia, revelou que 23% dos adultos mencionavam ter artrite. Apesar da
incapacidade por artrite ou reumatismo ser mais possivel no idoso, um estudo feito no Reino
Unido avaliou essa condigdo em 82 de cada mil individuos a partir dos 16 anos de idade.
(GOMES,2012).

No Brasil, inquéritos epidemioldgicos de saude, como a Pesquisa Nacional por Amostra
de Domicilios (PNAD), também apontam dados sobre a artrite. A PNAD de 1998 indicou que
a artrite ou reumatismo foi a terceira condicdo de saude autorreferida mais comum na
populagdo geral, sendo mais prevalente entre as mulheres (10,4%) do que entre os homens
(5,8%), ficando somente atrds da doenga da coluna ou das costas e hipertensdo arterial
sistémica, respectivamente (PINHEIRO,2002). J4 nos anos de 2003 e 2008, os resultados da
PNAD revelaram que a prevaléncia de artrite ou reumatismo foi de 6,1% e 5,7% na populagdo
de adultos com 18 anos ou mais, respectivamente, mantendo a terceira posi¢cdo das doengas

cronicas autorreferidas (GOMES.2012).

3.3 Sintomas e Diagndstico

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da AR, o diagnostico ¢
realizado baseado em dados clinicos e exames complementares. O diagnostico ndo ¢ feito
apenas com exames individuais, ¢ necessario um conjunto de exames. Ainda conforme o

PCDT sem tratamento apropriado ha possiblidade de progressdo da doenga, com presenca de
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deformacdes decorrentes da lassiddo ou ruptura dos tenddes e das erosdes articulares. Dentre
os achados tardios, podem-se identificar desvio ulnar dos dedos ou “dedos em ventania”,
deformidades em “pescoco de cisne” (hiperextensdo das articulagcdes IFP e flexdo das
interfalangianas distais - IFD), deformidades em “botoeira” (flexdo das IFP e hiperextensao
das IFD), “maos em dorso de camelo” (aumento de volume do punho e das articulagdes MCF
com atrofia interdssea dorsal), joelhos valgos (desvio medial), tornozelos valgos (eversdo da
articulacdo subtalar), halux valgo (desvio lateral do halux), ‘“dedos em martelo”
(hiperextensdo das articulagdes metatarsofalangianas - MTF e extensdo das IFD), “dedos em
crista de galo” (deslocamento dorsal das falanges proximais com exposi¢ao da cabeca dos
metatarsianos) e pés planos (arco longitudinal achatado) (BRASIL,2015).

As manifestacdes nado-articulares (nddulos reumatoides, vasculite, derrame pleural,
episclerite e escleromalacia perfurante, entre outras) sdo relacionados com um mau
prognostico. Além da perda da capacidade funcional, pode acontecer aumento da mortalidade,
o que demonstra a gravidade da doenga (TURESSON,2002). Na avaliacdo adicional dos
pacientes com AR, a titulacdo de autoanticorpos, como FR (sensibilidade de 75% e
especificidade de 85%) e anti-CCP (sensibilidade de 75% e especificidade de 95%) tem
importancia diagnostica e prognostica. Em estudo observacional brasileiro, ndo houve
varia¢ao na prevaléncia de FR e anti-CCP durante 3 anos de acompanhamento de pacientes
com AR. Recomenda-se a solicitagdo de anti-CCP apenas para casos em que o FR seja
negativo ou quando haja davida diagndstica (BRASIL,2015).

Pacientes do sexo feminino, tabagistas, de baixo nivel socioecondmico, com inicio
precoce da doenga, FR ou anti-CCP em titulos elevados, provas inflamatodrias (velocidade de
hemossedimentagdo ou proteina C reativa) constantemente elevadas, grande nimero de
articulagbes com edemas, manifestacoes nao-articulares, alta atividade inflamatéria da
doenca, presenca anterior de erosdes na evolucdo da doenga e aparecimento do epitopo
compartilhado, sdo os pacientes com piores progndsticos (BRASIL,2015).

A titulagcdo de FR ¢ um exame diagnodstico importante, entretanto, possui sensibilidade
e especificidade limitadas na AR inicial. J& a titulagdo de anticorpos contra peptideos
citrulinados ciclicos (anti-CCP) ¢ um exame com sensibilidade similar a do FR, mas com
especificidade maior, especialmente nos casos iniciais de AR, devendo ser utilizado apenas se
o FR for negativo ou em caso de divida diagnostica. A andlise por meio de marcadores de
atividade inflamatoria (velocidade de hemossedimentacdo e proteina C reativa) deve ser

solicitada na suspeita clinica de AR. Para avaliacdo diagndstica e prognostica deve ser
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executada uma radiografia comum. Caso a radiografia ndo apresente erosdes, pode ser

solicitado ressonancia magnética e ultrassonografia (BRASIL,2015).

3.4 Tratamento

Os PCDT tém como objetivo esclarecer claramente os critérios de diagndstico de cada
doenga, a relacdo entre o tratamento das doengas com as doses adequadas e os procedimentos
para o monitoramento clinico relacionando a efetividade do tratamento e os possiveis efeitos
adversos. Os PCDT também tém como objetivo a criacdo de meios para garantir a prescricao
segura e eficaz. No dominio do CEAF, os medicamentos devem ser dispensados para
pacientes que encaixem nos critérios estabelecidos no respectivo Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (Portal da Saude,2014).

Sao incluidos no Protocolo da AR, os pacientes que preencherem os critérios ACR
(American College of Rheumatology) de 1987 ou os critérios ACR/EULAR (European
League Against Rheumatism) de 2010 para classificagdo de AR. De acordo cos critérios
ACR, s30 necessarios quatro de sete critérios para classificar um paciente como tendo artrite
reumatoide, sendo que os critérios de 1 a 4 devem estar presentes em pacientes com historia
de pelo menos 6 semanas de evolugao (BRASIL,2015).

Os critérios sao (BRASIL,2015):

a) rigidez matinal (nas articulagdes, com pelo menos 1 hora de duragao);

b) artrite de 3 ou mais das seguintes areas: articulagdes intrafalangianas (IFT)

proximais, articulagdes metacarpofalangianas (MCF), punhos, cotovelos, joelhos,

tornozelos e articulagdes metatarsofalangianas (MTF);

c) artrite de maos (punhos, articulagdes MCF ou IFT proximais);

d) artrite simétrica (mesma area em ambos os lados do corpo);

e) noédulo reumatoide (presenca de 1 ou mais noddulos subcutdneos sobre

proeminéncias 6sseas ou superficies extensoras ou regides periarticulares);

f) FR (presente em qualquer titulo);

g) alteragdes radiograficas (erosdes ou descalcificagdo periarticular em

radiografias posteroanteriores de maos e punhos).

De acordo com os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

disponibilizado pelo Ministério da Satde, o tratamento da artrite reumatoide pode ser ndo-

medicamentoso ou medicamentoso (BRASIL,2015).
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O tratamento de AR deve ser iniciado o mais rdpido possivel, j& uma terapia
medicamentosa intensiva realizada previamente previne danos estruturais (erosdes),
melhorando a capacidade funcional. O periodo inicial da doenga, principalmente os doze
primeiros meses (AR inicial), configura uma janela de oportunidade terapéutica, isto €, um
momento em que a intervengdo farmacologica efetiva pode mudar o curso da doenga.
Intervengdes educacionais podem ser uteis na implementagao de protocolos clinicos para essa
doenca (BRASIL,2015).

O tratamento nao-medicamentoso inclui educacdo do paciente e da familia,
fisioterapia, pratica de atividade fisica, apoio psicolégico e cirurgia (BRASIL,2015). As
evidéncias de tratamento ndo medicamentoso sdo poucas, mas acredita-se que tenha papel
importante na melhora clinica e funcional dos pacientes. Exercicios contra resisténcia sao
seguros e eficazes na AR, melhorando a forga muscular e o tempo de deslocamento.
Exercicios aerdbicos recuperam de forma discreta a qualidade de vida, a capacidade funcional
e a dor em pacientes com AR estavel. Fisioterapia pode propiciar beneficio. Intervengdes
psicologicas sao eficientes no tratamento a curto prazo de AR, especialmente quando aumenta
a atividade fisica e reduz a ansiedade e a depressao. De acordo com resultados obtidos por
Ferreira et al.(2008), a hidroterapia ¢ uma forte aliada no tratamento da AR, obtendo melhora
na capacidade funcional, na saude em geral e na saude mental. Outro estudo também declarou
a possibilidade de melhora com a pratica de atividade fisica, entretanto esse estudo revelou
que apenas 43,05% dos pacientes eram ativos (SILVA,2013). Segundo outro artigo, outro
tratamento ndo medicamentoso possivel seria a terapia ocupacional, podendo prevenir
limitagdes fisicas, melhorar o estado emocional e inserir o paciente no ambiente social.
(ALMEIDA,2014). Tratamentos cirargicos de outras articulagdes ainda carecem de
evidéncias comprovadas (BRASIL,2015).

O tratamento medicamentoso inclui diversas classes de medicamentos como anti-
inflamatérios ndo-esteroides (AINES), glicocorticoides, medicamentos modificadores do
curso da doenga (MMCD) e imunossupressores (BRASIL,2015). Apesar de na maioria das
vezes o tratamento medicamentoso ser eficaz, em muitos momentos deve-se avaliar o risco-
beneficio para o paciente, j& que o uso de medicamentos imunobioldgicos (anti TNF-a)
aumenta a possibilidade de aparecimento de tuberculose, dado comprovado por Yonekura et
al.(2017). O aparecimento de tuberculose também apareceu como resultado de outra pesquisa
(MACHADO,2013). Conforme outro artigo, os anti TNF-a tem sido usados a quase duas
décadas para AR, sendo que a maioria dos pacientes faz tratamento minimo por cinco anos,

entretanto, seu uso por mais de uma década apresenta riscos ao paciente (MOTA,2015).
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Outro medicamento com alta incidéncia de reagdo adversa ¢ a cloroquina que pode causar
retinotoxicidade, bem como se depositar na cornea. Apesar de a primeira reagdo ser bem
menos frequente (2,9%- 18,0%) que a segunda, ela é mais grave e pode ser irreversivel,
podendo levar a cegueira (SILVA,2009).

A seguir sdo apresentados os medicamentos empregados no tratamento da AR, segundo

sua classifica¢do, conforme PCDT.

Quadro 1:AINES e Glicocorticoides presentes do PCDT da AR:

Medicamento Disponibilidade no SUS Componente
Ibuprofeno Disponivel Bésico
Metilprednisolona Disponivel Especializado
Naproxeno Disponivel Especializado
Prednisolona Disponivel Basico e Estratégico
Prednisona Disponivel Basico e Estratégico

Fonte: Autor

Quadro 2: Imunossupressores presentes do PCDT da AR

Medicamento Disponibilidade no SUS Componente
Azatioprina Disponivel Especializado
Ciclofosfamida Disponivel Especializado
Ciclosporina Disponivel Especializado

Fonte: Autor

Quadro 3: Medicamentos Modificadores do Curso da Doenca Sintéticos do PCDT da

AR
Medicamento Disponibilidade no SUS Componente
Cloroquina Disponivel Estratégico e Especializado
Hidroxicloroquina Disponivel Especializado
Leflunomida Disponivel Especializado
Metotrexato Disponivel Especializado
Sulfassalazina Disponivel Especializado

Fonte: Autor
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Quadro 4: Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga Biologicos do PCDT da

AR
Medicamento Disponibilidade no Componente Anti-TNF «a
SUS
Abatacepte Disponivel Especializado Nao
Adalimumabe Disponivel Especializado Sim
Certolizumabe Disponivel Especializado Sim
pegol
Etanercepte Disponivel Especializado Sim
Golimumabe Disponivel Especializado Sim
Infliximabe Disponivel Especializado Sim
Rituximabe Disponivel Especializado Nao
Tocilizumabe Disponivel Especializado Nao

Fonte: Autor

De acordo com a lei n° 8.080 de 19 de setembro de 1990 que dispde sobre as condi¢des
para a promocgdo, protecao e recuperacdo da saude, artigo 2°: “A satade ¢ um direito
fundamental do ser humano, devendo o Estado prover as condigdes indispensaveis ao seu
pleno exercicio.” (BRASIL,1990). Desta forma, todos os individuos devem ter acesso
gratuito a saude, bem como aos medicamentos.

Conforme a Portaria n° 1554 de 30 de julho de 2013 do Ministério da Saade, que dispde
sobre as regras de financiamento e execucdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no SUS, artigo 3°, os medicamentos podem fazer parte de trés grupos. No
primeiro grupo estdo os medicamentos em que o Ministério da Satde ¢ responsavel pelo
financiamento, no segundo, os de responsabilidade financeira das Secretarias de Estado e do
Distrito Federal, e, no terceiro grupo, as de Secretaria de Saude do Distrito Federal e
Municipios (BRASIL,2013).

De acordo com a RENAME, na qual os medicamentos disponibilizados pelo SUS estao
descritos, pode-se dividi-la em cinco anexos. No primeiro anexo estdo os medicamentos do
Componente Basico da Atencdo Farmacéutica (Cbaf) que sdo voltados aos principais agravos
e programas de saude da Atencdo Basica. O financiamento deste componente ¢ de

responsabilidade dos trés entes federados (municipio, estado e federagdo). No segundo anexo
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estdo os medicamentos do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) que
sdo direcionados a controle de doencas e agravos especificos com potencial impacto
endémico, muitas vezes relacionado a situagdes de vulnerabilidade social e pobreza. O
financiamento ¢ responsabilidade do Ministério da Satude. No terceiro anexo estdo presentes
os medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) que
buscam garantir a integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, para
algumas situacdes clinicas, principalmente agravos cronicos, com custos de tratamento mais
elevados ou de maior complexidade. No quarto anexo estdo a Relagdo Nacional de Insumos,
que ¢ composta de produtos para a saude de acordo com o MS. O ultimo anexo ¢ a Relacao
Nacional de Medicamentos de Uso Hospitalar (BRASIL, 2017).

No Ceaf, o acesso aos medicamentos ocorre de acordo com critérios definidos em
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDTs) publicados pelo Ministério da Saude. Os
PCDTs definem as linhas de cuidado para cada condicdo clinica, indicando a melhor
abordagem terapéutica em cada situacdo, com base nas melhores evidéncias disponiveis
(BRASIL,2017).

Apesar de a AR ser tratada na maior parte ambulatorialmente, estudos demonstram que
o custo hospitalar do tratamento ¢ a parte mais significativa dos gastos com a doenca, que
variam entre 55% e 68% do custo total, embora apenas 10% dos pacientes sejam internados
por ano. Alguns estudos nacionais que relacionaram gastos com tratamento ambulatorial,
como atendimento de emergéncia ¢ medicamentoso da AR, afirmaram que o tratamento

medicamentoso corresponde a 68,72% do valor total gasto (GOMES,2017).
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4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo com pacientes com artrite reumatoide registrados e
atendidos pela Farmacia Ambulatorial do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC)

em fevereiro de 2017.

4.2 Local de estudo

A pesquisa foi realizada na Farmacia Ambulatorial do Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC), em Fortaleza, Ceard. A Farmacia Ambulatorial desenvolve assisténcia
farmacéutica junto aos pacientes atendidos nos ambulatorios desta instituicdo, cadastrados nos
programas de alta complexidade e programas estratégicos do Governo Federal. Atende em
média por més, 798 pacientes com artrite reumatoide, cujos medicamentos sao dispensados
através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) na Farmacia
Ambulatorial.

Para os medicamentos serem dispensados, primeiramente, deve ocorrer a solicitagao
do medicamento. O paciente deve-se dirigir a farmacia portando copia do CNS, copia do RG,
copia do comprovante de residéncia, o laudo de solicitacdo, avaliagdo e autorizagdo de
medicamentos preenchido pelo médico solicitante juntamente com a prescricdo médica,
exames exigidos pelo PCDT da AR, Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER) e
relatorio feito pelo médico sobre a condicdo do paciente, nnjuntamente com exames
laboratoriais. Depois de feita a solicitagdo, os documentos sdo analisados conforme o PCDT.
No caso de confirmagdo da dispensagdo, o paciente podera receber o medicamento todos os

meses, sendo necessario um pedido de renovacao a cada trés meses (BRASIL,2013)

4.3. Populacio de estudo
Pacientes com artrite reumatoide atendidos pela Farméacia Ambulatorial do Hospital

Universitario Walter Cantidio (HUWC).
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4.4. Critérios de Inclusio e Exclusao

A populagdo considerada para esse estudo envolve todos os pacientes com artrite
reumatoide registrados que fazem tratamento no HUWC e receberam medicamentos na

farmacia ambulatorial do hospital em fevereiro de 2017.

4.5. Coleta de Dados

As variaveis pesquisadas foram as demograficas (sexo e idade); uso de medicamentos
para a artrite reumatoide e suas associacoes.

A fonte de informag¢do foi o Sistema Horus, que ¢ utilizado para a gestdo de
medicamentos e insumos dos componentes da Assisténcia Farmacéutica e do Subsistema de
Atencdo a Saude Indigena (SASISUS).

Os dados foram extraidos do Sistema Horus pelo BI (Business Intelligence), um
sistema que capta informagdes de varias fontes de dados e as transforma em um banco de
dados. O banco de dados utilizado para guardar essas informagdes foi o Microsoft Excel®

2013.

4.6. Analise dos Resultados

A analise dos resultados foi realizada no software Microsoft Excel® 2013, em
computador pessoal, através de tabelas e graficos, contendo informagdes obtidas do banco de

dados fornecido pela Farmacia Ambulatorial do HUWC.

4.7. Aspectos Eticos

O estudo ¢ parte do projeto “Estruturacdo e Operacionalizacdo dos Servicos
Farmacéuticos direcionados aos Pacientes com Artrite Reumatoide em Hospital de Ensino”
submetido e aprovado no Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Walter

Cantidio - CEP/HUWC, com n° 1.834.713
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo estudado, 889 pacientes estavam registrados e recebendo atendimento pela
Farmacia ambulatorial do HUWC. De acordo com o (Grafico 1), a maioria dos pacientes se
encontrava na faixa etaria de 40 a 69 anos (77,17 %), com destaque para a faixa etaria de 50-
59 anos (30,4%). Apesar de ocorrer um desacordo entre dados obtidos por diferentes estudos,
a maioria deles obteve os mesmos dados do presente trabalho. Apenas o estudo realizado por
Gomes et al.(2012), realizado entre setembro de 2009 e janeiro de 2010, com adultos entre 20
e 59, em Florianopolis, obteve pacientes em sua maioria, com idade entre 20 e 29 anos
(31,4%). Ja de acordo com Costa ef al.(2014) em estudo realizado entre 2003 e 2006 com
usudrios da base de dados PMAD, que faziam uso de um mais medicamentos MMCD
sintéticos para a AR, e que possuiam alguma doenca reumatoide, por exemplo, bursite
reumatoide, doenca reumatoide do pulmao e vasculite reumatoide, a prevaléncia foi entre 40 e
59 anos (51,2%). Para Almeida et al.(2014), a prevaléncia também foi entre 40 e 59 anos
(67,3%), em estudo realizado com pacientes de um mesmo médico, atendidos em um hospital
universitario, uma clinica particular e uma clinica ambulatorial publica, diagnosticados com
AR entre agosto de 2010 e margo de 2013 no Piaui.

Grafico 1: Distribuigdo dos pacientes com artrite reumatoide segundo a faixa etaria,

2017 (n=889).
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Fonte: dados da pesquisa
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Segundo o (Grafico 2), a maioria dos pacientes eram do sexo feminino (91,22%)
e apenas 8,77% eram do sexo masculino. O resultado encontrado foi o mesmo obtido em
outras pesquisas. Todas as pesquisas encontraram que o sexo feminino é o mais acometido
pela doenga, a Unica variagdo foi a quantidade de pacientes. No estudo realizado por Medeiros
et al.(2015) com pacientes atendidos no ambulatorio de Reumatologia do HUWC, foi
encontrado que 97,3% dos pacientes eram do sexo feminino; Roma et a/.(2014), ja encontrou
que eram 90,2%, em estudo realizado com pacientes com AR atendidos em um ambulatério
de especialidades médicas em um hospital-escola em Marilia, S3o Paulo; Deus et al.(2015)
encontrou 87,32% nos pacientes com AR, atendidos no ambulatério de AR do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Grande Dourados; Oliveira Junior et al.(2015)
encontrou 88,9% nos pacientes atendidos pelo SUS em Belo Horizonte com AR, artrite
psoriaca e espondilite anquilosante; Costa ef al.(2014) 80,9% e 55,8% por Gomes et
al.(2012).

Grafico 2: Distribuicdo dos pacientes com Artrite reumatoide segundo o sexo, 2017

(n=889).

B Feminino M Masculino
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Fonte: dados da pesquisa

No que diz respeito aos medicamentos empregados para tratar a AR, os 889 pacientes
consumiram um total de 1385 medicamentos. A maioria fez uso de dois medicamentos
(50,73%), seguidos dos que fizeram uso de um medicamento (46,91%) e dos que fizeram uso
de trés (2,14%). Apenas 2 pacientes (0,22%) fizeram uso de quatro ou mais medicamentos. E

sabido que a utilizagdo de varios medicamentos pelo paciente pode implicar em um aumento
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do risco de reagdes adversas e interagdes medicamentosas, por isso, torna-se necessario
sempre avaliar o tratamento, inclusive revisar constantemente o PCDT (BAGATINIL2011).

Em relacdo aos pacientes que recebiam 2 ou mais medicamentos, foram encontradas
37 diferentes associagdes de medicamentos. A associagdo mais comum, foi a da leflunomida
+ metotrexato, com 218 pacientes. Em segundo lugar, a associagdo do etanercepte +
metotrexato, com 31 pacientes, seguido do adalimumabe + metotrexato, com 23 pacientes. As
terapias encontradas estdo presentes no (Quadro 5).

De acordo com o Boletim Brasileiro de Avaliagio em Tecnologias em Saude
(BRATS), do ano de 2012, os MMCD biologicos, exceto o rituximabe, sdo usados no
tratamento de pacientes com AR moderada & grave que obtiveram resposta ineficaz ao
tratamento unico com MMCD.O rituximabe s6 deve ser usado em pacientes adultos e em
combinacdo com o metotrexato. Entretanto, no presente estudo, foram encontradas trés
associagdes que nao estdo de acordo com o0 BRATS: uma na qual o rituximabe nao ¢ utilizado
com o metotrexato, ¢ sim, com a leflunomida; outro no qual o rituximabe ¢ utilizado com o
metotrexato, mas também com o outro MMCD biologico, o adalimumabe; e o ultimo, no qual
o rituximabe ¢ utilizado com o metotrexato, mas também com o outro MMCD biolégico, o
tocilizumabe.

O mesmo problema ¢ observado em relacdo ao etanercepte. Este, pode ser usado em
monoterapia ou em associagdo com o metotrexato, entretanto, também foi encontrado em

associagdo com a leflunomida e em associagao com a leflunomida e o metotrexato.

Quadro 5. Associagdes de medicamentos utilizados pelos pacientes

Medicamento Nimero de Pacientes | Porcentagem
(%)
Leflunomida + Metotrexato 218 46,19
Etanercepte + Metotrexato 31 6,57
Adalimumabe + Metotrexato 23 4,87
Adalimumabe + Leflunomida 21 4,45
Etanercepte+ Leflunomida 21 4,45
Metotrexato + Tocilizumabe 20 4,24




Quadro 5 (Cont...). Associacdes de medicamentos utilizados pelos pacientes

Medicamento Numero de Pacientes | Porcentagem
(%)
Infliximabe + Metotrexato 17 3,60
Abatacepte + Metotrexato 14 2,97
Leflunomida + Tocilizumabe 14 2,97
Difosfato de Cloroquina + Metotrexato 13 2,76
Abatacepte + Leflunomida 11 2,33
Infliximabe + Leflunomida 9 1,91
Difosfato de Cloroquina + Leflunomida 7 1,49
Adalimumabe + Leflunomida + 6 1,27
Metotrexato
Leflunomida + Rituximabe 5 1,06
Difosfato de Cloroquina + Leflunomida 4 0,85
+ Metotrexato
Certolizumabe + Leflunomida 4 0,85
Metotrexato + Rituximabe 4 0,85
Metotrexato + Sulfassalazina 3 0,64
Golimumabe + Metotrexato 3 0,64
Leflunomida + Sulfassalazina 2 0,42
Azatioprina + Metotrexato 2 0,42
Leflunomida + Metotrexato + 2 0,42

Tocilizumabe
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Quadro 5 (Cont...). Associacdes de medicamentos utilizados pelos pacientes

Medicamento Numero de Pacientes | Porcentagem
(%)

Abatacepte + Metotrexato + 2 0,42

Tocilizumabe

Leflunomida + Etanercepte 2 0,42

Etanercepte + Leflunomida + 2 0,42

Metotrexato

Leflunomida + Metotrexato + 2 0,42

Sulfassalazina

Azatioprina+ Leflunomida 1 0,21

Ciclofosfamida + Leflunomida 1 0,21

Certolizumabe + Leflunomida + 1 0,21

Tocilizumabe

Difosfato de Cloroquina + Leflunomida 1 0,21

+ Metotrexato + Tocilizumabe

Golimuabe + Leflunomida 1 0,21

Adalimumabe + Difosfato de Cloroquina 1 0,21

+ Leflunomida + Metotrexato +

Sulfassalazina

Adalimuabe + Metotrexato + Rituximabe 1 0,21

Metotrexato + Rituximabe + 1 0,21

Tocilizumabe

Infliximabe + Tocilizumabe + 1 0,21

Leflunomida

Ertanecepte + Leflunomida 1 0,21

Total 472 100
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Uma das limitagdes do estudo foi ndo ter conseguido informagdes sobre outras

doengas pré-existentes entre os pacientes com AR e seus respectivos tratamentos. Na

literatura podemos verificar que pacientes com AR podem padecer de varias comorbidades,

como HAS, DM, dislipidemias e doengas cardiovasculares (DEUS,2015). Considerando o
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exposto, existe a possibilidade de que estes pacientes estejam polimedicados. A polifarmacia
estd relacionada ao aumento das chances de aparecimento e da gravidade das reagdes
adversas, antecipando interagdes medicamentosas, causando toxicidade cumulativa, o que
acarreta erros de administracio do medicamento e reduz a adesdo ao tratamento.
(BAGATINI, 2011). Dessa forma, esta possui relacdo direta com os custos assistenciais,
incluindo medicamentos e consequéncias desse uso, como, por exemplo, custos de consulta a
especialistas, atendimento de emergéncia e de interagdo hospitalar (BAGATINI,2011). Cabe,
portanto, aos profissionais de satide, estarem atentos para evitar que os pacientes corram esse
risco.

Os medicamentos dispensados representavam 17 apresentagdes farmacéuticas
(Quadro 6). Das 17 apresentacdes farmacéuticas, seis eram de uso oral, seis de aplicagao

subcutanea e cinco intravenosa. (Grafico 3)

Quadro 6: Distribuicdo dos medicamentos de acordo com a concentracdo e¢ a forma

farmacéutica.

Medicamento Concentracio Forma Farmacéutica
Abatacepte 125 mg/ml Solugdo injetavel SC
Abatacepte 250 mg P¢ liofilizado IV

Adalimumabe 40mg/0,8ml Solugdo injetavel SC
Azatioprina 50 mg Comprimido VO

Certolizumabe pegol 200mg/ml Solugdo injetavel SC
Ciclosporina 50mg Capsula VO
Difosfato de Cloroquina 150 mg Comprimido VO
Etanercepte 50 mg P¢ liofilizado ou seringa preenchida SC
Etanercepte 25mg P¢ liofilizado SC
Golimumabe 50 mg/0,5ml Caneta preenchida SC
Infliximabe 100mg P¢ liofilizado IV
Leflunomida 20mg Comprimido VO
Metotrexato 25mg/ml Solugdo injetavel IV
Metotrexato 2,5 mg Comprimido VO
Rituximabe 500 mg/50ml Solugdo injetavel IV
Sulfassalazina 500mg Comprimido VO
Tocilizumabe 200mg/10ml Solugdo injetavel IV

Fonte: dados da pesquisa
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Grifico 3: Distribuicdo dos 17 medicamentos dispensados pela Farméacia

Ambulatorial do (HUWC) de acordo com a via de administragao.

Via de administracao

M Via oral
M Via intravenosa

M Via subcutanea

Fonte: dados da pesquisa

Na Tabela 1 pode-se observar a quantidade de medicamentos utilizada pelos
pacientes, de acordo com a classificagdo. Os medicamentos mais utilizados foram leflunomida
(35,31%) e metotrexato (33,79%), ambos MMCD sintéticos. Os MMCD sintéticos também
foram usados pela maioria dos pacientes dos estudos observados, apesar de a prevaléncia nao
ter sido leflunomida seguida de metotrexato, mas sim o oposto. Segundo Medeiros et
al.(2015), o medicamento mais utilizado foi o metotrexato (95,5%), seguido da leflunomida
(71,2%), da cloroquina (58,6%) e dos anti-TNF (31,8%). De acordo com estudo realizado por
Oliveira et al.(2016), em pacientes do ambulatério de Reumatologia do HUWC, que ndo
possuiam outra doenca autoimune, o medicamento mais utilizado foi o metotrexato (95,5%),
seguido da leflunomida (71,2%) e da cloroquina (59,1%), os anti-TNF foram utilizados por
31,8% dos pacientes. Conforme Deus et al.(2015), os medicamentos mais utilizados foram os
corticosteroides (46,47%), seguidos dos anti-TNF (47,89%) e do metotrexato (45,07%). Ja
conforme outro estudo foi encontrado que a maioria dos pacientes fazia uso de metotrexato
(39,8%), seguido de prednisona (30,6%) e do antimalarico (30,6%), o anti-TNF (3,06%) foio
medicamento menos utilizado (ALMEIDA,2014). Diferentemente do ultimo estudo
apresentado, os anti-TNF (14,51%) foram a segunda classe de medicamentos mais utilizada

no presente estudo, ficando atras apenas dos MMCD sintéticos (75,02%).



Tabela 1: Distribui¢cdo dos medicamentos de acordo com a quantidade utilizada e a

classificagdo.

Medicamento Classificacao N %
Leflunomida 20 mg comprimido VO MMCD sintético 489 35,31
Metotrexato 2,5 mg comprimido VO MMCD sintético 468 33,79
Tocilizumabe 200 mg/ 10mL solu¢gdo ~ MMCD bioldgico 72 5,2

injetavel IV
Difosfato de cloroquina 150 mg MMCD sintético 71 5,13
comprimido VO
Adalimumabe 40 mg/0,8mL solugdo MMCD biologico 70 5,05
injetavel SC anti-TNF-a
Etanercepte 50 mg p6 liofilizado ou MMCD biologico 67 4,84
seringa preenchida SC anti-TNF-a
Abatacepte 250 mg po liofilizado IV MMCD biologico 40 2,89
Infliximabe 100 mg po liofilizado IV MMCD biologico 37 2,67
anti-TNF-a
Rituximabe 500mg/50 mL solugdo MMCD biologico 15 1,08
injetavel IV
Golimumabe 50 mg/0,5mL caneta MMCD biologico 13 0,94
preenchida SC anti-TNF-a
Sulfassalazina 500 mg comprimido MMCD sintético 11 0,79
VO
Certolizumabe pegol 200 mg/mL MMCD biologico 10 0,72
solucdo injetavel IV anti-TNF-a
Azatioprina 50 mg comprimido VO Imunossupressor 8 0,58
Abatacepte 125mg/ ml solucgdo MMCD biologico 4 0,29
injetavel SC
Etanercepte 25 mg p6 liofilizado para ~ MMCD bioldgico 4 0,29
suspensdo SC anti-TNF-a
Ciclosporina 50 mg cépsula VO Imunossupressor 3 0,22
Metotrexato 25mg/mL solugdo MMCD sintético 3 0,21

injetavel IV
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6 CONCLUSAO

A partir do desenvolvimento do presente estudo, foi possivel observar que a
maioria dos pacientes com AR eram do sexo feminino, com idade entre 40 ¢ 59 anos, que
faziam uso de 2 medicamentos dispensados pela CEAF, sendo a maioria dos medicamentos
dispensados MMCD sintéticos.

Foram encontradas 37 diferentes associagdes de medicamentos, sendo a mais
comum a entre a leflunomida e o metotrexato, seguida de etanercepte e metotrexato e
adalimumabe e metotrexato, respectivamente.

Todos os medicamentos para a artrite reumatoide estdo presentes na RENAME,
sendo assim, disponiveis pelo SUS, o que facilita a adesdo ao tratamento, pois ndo existe
interrupcao do tratamento por questdes financeiras do paciente.

E muito importante avaliar o risco das interagdes medicamentosas nos pacientes
com AR, pois estes ja sdo pacientes polimedicados sem levar em consideracdo a
automedicacdo. Esta ¢ uma tarefa do farmac€utico no acompanhamento farmacoterapéutico,

que deve ser realizada com atuagao multiprofissional.
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