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RESUMO

Introducdo: A espondilite anquilosante (EA) é o principal subtipo das espondiloartrites e
atinge preferencialmente o esqueleto axial. A EA acomete adultos e jovens, com pico de
incidéncia em homens dos 20 aos 30 anos. No Sistema Unico de Saude (SUS), os medicamentos
modificadores do curso de doenca (MMCD) bioldgicos adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
golimumabe, certolizumabe pegol e secuquinumabe encontram-se disponiveis como opcdes
terapéuticas e sdo indicados como alternativa apds falha com o uso de anti-inflamatérios ndo
esteroidais, glicocorticoides e MMCD sintéticos. O acesso aos MMCD biol6gicos no SUS se
da por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e é
regulamentado pelo Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da EA. Para acessar 0S
medicamentos, médico e paciente devem abrir um processo administrativo e preencher o Laudo
para Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos (LME) e anexar os documentos
solicitados. Apds anélise de conformidade o processo pode ser deferido, devolvido ou
indeferido. Objetivo: Avaliar a efetividade dos MMCD bioldgicos utilizados no tratamento de
EA por pessoas que tiveram a solicitagdo de medicamento deferida pelo CEAF, em Minas
Gerais (MG). Métodos: Trata-se de uma coorte aberta de pessoas diagnosticados com EA,
construida a partir dos dados disponiveis no LME e exames laboratoriais anexados aos
processos administrativos de solicitacdo de medicamentos do CEAF, MG. Foram incluidos
pessoas com a primeira prescricdo de MMCD bioldgico realizada entre junho de 2018 e
dezembro de 2021. Foram coletados dados demogréficos, clinicos, laboratoriais, atividade da
doenca e informacOes sobre reacfes adversas, quando disponiveis. Foi coletado o tempo de
utilizacdo, sem interrupcdo, de cada medicamento. As causas de interrupcao de uso, por troca
ou descontinuacdo, foram analisadas. Foi feita analise descritiva por meio da distribuicdo de
frequéncias para variaveis categdricas e medidas de tendéncia central para varidveis continuas.
A anélise de variancia (ANOVA) foi utilizada para comparar o tempo médio de persisténcia
entre 0s MMCD bioldgicos. Para comparar as propor¢cdes de troca, descontinuacdo e
persisténcia em 6 e 12 meses, entre 0s MMCD bioldgicos, foi utilizado o teste qui-quadrado de
Pearson. Para a avaliacdo da associacdo independente entre variaveis demograficas e clinicas
com a persisténcia no tratamento foi feita andlise multivariada, utilizando o modelo de regresséo
logistica. Resultados: Dos 456 participantes acompanhados, 52,4% eram homens, com idade
média de 45,2 anos de idade e tempo médio de diagnostico de 6,5 anos. Do total, 93,9%
apresentavam sacroiliite e 73,2% eram positivos para o antigeno HLA-B27. O adalimumabe foi
prescrito para 37,7% dos participantes como primeira linha de tratamento com MMCD
bioldgicos, enquanto o etanercepte foi 0 anti-TNF com menor frequéncia de prescrigdo (5,0%).
Cinquenta e um participantes descontinuaram a terapia e 74 trocaram de medicamento. Os
participantes em uso de etanercepte apresentaram maior incidéncia de troca (30,4%) e
descontinuacdo (17,4). Na analise multivariada, a presenca do antigeno HLA-B27 e o tempo de
doenca ndo demonstraram associacdo de persisténcia, bem como os MMCD biolégicos.
Conclusao: Esta foi a maior coorte do estado de MG que acompanhou participantes com EA
em uso de MMCD biolégico. Através deste trabalho reforgamos a importancia das evidéncias
de mundo real para uma adequada avaliacdo de desempenho de tecnologias a partir de dados
disponiveis no SUS. Por meio dos resultados de persisténcia ao tratamento, identificou-se que
0s MMCD bioldgicos sdo efetivos para o tratamento de EA. Estes resultados séo Uteis para
compreender o tratamento e os preditores de efetividade, auxiliando o direcionamento adequado
da terapia.



Palavras-chave: espondilite anquilosante; anti-TNF; IL-17; efetividade; medicamentos
modificadores do curso da doenca bioldgicos; falha terapéutica; coorte; persisténcia; Sistema
Unico de Saude (SUS); Minas Gerais.



ABSTRACT

Introduction: Ankylosing spondylitis (AS) is the main subtype of spondyloarthritis and
preferentially affects the axial skeleton. AS affects adults and young people, with a peak
incidence in men between 20 and 30 years of age. In the Brazilian Health Public System, the
biological disease-modifying drugs (DMARDs) adalimumab, etanercept, infliximab,
golimumab, certolizumab pegol, and secukinumab are available as therapeutic options and are
indicated as an alternative after failure with the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs,
glucocorticoids, and synthetic DMARDs. Access to biological DMARDSs in the Brazilian
Health Public System is through the Specialized Component of Pharmaceutical Assistance and
is regulated by the AS Clinical Guideline. In order to access the medication, the doctor and the
patient must open an administrative process and complete the Report for Request, Evaluation,
and Authorization of Medications (LME) and attach the requested documents. After compliance
analysis, the process can be approved, returned, or rejected. Objective: To evaluate the
effectiveness of biological DMARDs used in the treatment of AS by patients whose medication
request was granted by the Specialized Component of Pharmaceutical Assistance, in Minas
Gerais (MG). Methods: This is an open cohort of patients diagnosed with AS, built from data
available in the LME and laboratory tests attached to the administrative processes for requesting
medication at the Specialized Component of Pharmaceutical Assistance, MG. Patients with the
first prescription of biological DMARDSs given between June 2018 and December 2021 were
included. Demographic, clinical, laboratory data, disease activity and information on adverse
reactions, when available, were collected. The time of use, without interruption, of each
medication was collected. The causes of interruption of use, due to change or discontinuation,
were analyzed. Descriptive analysis was performed using frequency distribution for categorical
variables and measures of central tendency for continuous variables. Analysis of variance was
used to compare the mean persistence time between biological DMARDs. To compare the
proportions of switching, discontinuation and persistence at 6 and 12 months among biological
DMARDs, Pearson's chi-square test was used. To assess the independent association between
demographic and clinical variables with persistence in treatment, multivariate analysis was
performed using the logistic regression model. Results: Of the 456 patients followed up, 52.4%
were men, with a mean age of 45.2 years and a mean time since diagnosis of 6.5 years. Of the
total, 93.9% had sacroiliitis and 73.2% were positive for the HLA-B27 antigen. Adalimumab
was prescribed to 37.7% of patients as the first line of treatment with biological DMARDs,
while etanercept was the anti-TNF with the lowest frequency of prescription (5.0%). Fifty-one
patients discontinued therapy and 74 switched medications. Patients using etanercept had a
higher incidence of switching (30.4%) and discontinuation (17.4%). In the multivariate
analysis, the presence of the HLA-B27 antigen and the duration of the disease did not
demonstrate a persistent association, as well the biological DMARDs. Conclusion: This was
the largest cohort in the state of Minas Gerais that followed patients with AS using biological
DMARDs. Through this work, we reinforce the importance of real-world evidence for an
adequate assessment of the performance of technologies based on data available in the Brazilian
Health Public System. Through the results of treatment persistence, it was identified that
biological DMARDs are effective for the treatment of AS. These results are useful for
understanding the treatment and the predictors of effectiveness, helping to guide the therapy
accordingly.

Keywords: Ankylosing Spondylitis; Anti-TNF; IL-17; Effectiveness; Safety; Biological
disease-modifying drugs; Therapy Failure; Cohort; Persistence; Brazilian Health Public
System; Minas Gerais.
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1 INTRODUCAO

As espondiloartrites (EpA) sdo um grupo heterogéneo de doencas reumaéticas de
caracteristicas inflamatorias cronicas que compartilham caracteristicas clinicas, incluindo
artrite periférica assimétrica, entesite, dactilite e tenossinovite (DUBA; MATHEW,
2018). Cinco subgrupos séo diferenciados clinicamente: espondilite anquilosante, artrite
psoriasica, artrite reativa, espondiloartrite associada com doenca inflamatoria intestinal e
espondiloartrite indiferenciada (BRAUN; SIEPER, 2007; DUBA; MATHEW, 2018;
MOLL et al., 1974). A prevaléncia global de EpA pode variar de 0,2% no Sudeste
Asiatico a 1,6% nas comunidades do norte Artico (BRAUN; SIEPER, 2007; WARD et
al., 2016). A espondilite anquilosante ou ancilosante (EA) é o principal subtipo das EpA
e atinge preferencialmente o esqueleto axial. A EA acomete adultos e jovens, com pico
de incidéncia em homens dos 20 aos 30 anos. As manifestacGes clinicas relacionadas a
EA incluem sintomas axiais, como dor lombar inflamatdria e sintomas periféricos, como
artrite, entesite e dactilite. O sintoma inicial costuma ser lombalgia, caracterizada por dor
noturna, de inicio insidioso que ndo melhora com repouso, porém, melhora com
exercicios fisicos (BRASIL, 2018). A maioria das pessoas com EA possui 0 antigeno
leucocitario humano B27 (HLA-B27) positivo. STOLWIJK et al. (2015) descreveram
que aproximadamente 90% das pessoas com EA de origem germanica e do norte europeu
sdo HLA-B27 positivos. No Brasil, 60% das pessoas com EA sdo portadoras do antigeno
HLA-B27 (BRASIL, 2018).

O diagnostico da doenca pode ser realizado com o uso de alguns instrumentos, como
Avaliacdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrite (ASAS — do inglés, Assessment
of SpondyloArthritis International Society) e os Critérios Modificados de Nova lorque. O
ASAS é comumente utilizado nos estagios iniciais da doenca, uma vez que a ferramenta
permite a inclusdo de pessoas que ainda ndo apresentam danos estruturais. Ja os Critérios
Modificados de Nova lorque, permite a inclusdo de pessoas que ja possuem alteracdes

radiograficas numa fase mais avangada da doenga (BRASIL, 2018).

Alguns indices podem ser utilizados para acompanhar o tratamento e medir a atividade

da doenca. Atualmente, o indice mais empregado no acompanhamento do tratamento é o
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indice de atividade da doenca anquilosante de Bath (BASDAI - do inglés, Ankylosing
Disease Activity Index), por se tratar de um instrumento de facil aplicacdo na pratica
clinica, uma vez que seu uso nao esta limitado aos resultados de exames laboratoriais
(BRASIL, 2018; BRAUN et al., 2003; SAMPAIO-BARROS et al., 2007; SIEPER et al.,
2009). O BASDAI é preenchido pelo préprio paciente e avalia sintomas como dor, fadiga
e inflamag&o, em uma escala de 0 a 10. A ferramenta de Pontuagdo de Atividade da
Doenca da Espondilite Anquilosante (ASDAS — do inglés, Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score) € indicada pelo Consenso Internacional Assessment of
SpondyloArthritis international Society - European League Against Rheumatism — 2022
(ASAS-EULAR) para os casos de espondiloartite axial e sua andlise esta atrelada aos
resultados de Proteina C Reativa (PCR) e Velocidade de Hemossedimentagdo (VHS),
marcadores inflamatérios (RAMIRO et al., 2023; VAN DER HEIJDE et al., 2009).

O principal objetivo do tratamento da EA é o controle da atividade da doenca e a redugdo
dos sintomas, como dor e inflamacdo, além da manutencdo da flexibilidade espinhal e
postural (DUBA; MATHEW, 2018; WARD et al., 2016). O escore BASDAI pode ser
utilizado para avaliar a atividade da doenga desses pacientes. O escore igual ou superior
a4 numa escala de 0 a 10 indica doenca ativa. De maneira geral, a resposta ao tratamento
de EA axial ocorre quando ha reducéo de, pelo menos, 50% ou de 2 pontos absolutos no

BASDAI num periodo minimo de 12 semanas.

O tratamento medicamentoso da EA é comumente realizado com anti-inflamatérios ndo
esteroidas (AINES), glicocorticoides, medicamentos modificadores do curso de doenca
sintéticos (MMCD sintéticos) e medicamentos modificadores do curso de doenca
biologicos (MMCD biolégicos). Os MMCD bioldgicos utilizados no tratamento da EA
pertencem as classes dos inibidores de fator de necrose tumoral-a (anti-TNF) e inibidores
da interleucina 17-A (IL-17A).

A descoberta de que o fator de necrose tumoral-a (TNF) é superexpresso nas articulagdes
sacroiliacas proporcionou uma forte razdo para o uso dos anti-TNF. Terapias biologicas,
incluindo terapia anti-TNF, s&o eficazes na reducdo do componente inflamatério da EA,

melhoram a mobilidade e a funcdo da coluna vertebral, reduzem a inflamacdao articular
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periférica, entesite e dactilite, e podem controlar os sintomas da uveite (BRAUN;
SIEPER, 2007; MACHADO et al., 2016).

Os IL-17A também demonstram ser eficazes no tratamento, uma vez que a IL-17
encontra-se envolvida no processo inflamatdrio e resposta imunoldgica da EA (BLAIR,
2019). O secuquinumabe foi o primeiro medicamento inibidor da IL-17A utilizados no
tratamento da EA no Brasil (BLAIR, 2019; BRASIL, 2018).

No Sistema Unico de Saude (SUS), o tratamento da EA é realizado a partir das
orientagcBes preconizadas pelo Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT). O
tratamento inicial da EA pode variar conforme o tipo de manifestacdo clinica, que pode

ser periférica ou axial.

Pessoas com manifestacdo periférica (artrite ou entesite) devem iniciar o tratamento com
infiltracdo intra-articular de glicocorticoide, enquanto pessoas com manifestacao
predominantemente axial (lombalgia inflamat6ria) devem iniciar o tratamento com
AINES (BRASIL, 2018). Ademais, frente a falha ou contraindicacdo do uso de
glicocorticoides no tratamento para manifestacdes predominantemente periféricas, o uso
de AINES deve ser considerado. O uso de MMCD sintéticos, como sulfassalazina e
metotrexato, esta indicado quando o paciente com manifestacdo periférica da EA
apresenta falha terapéutica ou contraindicacao a terapia com glicocorticoides e AINES
(BRASIL, 2018). Para manifesta¢cdes com acometimento axial o uso de MMCD sintéticos
ndo deve ser considerado e ap6s falha terapéutica ou contraindicacdo aos AINES, o

tratamento deve ser continuado com MMCD bioldgicos.

Os MMCD biologicos utilizados no tratamento de EA fazem parte do elenco de
medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e
foram incorporados pelo SUS a partir do ano de 2010 (BRASIL, 2010).

Os anti-TNF adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe pegol
encontram-se disponiveis como opcao terapéutica em casos de doenca ativa e grave,

desde que confirmados por meio das ferramentas ASDAS >2,1, ou BASDAI 4 e dor na
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coluna > 4 pela Escala Visual Analdgica (EVA) de dor, ou frente a falha ap6s o uso de
AINES, glicocorticoides e MMCD sintéticos (BRASIL, 2018). Caso o paciente apresente
falha terapéutica com anti-TNF, é indicada a troca da terapia para o inibidor da IL-17A,

secuquinumabe.

Os ultimos 20 anos tém sido marcados pela preocupagdo com a sustentabilidade dos
sistemas de salde, visto que a capacidade de se manter beneficios em saude ao longo do
tempo é determinante para a qualidade da atencdo (RIBEIRO et al., 2016). A
incorporacdo dos MMCD bioldgicos representa avanco importante na qualidade do
cuidado ofertado as pessoas com EA, no entanto, seu alto custo, associado as incertezas
na manutencdo de beneficios no médio e longo prazo, reforcam a necessidade de
acompanhamento do uso e avaliacdo da efetividade clinica, no sentido de garantir a

otimizag&o do uso dos recursos publicos em saude.

Apesar de todo conhecimento ja produzido, no que diz respeito aos MMCD bioldgicos,
ainda sdo necessarios estudos de mundo real que possam contribuir com a avaliacdo da
efetividade clinica e seguranca destes medicamentos e reduzir as incertezas em torno das

evidéncias de beneficios decorrentes dos estudos de eficacia.

Diante da relevancia do tema, a realizacdo de um estudo de mundo real, bem como a
divulgacdo dos resultados, pode auxiliar no desenvolvimento de politicas publicas, a fim
de dar suporte aos gestores no processo de tomada de decisdo quanto ao tratamento da

EA e dos medicamentos MMCD bioldgicos disponibilizados pelo SUS.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Espondiloartropatias

As EpA sdo um grupo de doengas reumaticas cronico-inflamatorias, que compartilhnam
caracteristicas clinicas, dentre elas a dor inflamatoria na coluna vertebral, artrite periférica
e assimétrica, entesite, dactilite e tenossinovite (DUBA; MATHEW, 2018; STOLWIJK
etal., 2012).

Moll e colaboradores (1974) descreveram cinco subtipos distintos de espondiloartrites:
EA; artrite psoridsica (AP); artrite reativa (ReA); artrite enteropatica (EnA); e
espondiloartrite indiferenciada. Dentre as EpA, a EA é o subtipo mais prevalente, seguido
por AP (BRAUN; SIEPER, 2007; WARD et al., 2016). Além das manifestacGes clinicas
citadas anteriormente, a predisposi¢cdo genética ao HLA-B27 e manifestacdes extra
articulares podem ser identificadas em pessoas com EA (DUBA; MATHEW, 2018;
MOLL, J.M.H. , HASLOCK, M.D., MACRAE, |.F, WRIGHT, 1974).

2.2 Espondilite anquilosante

A EA é uma doenca inflamatdria que afeta tipicamente o esqueleto axial e a entese. Dentre
as manifestaces clinicas da EA estdo a dor inflamatdria e rigidez, com sindesmdfitos e
anquilose espinhal, sendo essa uma das caracteristicas mais marcantes da doenca (VAN
DER HEIJDE et al., 2019). As mudancas estruturais do esqueleto axial sdo causadas
principalmente por osteoproliferacdo (HER; KAVANAUGH, 2016).

Por se tratar de uma EpA que afeta o esqueleto axial, causando dor lombar e sacroileite,
0 dano estrutural na espinha dorsal tem como consequéncias a rigidez e perda de
mobilidade lombar, resultando em importante impacto sobre a vida destas pessoas, dada
a reducdo da funcionalidade e da qualidade de vida (SAMPAIO-BARROS et al., 2007a;
BRAUN; SIEPER, 2007; SAMPAIO-BARROS et al., 2007b).
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2.3 Patogénese

Os HLA sdo loci génicos do complexo principal de histocompatibilidade classe 1 de genes
Nno Cromossomo que esta presente em todas as células nucleadas. A principal funcdo do
HLA ¢é apresentar antigenos enddgenos, como por exemplo, de virus ou patdgenos
intracelulares as células T citotoxicas (PARAMESWARAN; LUCKE, 2022).
Parameswaran e Luck (2022) apontam que o mapeamento do genoma de alta densidade
encontrado em doencas autoimunes mostrou que essas sao geralmente poligénicas e

possuem interpretacdo complexa, envolvendo fatores ambientais e genéticos.

A presenca do antigeno HLA-B27 é frequente em pessoas com EA e outras EpA, porém,
ainda ndo se sabe como o antigeno pode desencadear a doenca, visto que sua presenca
ndo é essencial, mas esta altamente associada ao desenvolvimento da EA (BOWNESS,
2002).

Apbs anos de estudo, algumas das primeiras hipéteses ainda permanecem sendo
investigadas. A hipotese original, conhecida como “teoria do peptideo artritogénico”,
sugere que a apresentacao de peptideos bacterianos por HLA-B27 ou peptideos de ligacao
de HLA-B27 que imitam certas bactérias, possam iniciar uma rea¢do imunoldgica
mediada por células, levando a EA (GARCIA-MONTOYA et al., 2018).

A segunda hipotese relaciona-se a uma “resposta de proteina ndo dobrada”, que sugere
que o antigeno HLA-B27 tende a se dobrar mal e se acumular no reticulo endoplasmatico
e, consequentemente, desencadear uma resposta ao estresse, que resulta na liberacdo de
IL-23 (MEAR et al., 2022).

A terceira hipotese se apoia no modelo homodimero HLA-B27, que sustenta a ideia de
que os homodimeros HLA-B27 tém uma interacdo anormal com a células natural-killers
(NK) e células T CD4 (ALLEN et al., 1999). Diferente da forma heterodimérica de HLA-
B27, 0o homodimero é capaz de se ligar a certos receptores semelhantes a imunoglobulinas
de células killer, que sdo expressos em células NK e células T, promovendo a liberagéo
da interleucina-17 (IL-17) (GARCIA-MONTOYA et al., 2018).
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Apesar do fator genético ser o mais enfatizado, a contribuicdo de HLA-B27 para a
herdabilidade da EA ¢é de aproximadamente 20%, o que pode indicar outras influéncias
genéticas (ZHU et al., 2019). Com o avanco dos estudos genémicos, foram identificados
genes ndo-HLA-B27 associados a EA nos Gltimos anos. A diferenga entre varias etnias
foram estudas e comparadas, sendo possivel identificar que o HLA-B60 esté relacionado
ao HLA-B27 negativo para EA, e, consequentemente, aumenta a susceptibilidade em 3 a

6 vezes para a ocorréncia da doenca (ZHU et al., 2019).

InfecgOes bacterianas podem ser um fator desencadeante do hospedeiro inato do sistema
imunoldgico e desenvolvimento de EA. Estudos sugerem que a infeccdo por Klebsiella
pneumoniae — bactéria que atua como um patégeno oportunista no intestino humano —
possa ser 0 agente exacerbante no processo autoimune da EA (ZHU et al., 2019). Apesar
disso, alguns pesquisadores discordam sobre a relagdo entre a carga de microbioma com
Klebsiella pneumoniae e a atividade de EA. Outros levantam a hipoOtese de que esta
influencie indiretamente o desenvolvimento de EA por meio da interacdo com 0 HLA-
B27 (ZHU et al., 2019).

Além das hipdteses de associacdo da patogénese com as infecces bacterianas e a
presenca do antigeno HLA-B27, foram encontradas associagdes com fatores endocrinos
relacionados a EA. Os niveis de estradiol em pessoas com EA ativa sdo significativamente
menores do que naqueles com EA inativa (GOOREN et al., 2000). Outros achados
demonstram que os hormonios sexuais apresentam um papel importante na EA. Os baixos
niveis de hormonios sexuais, principalmente sulfato de dehidroepiandrosterona também
podem contribuir para perda 6ssea em pessoas com EA (AYDIN et al., 2021; ZHU et al.,
2019).

2.4 Epidemiologia

Dentre as doencas do grupo das EpA, a EA é a mais frequente e a que representa melhor
0 conjunto das manifestacdes classicas das EpA (SAMPAIO-BARROS et al., 2013). Os

primeiros sintomas de EA, em geral, comecam durante a terceira década de vida e
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raramente apos os 45 anos de idade. (DEAN et al., 2014; SAMPAIO-BARROS et al.,
2013).

Stolwijk et al., (2012), demonstraram por meio de uma revisdo sistematica, a prevaléncia
das EpA em diversas regides geograficas. A prevaléncia global de EA é de 0,1% a 1,4%.
As prevaléncias de EA encontradas pelo mundo s&o: Japdo (0,00065%), China (0,11 -
0,41%), indigenas americanos Haida no Canada (6,0 — 10,0%), Alemanha (0,9%),
Estados Unidos (0,13%).

Quando avaliada a prevaléncia conforme o acometimento da doenca (manifestagOes
periféricas e axiais), foi evidenciado que a prevaléncia de sacroileite radiografica grave
ou moderada em homens foi de 7,3/ 1.000 (0,73%), e 3,0/ 1.000 (0,3%) em mulheres
(STOLWIJK et al., 2012). Para manifestacdes extra articulares em pessoas com EA como
0s casos de uveite aguda anterior, a prevaléncia foi de 29,5% (STOLWIJK et al., 2012).

O antigeno HLA-B27 foi identificado em aproximadamente 90,0% das pessoas com EA
de origem germanica e do norte europeu, enquanto no Brasil, 0 antigeno esté presente em
cerca de 60,0% dos casos (BRASIL, 2018; STOLWIJK et al., 2012)

2.5 Diagnostico

O diagndstico da doenca pode ser realizado pela aplicacdo de ferramentas, como ASAS,
permitem a incluséo de pessoas ainda sem danos estruturais (VAN DER HEIJDE et al.,
2017), e os Critérios Modificados de Nova lorque que é capaz de incluir pessoas que
apresentam alteracbes radioldgicas em fase mais avancada da doenca (LINDEN;
VALKENBURG; CATS, 1984).
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Considerando o diagndstico inicial, os critérios ASAS sdo mais Uteis para EpA axiais’.
Para classificar o paciente com EpA axial é necesséria a presenca do critério obrigatério

e de pelo menos um dos critérios possiveis (

Quadro 1). Apesar disso, também é possivel sua aplicacdo para os casos de EpA
periféricas, nos quais os pessoas com até 45 anos de idade com quadro de lombalgia por
mais de trés meses, podem ser classificados como acometidos por EpA axial (BRASIL,
2018).

Quadro 1 - Critérios de Classificacdo ASAS para EpA Axiais

Lombalgia inflamat6ria por no minimo 3
Critério obrigatério (i) meses e idade de inicio da doenga até 45

anos.

ii) sacroileite em exames de imagem e
pelo menos 1 caracteristica de
s e Espondiloartrite.

Criterios possiveis (ii ou iii) P
iii) HLA-B27 e 2 ou mais caracteristicas de

espondiloartrite.

Fonte: BRASIL (2018).

Entre os exames de imagem requeridos pela ferramenta ASAS, encontram-se radiografia
simples com sacroileite bilateral graus 2-4 ou unilateral grau 3 ou 4, e ressonancia
magnética das articulagdes sacroiliacas, com presenca de edema de medula 6ssea. Em
relacdo aos critérios possiveis no item iii, sdo consideradas caracteristicas da EpA a
lombalgia inflamatdria, artrite, entesite, uveite, dactilite, psoriase, doenca de Crohn ou
retocolite ulcerativa, com boa resposta a AINEs e historia familiar de EpA (BRASIL,
2018).

1 O termo EpA axiais compreende todo o espectro de pessoas com sacroileite radiografica (EA ou EpA
radiografica) e sem sacroileite radiografica (EpA axial ndo radiografica).
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Jé& os Critérios Modificados de Nova lorque sdo aplicados para 0s casos de diagnéstico
de doencga j& estabelecida (Quadro 2). S&o considerados lombalgia, limitagdo de
mobilidade axial e sacroileite radiografica (LINDEN; VALKENBURG; CATS, 1984;
BRASIL, 2018). O paciente sera classificado como portador da EA quando apresentar

pelo menos um critério clinico e um critério radiografico (RUDWALEIT et al., 2009).

Quadro 2 - Critérios de Classificacdo Modificados de Nova lorque para EA

Grupos de Critérios Descricéo

i) Lombalgia inflamatdria por trés meses ou mais de durago.

i) Limitagcdo dos movimentos da coluna lombar nos planos sagital
Clinicos (por exemplo, média variacao bilateral dedo-chdo inferior a 10cm)
e frontal (por exemplo, teste de Schober inferior a 5cm)

iii) Expansdo toracica diminuida (inferior a 2,5cm).

iv) Radiografia com deteccéo de sacroileite bilateral graus 2-4
Radiogréficos
v) Radiografia com detecgdo de sacroileite unilateral graus 3 ou 4.

Fonte: BRASIL (2018).

A dor lombar inflamatéria abordada nos Critérios de Classificacdo Modificados de Nova
lorque pode ser caracterizada como dor que melhora com a realizacdo de exercicios
fisicos e, em contrapartida, piora no repouso. A dor ocorre predominantemente a noite e
tem inicio insidioso, frequentemente antes da quarta década de vida. O teste de Schober,
indicado pela ferramenta, deve ser aplicado com a finalidade de avaliar a mobilidade da
coluna lombar, uma vez que é utilizado para aferir o grau de restricdo de flex&o anterior
da coluna. No teste é avaliado o desvio em flex&o de dois pontos, sendo o ponto inferior
ao nivel da juncéo lombossacra e o ponto superior 10 cm acima desse nivel. O teste de
Schober é considerado alterado quando for observado desvio inferior a 5 cm (CAMPOS
etal., 2019).
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2.6 Sistema Unico de Saude e Tratamento da EA

A Constituicdo Federal do Brasil estabelece por meio do Art. 196. “A saude é direito de
todos e dever do Estado, sendo garantida mediante politicas sociais e econdmicas que
visem a reducdo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario
as acdes e servicos para sua promocao, protecdo e recuperacdo” (BRASIL, 1998). A Lei
Organica de Saude n° 8.080/90 define entre os campos de atuacdo do SUS a execucéo de
acOes de assisténcia terapéutica integral, incluindo a assisténcia farmacéutica, que se
formalizou por meio da Portaria n® 3.916, de outubro de 1998, que dispde sobre a Politica
Nacional de Medicamentos (PNM) (BRASIL, 1998, 2011).

No SUS, o acesso aos medicamentos que fazem parte do CEAF é garantido mediante a
pactuacdo entre a Unido, Estados, Distrito Federal e Municipios, conforme as diferentes
responsabilidades definidas. O Art. 49 da Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 02,
dispdes sobre o financiamento do CEAF (BRASIL, 2017). Os medicamentos do
componente sdo divididos em trés grupos: Grupo 1: medicamentos sob responsabilidade
de financiamento pelo Ministério da Saude (MS), sendo dividido em Grupo 1A:
medicamentos com aquisicdo centralizada pelo MS; Grupo 1B: medicamentos
financiados com transferéncia de recursos financeiros pelo MS; Grupo 2: medicamentos
sob responsabilidade das Secretarias Estaduais de Saude, pelo financiamento, aquisicao,
programacdo, armazenamento, distribuicdo e dispensacdo; Grupo 3: medicamentos sob
responsabilidade das Secretarias de Saude do Distrito Federal e dos Municipios para
aquisicdo, programacdo, armazenamento, distribuicdo e dispensacdo e que esta
estabelecida em ato normativo especifico (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

O tratamento da EA e contemplado por meio do componente bésico e especializado da
assisténcia farmacéutica. Pelo componente basico, sdo oferecidos os AINES, analgésicos
e corticosteroides. Através do CEAF sdo oferecidos os MMCD sintéticos e bioldgicos.
Os MMCD biolégicos disponibilizados pelo CEAF fazem parte do grupo de
medicamentos 1A.
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2.6.1 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Os PCDT tém como objetivo estabelecer critérios para o diagnéstico de doengas ou
agravos a saude. No SUS, o documento foi normatizado por meio da Lei n® 12.401 de
2011. O tratamento é preconizado com medicamentos e/ou produtos apropriados e
aprovados pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Salde (CONITEC). Desta forma, o PCDT tem como alvo estabelecer o tratamento,
diagnostico, acompanhamento clinico e monitoramento de resultados. Para a sua
construcdo, devem ser consideradas evidéncias cientificas a partir de critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas. (MEGA et al.,
2015).

Os medicamentos inicialmente preconizado para EA foram adalimumabe, etanercepte e
infliximabe, disponiveis no CEAF desde 2010 (BRASIL, 2010). A partir do ano de 2014
por meio da Portaria n® 640, de 24 de julho de 2014, foi aprovado o PCDT da EA
(BRASIL.; MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Ao longo dos anos o protocolo passou por
atualizac@es e novos medicamentos foram incorporados. Em 2016, golimumabe passou a
fazer parte do rol e, no ano seguinte, houve a incorporagdo dos medicamentos

secuquinumabe e certoluzimabe pegol (Figura 1).
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Figura 1 - Linha do tempo tratamento de espondilite anquilosante no SUS.

2014 2017
Inclusdo dos
Aprovacdo do Protocolo Clinico e medicamentos
Diretrizes Terapéuticas para o tratamento Secuquinumabe e
de EA - Portaria n° 640 de 2014 Certolizumabe pegol
2010 2016

Incorporacao dos anti-TNFs no
CEAF para o tratamento de EA
Adalimumabe, Etanercepte e
Infliximabe

Inclusdo do
medicamento
Golimumabe

Fonte: Elaboracéo propria.

Para ter acesso aos MMCD bioldgicos disponiveis no PCDT para o tratamento da EA, o
paciente ou seu responsavel legal deve iniciar abertura do processo administrativo em
uma unidade de salde designada pelo gestor estadual. Por meio do Laudo para
Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos (LME), o médico prescritor
informa os medicamentos requeridos e o diagndstico do paciente segundo a Décima
Revisdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10). Junto ao LME séao
anexados 0s documentos pessoais do paciente, bem como sua prescricdo, relatério médico
e, exames comprobatorios. Para a solicitagdo de MMCD bioldgico para o tratamento de
EA pelo CEAF, o paciente devera apresentar exames gerais, como PCR ou VHS, laudos
de exames de imagem com areas acometidas, hemograma com plaquetas e prova de

Mantoux (teste tuberculinico-PPD).

Apbs a abertura do processo, 0s documentos sdo encaminhados a Superintendéncia de
Assisténcia Farmacéutica (SAF) para avaliacdo e liberagdo do parecer técnico pelo

analista designado pela Secretaria Estadual de Saude (SES). Cabera aos analistas a
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verificagdo da conformidade dos critérios estabelecidos no PCDT com os documentos
apresentados. Se houver conformidade, o documento seré deferido e o paciente ir& receber

0 medicamento na farmécia de sua respectiva regional de saide (Figura 2).

Figura 2 - Fluxo para acesso aos medicamentos do componente especializado da

assisténcia farmacéutica
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Fonte: Elaborac¢éo propria

2.6.2 Tratamento farmacoldgico

O cuidado com pessoas com EA pode incluir o uso de AINES, glicocorticoides e MMCDs
sintéticos e biol6gicos. Os AINES sdo recomendados como tratamento de primeira linha
para pessoas com EpA axial em atividade (BRASIL, 2018; SAMPAIO-BARROS et al.,
2007). Segundo o PCDT para EA, aproximadamente 70% a 80% das pessoas com EA

apresentam melhora significativa dos sintomas apenas com o uso de AINES (Figura 4).

O uso de glicocorticoides pode ser empregado na terapia por meio de injecdes intra-
articulares nas articulagdes sacroiliacas. Os beneficios podem ser alcangados a curto e

médio prazo, sendo uma opcao terapéutica adequada para os casos em que 0s AINES nao
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produzem resposta satisfatoria e ha dor isolada nas articulagdes sacroiliacas (BRASIL,
2018).

Os MMCD sintéticos sao recomendados quando ha identificacdo de manifestacOes
periféricas, contraindicacdo ou auséncia de reducdo da atividade da doenca com o
tratamento anterior, como o uso de AINES. Os MMCD sintéticos disponiveis no SUS e

indicados para pessoas com EA sdo sulfassalazina e metotrexato (Figura 3).

O uso de MMCD biolégicos esta indicado quando ha falha ou contraindicacdo das
terapias citadas anteriormente. Os medicamentos anti-TNF adalimumabe, etanercepte,
golimumabe, certolizumabe pegol, e infliximabe, devem ser utilizados como primeira
opcao terapéutica. Somente em caso de falha da terapia anti-TNF, ou contraindicacédo de

uso, o medicamento inibidor da IL-17A, secuquinumabe deve ser utilizado.

Segundo o PCDT da EA, o tempo de tratamento ndo é pré-determinado, devendo ser
mantido enquanto houver beneficio clinico. A seguir encontram-se os algoritmos de
decisdo terapéutica para EA, de acordo com o ultimo PDCT publicado pelo MS, através
da Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 25 - 22/10/2018.
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Figura 3 - Fluxograma de decisdo terapéutica da EA manifestacdo periférica.
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Figura 4 - Fluxograma de decisdo terapéutica da EA manifestacéo axial.
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2.6.1.1 Mecanismo de ac¢éo — fator de necrose tumoral

O TNF desempenha um papel central na patogénese de diversas condi¢Ges reumaticas.
Em pessoas com EA foi identificada a superexpressdo de TNF-o nas articulagdes
(KLAVDIANOU; TSIAMI; BARALIAKOS, 2021). O TNF € produzido
intracelularmente e principalmente por macréfagos ativados. O precursor do TNF é
convertido em TNF solGvel apds protedlise da célula conversora de TNF. Existem dois
tipos de TNF, alfa e beta. As atividades de ambos os TNFs sdo mediadas pela ligacao aos
receptores de TNF I e Il (GERRIETS; GOYAL; KHADDOUR, 2022).

A ligacdo do TNF ao TNF | e TNF Il ativa vias de sinalizacdo, dentre estas a ativacdo do
fator de transcricdo (fator nuclear-xB), das proteases (caspases) e das proteinas quinases
(c-Jun N-terminal quinase, MAP quinase). Tal sinalizacdo leva a ativacao da célula-alvo,
levando a resposta inflamatdria e imune pela liberagdo de varias citocinas e iniciagcdo da
via apoptética (GERRIETS; GOYAL; KHADDOUR, 2022). Assim, os efeitos bioldgicos
do TNF incluem a ativacao de outras células (macré6fagos, células T, células B), producédo
de citocinas pro-inflamatérias, como a IL-1, IL-6, producdo de quimiocinas (IL-8),
expressao de adesdo (ICAM-1, E-selectina), inibicdo de células T reguladoras, regulacédo
positiva da expressdo de ligante RANK?, producdo de metaloproteinase de matriz e
inducdo de apoptose (GERRIETS; GOYAL; KHADDOUR, 2022; SUNDARAM et al.,
2007).

2.6.1.2 Anti-TNF

Dentre os medicamentos aprovados para uso pelo PCDT da EA, encontram-se 0s
anticorpos monoclonais infliximabe, adalimumabe e golimumabe, que sdo obtidos a partir
de uma imunoglobulina humana (conforme o Quadro 3). Esses medicamentos Sdo capazes

de formar complexos de alta afinidade e estabilidade com formas bioativas soluveis e

2 O ligante RANK (RANKL) é um membro da familia TNF que é produzido por osteoblastos e células
estromais no microambiente ésseo.
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transmembranais do alfa-TNF, impedindo-o de se ligar aos seus receptores e reduzindo a
resposta inflamatéria (BENUCCI et al., 2018; BRAUN; SIEPER, 2007; DEEKS, 2017).
O medicamento etanercepte ¢ uma proteina de fusdo do receptor FC* do TNF e tem como
funcgéo impedir que aconteca a ligacdo dessa citocina a superficie celular (AZEVEDO et
al., 2015; DEEKS, 2017; MARZOCCHI-MACHADO; LUCISANO-VALIM, 2005;
ZHANG et al., 2020). O certolizumabe pegol, diferente dos outros medicamentos anti-
TNF né&o possui ligagdo com o receptor FC, mas possui em sua estrutura a PEGuilagéo, o
que prolonga seu tempo de meia-vida (LEBWOHL et al., 2018) (Quadro 3).

Os anti-TNF sdo geralmente bem tolerados, com efeitos adversos comuns e sem
necessidade de descontinuacdo na maioria dos casos. Apesar disso, as reagdes adversas
(RAM) mais comuns sdo as infec¢fes graves, como infecces bacterianas, fungicas ou
virais (GERRIETS; GOYAL; KHADDOUR, 2022; HER; KAVANAUGH, 2016). Tais
infeccBes sdo comuns em pessoas que recebem varios agentes imunossupressores, COmo
metotrexato ou corticosteroides combinados com anti-TNF (GERRIETS; GOYAL;
KHADDOUR, 2022; HER; KAVANAUGH, 2016).

Diante da possibilidade de ocorréncia de tais infeccdes, € recomendado o rastreio de
tuberculose latente, visto que a reativacdo da doenca pode ocorrer nos primeiros meses
de tratamento com um anti-TNF. Pacientes com tuberculose latente devem receber
tratamento prévio com agentes antituberculose antes de iniciar o tratamento com um anti-
TNF (GERRIETS; GOYAL; KHADDOUR, 2022; HER; KAVANAUGH, 2016).

Uma vez que 0s agentes bioldgicos tém como alvo as citocinas, o bloqueio destas pode
resultar em RAM relacionadas aos altos niveis de citocinas - tempestades de citocinas -
tendo como consequéncias reagdes como, erupcdo cutdnea, com quadro de eritema,
reacao no local da infuséo, erupces tipo lupus, vasculite de hipersensibilidade, urticéria,
psoriase, granuloma anular, eritema multiforme e linfoma cutdneo de células T
(GERRIETS; GOYAL; KHADDOUR, 2022; HER; KAVANAUGH, 2016). Como o0s

3 Glicoproteinas presentes nas membranas de células mieléides e linfoides que se ligam a porcdo FC das
imunoglobulinas. Os receptores FC participam da imuno-regulagdo de reagdes alérgicas, auto-imunes e
inflamatorias.
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agentes bioldgicos sdo grandes moléculas de proteina, eles podem ser intrinsecamente
imunogénicos e podem levar a efeitos adversos imunoldgicos (AUBIN; CARBONNEL;
WENDLING, 2013; LEE; KAVANAUGH, 2005).

2.6.2.1 Inibidor IL-17A

A IL-17A faz parte da familia IL-17, composta por citocinas envolvidas no processo
inflamatdrio e resposta imunologica (BLAIR, 2019). Ao nivel da interface cartilagem-
0ss0 subcondral observa-se grande ndmero de células produtoras de IL-17,
particularmente neutréfilos 1L-17+. O medicamento secuquinumabe foi o primeiro
inibidor da IL-17A incluido no tratamento da EA.

O secuquinumabe € um anticorpo monoclonal totalmente humano, que se liga
seletivamente a IL-17A, neutralizando-a. O medicamento atua na IL-17A, inibindo a
interacdo com o receptor da IL-17 (BLAIR, 2019; CONSETYX, 2022; MINISTERIO
DA SAUDE., 2018). Consequentemente, o secuquinumabe inibe a liberacdo de
mediadores de dano tecidual, como as quimiocinas e citocinas pro-inflamatorias e reduz
as contribuicdes inflamatorias mediadas pela 1L-17A (BLAIR, 2019; CONSETYX,
2022).

Os agentes marcadores inflamatorios envolvidos na patogénese da doenca encontram-se
descritos na Figura 5. Em cada sitio inflamatério foram evidenciados os medicamentos e

seus respectivos alvos.
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Figura 5 - Agentes bioldgicos e marcadores envolvidos na patogénese da doenca.
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Fonte: HER, KANAUGH (2016).
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Mecanismo de Acéo

Medicamento

Tecnologia

Anti-TNF

Adalimumabe

Anticorpo monoclonal com recombinacdo humana IgG1, sendo formado por 1.330 aminoacidos especificos
para 0 TNF. E idéntico em estrutura e funcdo a IlgG1 humana de ocorréncia natural e, portanto, possui alta
seletividade para TNF alfa e baixo potencial imunogénico. (ELLIS CR; AZMAT CE, 2022; TEBBEY et al.,
2015).

Etanercepte

O etanercepte € um inibidor biolégico do TNF. A droga atua como um receptor soldvel do TNF e liga-se ao
TNF-alfa e a0 TNF-beta. A estrutura do etanercepte consiste em dois receptores p75 TNF fundidos a porcéao
FC da IgG humana. Este medicamento funciona blogueando os efeitos do TNF-alfa, uma citocina pro-
inflamatoria que se torna elevada na espondilite anquilosante (PAN; GERRIETS, 2022; TRACEY etal., 2008).

Infliximabe

Anticorpo monoclonal IgG1 murino-humano que se liga a subunidade sollvel e a transmembrana precursora
de TNF-alfa. Ele se liga com alta especificidade e afinidade ao TNF-alfa e por meio de sua agéo inibitoria,
neutraliza as atividades citotoxicas (PAPAMICHAEL et al., 2019).

Golimumabe

Anticorpo monoclonal humano contra TNF que se liga com alta afinidade e especificidade para TNF solGvel e
transmembrana (KAVANAUGH et al., 2009).

Certolizumabe pegol

E o Unico anti-TNF FC-livre e PEGuilado. Como a droga n&o possui uma regido FC de IgG, néo se liga ao
receptor FC neonatal para IgG e consequentemente € esperado que ndo ultrapasse a placenta. A PEGuilagdo
incorporada a molécula configura o aumento do tempo de meia-vida para 14 dias (LEBWOHL et al., 2018).

IL-17A

Secuquinumabe

Anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga e neutraliza seletivamente a citocina proinflamatdria IL-
17A. Tem como alvo especifico a IL-17A, bloqueando assim sua ligacdo com IL-17R e a expressdo de
citocinas. Esse blogueio normaliza os processos inflamatorios e, assim, combate a hiperproliferacdo
epidérmica, a infiltraco de células T e a expressdo excessiva de genes patogénicos (IL-17A) (FRIEDER,;
KIVELEVITCH; MENTER, 2018).

Legenda: TNF: Fator de necrose tumoral; IgG: Imunoglobulina G; IL: Interleucina.
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2.7 Avaliacao da atividade da doenca

O PCDT da EA estabelece que 0 BASDAI e 0 ASDAS sejam utilizados para a avaliagdo
da atividade da doenca. O BASDAI é um instrumento que mede a atividade da doenca
relatada pelo paciente. A ferramenta foi divulgada pela primeira vez em 1994 e conta com
uma EVA como suporte (ZOCHLING, 2011). A ferramenta inclui os niveis de dor nas
costas, fadiga, inchaco, dor nas articulagbes periféricas, inchaco localizado, rigidez
matinal e tempo de duracéo da rigidez relatados pelo paciente. A avaliacdo se da por meio
de um escore, em que o resultado igual ou superior a 4, na escala de 0 a 10, indica doenca
ativa. De modo geral, a resposta a terapia farmacoldgica ocorre quando ha reducéo de,
pelo menos, 50% ou de 2 pontos absolutos no BASDAI, num periodo de 12 semanas apds
o inicio do tratamento (BRASIL, 2018).

A ferramenta para avaliacdo da atividade da doenca ASDAS, foi desenvolvida pela
sociedade ASAS e projetada em analogia a ferramenta Escore de Atividade da Doenga -
(DAS do inglés — Disease Activity Score) utilizada no tratamento da artrite reumatoide
(LUKAS et al., 2009; MACHADO et al., 2011). O ASDAS é uma ferramenta composta
por questdes a partir do relato do paciente, resultados de exames laboratoriais como PCR
e VHS. O escore ASDAS possui vantagem em relagdo ao BASDAI por permitir
categorizar a atividade da doenca em inativa, moderada, elevada ou muito elevada. A
ferramenta possui trés pontos de corte para diferenciar esses estados: 1,3; 2,1; e 3,5
(Figura 6). Uma redugdo maior ou igual a 1,1 ponto representa melhora clinica relevante.
A principal desvantagem da ferramenta € a necessidade de calculadoras especificas para

a obtencéo do resultado.

Figura 6 - Pontos de corte selecionados para estados de atividade da doenca
conforme escores ASDAS.
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Fonte: Adaptado ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score.
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2.8 Efetividade e Seguranca

Os conceitos de efetividade e eficacia sdo comumente confundidos. Eficacia pode ser
definida como a probabilidade de um individuo em uma determinada populagéo adquirir
beneficios na aplicacdo de uma tecnologia em satde, em condicdo controlada de uso.
Quando se trata de efetividade, o escritorio de avaliacdo de tecnologia (OTA —do inglés,
office of technology assessment) (1978) a define como a probabilidade de que pessoas de
uma determinada populacdo obtenham um beneficio da aplicacdo de uma tecnologia em
salde, direcionada a um determinado problema, em condi¢des reais de uso. Ao passo que
seguranca pode ser definida como risco aceitavel em uma situacao especifica (ROBBINS,
1978).

Na contramdo da efetividade, a ndo persisténcia ao tratamento leva a reducdo dos
resultados clinicos e sobrecarga do sistema de salde uma vez que esse processo pode
afetar diretamente pacientes e profissionais de salde (SOUZA et al., 2021). Andrade et
al., (2006) demonstram que a ndo persisténcia ao tratamento resulta em aumento da
morbidade e mortalidade por uma ampla variedade de doencas. Diante disso, a
persisténcia ao tratamento pode ser considerada uma maneira de avaliacao de efetividade,
visto que trata-se de uma medida composta por seguranga, efetividade e boa tolerabilidade
ao tratamento (ANDRADE et al., 2006; RIBEIRO DA SILVA et al., 2019).

2.9 Estudos de Mundo Real

As evidéncias de mundo real (RWE - do inglés, Real World Evidencie), referem-se aos
resultados de estudos sobre cuidados em saude que podem ser derivados de multiplas
fontes além das pesquisas clinicas tipicas. As informacles utilizadas para o
desenvolvimento dos estudos de mundo real podem ser extraidas de registros eletrdnicos
de saude, registros de produtos e doencas. Essas informagdes tornam-se determinantes
para compreender a utilidade das evidéncias do mundo real e, inclusive, apreciar seu
potencial como complemento aos conhecimentos ja adquiridos nos ensaios clinicos
tradicionais, cujas conhecidas limitacbes tornam dificil generalizar os resultados
(SHERMAN et al., 2016).
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Os fundamentos de RWE vém atribuindo maior importancia aos estudos de efetividade,
apesar disso, estudos observacionais envolvendo pessoas com EA em uso de MMCD
biologicos que avaliem a efetividade e segurancga ainda sdo escassos. Neste sentido, a
maior parte das evidéncias acerca dos riscos e beneficios destes medicamentos sdo
provenientes dos ensaios clinicos, que possuem limitacdes inerentes ao proprio desenho
do estudo, como por exemplo a selecdo da amostra, tempo de acompanhamento e
ambiente controlado. Diante disso, os estudos observacionais do tipo coorte séo
fundamentais para a avaliacdo da efetividade e seguranca em condices reais de uso dos
MMCD bioldgicos.

A seguir serdo apresentados alguns estudos observacionais que avaliaram a efetividade e

seguranca da terapia bioldgica no tratamento de EA.

Rudwaleit et al. (2009), avaliaram por meio de uma coorte com duracdo de até 20
semanas, 1.250 pessoas com EA que fizeram uso de adalimumabe. Foram avaliados os
desfechos seguranca e efetividade por meio do BASDAI e ASDAS. Dos participantes que
iniciaram o estudo, 1.159 (92,7%) completaram 12 semanas de tratamento. Na 122
semana, 57,2% dos participantes atingiram uma reducdo de BASDAI de 50%, 53,7%
tiveram reducdo de 40% na ferramenta ASDAS e 27,7% alcangaram remissdo parcial

ASDAS, reducdo menor que 20% na escala.

Heinonen et al. (2015) conduziram um estudo de coorte durante julho de 2004 e dezembro
de 2011. Foram acompanhados 543 pessoas com EA que iniciaram o0 uso dos
medicamentos adalimumabe, etanercepte e infliximabe. Os desfechos avaliados foram
efetividade e tempo de sobrevida até a descontinuacdo da terapia com anti-TNF. A
resposta ao tratamento foi medida como uma melhora de 50% apds 6 meses do inicio do
tratamento em comparacdo com a pontuacao inicial do BASDAI. Dos 543 participantes
acompanhados inicialmente, 123 iniciaram um segundo anti-TNF durante o seguimento.
A resposta ao BASDAI em 6 meses foi atingida por 57% dos usuarios de etanercepte,
47% dos usuarios de adalimumabe e 49% dos usuarios de infliximabe. Dos participantes
que utilizaram apenas um anti-TNF, 25% descontinuaram o tratamento em 24 meses.
Cerca de 28% dos participantes que fizeram uso do segundo anti-TNF descontinuaram

em 24 meses. A analise de sobrevida concluiu que o medicamento etanercepte HR = 0,42
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(IC 95% 0,29-0,62) e adalimumabe HR = 0,48 (IC 95% 0,30-0,77) foram associados a
uma melhor sobrevida em comparagdo com o infliximabe. Além disso, o uso
concomitante de sulfassalazina HR = 0,70 (IC 95% 0,49-0,99) diminuiu o risco de

descontinuacdo do tratamento.

Kriiger et al. (2018) avaliaram a efetividade e seguranca do medicamento golimumabe
em pessoas com AR, AP e EA por meio de uma coorte com duragao de 24 meses. Foram
incluidos 1.613 pessoas, dos quais 1.458 foram elegiveis e apenas 664 completaram o
estudo em 24 meses. Dos 483 participantes com EA, 66,5% eram do sexo masculino, com
idade média de 43,6 anos. Do total, 61,0% ndo haviam utilizado MMCD biol6gico
anteriormente. A pontuacdo média no escore BASDAI foi reduzida de 5,1 para 2,4
(p<0,0001) no grupo com EA. N&o foram identificados eventos adversos graves
notificaveis. O medicamento golimumabe mostrou-se efetivo e seguro nos casos
avaliados e a sua administracdo subcutanea uma vez por més foi considerada um fator

positivo para os participantes.

Baraliakos et al. (2021) avaliaram, por meio de uma coorte com duragdo de 12 meses, a
efetividade e seguranca do certolizumabe pegol no tratamento da EpA axial em
participantes diagnosticados e separados em subpopulacbes de acordo com o
acometimento da doenca, com ou sem doenca radiografica. Foram acompanhados 672
participantes, dos quais 564 foram incluidos na analise de efetividade ao final do estudo.
O desfecho primario avaliado foi a alteragdo na linha de base do BASDAI na 522 semana
para a populacdo geral e para as subpopulacdes de participantes com EpA com ou sem
doenca radiografica. Os desfechos secundarios foram a mudanca na linha de base do
BASDAI nas semanas 12 e 24, e 0 ASDAS foi avaliado em todas as populagdes. Para 0s
439 participantes que completaram o tratamento até a 522 semana, foi observada uma
mudanca média (SD) na linha de base no BASDAI de 2,3 (n = 439 na populagéo geral).
Na populacdo de participantes com doenca radiografica e sem doenca radiogréfica, foi
observada uma alteragdo para 2,2 (n = 301) e 2,4 (n = 137), respectivamente (p < 0,0001).
No total, 37,9% (255/672) dos participantes apresentaram eventos adversos e 1,8%

(12/672) apresentaram mais de um evento adverso grave.
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Kapoor et al. (2019) evidenciaram, por meio de uma coorte, a efetividade e tolerabilidade
do adalimumabe biossimilar em 308 pessoas com EA na india. A efetividade do
medicamento foi avaliada durante 24 semanas, sendo o desfecho resposta avaliado por
meio da ferramenta BASDAI. Dos 308 participantes, a idade mediana foi de 35,0 anos e
19% eram mulheres. Entre os participantes com dados completos analisados, houve uma
diminuicdo gradual e significativa (p < 0,001) nas pontuagOes de desfecho da doenca. A
pontuacdo média do BASDAI (n = 107) passou de 6,2 + 1,54 para 2,1 + 0,64, e a
pontuacdo da escala analdgica visual mediana (n = 101) de 8 para 2 ap0s 24 semanas de
tratamento. A pontuacdo BASDAI foi inferior a 4 em 94% dos participantes apos 24
semanas de terapia e 95% dos participantes obtiveram reducéo de pelo menos 50% do
BASDAI. A avaliaco geral da efetividade e tolerabilidade foi considerada "boa" a
"excelente” para a maioria dos participantes (> 98%), segundo médicos e participantes.
A terapia foi bem tolerada e ndo houve novas RAM inesperadas com o uso do biossimilar

durante o estudo.

Komel Pimenta et al. (2021) realizaram uma coorte prospectiva acompanhando 160
pessoas com EA entre agosto de 2011 e junho de 2018. O estudo avaliou a efetividade e
seguranca dos medicamentos adalimumabe, etanercept e infliximabe nas doses
recomendadas pelo PCDT da EA. Foram avaliados dados de atividade da doenga por meio
da ferramenta BASDAI e aplicacdo de questionarios a respeito de funcionalidade e
qualidade de vida. Os desfechos foram avaliados no inicio, 6 e 12 meses de
acompanhamento. Os dados de seguranca foram avaliados aos 6 e aos 12 meses de uso
do anti-TNF. Foi identificada melhora estatisticamente significativa na atividade da
doenca, com reducdo da média do BASDAI aos 6 e 12 meses (p < 0,05). Todos os
dominios do BASDAI apresentaram diferencas estatisticamente significativas aos 6 e 12
meses, em compara¢do com o inicio do seguimento (p < 0,05). Acerca dos dados de
seguranca, em 6 meses de acompanhamento, 128 RAM foram relatadas. O adalimumabe
foi o medicamento com maior incidéncia de RAM em 6 e 12 meses, 76% e 75%,
respectivamente. Em geral, os anti-TNF utilizados no tratamento de EA demonstraram
eficacia por meio da reducdo da atividade da doenga, bem como melhora na qualidade de

vida.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a efetividade dos MMCD biologicos (adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, infliximabe, golimumabe e secuquinumabe) utilizados para o tratamento da
EA, em individuos adultos atendidos pelo SUS nas 28 regionais de saude do estado de
Minas Gerais.

3.2 Objetivos especificos

- Descrever o perfil demografico e clinico dos participantes e o perfil de utilizacdo
dos MMCD biolégicos;
- Auvaliar a persisténcia do uso dos MMCD biologicos e os fatores a ela associados;

- Descrever as RAM relatadas nos processos administrativos.
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4 METODOS

4.1 Tipo de estudo

O projeto de pesquisa “Avaliacdo da efetividade dos medicamentos modificadores do
curso de doenca biolégicos para o tratamento de EA no Sistema Unico de Saude”, tem
como base uma coorte aberta de pessoas com EA em tratamento com MMCD bioldgicos
no SUS em Minas Gerais, que tiveram seus processos administrativos deferidos pela SES-

MG, a partir de junho de 2018 nas 28 regionais de salde do estado.

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (CEP) no dia 05 de novembro de 2020, sob o nimero — 4.382.036.

4.2 Populacgao

4.2.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos nesse estudo pessoas diagnosticados com EA, no CID-10 M45, que
preencheram os critérios ASAS e Nova lorque, tiveram seus processos administrativos
de solicitacdo de medicamentos aprovado e iniciaram o uso de MMCD biol6gicos a partir
de junho de 2018, fornecidos pelo CEAF do SUS em Minas Gerais, nas 28 regionais de
satde do estado.

4.2.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos pessoas menores de 18 anos ou com diagnéstico de outra condigdo
reumatica que ndo EA e/ou que ndo faziam uso de algum dos MMCD biolégicos

anteriormente relacionados.

4.3 Coleta de dados

Os dados foram coletados em formulério préprio padronizado, criado a partir das

informacgdes presentes no LME de solicitagdo de medicamentos do CEAF SES-MG. No
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Sistema Integrado de Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica (SIGAF) foram
obtidos os dados de dispensacdo dos medicamentos. Os dados de dispensagdo foram
coletados até agosto de 2022, o que permitiu 0 acompanhamento de cada paciente por no
minimo de 6 meses a partir da data de abertura do processo de solicitacdo do
medicamento. As informacdes foram registradas em planilhas de Excel e posteriormente

analisadas no software IBM SPSS Statistics, versao 26.

4.4. Variaveis

Foram coletados dados demogréaficos (sexo e idade), clinicos, laboratoriais, escores de
ferramentas para mensuracao da atividade da doenca como ASDAS e BASDAI, além de

informacdes sobre as RAM, quando registradas.

A persisténcia ao tratamento foi definida como a manuten¢do do uso do medicamento
bioldgico, sem interrupcao, até a data da Gltima analise deste estudo, agosto de 2022. A
persisténcia foi avaliada por meio dos registros de dispensacdo de medicamentos do

SIGAF, a partir dos dados de troca e descontinuacao.

A descontinuagdo foi definida como a ndo retirada dos medicamentos adalimumabe,
etanercepte, golimumabe e certolizumabe pegol em até 90 dias (DOS SANTOS et al.,
2019; SOUZA et al., 2021). Esse periodo compreende o prazo para renovacao do
tratamento pelo SUS, por meio de prescricdo médica e formulario de solicitacdo de
medicamentos (BRASIL, 2018). Para os participantes em uso de infliximabe foi
considerado descontinuacdo da terapia quando ndo houve retirada do medicamento por
pelo menos 120 dias devido a periodicidade de administracdo do medicamento, a cada 60

dias.

A troca medicamentosa foi definida como mudanga de MMCD biolégico durante o

periodo do estudo.

O tempo de persisténcia no uso do primeiro MMCD biologico utilizado foi calculado a
partir da data da primeira dispensacéo até a descontinuacao, troca ou término do periodo

de acompanhamento.
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Uma vez que foram coletados os dados das 28 regionais de saude do estado de Minas
Gerais e 0s municipios de residéncia, optou-se por avaliar as caracteristicas
socioecondmicas dos participantes desta coorte a partir do indice de Desenvolvimento
Humano* (IDH) dos municipios de residéncia. O resultado do IDH foi obtido pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) a partir do Programa das Nacdes
Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) através da apuracdo 2010. Os municipios foram

classificados por meio da escala conforme Figura 7.

Figura 7 - Escala IDH

0 0,455|0,500 0,559 0,700 0,7%9|0,200 1,000
Muito Baixo Baixo Alto Muito Alto

Fonte: Atlas Socioecondmico, 2020.

0,600 0,699

Wédio

O Indice de Gini foi utilizado como medida estatistica de desigualdade econdmica na
populacdo conforme municipio. A medida é amplamente utilizada como forma de
mensurar a distribuicdo de renda. O indice de Gini é mensurado de 0 a 1, sendo 0
considerado como igualdade perfeita e 1 como maxima desigualdade entre as populacdes
(GUIASU; GUIASU, 2014; MEDEIROS, [s.d.]).

4.5 Analise estatistica

Foi realizada analise descritiva de todas as varidveis utilizadas neste estudo. Para as
variaveis categoricas foram elaboradas tabelas de distribuicdo de frequéncias. Para as

variaveis continuas foram realizadas medidas de tendéncia central e de variabilidade.

A analise de variancia (ANOVA) foi utilizada para comparar o tempo médio de

persisténcia entre os MMCD bioldgicos.

40 IDH é uma medida do progresso a longo prazo em trés dimensdes basicas do desenvolvimento humano:
renda, educacdo e salde.
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Para comparar as proporcdes de troca, descontinuacao e persisténcia em 6 e 12 meses,

entre os MMCD bioldgicos, foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson.

A analise de sobrevida foi realizada para comparar o tempo de persisténcia entre 0s
MMCD biologicos, pelo método de Kaplan-Meier e considerou 0 To 0 inicio do
tratamento com MMCD bioldgico para todos os participantes. O evento foi considerado
como a ndo persisténcia ao MMCD bioldgico. Os testes de hipdteses para comparacao
inferencial dos subgrupos foram Geahn-Breslow, que estabelece pesos maiores para 0s
eventos que ocorrem no inicio da observacao; Tarone-Wire sensivel aos eventos do meio
da observacéo; e Log-rank (Mantel-Cox) favorecendo as diferencas observadas ao final

do acompanhamento.

Para a avalicdo da existéncia de associacdo entre variaveis demograficas e clinicas com a
persisténcia no tratamento, foram conduzidas anélises univariadas utilizando o teste qui-

quadrado de Pearson.

Para a avaliacdo da associacdo independente entre variaveis demograficas e clinicas com
a persisténcia no tratamento, que apresentaram valor-p < 0,20 na andlise univariada, foi
feita na analise multivariada, utilizando o modelo de regressao logistica. Foi seguido o
método de delecdo de varidveis até a obtencdo do modelo final. Por meio do teste de
Hosmer Lemeshow foi avaliada a adequacdo do modelo. Utilizou-se a regressao logistica

para as variaveis demogréficas e clinicas durante todo periodo de acompanhamento.

Foi utilizado nivel de significancia de 0,05 para a analise multivariada, ANOVA e teste

qui-quadrado de Pearson.

4.6 Imputacao de dados (missing data)

A ocorréncia de dados faltantes (missing data) € um problema comum em investigagdes
cientificas. A determinacdo de uma abordagem analitica adequada para conjuntos de
dados com observacOes incompletas deve ser cuidadosamente avaliada, visto que
métodos inadequados podem levar a conclusdes erradas sobre o fenémeno da populacao
(NUNES; KLUCK; FACHEL, 2009).
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Para contornar os problemas identificados com a falta de dados, podem ser empregadas
técnicas de imputacdo Unica e maltipla de dados. A primeira técnica, envolve métodos
como a substituicdo dos dados faltantes pela média, mediana, por interpolacdo ou por
regressdo linear (NUNES; KLUCK; FACHEL, 2009). Tais técnicas permitem preencher
os dados faltantes por meio da imputacdo Unica. A imputacdo multipla de dados trata-se
de uma técnica que possibilita a inclusdo da incerteza da imputagdo nos resultados,

corrigindo os problemas associados a imputacdo Unica de dados (HARRELL, 2001).

Segundo Harreal Jr (2001) e Nunes et al., (2009) a proporcao para definicdo da melhor
técnica a ser empregada deve ser definida com base na proporcdo de dados faltantes.
Proporgao < 0,05 pode ser usada a imputagao unica de dados ou analisar somente os dados
completos; Proporcdo entre 0,05 a 0,15 imputacdo Unica pode ser utilizada sem
problemas, contudo, o uso da imputagdo multipla também ¢ indicado e; Propor¢do > 0,15

a imputacdo mdaltipla é indicada.

Os dados clinicos ausentes para a mensuragdo da atividade da doenca, como BASDAI e
ASDAS, antes do tratamento, foram tratados por meio de imputacao Unica de dados, uma
vez que a proporcdo de dados faltantes ndo foi superior a 0,05. Dos 456 participantes, 11
ndo possuiam valores de atividade da doenca de BASDAI ou ASDAS, representando
2,41% de dados faltantes. A imputacdo Unica de dados foi realizada utilizando a média

da atividade da doenca da populacao.
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5 RESULTADOS

No periodo de junho de 2018 a dezembro de 2021 foram avaliados 470 processos
administrativos de pessoas que solicitaram MMCD bioldgicos para tratamento de EA no
SUS, em Minas Gerais. Foram excluidos 14 participantes, sendo 7 participantes com
processos deferidos para os quais ndo ha registro de dispensacdo de medicamento pela
SES-MG, 1 paciente com menos de 18 anos e 6 participantes com dados duplicados,

totalizando uma coorte com 456 participantes.

Dos 456 participantes incluidos na andlise final, 52,4% eram do sexo masculino, 35,3%
se autodeclaravam brancos e 20,2% pardos. A idade média dos participantes foi 45,2
anos e o tempo médio da doencga até a prescri¢do do primeiro MMCD biolégico foi de
6,5 anos. O BASDAI médio dos participantes dessa coorte foi de 6,9 o que indica doenca
ativa. Resultado semelhante foi identificado para a média ASDAS 4,8 que caracteriza
uma atividade da doenca alta a muito alta, desta maneira justificando a necessidade de
uso do medicamento bioldgico (Tabela 1). A respeito dos resultados dos exames
laboratoriais da linha de base o valor médio de PCR e VHS antes do uso do biolégico foi
de 14,81mg/L e 24,08mm/h respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1 - Dados basais dos participantes com EA em tratamento com MMCD

bioldgico.
Caracteristicas de base n (456) %
Feminino 217 47,6
Sexo .
Masculino 239 52,4
Branca 161 35,3
Informagdo ignorada 192 42,1
Raca
Pardo 92 20,2
Preta 11 2,4
Idade (Média + desvio padrdo) 452 +129
18-29 anos 54 11,8
) ) 30-39 anos 100 21,9
Faixa etaria
40-49 anos 141 30,9

50-59 anos 95 20,8
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>60 anos 66 14,5
IDH? (Média £ desvio padrao) 0,9+32
indice de Gini (Média + desvio padrio) 05+0,1
Tempo de doenca® (Média + desvio padréo) 6,5+8,0

ASDAS antes do uso do biolégico (Média + desvio padrao) 48+24
BASDAI antes do uso do biolégico (Média + desvio padrao) 6,9+16
PCR antes do uso do biol6gico (Média + desvio padréo) 14,8+23 /4
VHS (antes do inicio do biologico (Média + desvio padréo) 24,1 +24.4

IDH: indice de desenvolvimento humano; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS:
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score. PCR: Proteina C Reativa; VHS: Volume de Hemossedimentacao.

4 As escalas do IDH compreendem em: muito baixo: 0-0,499; baix0:0,500-0,599; médio: 0,600-0,699; alto: 0,700-
0,799; muito alto: 0,800-1,00.

® Mensurado em anos.

*Teste de normalidade: Shapiro-Wilker e Kolmogorov-Sminorv e os histogramas demonstraram normalidade.

Para este estudo foi utilizada a classificagdo ASAS para EpA axiais, 0s critérios avaliados
foram lombalgia inflamatdria com inicio anterior aos 45 anos, presenca de sacroileite em
exames de imagem, pelo menos uma caracteristica de espondiloartrite e presenca de
antigeno HLA-B27. Nesta ocasido, 432 (94,7%) participantes apresentaram lombalgia
inflamatdria cronica de inicio anterior a quarta década de vida. Dos 456 participantes
acompanhados 428 (93,9%) apresentaram sacroileite e 334 (73,2%) apresentaram
antigeno HLA-B27 positivo (Tabela 2).

Tabela 2 - Critérios ASAS

Critério ASAS n (%)
Lombalgia inflamatéria com inicio Sim 432 (94,7)
anterior aos 45 anos Nao 12 (2,6)
Nao informado 12 (2,6)
o ) Sim 428 (93,9)
Sacroileite em exames de imagem
Né&o 12 (2,6)
Né&o informado 16 (3,5)
i Sim 334 (73,2)
Presenca de antigeno HLA-B27 3
Néo 87 (19,1)
Né&o informado 35 (7,7)

*Nao informado: aplicado ferramenta Critérios Modificados de Nova lorque.
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A respeito dos resultados encontrados pela ferramenta Critérios Modificados de Nova
lorque, 87,1% dos participantes apresentaram lombalgia inflamatoria por mais de trés
meses, seguido pela limitagdo dos movimentos da coluna lombar 68,4% e radiografia com
deteccdo de sacroileite bilateral de graus 3-4 (64,7%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Critérios Modificados de Nova lorque

Critérios modificados de Nova lorque n (%)
Lombalgia por mais de 3 meses Sim 397 (87,1)
N&o 14 (3.)
N&o informado 45 (9,8)
Limitacdo dos movimentos da coluna lombar Sim 312 (68,4)
Néo 96 (21,0)
N&o informado 48 (10,6)
Expansdo toracica diminuida Sim 156 (34,2)
Nao 240 (52,6)
N&o informado 60 (13,2)
Radiografia com deteccéo de sacroileite bilateral Sim 295 (64,7)
de graus 3-4
g Nao 80 (17,3)
N&o informado 81 (18)
Radiografia com deteccéo de sacroileite Sim 86 (18,9)
unilateral grau 3 ou 4 Né&o 228 (50,0)
N&o informado 142 (31,1)

*Na&o informado: aplicado ferramenta ASAS.

5.1 Perfil de utilizacéo

O medicamento adalimumabe foi a primeira escolha para 172 (37,7%), enquanto o

etanercepte foi 0 anti-TNF com menor frequéncia de prescricéo (5,0%) (Grafico 1).
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Graéfico 1 - Primeiro MMCD bioldgico prescrito

B Adalimumabe

74; 16%

i Certolizumabe
172;38% ® Etanercepte

H Golimumabe
124; 27%

H Infliximabe

H Secuquinumabe

Os participantes foram acompanhados por, no minimo, 6 meses. O tempo médio de uso
do primeiro bioldgico prescrito foi de 12,9 meses, com tempo minimo de 1 més e maximo
de 51 meses. Embora néo seja recomendado o uso do secuquinumabe como primeira
escolha para o tratamento da EA, foram identificadas 14 prescrigdes do medicamento para
participantes virgens de tratamento, com tempo maximo de uso de 24 meses. Os
medicamentos com maior tempo médio de uso, ap6s o0 secuquinumabe, foram
adalimumabe e etanercepte, com 13,8 meses, respectivamente. Os participantes em uso
de certolizumabe pegol tiveram o menor tempo médio de uso (11,5 meses). A Tabela 4

mostra o tempo médio de uso de cada medicamento.

Tabela 4 - Tempo de uso de MMCD biolégico

Tempo de uso (meses)*

Medicamento Frequéncia ) Desvio ] ]
Média Minimo Maximo
padréo

Adalimumabe 172 13,8 8,1 1 51
Certolizumabe 49 11,5 4,7 1 21
Etanercepte 23 13,8 9,8 1 42
Golimumabe 124 12,0 57 1 27
Infliximabe 74 12,6 59 1 27
Secuquinumabe 14 14,2 4,9 8 24
Total 456 12,9 6,9 1 51

* Valor-p <0,05.
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Dos 456 participantes que iniciaram o tratamento, 51 (11,2%) descontinuaram a terapia
com MMCD bioldgico, ou seja, a dispensacao foi interrompida antes do final do tempo
de acompanhamento da coorte. Houve troca de medicamento para 74 (16,2%)
participantes. Os participantes em uso de etanercepte apresentaram maior incidéncia de
troca (30,4%). Em geral, durante os quatro anos de acompanhamento, 0s participantes em
uso de infliximabe apresentaram maior proporgéo de persisténcia ao tratamento (77,0%),

qguando comparado com outros anti-TNF (Tabela 5).

Tabela 5 - Primeiro desfecho em relacdo ao uso MMCD biolégico para o

tratamento de EA.

Medicamento Total Troca (%) Descontinuacdo (%) Persisténcia (%0)
Adalimumabe 172 32 (18,6) 20 (11,6) 120 (69,8)
Golimumabe 124 17 (13,7) 13 (10,5) 94 (75,8)
Infliximabe 74 8(10,8) 9(12,2) 57 (77,0)
Certolizumabe pegol 49 8 (16,3) 5(10,2) 36 (73,5)
Etanercepte 23 7 (30,4) 4 (17,4) 12 (52,2)
Secuquinumabe 14 2(14,3) 0(0) 12 (85,7)
Total 456 74 (16,2) 51 (11,2) 331 (72,6)

A Tabela 6 mostra que, das 74 trocas observadas na coorte, 32 (43,2%) ocorreram em até
6 meses de tratamento. O golimumabe foi 0 medicamento com maior ocorréncia de troca
em até 6 meses de acompanhamento (58,8%). Na Tabela 7 observa-se que das 51
descontinuacdes, 27 (53,0%) ocorreram em até 6 meses de tratamento. Cerca de 75% das
descontinuacdes relacionadas ao etanercepte também ocorreram neste mesmo periodo.

Tabela 6 - Troca de MMCD biolégicos para o tratamento de EA.

Trocaem até 6 Troca em até 12

Medicamento Troca total (%0) meses (%) meses (%)
Adalimumabe 32 13 (40,6) 7(21)9)
Etanercepte 7 2 (28,6) 2 (28,6)
Infliximabe 8 3(37,5) 2 (25,0)
Certolizumabe 8 4 (50,0) 3(37,5)
Golimumabe 17 10 (58,8) 5(29,4)
Secuquinumabe 2 0(0,0) 2 (100,0)
Total 74 32 (43,2) 21 (28,4)

*Valor-p >0,05.
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Tabela 7 - Descontinuacdo de MMCD bioldgicos para o tratamento de EA.

Medicamento Descontinuagdo  Descontinuacdo Descontinuagdo em 12

total em 6 meses (%) meses (%)

Adalimumabe 20 13 (65,0) 2 (10,0)
Etanercepte 4 3 (75,0) 0(0,0)
Infliximabe 9 4 (44,4) 3(33,3)
Certolizumabe 5 1 (20,0) 3 (60,0)
Golimumabe 13 6 (46,1) 3(231)
Secuquinumabe 0 0(0,0) 0(0,0)

Total 51 27 (53,0) 11 (21,5)

*Valor-p >0,05.

Na analise de tempo de persisténcia observa-se diferenca estatisticamente significante
entre os grupos que usaram diferentes medicamentos biolégicos (Figura 8). Os casos de
troca e descontinuacdo foram definidos como ndo persisténcia a terapia. A censura a
direita representa o fim do tempo de acompanhamento. Nota-se que os participantes em
uso de adalimumabe e etanercepte apresentaram maior persisténcia ao tratamento na
andlise.

Figura 8 - Analise de persisténcia em 51 meses de uso do primeiro MMCD
bioldgico
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Foram realizados os testes de Log-Rank, Breslow e Tarone de modo que contemplasse
todos os periodos avaliados na curva.

Tabela 8 - Teste de igualdade de distribuicéo de sobrevivéncia em 51 meses de uso
de MMCD biolégico

Teste Qui-quadrado df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 14,785 5 0,011
Breslow (Generalized Wilcoxon) 10,159 5 0,071
Tarone-Ware 11,327 5 0,045

Teste de igualdade de distribuicGes de sobrevivéncia para os diferentes niveis da variavel Primeiro
Bioldgico.

Dos participantes que iniciaram uso de MMCD biol6gico, 74 trocaram de terapia frente
a presenca de falha terapéutica. Para 12 participantes foi prescrito um terceiro MMCD
biolégico durante o periodo de acompanhamento. O medicamento adalimumabe, mais
prescrito como primeira op¢édo terapéutica, foi o0 medicamento menos escolhido ap6s a
primeira falha. Observou-se que secuquinumabe foi 0 medicamento mais prescrito como
segunda e terceira opcdes terapéuticas, correspondendo a 26,0% e 75,0%,

respectivamente (Tabela 9).

Tabela 9 - Transicdo de MMCD bioldgico durante o tratamento

_ Primeira troca? Segunda troca®

Medicamento n (%) n (%)
Adalimumabe 11 (15,0) 0(0,0)
Certolizumabe pegol 13 (17,0) 0(0,0)
Etanercepte 14 (19,0) 1(8,3)
Golimumabe 9 (12,0) 1(8,3)
Infliximabe 8 (11,0) 1(8,3)
Secuquinumabe 19 (26,0) 9 (75,0)
Total 74 (100,0) 12 (100,0)

asegundo MMCD bioldégico utilizado.
bterceiro MMCD biolégico utilizado.

A partir dos dados de uso dos medicamentos, foi delineado o caminho terapéutico
percorrido pelos participantes ao longo do periodo de acompanhamento. A Figura 9
representa por meio do Diagrama de Sankey o esquema terapéutico utilizado no inicio da
coorte e ao final do acompanhamento. As linhas que cruzam representam a troca da

terapia medicamentosa.
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Figura 9. Perfil de utilizacdo de MMCD bioldgicos

Fonte: Elaboragéo propria
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5.2 Fatores associados a persisténcia

Analisando a relacdo das variaveis demogréficas e clinicas da linha de base com a
persisténcia durante todo periodo de acompanhamento, foi possivel observar diferencas
estatisticamente significantes em participantes com a presenca de HLA-B27 (p<0,001),
tempo de doenca em anos (p=0,005). N&o foi observada diferenca estatisticamente
significantes entre os MMCD bioldgicos. Observa-se que os agravos da doenca, como
lombalgia inflamatdria por mais de trés meses, limitagdes dos movimentos da coluna
lombar, expanséo toracica diminuida e sacroileite ndo foram associadas a persisténcia ao
tratamento (p>0,05) (Tabela 10).

Tabela 10 - Anélise univariada com as caracteristicas basais preditoras de

persisténcia ao tratamento.

Persisténcia

Variavel Sim n (%) N&o n (%) Valor-p

Idade

18-29 anos 45 (83,3) 9 (16,7)

30-39 anos 70 (70,0) 30 (30,0)

40-49 anos 104 (73,8) 37 (26,2) 0,366

50-59 anos 66 (69,5) 29 (30,5)

60 anos + 46 (69,7) 20 (30,3)
Sexo

Feminino 152 (70,0) 65 (30,0)

Masculino 179 (74.9) 60 (25,1) 0,246
IDH cidade de residéncia

Alto - muito alto 89 (78,1) 25 (21,9)

Médio - muito baixo 242 (70,8) 100 (29,2) 0,130
HLA-B27 positivo

Sim 264 (79,0) 70 (21,0)

Néo 67 (54,9) 55 (45,1) <0,0001
Tempo de doenca em anos

0-5 anos 79 (84,0) 15 (16,0)

> 6 anos 252 (69,6) 110 (30,4) 0,005
Lombalgia inflamatoria por mais de
3 meses

Sim 294 (74,1) 103 (25,9)

N0 37 (62.7) 22 (37,3) 0,068
Limitacbes dos movimentos da
coluna lombar

Sim 227 (72.,8) 85 (27,2)

N&o 104 (72,2) 40 (27,8) 0,905
Expanséo torécica diminuida

Sim 110 (70,5) 46 (29,5)

Néo 220 (73,6) 79 (26,4) 0,650
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Radiografia com deteccdo de
sacroileite bilateral

Sim 217 (73,6) 78 (26,4)

N0 114 (70,8) 47 (29.2) 0,529
Radiografia com deteccdo de
sacroileite unilateral

Sim 64 (74,4) 22 (25,6)

Néo 267 (72,2) 103 (27,8) 0,673
Primeiro MMCD bioldgico

Adalimumabe 120 (69,8) 52 (30,2)

Etanercepte 12 (52,2) 11 (47,8)

Infliximabe 57 (77,0) 17 (23,0)

Certolizumabe 36 (73,5) 13 (26,5) 0,150

Golimumabe 94 (75,8) 30 (24,2)

Secuquinumabe 12 (85,7) 2(14,3)

IDH: Indice de desenvolvimento humano; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS:
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score. MMCD: medicamento modificador do curso de doenga. HLA-B27:
antigeno leucocitario humano.

A Tabela 11 apresenta os resultados da analise multivariada. No modelo, os participantes
com HLA-B27 tém menores chances de persisténcia terapéutica OR (odds ratio) 0,35 (IC
95% 0,218-0,546; p<0,001). Participantes com tempo de doenca 0 a 6 anos também
demonstraram ter menores chances de persisténcia OR 0,52 (IC 95% 0,281-0,968;
p=0,039). A andlise por medicamento demonstra que ndo existem diferengas
estatisticamente significantes para o desfecho persisténcia.

Tabela 11 - Modelo final de analise multivariada de caracteristicas basais

preditoras de persisténcia ao tratamento

Variaveis p-valor? Odds Ratio (IC 95%)
HLA-B27 positivo < 0,001 0,35 (0,224-0,553)
Tempo de doenca 0-6 anos 0,039 0,52 (0,281-0,968)
Adalimumabe? 1 -
Etanercepte 0,059 0,41 (0,165-1,034)
Infliximabe 0,425 1,30 (0,679-2,503)
Certolizumabe pegol 0,511 1,28 (0,611-2,692)
Golimumabe 0,157 3,11 (0,646-14,975)
Secuquinumabe 0,335 1,306 (0,759-2,248)

HLA-B27: antigeno leucocitario humano.
acategoria de referéncia.

As RAM descritas nos relatorios médicos disponibilizados na LME foram analisadas.
Foram identificadas trés RAM relacionadas aos MMCD biologicos, uma reacdo de
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necrose epidérmica bolhosa ap6s o uso de adalimumabe; uma reacdo infusional grave
apos administracdo de infliximabe; e uma reacdo infusional muito grave relacionada ao
medicamento adalimumabe. Em todos 0s casos 0s medicamentos foram suspensos e

realizada a troca por outra opcao terapéutica.
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6 DISCUSSAO

Este trabalho foi realizado com a maior coorte de pessoas diagnosticadas com EA em uso
de MMCD biologicos disponibilizados pelo CEAF do SUS em Minas Gerais. A partir de
dados administrativos necessarios para o acesso a esses medicamentos, foi possivel
coletar informacg0es sobre as caracteristicas de acometimento da doenga e o perfil clinico
dos participantes que iniciam o uso do MMCD biolégico. Além disso, foi possivel tragar
possiveis perfis relacionados a baixa persisténcia ao tratamento, tornando-os alvos para
intervencdes futuras a fim de aumentar sua adesdo a terapia medicamentosa. Foram
apresentados os resultados de efetividade por meio da persisténcia e dos principais
eventos adversos dos usuarios de MMCD bioldgicos no SUS.

Os participantes que compuseram esta coorte possuiam idade média de 45 anos e 52%
eram do sexo masculino. Estas caracteristicas também foram encontradas em outros
estudos realizados no Brasil (AVILA MACHADO et al., 2016; DABES; ALMEIDA;
ACURCIO, 2015; KOMEL PIMENTA et al., 2021; OLIVEIRA JUNIOR et al., 2015).
O tempo médio de doenca foi de 6,5 anos, valor aproximado a outras coortes brasileiras,
onde o tempo médio da doenca foi de 7,6 anos (KOMEL PIMENTA et al., 2021;
MACHADO et al., 2016). Os resultados deste trabalho reforgam os dados encontrados na
literatura, em que a doencga acomete principalmente o sexo masculino. A idade média dos
participantes desta coorte confirma que a doenca tem inicio aproximadamente na terceira
década de vida e que seu agravamento ocorre em média apds 6 anos do diagnostico. O
tratamento inicial para EA, preconizado pelo PCDT, sdo os AINES, glicocorticoides e
MMCD sintéticos. O uso dos MMCD biologicos, s6 € recomendado diante da auséncia
de resposta aos tratamentos convencionais. O tempo de tratamento e idade media alta
encontrados nesta coorte reforcam o seguimento dessas linhas de tratamento, com o inicio

do uso dos MMCD bioldgicos em um estagio mais avancado da doenga.

Do total de participantes, 35,3% se autodeclararam brancos. Em 42,1% dos processos
analisados essa informacdo néo estava disponivel. Os dados disponiveis atualmente sobre
a epidemiologia da doenca apontam para maior prevaléncia em pessoas brancas, no
entanto, a maior parte desses estudos foram conduzidos em paises europeus e norte-

americanos. Nesse sentido, a auséncia dos dados sobre a cor da pele prejudica o
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entendimento sobre o acometimento da doenca na populacéo brasileira, ja que se trata de
uma populacdo miscigenada, pouco compardvel com as populacdes europeias e norte
americanas. Entender como a doenga ocorre no Brasil pode contribuir para o alcance de
melhores desfechos terapéuticos, ja que, a partir desse conhecimento, é possivel pensar

em diagnostico precoce e estratégias de tratamento mais efetivas.

Com intuito de solucionar questfes como estas, a Portaria MS n° 344 de 01/02/2017,
estabeleceu como obrigatério o preenchimento das informacgdes de raca e cor nos
formularios do sistema de informacao em satde. A medida tem como finalidade fortalecer
os estudos epidemioldgicos que possam trabalhar com dados mais assertivos sobre as
caracteristicas raciais da populacdo. No ano de 2022, foi realizada a atualiza¢do das bases
de dados nacionais Sistema de Informacdo Ambulatorial (SIA), Sistema de Informacéo
Hospitalar (SIH), Sistema de Informacéo de Mortalidade (SIM) e outros subsistemas. Um
dos objetivos da atualizacdo, foi a remogdo do campo “ignorar informagdo” que estava
disponivel no campo para declarac&o racial. Desta forma, o preenchimento da declaragéo

racial torna-se obrigatorio em todo territorio nacional.

O uso dos MMCD bioldgicos tem como objetivo o controle da doenca com alcance de
uma baixa atividade da doenca ou remissdo. Assim, um dos critérios de uso dos MMCD
bioldgicos para o tratamento da EA pelo SUS, é a presenca de doenca ativa e grave,
definida clinicamente como ASDAS > 2,1 ou BASDAI >4 (BRASIL, 2018). Entretanto,
assim como foram identificadas auséncia do preenchimento de informacdes sobre a
declaragéo racial, foram identificados 11 participantes sem informacdes de BASDAI e
ASDAS. O ndo seguimento dos critérios estabelecidos pelo PCDT para o uso de MMCD
bioldgicos no tratamento da EA pode ter implicacdes negativas para a avaliacdo clinica e
terapéutica dos participantes. A auséncia de informacgdes sobre a atividade da doenca,
definida pelos critérios de BASDAI e ASDAS, pode dificultar a identificacdo dos
participantes que realmente necessitam dos MMCD biolégicos para controlar a doenca.
Além disso, 0 ndo cumprimento dos critérios estabelecidos pelo PCDT pode levar ao uso
inadequado dos MMCD biologicos, desperdicando recursos publicos e privados.
Portanto, € importante que sejam adotadas medidas para garantir o cumprimento dos

critérios estabelecidos pelo PCDT.
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As caracteristicas clinicas dos participantes dessa coorte reforcam a predominancia de
sintomas que caracterizam o0 agravamento da doenga, conforme os resultados
apresentados sobre as ferramentas de diagnostico ASAS e Critérios Modificados de Nova
lorque. Cerca de 95% dos participantes apresentaram lombalgia inflamatoria e entesite,
numero superior ao encontrado por Vastesaeger et al. (2011), de 63,5%. A diferenca
significativa entre os participantes que apresentaram lombalgia e entesite neste estudo
versus o estudo o de Vastesaeger et al. (2011), pode estar relacionada & idade média dos
participantes. Em Vastesaeger et al. (2011), a idade média dos participantes foi 39 anos,
seis anos a menos que 0s participantes desta coorte, 0 que pode indicar 0 menor

agravamento da doenga.

A respeito das caracteristicas laboratoriais, 73,3% dos participantes sdo positivos para a
presenca do antigeno HLA-B27. O resultado mostrou-se de acordo com os achados em
literatura. Uma revisdo sistematica conduzida por Chen et al. (2016), sumarizou 0s
resultados de paises europeus e norte-americanos, neste estudo 70,0% a 93,9% das
pessoas com EA tinham a presenca do HLA-B27. Benavent et al. (2022) por meio de uma
coorte conduzida na Espanha, observou que 74,7% dos participantes também possuem a
presenca do antigeno. Dentre as analises realizadas neste trabalho, destaca-se que a
presenca do antigeno HLA-B27 foi associada como fator de ndo persisténcia terapéutica.
Diferentes autores discutem o papel do antigeno HLA-B27 na patogénese da doenca, no
entanto, poucas publica¢Ges abordam a relacéo entre a presenca do antigeno HLA-B27 e
um pior progndstico da doenga. Recentemente, um estudo observacional conduzido na
Argentina, com 150 participantes com diagndstico de EpA axial demonstrou que
participantes com a presenca de antigeno HLA-B27 apresentaram pior progndstico da
doenca e inicio dos sintomas antecipado (GARCIA-SALINAS et al., 2022). Resultado
semelhante foi encontrado em um estudo observacional conduzido na Espanha com 1.235
participantes. Os resultados do estudo também refor¢cam que a presenca do antigeno HLA-
B27 esta relacionada ao inicio precoce da doenca (AREVALO et al., 2018). Os resultados
encontrados nesta coorte podem sugerir que individuos com HLA-B27 apresentam pior
progndstico da doenca, o que implica o ndo alcance do objetivo terapéutico e

consequentemente na descontinuagéo ou troca terapéutica.



58

A partir de informacg6es sobre o municipio de residéncia dos participantes foi possivel
identificar que em geral, a maioria dos processos administrativos procedem de municipios
com IDH muito alto. Isto pode sugerir que participantes com maior poder aquisitivo e
melhor acesso a saude sejam 0s principais usuarios dessas terapias, visto que estdo
munidas informacdes mais completas e precisas sobre as opcbes de tratamento
disponiveis e podem buscar atendimento médico especializado com maior facilidade.
Rover e colaboradores (2021) avaliaram o perfil de acesso ao CEAF e observaram que 0s
estados das regides Sul e Sudeste apresentavam maior propor¢do de usuarios atendidos
pelo componente. Nestes estados é possivel associar uma maior cobertura de planos de
salde, o que contribui ao acesso a estes medicamentos (ROVER et al., 2021). No entanto,
¢ importante observar que essa associacdo entre MMCD bioldgico e nivel
socioecondémico mais alto pode ndo indicar necessariamente que esses medicamentos ndo
sejam acessiveis a individuos com renda ou educacao mais baixa. Outros fatores, como
disponibilidade de profissionais de saude e conhecimento das opgdes de tratamento,
também podem contribuir para o padrdo observado (MATTA et al., 2018; MONTEIRO
et al., 2016; OLIVEIRA; NASCIMENTO; LIMA, 2019). Além disso, o uso de MMCD
bioldgicos pode ser influenciado pela gravidade da doenca e pela resposta a outros
tratamentos, que podem ndo estar diretamente relacionados ao nivel socioeconémico.
Mais pesquisas sdo necessarias para entender melhor as relacbes complexas entre 0 uso
de MMCD bioldgico, condi¢do socioeconémica e outros fatores que podem afetar os

resultados do tratamento.

Acerca do perfil de utilizacdo de medicamentos, os dados demonstram que o
adalimumabe foi o medicamento mais prescrito como primeira escolha (37,3%), em
seguida o golimumabe (27,2%). Quando avaliamos a prescri¢do do primeiro MMCD
bioldgico, verificamos que o adalimumabe permaneceu ao longo dos anos como
medicamento mais prescrito na primeira linha de tratamento da EA. O mesmo perfil se
repete em outros estudos (DE AVILA MACHADO et al., 2016; GRIFFITHS et al., 2022;
KOMEL PIMENTA et al., 2021; OLIVEIRA JUNIOR et al., 2015). A manutengéo do
medicamento adalimumabe como primeira opcéo de escolha para o tratamento da EA
reforga a preferéncia dos prescritores neste tratamento e os beneficios alcangados com o
seu uso no cenario nacional e internacional (GRIFFITHS et al., 2022b; ZAGNI et al.,
2020; ZHAO et al., 2019).
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O PCDT da EA estabelece que o inicio da terapia com MMCD bioldgico seja realizado
com um anti-TNF, entretanto, foram identificados 14 casos de prescricdo do
secuquinumabe como primeira escolha de tratamento. De modo geral, as justificativas
para uso do medicamento foram atreladas aos casos de resultado positivo de prova
tuberculinica, manifestacdes extra-articulares, falha ao uso de AINES e MMCD
sintéticos. Apesar dos poucos casos que fogem ao preconizado na primeira linha de
tratamento do PCDT, o secuquinumabe foi o0 MMCD bioldgico mais prescrito como
segunda e terceira opcdo terapéutica. Este comportamento reforca o cumprimento dos
critérios do PCDT em 97% dos casos. Alguns estudos relatam o uso do IL-17A na
primeira linha de tratamento e os beneficios do uso do medicamento, dentre eles a maior
persisténcia e melhora do BASDAI (WILLIAMS et al., 2020). As recomendacdes
internacionais Assessment of SpondyloArthritis international Society - European League
Against Rheumatism (ASAS-EULAR) de 2016, inicialmente aprovaram o uso da terapia
com IL-17A somente em pessoas com EpA com sacroileite radiografica. Na atualizacéo
ASAS-EULAR de 2022, o critério foi alterado e é permitido o uso do IL-17A como
primeira linha de tratamento para EpA (RAMIRO et al., 2023). A atualizacéo do critério
reforga que o medicamento secuquinumabe vem se destacando no tratamento da doenca

demonstrando ser efetivo e seguro tanto quanto os anti-TNF.

A terapia anti-TNF tem sido amplamente utilizada como um tratamento eficaz para
diversas doencas reumaticas, incluindo a EA. No entanto, uma parcela significativa de
pessoas pode desenvolver resisténcia aos medicamentos anti-TNF, o que limita a eficacia
desses tratamentos a longo prazo (BARTELDS et al., 2011). A resisténcia terapéutica
pode ser definida como a falha do medicamento em atingir o objetivo terapéutico, mesmo
em doses adequadas e ap6s tempo de tratamento adequado (BARTELDS et al., 2011;
JUNG et al., 2014). A resisténcia aos medicamentos anti-TNF € um fenbmeno complexo
que pode ocorrer por diferentes mecanismos, incluindo a produgdo de anticorpos
neutralizantes, alteragcdes nas vias de sinalizacdo intracelular e mudancas no perfil de
citocinas (JUNG et al., 2014; VAN SCHOUWENBURG; RISPENS; WOLBINK, 2013).
Um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de resisténcia aos
medicamentos anti-TNF é a presenca de anticorpos anti-TNF, que podem neutralizar a

acdo do medicamento e diminuir sua eficacia (BARTELDS et al., 2011). A presenca de
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anticorpos anti-TNF estd associada a uma menor resposta ao tratamento e uma maior

probabilidade de falha terapéutica, ocasionando a troca ou descontinuagéo.

Em relacdo ao desfecho troca de medicamento, observa-se que os participantes em uso
de etanercepte apresentaram maior frequéncia de troca quando comparado a outros anti-
TNF. Quando avaliado o total de trocas realizadas, observa-se que em até 12 meses de
tratamento, pelo menos 57% dos participantes em uso do medicamento trocaram de
terapia ainda no primeiro ano de uso. Em seis meses de tratamento, 58,8% dos
participantes em uso de golimumabe trocaram de terapia. O PCDT da EA, estabelece que
a troca terapéutica deve estar condicionada a falha terapéutica, com tentativa minima de
seis meses de uso do MMCD bioldgico ou em casos de ocorréncia de RAM. Apesar do
estabelecido, neste estudo, apenas trés trocas foram fundamentadas em RAM. O que

dificulta a relacdo-causal entre RAM e falha terapéutica.

Ao todo, a descontinuacao terapéutica foi evidenciada principalmente nos participantes
em uso de etanercepte (17,4%) e infliximabe (12,2%). Cerca de 80,0% das
descontinuacdes relacionadas ao certolizumabe pegol ocorreram ainda no primeiro ano
de tratamento. Dos participantes que descontinuaram o tratamento com etanercepte,
78,0% ocorreram em até 6 meses de tratamento. O tempo médio de uso dos medicamentos
nesta coorte foi de 12,9 meses. O estudo de Acurcio et al. (2020) a partir de uma coorte
com 19.319 pessoas com EA, identificou que o tempo médio de persisténcia dos
participantes em uso de adalimumabe, etanercepte e infliximabe foi de 293 dias,
aproximadamente dez meses. As diferencas encontradas entre este estudo e a coorte de
Acurcio et al. (2020) podem estar relacionadas as diferencas populacionais entre 0s

estudos como idade média e niUmero de participantes.

Persisténcia ao tratamento pode ser considerada um indicador de efetividade, seguranca,
tolerancia e adesdo a terapia medicamentosa (ANDRADE et al., 2006; RIBEIRO DA
SILVA et al., 2019). Entre os anti-TNF avaliados, adalimumabe e etanercepte
apresentaram maior tempo médio de persisténcia (13,8 meses) e tempo maximo de
tratamento de 51 meses, aproximadamente 4 anos. Neste trabalho pelo menos 60% dos
participantes em uso de MMCD biol6gico seguiram o tratamento até aproximadamente o

12° més, ao passo que ao final de dois anos de tratamento a persisténcia foi inferior a
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20%. Em um estudo de coorte conduzido por De Avila Machado et al. (2016) com 1.251
participantes com EA, a proporc¢do de individuos com EA que persistiram no primeiro
ano de acompanhamento foi de 80,0% e 60,0% ao final do segundo ano. No estudo de
Acurcio et al. (2020) foi evidenciado que aproximadamente 52,2% a 64,8% dos
participantes em uso de infliximabe, etanercepte e adalimumabe persistiram até o
primeiro ano de tratamento. Apesar das diferengas encontradas entre os estudos, observa-
se que os participantes com EA tendem a ndo persistir com o tratamento por mais de um
ano. Os questionamentos acerca da ndo persisténcia devem ser voltados a possivel ndo
efetividade destes medicamentos apds um ano de uso e a resisténcia terapéutica a estes

medicamentos biolégicos.

A analise univariada ndo demonstrou diferencas estatisticamente significativas entre os
MMCD bioldgicos avaliados e o desfecho de persisténcia. Um estudo australiano
conduzido com 2.597 pessoas que iniciaram uso de MMCD bioldgicos, evidenciou que
0s participantes em uso golimumabe apresentaram persisténcia mediana mais longa
guando comparado aos outros MMCD bioldgicos utilizados (GRIFFITHS et al., 2022).
Este resultado vai de encontro com a proporcao de participantes persistentes em uso de
golimumabe, 75,8%. Apesar disso, no estudo de Griffiths et al. (2022), os participantes
em uso de infliximabe apresentaram pior persisténcia em relacdo aos demais anti-TNF.
Isto ndo foi observado nesta coorte e uma possivel razdo pode ser a relacdo de comodidade
acerca da frequéncia de administracdes, a cada 60 dias. Além disso, a disponibilidade de
centros ambulatoriais e hospitais do SUS para administracdo do medicamento, garantindo
0 acesso facilitado.

A persisténcia terapéutica pode ser desafiadora, especialmente em pessoas com doencas
crnicas que requerem tratamento e acompanhamento a longo prazo. A variedade de
resultados acerca da persisténcia no uso de MMCD biologicos na EA pode ser explicada
pela complexidade do tratamento, que envolve fatores como tolerabilidade, escolha do
paciente pelo tratamento conforme as suas preferéncias e possibilidades de acesso a
servicos especializados para infusdo como ambulatérios e hospitais, além das
caracteristicas da doenca. Desta forma, entendendo que persistir no tratamento caracteriza

efetividade da terapia medicamentosa, entende-se que a partir dos resultados deste
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trabalho a utilizacdo dos MMCD biologicos pode oferecer beneficios clinicos ao

tratamento de EA.

O PCDT da EA néo estabelece critérios de interrupcdo do tratamento, desta forma é
recomendado o uso dos MMCD bioldgicos enquanto houver beneficios clinicos, ja que a
ndo adesdo ao tratamento pode resultar em progressdo da doenca. As recomendacdes
ASAS-EULAR de 2022, recomendam a reducdo gradual do MMCD biolégico quando
identificada a remissdo sustentada da doenca, definida como doenca inativa no escore
ASDAS <1,3 na 322 ou 36% semana de tratamento (RAMIRO et al., 2023). Estudos
demonstram que a retirada abrupta do MMCD biol6gico pode levar ao aumento
consideravel da atividade da doenca, enquanto a sua reducdo gradual demonstrou
beneficios na manutencdo do tratamento (LANDEWE et al., 2020; RAMIRO et al.,
2023). Assim, a reducdo gradual das doses de MMCD biolégico pode inclusive reduzir o
onus relacionado aos custos do tratamento. Neste estudo acredita-se que as
descontinuacdes observadas ndo estdo associadas ao alcance da remissdo da doenca, ja
que o tempo de interrup¢éo da terapia em alguns casos € precoce, antecedendo 20 semanas

de tratamento.

A EA é uma doenga reumatica ainda pouco conhecida pela populagdo geral, o que
dificulta e atrasa o inicio do tratamento. E necessaria a disseminacao da informagc&o sobre
a doenca por profissionais de satde a fim de possibilitar um rapido diagnéstico. Além
disso, o0 aconselhamento familiar para participantes diagnosticados com EA e portadores
de HLA-B27, deveria ser abordado PCDT, ja que se trata de uma doenca hereditaria. E
importante que pessoas com EA estreitem a relagdo com o médico prescritor a fim de
desenvolver um tratamento individualizado que atenda as caracteristicas clinicas da
doenca e suas necessidades especificas, como a disponibilidade de acesso a ambulatorios
e hospitais para infusdo de medicamentos. A partir do manejo adequado da terapia

medicamentosa é possivel alcancar a remissao da doengca (RAMIRO et al., 2023).

Por fim, conclui-se que a incorporacdo dos MMCD bioldgicos representa um avango
importante na qualidade do cuidado ofertado as pessoas com EA. Contudo, ainda é
necessario o acompanhamento, para fins de avaliacdo da efetividade clinica, no sentido

de garantir a otimizacdo da aplicacdo dos recursos publicos em saude. O monitoramento
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e avaliacdo de desempenho destas tecnologias devem ser priorizados, para que a
sustentabilidade do SUS ndo seja comprometida. Desta forma, a conducgéo de estudos de
mundo real tende a ser o caminho mais efetivo para avaliagdo da real condi¢ao de uso de

novas tecnologias.

LimitacOes

Os dados coletados para essa coorte sdo provenientes de processos administrativos de
solicitacdo de medicamentos de alto custo, feitas pelos participantes e prescritores ao
CEAF da SES-MG. O preenchimento de informacgdes que ndo sdo obrigatdrias foi um
fator limitante, como por exemplo a analise das ferramentas de mensuracao da atividade
da doenca como BASDAI e ASDAS apo0s a solicitacdo de um novo medicamento. O
preenchimento da autodeclaracdo racial também ndo foi observado em 42,0% dos

participantes, o que pode prejudicar na descri¢do das caracteristicas de base da populacéo.

A inexisténcia de critérios de interrup¢do no PCDT da EA reforca que a persisténcia ao
tratamento deve ser mantida para manutenc¢édo da atividade da doenca. Desta forma, uma
investigacao a fim de compreender as possiveis causas de descontinuacao até o sexto més
de tratamento se faz necesséria para entender as necessidades destes participantes. Em
geral, os estudos relatam que condi¢cdo socioeconémica, escolaridade, idade, BASDAI,
uso de MMCD sintético associado ao tratamento e tempo de doenca, sdo preditores de
persisténcia a terapia medicamentosa com MMCD biol6gicos (ACURCIO et al., 2020;
ADVANI et al., 2019; CALIP et al., 2017; DE AVILA MACHADO et al., 2016;
GLINTBORG et al., 2010; KOMEL PIMENTA et al., 2021). O preenchimento
obrigatério destas informacdes na LME forneceria dados de melhor qualidade para

conducéo de estudos para avaliacdo do desempenho de tecnologias.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Em geral, os MMCD bioldgicos sdo efetivos e ao que tudo indica seguros para pessoas
com EA. Seu perfil de efetividade foi avaliado por meio da persisténcia terapéutica na

primeira linha de tratamento com MMCD bioldgico.

A falta de dados obrigatdrios na LME como BASDAI e ASDAS para cada troca de terapia
medicamentosa, bem como a apresentacdo de resultados atualizados de exames
laboratoriais PCR e VHS, tornam-se fatores impedidores para analise mais assertiva sobre
a efetividade destes medicamentos. A avaliacdo e a documentacdo da atividade da doenca
em diferentes periodos devem ser rigorosamente cumpridas para que desta forma
auxiliem na avaliacdo de desempenho dos MMCD bioldgicos. A auséncia destes dados
prejudica diretamente na qualidade dos estudos de mundo-real e consequentemente nos

subsidios de informacdes para a tomada de decisdo de gestores de salde.

Apesar de todo conhecimento j& produzido, no que diz respeito aos MMCD biol6gicos,
ainda sdo necessarios estudos de mundo real que possam contribuir com a avaliacdo da
efetividade e seguranca destes medicamentos de modo a reduzir as incertezas em torno

das evidéncias de beneficios decorrentes dos estudos de eficacia.
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Avaliacdo da efetividade dos medicamentos modificadores do curso de doenca

biol6gicos para o tratamento de espondilite anquilosante no sistema Gnico de saude
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il=
2-

Iniciais do paciente:
Data de nascimento (99/99/9999):

4-
5-

CPF (somente numeros):
Carteira Nacional de Saide (CNS) (somente ndmeros):
Sexo: [[] Feminino [] Masculino

6-
7-

8-
9-

10-
11-

12-

Raca/ cor/ etnia; [] branca [] pardo [] preto [] amarelo [] indigena [] informac&o ignorada
Regional de Saude:

[ Alfenas

[] Barbacena

[] Belo Horizonte

[] Coronel Fabriciano
[] Diamantina

[] Divindpolis

[] Governador Valadares
[ Itabira

[ ltuiutaba

[] Januaria

[1 Juiz de Fora

[] Leopoldina

1 Manhumirim

[] Montes Claros

[] Passos

[] Patos de Minas

[] Pouso Alegre

[] Ponte Nova

[ Pirapora

[] Pedra Azul

[] Séo Jodo Del Rey
[] Sete Lagoas

[] Teodfilo Otoni

[] Uba

[] Uberaba

[] Uberlandia

[] Unai

[ Varginha

Cid-10 (somente nimero)
Ano de diagndstico da doenca
Data do processo
Caracteristicas clinicas da doenca
[] Sacroiliite

[] Uveite

[1 Acometimento bilateral

[] Entesite

[J Lombalgia inflamatdria

[ Rigidez matinal

[] Dactilite

Acometimento da doenca

[ Lombalgia inflamatdria

[] Entesite

[] Artrite Periférica

13-

Critérios de ASAS

[] lombalgia inflamatéria por, no minimo, 3 meses e idade de inicio de doenca até os 45 anos
[] Sacroiliite em exames de imagem e, pelo menos, 1 caracteristica de espondiloartrite

[J HLA B27 e 2 ou mais caracteristicas de espondiloartrite

Critérios de Nova lorque

[] Lombalgia inflamatdria por trés meses ou mais de duracéo;

[J Limitacdo dos movimentos da coluna lombar nos planos sagital (média variacao bilateral
dedo-chdo inferior a 10cm) e frontal (teste de Schober inferior a 5cm)
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[] Radiografia com detecgdo de sacroiliite bilateral graus 2-4;
[] Radiografia com deteccéo de sacroiliite unilateral graus 3 ou 4.
[ 1 Expansdo torécica diminuida (inferior a 2,5cm)

15-
16-

BASDAI antes do uso do biol6gico
ASDAS antes do uso do bioldgico

17-

Valor PCR antes do inicio do tratamento

18-

Valor VHS antes do inicio do tratamento (tempo em 60 minutos)

1%k

HLA B27
[] Positivo
[] Negativo

20-

Tratamento prévio

[] Metotrexato

[ Sulfassalazina

[ Leflunomida

[ Hidroxicloroguina ou Cloroquina
[ Anti-inflamatério

[] Corticoides

21-

Motivo de troca

[] Falha terapéutica
[] Reagdo adversa
[] Nao informado

22-

Paciente apresentou reagdo adversa relacionada a medicamento? Qual?
[ Metotrexato

[] Sulfassalazina

(] Leflunomida

[ Hidroxicloroquina

[ Cloroquina

1 Anti-inflamatério

[] Corticoides

[] Néo se aplica

Se positivo para reagdo adversa relacionada a medicamento, descrever reacdo:

24-

Primeiro bioldgico solicitado:
[1 Adalimumabe

[] Etanercepte

[ Infliximabe

[ Secuquinumabe

[ Certolizumabe pegol

[] Golimumabe

25

PCR (apo6s 12 utilizacdo)

26-

VHS (apds 12 utiliza¢do)

27-

BASDAI (ap6s 1° bioldgico)

28-

ASDAS (ap6s 1° biolégico)

28)=

Data primeira dispensacao do 1° biol6gico (99/99/9999)

30-
il=
32-

Data ultima dispensacéao bio 1 (99/99/9999)

Total de semanas de dispensacdo 1° biol6gico (somente nimeros)
Troca do 1° biolégico?

[ sim

[ ndo

33-

Motivo de troca 1
[ falha primaria
[] falha secundéaria
[] reacéo adversa
[] néo relatado

34-

Se positivo para reagdo adversa relacionada a medicamento, descrever reacdo:




35-

36-

Segundo bioldgico solicitado:
[ Adalimumabe

[] Etanercepte

[ Infliximabe

[] Secuquinumabe

[ Certolizumabe pegol

[] Golimumabe

PCR (ap06s 22 utilizacdo)

3=
38-

VHS em 60 minutos (ap6s 22 utilizacédo)
BASDAI (apds 2° hiolégico)

39-
40-

ASDAS (ap6s 2° bioldgico)
Data primeira dispensacédo 2° biol6gico (99/99/9999):

41-

Data Gltima dispensacao 2° bioldgico (99/99/9999):

42-

Total de semanas de dispensacdo 2° bioldgico (somente ndmeros)

43-

Troca do 2° biol6gico?
[ sim
[ ndo

Motivo de troca 2° bioldgico:
[ Falha primaria

[ Falha secundaria

[] Reagdo Adversa

[] Nao relatado

45-

Se positivo para reacdo adversa relacionada a medicamento, descrever reacao:

46-

Terceiro bioldgico solicitado:
[ Adalimumabe

[] Etanercepte

[ Infliximabe

[J Secuquinumabe

[] Certolizumabe pegol

[] Golimumabe

47-

PCR (apos 32 utilizacéo)

48-

VHS (apos 32 utilizacdo)

49-

BASDAI (ap6s 3° bioldgico)

50-

ASDAS (ap6s 3° bioldgico)

51-

Data primeira dispensacéo 3° biolégico

52-

Data Gltima dispensacao 3° bioldgico

53-

Total de semanas de dispensagdo 3° biolégico (somente nimeros)

54-

Troca do 3° biolégico?
[ sim
[ ndo

56-

Motivo de troca 3:

[] Falha primaria

[] Falha secundaria

[] Reacdo adversa

[] Néo relatado

Se positivo para reagdo adversa relacionada a medicamento, descrever reacéo:

57-

Quarto biolégico solicitado
[] Adalimumabe

[] Etanercepte

[ Infliximabe

[] Secuguinumabe
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[] Certolizumabe pegol
[] Golimumabe

58- Data primeira dispensacéo 4° biolégico (99/99/9999):

59- Data Ultima dispensacao 4° biologico (99/99/9999):

60- Total de semanas de dispensacéo 4° biolégico (somente ndmeros):




APENDICE B - Formulario Especifico — Espondilite Ancilosante

GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUPERINTENDENCIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

RELAGAO DE DOCUMENTOS E EXAMES PARA SOLICITAGAO DE MEDICAMENTO(S)

ESPONDILITE ANCILOSANTE E SACROILEITE

DOCUMENTOS PESSOAIS A SEREM APRESENTADOS

Copia da Carteira de Identidade (ou Documento de Identificagdo com foto)
Copia do Cadastro de Pessoa Fisica (CPF)

Copia do Cartdo Nacional de Satde (CNS)

Cépia do Comprovante de Residéncia

et i o Y o Y o

DOCUMENTOS A SEREM EMITIDOS PELO MEDICO

— RENOVAGAO DO TRATAMENTO | — REAVALIAGAO (TROCA OU INCLUSAO
= SOUCITACRO INicIAL (A cAo:csA MESES) DE NOVO MEDICAMENTO)
' LME - Laudo para Solicitagdo de | LME Laudo para Solicitagdo de ' LME - Laudo para Solicitagdo de
Medicamentos do CEAF Medicamentos do CEAF Medicamentos do CEAF
[ Prescrigdo Médica ] Prescrigdo Médica [ Prescrigio Médica
[ Formulério Especifico: Espondilite [ Formulério Especifico: Espondilite
Ancilosante Ancilosante

—» SOLICITAGAO INICIAL: EXAMES GERAIS

Proteina C Reativa ou VHS (Ultimo exame realizado)
Laudo de Exame de Imagem de Areas Acometidas (Radiografia, Ressonancia ou Ultrassom) (Ultimo exame realizado)
Hemograma com Plaquetas (Validade 3 meses)

2080

—» SOLICITAGAO INICIAL: EXAMES ESPECIFICOS CONFORME MEDICAMENTO REQUERIDO

Para Naproxeno, Metotrexato e Sulfassalazina
[ Creatinina Sérica (Validade 3 Meses)
[ TGO/AST e TGP/ALT (Validade 3 Meses)

Para Metotrexato, Sulfassalazina, Adalimumabe, Etanercepte, Infliximabe, Golimumabe, Certolizumabe e Secuquinumabe
[ Prova de Mantoux (Teste Tuberculinico-PPD)*
*Observagdo: - Exames com resultado 2 5 mm ou pacientes que j& se submeteram ao tratamento completo da
tuberculose: (Ultimo exame realizado)
- Exames com resultado < Smm, enquanto paciente estiver em tratamento: (Validade de 1 ano)

— REAVALIACAO (TROCA OU INCLUSAO DE NOVO MEDICAMENTO): EXAMES ESPECIFICOS CONFORME NOVO MEDICAMENTO
REQUERIDO

Para todos os medicamentos Para Naproxeno, Metotrexato e Sulfassalazina
[ Hemograma com Plaquetas (Validade 3 meses) [ Creatinina Sérica (Validade 3 Meses)

[ TGO/AST e TGP/ALT (Validade 3 Meses)

Para Metotrexato, Sulfassalazina, Adalimumabe, Etanercepte, Infliximabe, Golimumabe, Certolizumabe e Secuquinumabe
[ Prova de Mantoux (Teste Tuberculinico-PPD)*
*Observagdo: - Exames com resultado 2 5 mm ou pacientes que ja se submeteram ao tratamento completo da
tuberculose: (Ultimo exame realizado)
- Exames com resultado < 5mm, enquanto paciente estiver em tratamento: (Validade de 1 ano)

OBSERVAGOES PARA DISPENSACAO

N3o se aplica

DATA: | LocAL:

NOME LEGIVEL DO RESPONSAVEL PELA CONFERENCIA

Atualizado em 26/02/2021
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““A"s, GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUPERINTENDENCIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

FORMULARIO ESPECIFICO — ESPONDILITE ANCILOSANTE

NOME DO PACIENTE:

INFORMAR caracteristicas clinicas e evolugdo da doenga:

ACOMETIMENTO (indicar a manifestagao musculoesquelética predominante):

[ Lombalgia inflamatdria e entesite [ Artrite periférica

DIAGNOSTICO (preencher pelo menos um dos Critérios de Classificagio abaixo):

e Critério de classificagdo ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society)
a) Lombalgia inflamatdria por, no minimo, 3 meses e idade de inicio da doenga até 45 anos:
SIM O NAO O
b) Sacroiliite em exames de imagem e, pelo menos, 1 caracteristica de espondiloartrite:
SIM O NAO O
c) HLA-B27 e 2 ou mais caracteristicas de espondiloartrite:

SIMJ NAO O

e Critérios de classificagdo modificados de Nova lorque

Grupos de

critérios Descrigdo

a) Lombalgia inflamatdria por trés meses ou mais de duragdo:
SIM O NAO O
b) Limitagdo dos movimentos da coluna lombar nos planos sagital (por exemplo,
média variagao bilateral dedo-chao inferior a 10cm) e frontal (por exemplo,
Clinicos teste de Schober inferior a Sem):
SIM 0 NAO I

c) Expansdo toracica diminuida (inferior a 2,5cm):
SIM 0 NAO [

d) Radiografia com detecgdo de sacroiliite bilateral graus 2-4:
SIM O NAO O

e) Radiografia com detecgdo de sacroiliite unilateral graus 3 ou 4:
SIM O NAODCD

Radiograficos

INFORMAR PELO MENOS UM iNDICE de atividade da doenga:
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index - 0 a 10):
ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score):
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A%, GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

SUPERINTENDENCIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

6 | TRATAMENTOS PREVIOS (detalhar recidivas, resisténcia a tratamentos anteriores ou contraindicagdes)
Acometimento axial: relatar uso de AINES
Acometimento periférico: relatar uso de lNFlLTRACAO COM GLICOCORTICOIDE, AINES E MMCD SINTETICOS
E NECESSARIO CITAR MEDICAMENTOS, DOSE E TEMPO DE USO DE TODOS OS MEDICAMENTOS
7 | INFORMAR se o paciente apresenta alguma das condigOes abaixo:
Sangramento gastrointestinal ndo controlado simOd NAO O
Ulcera gastroduodenal: siMOd NAO I
Terapia dialitica crénica: SimM NAO O
Infecgdo bacteriana com indicagdo de uso de antibidticos: sim O NAO O
Infecgdo fingica ameagadora a vida: Sim NAO O
Infecgdo por herpes-zoster ativa: Sim NAO O
Tuberculose sem tratamento: sim NAo O
Gestante: sim O NAo O
Lactante: simOd NAO O
Porfiria: simO NAo O
Artrite r ide juvenil sistémica simO NAO O
Obstrugdo urindria ou intestinal: simO NAO O
Deple¢do da medula 6ssea: simO NAO O
Insuficiéncia renal moderada a grave: SiM O NAO OO
Doenga linfoproliferativa nos Gltimos cinco anos: Sim NAo O
Insuficiéncia cardiaca congestiva classe Ill ou IV: SimJ NAO O
Doenca l6gica desmielinizante: simOd NAO O
8 | INFORMAR presenca ou auséncia de Hepatite Be C:
O paciente apresenta Hepatite B aguda? [JSIM [ NAO
O paciente apresenta Hepatite Caguda? [JSIM I NAO
9 | PARA SOLICITAGAO DE IMUNOBIOLOGICO, CASO NAO TENHA SIDO POSSIVEL REALIZAR A PROVA DE
MANTOUX (TESTE TUBERCULINICO), JUSTIFICAR:
10 | OUTRAS OBSERVACOES PERTINENTES:
11 | Assumo integral responsabilidade pela veracidade das informagdes prestadas.
Data de preenchimento: T /
Assinatura e carimbo:
Médico

Atualizado em 26/02/2021
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A%, GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

SUPERINTENDENCIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

6 | TRATAMENTOS PREVIOS (detalhar recidivas, resisténcia a tratamentos anteriores ou contraindicagdes)
Acometimento axial: relatar uso de AINES
Acometimento periférico: relatar uso de lNFlLTRACAO COM GLICOCORTICOIDE, AINES E MMCD SINTETICOS
E NECESSARIO CITAR MEDICAMENTOS, DOSE E TEMPO DE USO DE TODOS OS MEDICAMENTOS
7 | INFORMAR se o paciente apresenta alguma das condigOes abaixo:
Sangramento gastrointestinal ndo controlado simOd NAO O
Ulcera gastroduodenal: siMOd NAO I
Terapia dialitica crénica: SimM NAO O
Infecgdo bacteriana com indicagdo de uso de antibidticos: sim O NAO O
Infecgdo fingica ameagadora a vida: Sim NAO O
Infecgdo por herpes-zoster ativa: Sim NAO O
Tuberculose sem tratamento: sim NAo O
Gestante: sim O NAo O
Lactante: simOd NAO O
Porfiria: simO NAo O
Artrite r ide juvenil sistémica simO NAO O
Obstrugdo urindria ou intestinal: simO NAO O
Deple¢do da medula 6ssea: simO NAO O
Insuficiéncia renal moderada a grave: SiM O NAO OO
Doenga linfoproliferativa nos Gltimos cinco anos: Sim NAo O
Insuficiéncia cardiaca congestiva classe Ill ou IV: SimJ NAO O
Doenca l6gica desmielinizante: simOd NAO O
8 | INFORMAR presenca ou auséncia de Hepatite Be C:
O paciente apresenta Hepatite B aguda? [JSIM [ NAO
O paciente apresenta Hepatite Caguda? [JSIM I NAO
9 | PARA SOLICITAGAO DE IMUNOBIOLOGICO, CASO NAO TENHA SIDO POSSIVEL REALIZAR A PROVA DE
MANTOUX (TESTE TUBERCULINICO), JUSTIFICAR:
10 | OUTRAS OBSERVACOES PERTINENTES:
11 | Assumo integral responsabilidade pela veracidade das informagdes prestadas.
Data de preenchimento: T /
Assinatura e carimbo:
Médico

Atualizado em 26/02/2021
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Sistema Unico de Saude

=
sUs ? G35™ Ministério da Saade

Secretaria de Estado da Saude

COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA

 DE SOLICITAGAO, AVALIACAO E AUTORIZACAO DE
SOLICITAGAO DE MEDICAMENTO(S)

CAMPOS DE PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PELO MEDICO SOLICITANTE

2-Nome do bol: ito de saide solictante

[- TINUNTEND 00 GINES ™ ]
3. Nome completo do Paciente* 5.Peso co paciente*
kg
+ Nomo da Mée do Pacionto® &-Altura do paciente®
[‘ an
s Quantidade solicitada* 2R
I 7 Medicamento(s)* 1°més| 2° més | 3° més [4° més | 5° més| 6° mes
1
2
3
4
5
6
[_ 9 CID-10* _]_ 10- Diagndstico ]
11-Anamnese® ~N
J
12-Paciente reaizou tratamento prévio ou estd em tratamento da doenga?*
[D NAO DSIM Rolatar: ]
13. Atestado de capacidade* B

A solicitagao do medicamento devera ser realizada pelo peciente. Entretanto, fica dispensada a obrigatoriedade da presenga fisica do

paciente considerado incapaz de acordo com os arigos 3° e 4° do Cédigo Civil. O paciente é considerado incapaz?

DNAO D SIM. Indicar o nome do responsével pelo paciento, o
qual podera realizar a solicitagao do medicamento

Nome do responsavel /

IE ' 17-Assinatura e carimbo do médico” N

15- Namero do Cartao Nacional de Satde (CNS) do médico sokcitante” _ 16-Data da solicitagao®

Z

18-CAM ABAIXO PREENCHIDOS POR*: DP&cnen(e |:| Mae co paciente DResponsével (descrto no item 13) DMéd»co sokcitante

[JOutro. informar nome e CPF [

19-Raga/Cor/Ctnia informado pelo paciente ou responsavel* 20- Telefone(s) para contalo do pacente
-

[Branca g‘\ma’ ela

[OPreta Iindigena. Informar Etnia:
DParda

Umero imenio

[JCPF ou [JCHS
-CONTeio elelionico do paciente

2 A do avel pelo pi

N

*‘CAMPOS DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO
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GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS
= SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUPERINTENDENCIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

REQUERIMENTO DE MEDICAMENTO(S) DO COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA
FARMACEUTICA

NOME COMPLETO DO PACIENTE:

CPF: TELEFONES(S) PARA CONTATO:

Campos de informagdes pessoals.

PREENCHIMENTO PELO MUNICIPIO
MUNICIPIO: TELEFONE PARA CONTATO:

RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO:

Campos a serem preenchidos quando os documentos sdo entregues nas Unidades de Salde da SMS.

PREENCHIMENTO PELA UNIDADE SOLICITANTE
UNIDADE SOLICITANTE: TELEFONE PARA CONTATO:

RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO:

Campos a serem preenchidos pelas Unidades Regionais de Sade (URS)/SES-MG ou estabelecimentos credenciados.

[ Li e concordo com todas as informagdes apresentadas no Termo de Adesdo.

DATA: LOCAL:

ASSINATURA DO(A) PACIENTE OU RESPONSAVEL

Campos a serem preenchidos pelo usuario.

SEI N2:

URS REFERENTE AO MUNICIPIO DE RESIDENCIA DO USUARIO:

SUSEL




GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUPERINTENDENCIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

TERMO DE ADESAO

Estou ciente que esta solicitagdo foi cadastrada no programa de medicamentos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica e que sera emitido parecer pela equipe de analistas da SES/MG podendo ser DEFERIDO,
INDEFERIDO ou DEVOLVIDO de acordo como os critérios estabelecidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude, nas Portarias e nas Resolugdes Estaduais.

Atesto ter sido esclarecido sobre os normas do programa do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, sendo:

Para a renovagdo da continuidade do tratamento é obrigatorio ao paciente apresentar LME e prescri¢ao a
cada 180 dias;

Caso a solicitagdo necessite de reavaliagao periodica, encaminhar a documentagdo necessaria a farmacia
para continuidade do tratamento e atendimento (LME, prescrigao e documentos de monitoramento). Caso
o paciente ndo a apresente, o fornecimento do medicamento podera ser suspenso;

Para medicamentos sujeitos a controle especial, apresentar nova prescrigdo médica mensalmente;

Sera considerada interrupgdo ou abandono de tratamento, quando o paciente, responsavel ou
representante nao retirar o medicamento por 6 meses consecutivos, sem justificativa médica prévia;

Se configurado abandono ou interrupgdo de tratamento, para ser inserido novamente no CEAF o paciente
devera fazer nova solicitagdo de medicamentos;

Caso o tratamento tenha que ser suspenso, deve-se apresentar relatério médico com o motivo da
suspensdo, e ao retorno LME e prescrigdo;

Caso o paciente ndo possa comparecer a farmacia para retirar o medicamento, devera indicar os
representantes por meio da Declaragdo Autorizadora;

Todos os documentos relativos as solicitagbes de medicamento(s), uma vez protocolados, passam a
pertencer a Secretaria Estadual de Saide. Caso necessario, o usuario/representante podera solicitar copias
dos mesmos.

Nome do paciente:

Data do protocolo: N2 do protocolo:

ASSINATURA DO(A) RESPONSAVEL PELO RECEBIMENTO

Medicamentos solicitados:

Observagdes:
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APENDICE C - Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index — BASDAI
(Verséo validada para portugués)

Coloque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada questdo relacionada a semana
passada.
1. Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?

0 10 cm

i

Nenhum Intenso
2. Como vocé descreveria o grau total de dor no pescoco, nas costas e no quadril relacionada a sua
doenga?

0 10 cm

Nenhum Intenso
3. Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchaco) nas outras articulagées sem contar com
pescoco, costas e quadril?

0 10 cm

Nenhum Intenso
4, Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou 4 compressdo em
regides do corpo doloridas?

0 10 cm

Nenhum Intenso
5. Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a partir da hora em que vocé
acorda?

0 10 cm

Nenhum Intenso
6. Quanto tempo dura a rigidez matinal a partir do momento em que vocé acorda?

0Oh 30min 1h 1h 30min 2h

Calculo do BASDAI (cm): [“1” + “2” + “3” + “4” + (média de “5” e “6")]/5
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APENDICE D - Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — ASDAS

Farmulas para calculo do escore ASDAS por proteina C reativa (PCR) e por velocidade de

hemossedimentacao (VHS) em calculadora especifica:

ASDAS —PCR 0.12 x Dor axial + 0.06 x Duragdo da rigidez matinal + 0.11 x Avaliagdo Global

do Paciente + 0.07 x Dorf/Edema periféricos + 0.58 x Ln [PCR+1)

ASDAS - VHS 0.08 x Dor axial + 0.07 x Duragdo da rigidez matinal + 0.11 x Avaliagio Global

do Paciente + 0.09 x Dor/Edema periféricos +0.29 x V({WVH5)

V[WVHS), raiz quadrada da velocidade de hemossedimentagdo (mm/h); Ln (PCR+1), logaritmeo natural da proteina
C reativa mg/L}+1.

Dor axial, avaliagdo global do paciente, duracdo da rigidez matinal e dorfedema periféricos s3o avaliados em
escala anzldgica [de 0 a 10 cm) ou em uma escala numérica (de 0 a 10).

Dor axial {questio 2 do BASDAI): "Como voce descreveria o grau total de dor mo pescogo, nas costas & no quadril
relacionada 3 sua doenga?

Duragao da rigidez matinal (questao & do BASDAI): *“Quanto tempeo dura a rigidez matinal a partir do momento
em que vocé acorda?”

Avaliacdo do paciente: "Qudo ativa esteve a sua espondilite em média na dltima semana®* **

Dorfedema periférico [guestdo 3 do BASDAI): "Como vocé descreveria o grau total de dor & edema (inchago) nas
outras articulagdes sem contar com pescogo, costas, regiao lombar e quadril?”

Doenga inativa <1,3
Atividade de doenca moderada 14-20
Atividade de doenca alta 21-35
Atividade de doenga muito alta =35

*Traducdo literal para o portugués validada pela Sociedade Brasileira de Reumatologia]
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.382.036

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa cujo delineamento € uma coorte retrospectiva com avaliagdo de dados
secundarios presentes em processos administrativos de solicitacdo de medicamentos protocolados pelos
pacientes diagnosticados com artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica (AP) e espondilite anquilosante (EA)
na Secretaria Estadual de Saude do Estado de Minas Gerais (SES MG) e deferidos pela instituicdo para a
disponibilidade dos medicamentos. O projeto de pesquisa visa identificar e descrever as caracteristicas
demograficas e clinicas dos pacientes diagnosticados com AR, AP e EA, assim como o perfil de utilizacdo
dos medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD) fornecidos pelo SUS nas farmacias publicas
de MG com o objetivo de avaliar a efetividade e segurangca dos MMCD para o tratamento das doencgas
reumaticas na perspectiva do SUS.

Seréo coletados dados secundarios dos pacientes com diagnéstico de AR, AP e EA que tiveram seus
processos administrativos de solicitagdo de medicamentos deferidos pelo Secretaria Estadual de Saude de
Minas Gerais (SES MG) a partir de 2018 nas 28 regionais de saude por meio do Sistema Eletrénico de
Informacdes (SEI).

As informagdes que serdo coletadas compreendem os dados de atividade da doenca e a descrigdo de
ocorréncia de eventos adversos a medicamentos descritos no Laudo de solicitagcdo, avaliagdo e autorizacdo
de medicamentos (LME) e laudo médico presentes nos processos administrativos de
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solicitagcdo de medicamentos.

O projeto solicita dispensa de TCLE, pois os dados coletados dos processos administrativos de solicitagao
de medicamentos do SEl da SES MG. Os pesquisadores garantem que os dados serdo mantidos em sigilo e
um codigo de identificagcdo (ID) para cada paciente sera adotado, sem divulgagdo de quaisquer dados
pessoais dos pacientes incluidos na pesquisa.

Critério de Inclusé&o:

Serdo incluidos pacientes com diagnoéstico de AR, AP e EA que estdo com processos deferidos e que vao
realizar o seu tratamento com os medicamentos modificadores do curso da doenca biolégicos (abatacepte,
adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe, secuquinumabe e
tocilizumabe) e sintéticos (tofacitinibe e baricitinibe).

Critério de Excluséo:

Pacientes com diagnéstico de outra condigdo reumatica que ndo seja AR, AP e EA e/ou que ndo fazem o
uso de algum dos medicamentos relacionados nos critérios de incluséo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: O objetivo principal do projeto é avaliar a efetividade e segurangca dos medicamentos
modificadores do curso da doengca (MMCD).

Objetivo Secundario: Realizar uma analise retrospectiva das caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes diagnosticados com AR, AP e EA, assim como do perfil de utilizagdo dos medicamentos dos
pacientes em acompanhamento ambulatorial e que recebem os medicamentos pelas unidades do Sistema
Unico de Satde (SUS) do Estado de Minas Gerais no periodo de 2018 a 2022

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Auséncia de informacgdes nos processos administrativos; Processos com documentagdo incompleta;
Instabilidade do SEI no momento da tabulagédo; Auséncia de processos por ndo serem tramitados pelo SEI
Beneficios:

Os resultados encontrados poderéo subsidiar tomadores de decisdo no que tange as politicas publicas de
saude relacionadas ao acesso aos medicamentos
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa relevante conforme parecer departamental. Os riscos descritos sdo riscos da pesquisa e
nado riscos aos participantes (risco de quebra de confidenciabilidade), no entanto, os pesquisadores
apresentam o TCUD e garantem o anonimato dos dados. Ndo apresenta impedimentos éticos e toda a
documentacgdo necessaria foi apresentada.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados:

Parecer aprovado em Camara Departamental

Folha de rosto devidamente assinada

Informacdes basicas do projeto

TCUD

Projeto completo

Carta de intencéo de realizagao da pesquisa da pesquisadora principal

Recomendagées:

Recomenda-se incluir riscos ao participante (quebra de confidenciabilidade) no projeto completo e na
Plataforma Brasil.

Em préximas submissdes, atentar-se ao fato de que a descricdo de riscos no protocolo deve considerar os
riscos AO PARTICIPANTE e ndo ao andamento da pesquisa.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
SMJ, somos favoraveis a aprovagédo do projeto.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagcdo vigente (Resolucdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagao relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor ISituagéol
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RESUMO

O perfil sociodemogréafico e clinico da espondilite anquilosante (EA) e padrdo de
prescricdo de medicamentos bioldgicos foram avaliados neste estudo. Por meio de uma
coorte aberta, usando dados administrativos de solicitacdo de medicamentos, foram
coletados dados demograficos, clinicos, laboratoriais e de atividade da doenga. A
persisténcia, troca e descontinuacdo dos medicamentos foram analisadas, e uma analise
multivariada foi realizada para avaliar a associacdo entre variaveis demograficas e
clinicas com a persisténcia ao tratamento. Dos 456 participantes, 52,4% eram homens e
com idade média de 45,2 anos. O adalimumabe foi 0 medicamento mais prescrito
(37,7%). Cinquenta e um participantes descontinuaram a terapia e 74 trocaram de
medicamento. A analise mostrou que 0s pacientes em uso de etanercepte apresentaram

maior incidéncia de troca e descontinuacdo. A presenca de HLA-B27 e o tempo de doenga



91

ndo se associaram a persisténcia no tratamento. Este estudo foi realizado com a maior
coorte do estado de MG de pacientes com EA em uso de medicamentos bioldgicos. O
estudo destaca a importancia dos dados de mundo real para avaliar a efetividade dessas
terapias. Os resultados mostram que os medicamentos bioldgicos sdo efetivos no

tratamento da EA, auxiliando no direcionamento adequado da terapia.

Palavras-chave: Espondilite Anquilosante; Efetividade; Bioldgicos; Persisténcia; SUS.

ABSTRACT

The sociodemographic and clinical profile of ankylosing spondylitis (AS) and the pattern
of prescription of biological drugs were evaluated in this study. Data were obtained from
an open cohort using administrative drug order data. Demographic, clinical, laboratory
and disease activity data were collected. Medication persistence, switching, and
discontinuation were analyzed, and a multivariate analysis was performed to assess the
association between demographic and clinical variables with treatment persistence. Of
the 456 participants, 52.4% were men, with a mean age of 45.2 years. Adalimumab was
the most prescribed medication (37.7%). Fifty-one participants discontinued therapy and
74 switched medications. The analysis showed that patients using etanercept had a higher
incidence of switching and discontinuation. The presence of HLA-B27 and disease
duration were not associated with persistence in treatment. This study was carried out
with the largest cohort of patients with AS in the state of Minas Gerais using biological
drugs. The study highlights the importance of real-world data to assess the effectiveness
of these therapies. The results show that biological drugs are effective in the treatment of

AS, helping to guide the therapy accordingly.

Keywords: Ankylosing Spondylitis; Effectiveness; Biological; Persistence; SUS.
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INTRODUCAO

As espondiloartrites (EpA) sdo um grupo heterogéneo de doencas reumaticas de
caracteristicas inflamatorias cronicas que compartilham caracteristicas clinicas, incluindo
artrite periférica assimétrica, entesite, dactilite e tenossinovite *. A prevaléncia global de
EpA pode variar de 0,2% no Sudeste Asiético a 1,6% nas comunidades do norte Artico
23 A espondilite anquilosante (EA) é o principal subtipo das EpA e acomete
principalmente jovens e adultos, com pico de incidéncia em homens dos 20 aos 30 anos.
As manifestacGes clinicas relacionadas a EA incluem sintomas axiais, como dor lombar

inflamatdria e sintomas periféricos, como artrite, entesite e dactilite.

O diagnostico da doenca pode ser realizado com o uso de alguns instrumentos, como
ASAS - Assessment of SpondyloArthritis International Society e os Critérios
Modificados de Nova lorque. Para mensuracdo da atividade da doenca as ferramentas
BASDAI - Ankylosing Disease Activity Index e ASDAS - Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Score s&o as mais utilizadas °.

O tratamento da EA é comumente realizado com anti-inflamatério, glicocorticéides,
medicamentos modificadores do curso de doenca sintéticos (MMCD sintético) e
medicamentos modificadores do curso de doenca biolégicos (MMCD biologico), dentre
0s MMCD bioldgicos capazes de tratar a doenca, estdo os anti-TNF e os inibidores da
interleucina 17-A (IL-17A). No Sistema Unico de SalGde (SUS) os medicamentos
adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe pegol e
secuquinumabe estdo elencados para o tratamento da doenca e séo disponibilizados pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), que viabiliza 0 acesso

a medicamentos considerados de alto custo. Para acessar estes medicamentos é necessario
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que o paciente faca abertura de um processo administrativo e preencha os critérios de
inclusdo estabelecidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o

tratamento da EA.

Os estudos de mundo real a partir de dados de sistemas publicos de saude tém ganhado
cada vez mais relevancia na avaliacio da efetividade e seguranca "°. Esses estudos sdo
realizados a partir de banco de dados, como em sistemas de informaces em salde,
permitindo uma avaliacdo mais abrangente e representativa da efetividade dos
tratamentos em populacdes reais. Além disso, esses estudos sdo capazes de avaliar
aspectos relacionados a pratica clinica, como a adesdo aos tratamentos, a utilizacdo de
medicamentos e a ocorréncia de eventos adversos ~°. No SUS, grande parte dos sistemas
de informacdo utilizados tem finalidade administrativa, porém sdo ferramentas valiosas
para a realizacdo de estudos de mundo real, permitindo o monitoramento do desempenho
de tecnologias incorporadas, uma melhor compreensdo da salde da populacdo e

auxiliando na tomada de decisdes em saude publica.

Este estudo tem como objetivos descrever o perfil sociodemografico e clinico das pessoas
com EA, avaliar o padrdo de prescricdo, a persisténcia, a troca e a descontinuacdo dos

medicamentos bioldgicos para o tratamento da EA.

METODOLOGIA

Trata-se de uma coorte histdrica aberta, que tem como fonte de dados 0s processos
administrativos de solicitacdo de medicamentos do CEAF no estado de Minas Gerais,
Brasil. Os dados foram coletados entre junho de 2018 a dezembro de 2021. Neste estudo

foram incluidos adultos, diagnosticados com EA, CID-10 M45, que preencheram os
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critérios ASAS e Nova lorque e tiveram seus processos administrativos de solicitacéo de

medicamentos aprovados para iniciar o uso de MMCD biolégicos.

As informacdes sobre dados demograficos e clinicos dos participantes foram coletados
em formulario proprio padronizado, criado a partir das informacdes presentes no Laudo
de Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos (LME) para solicitacdo de
medicamentos do CEAF na Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais (SES-MG).
Pelo Sistema Integrado de Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica (SIGAF) foram
obtidos os dados de dispensacdo dos medicamentos. A dispensacdo foi atualizada até
agosto de 2022, o que permitiu 0 acompanhamento de cada paciente por no minimo de 6

meses a partir da data de abertura do processo de solicitagdo do medicamento.

A descontinuacdo foi definida como a ndo retirada dos medicamentos em até 90 dias
101112 A troca medicamentosa foi considerada como mudanca de MMCD biol6gico
durante o periodo do estudo. A persisténcia ao tratamento foi definida neste estudo como
a continuidade do uso do medicamento bioldgico, sem interrupcéo, até a data da ultima
analise. A ndo persisténcia ao tratamento foi considerada quando ocorreu a troca ou
descontinuacdo do medicamento em qualquer momento durante o estudo. Essa definicédo
permitiu analisar a proporcdo de persisténcia dos participantes e identificar aqueles que

ndo persistiram com o tratamento proposto.

O tempo de uso do primeiro MMCD bioldgico utilizado foi calculado a partir da data da
primeira dispensagdo até a descontinuacdo, troca ou término do periodo de

acompanhamento.
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As caracteristicas socioecondmicas dos participantes desta coorte foram avaliadas a partir
do indice de Desenvolvimento Humano (IDH) dos municipios de residéncia. O resultado
do IDH foi obtido pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) a partir do
Programa das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) por meio da apuracao

2010 %3,

O célculo de tamanho da amostra foi realizado a partir das estimativas de pessoas em
beneficio do PCDT da EA, entre o periodo de 2008 a 2019, disponibilizado pelo Sala

Aberta de Inteligéncia em Satde (SABEIS) 4.

Foram adotadas medidas para evitar risco de viés relacionado a informacéo. Para isso, foi

realizada a conferéncia em duplicata das variaveis de exposicédo e desfecho.

Andlise estatistica
Para comparar as proporcoes de troca ou descontinuacdo em 6 e 12 meses, entre 0s

MMCD biolégicos, foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson.

Para a avalicdo da existéncia de associacdo entre variaveis demograficas e clinicas com a
persisténcia no tratamento, foram conduzidas analises univariadas utilizando o teste qui-

quadrado de Pearson.

A andlise multivariada foi realizada utilizando o modelo de regressdo logistica. Para
montagem do modelo foram utilizadas as variaveis demogréaficas e clinicas com a

persisténcia ao tratamento que apresentaram valor-p <0,20 na andlise univariada. Foi
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seguido o metodo de delecdo de variaveis até a obtencdo do modelo final. Por meio do

teste de Hosmer Lemeshow foi avaliada a adequacgdo do modelo.

Foi utilizado nivel de significancia de 0,05 para a analise multivariada, ANOVA e teste

qui-quadrado de Pearson.

Todas as analises foram realizadas pelo software IBM SPSS Statistics, versao 26.

RESULTADOS

Foram incluidos 456 participantes no estudo, dos quais 52,4% eram do sexo masculino,
35,3% se autodeclaravam brancos e 20,2% pardos. A idade média dos participantes foi
de 45,2 anos, o tempo médio de doenca até a prescri¢cdo do primeiro MMCD biologico
foi de 6,5 anos e o tempo médio de uso dos MMCD biologicos foi de 12,9 meses. O
BASDAI médio dos participantes nesta coorte foi de 6,9 pontos, o que indica doenca
ativa. Resultados semelhantes foram identificados para a média de ASDAS, que foi de
4,8, caracterizando uma atividade alta a muito alta da doenca e justificando a necessidade
de uso do MMCD biologico (Tabela 1). Em relacdo aos resultados dos exames
laboratoriais da linha de base, o valor médio de PCR e VHS antes do uso do bioldgico foi

de 14,81mg/L e 24,08mm/h, respectivamente (Tabela 1).

Em relacdo a classificacdo ASAS, 432 (94,7%) participantes apresentaram lombalgia
inflamatdria cronica de inicio anterior a quarta década de vida, 428 (93,9%) sacroileite e
334 (73,2%) antigeno HLA-B27 positivo. A respeito dos resultados encontrados pela
ferramenta Critérios Modificados de Nova lorque, 87,1% dos participantes apresentaram

lombalgia inflamatoria por mais de trés meses, seguido pela limitacdo dos movimentos
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da coluna lombar em 68,4% e radiografia com deteccdo de sacroileite bilateral de graus

3-4 em 64,7% dos participantes (Tabela 1).

Entre os MMCD biol6gicos disponiveis no SUS para o tratamento da EA, o adalimumabe
foi a primeira escolha para 37,7% participantes, enquanto o etanercepte foi o anti-TNF

com menor frequéncia de prescricdo 5,0% (Tabela 2).

Dos participantes que iniciaram o uso de MMCD biolégico, 74 (16,2%) trocaram para
um segundo MMCD biolégico. Os participantes em uso de etanercepte apresentaram
maior incidéncia de troca (30,4%). Para 12 participantes foi prescrito um terceiro MMCD
bioldgico durante o periodo de acompanhamento. Observou-se que secuquinumabe foi o
medicamento mais prescrito como segundo e terceiro MMCD bioldgico, correspondendo
a 25,7% e 75,0% dos medicamentos selecionados, respectivamente (Tabela 2). Um total
de 51 participantes (11,2%) descontinuaram a terapia com MMCD biolégico. Em geral,
durante os quatro anos de acompanhamento, os participantes em uso de infliximabe
apresentaram maior proporcao de persisténcia ao tratamento (77,0%) quando comparado

com outros anti-TNF (Tabela 3).

A troca e descontinuacdo da terapia medicamentosa foi considerada como medida de néo
persisténcia terapéutica e foi avaliada para os participantes que tiveram a oportunidade
de serem acompanhados por pelo menos seis e 12 meses. Na coorte aberta, dos 456
participantes acompanhados por pelo menos seis meses, 59 (12,9%) trocaram ou
descontinuaram de terapia em até seis meses de tratamento, sendo o medicamento
adalimumabe o de maior frequéncia para estes eventos. Cerca de 5,7% dos participantes

em uso de adalimumabe ndo persistiram com o tratamento por mais de seis meses. Setenta
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e um participantes foram acompanhados por pelo menos 12 meses, dos quais 35,2% em

uso de adalimumabe ndo persistiram com o tratamento por mais de um ano (Tabela 4).

Analisando a relacdo das variaveis demogréficas e clinicas da linha de base com a
persisténcia durante todo periodo de acompanhamento, foi possivel observar diferencas
estatisticamente significantes em participantes com a presenca de HLA-B27 (p<0,001) e
tempo de doenca (p=0,005). Nao foi observada diferenca estatisticamente significante
entre os MMCD bioldgicos (p=0,150). Observou-se no modelo univariado que 0s agravos
da doenca, como lombalgia inflamatoria por mais de trés meses (p=0,068), limitacGes dos
movimentos da coluna lombar (0,905), expansdo tordcica diminuida (p=0,650) e

sacroileite (p=0,529) ndo estdo associados a persisténcia ao tratamento.

O modelo final da analise multivariada indica que os participantes com HLA-B27 (OR -
odds ratio - 0,35; 1C 95% 0,218-0,546; p<0,001) e com tempo de doenca 0 a 6 anos (OR
0,52; 1C 95% 0,281-0,968; p=0,039) tém menores chances de persisténcia terapéutica. A
analise por medicamento demonstra que ndo existem diferencas estatisticamente

significantes para o desfecho persisténcia entre eles (Tabela 5).

DISCUSSAO

Com base nos dados dos processos administrativos para o acesso aos MMCD biolégicos
pelo CEAF em Minas Gerais, Brasil, foi possivel coletar informac6es sobre o perfil
clinico dos participantes que iniciaram o uso do MMCD biolégico e os preditores de ndo

persisténcia terapéutica.

Os participantes que compuseram esta coorte possuiam idade média de 45 anos e 52,0%

eram do sexo masculino. Estas caracteristicas também foram encontradas em outros
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estudos realizados no Brasil 8, O tempo médio de doenca foi de 6,5 anos, valor
aproximado a outras coortes brasileiras, onde o tempo médio da doenca foi de 7,6 anos
1920 Os resultados deste estudo reforcam os dados encontrados na literatura, em que a
doenca acomete principalmente o sexo masculino 22 . A idade média dos participantes
dessa coorte confirma que a doenca tem inicio aproximadamente na terceira década de

vida e que seu agravamento ocorre em média ap0s 6 anos do diagndstico.

O tratamento inicial para EA, preconizado pelo PCDT, sdo os AINES, glicocorticoides e
MMCD sintéticos. O uso dos MMCD bioldgicos s6 é recomendado apds a falta de
resposta aos tratamentos convencionais '%. O tempo de tratamento e a idade média alta
encontrados nesta coorte reforcam a continuacéo dessas linhas de tratamento, com o inicio

do uso dos MMCD biolégicos em um estagio mais avancado da doenca.

Do total de participantes, 35,3% se autodeclararam brancos. Em 42,1% dos processos
analisados, essa informacdo nao estava disponivel. Os dados disponiveis atualmente sobre
a epidemiologia da doenc¢a apontam para uma maior prevaléncia em pessoas brancas. No
entanto, a maior parte desses estudos foi conduzida em paises europeus e norte-
americanos. Nesse sentido, a auséncia de dados sobre a cor da pele prejudica a
compreensdo do impacto da doenca na populacgéo brasileira, uma vez que se trata de uma
populacdo miscigenada, pouco compardvel com as populacGes europeias e norte-
americanas. Compreender como a doenca ocorre no Brasil pode contribuir para alcangar
melhores resultados terapéuticos, uma vez que, a partir desse conhecimento, é possivel

considerar o diagndstico precoce e estratégias de tratamento mais eficazes.
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O uso de MMCD biologicos tem como objetivo o controle da EA com alcance de uma
baixa atividade da doenca ou remissdo. Para tanto, é necessario que sejam seguidos 0s
critérios estabelecidos pelo PCDT da EA, que incluem a presenca de doenca ativa e grave,
definida clinicamente como ASDAS > 2,1 ou BASDAI > 4 2, Por meio dos dados deste
estudo foram identificadas algumas lacunas importantes na documentacdo dos
participantes em uso de MMCD bioldgicos, como a falta de preenchimento das
ferramentas BASDAI e ASDAS, tanto na primeira solicitacdo quanto durante a troca de
terapia, bem como a auséncia de apresentacdo de resultados atualizados de exames
laboratoriais como PCR e VHS. A auséncia destes dados pode ser justificada por meio do
periodo pandémico, onde a avaliacdo clinica para dispensacdo dos medicamentos do

CEAF foi suspensa nos anos de 2020 a 2022, retornando apenas em 2023.

A auséncia de informacGes acerca da atividade da doenca implica no descumprimento
dos critérios estabelecidos pelo PCDT e pode ter implicagBes negativas para a avaliacdo
clinica e terapéutica dos pacientes. A falta destas informacfes pode dificultar a
identificacdo dos pacientes que realmente necessitam dos MMCD bioldgicos para
controlar a doenca. Além disso, 0 ndo cumprimento dos critérios estabelecidos pelo
PCDT pode levar a um uso inadequado dos MMCD biol6gicos, desperdicando recursos
publicos e privados. E essencial que a avaliacio e a documentacéo da atividade da doenca
em diferentes momentos sejam rigorosamente cumpridas para fornecer subsidios mais
robustos para a avaliacdo do desempenho destes medicamentos em um contexto de
mundo-real. A auséncia desses dados pode comprometer a qualidade dos estudos e,

consequentemente, prejudicar a tomada de decisdo dos gestores de salde.
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A respeito das caracteristicas laboratoriais, 73,3% dos participantes sdo positivos para a
presenca do antigeno HLA-B27. O resultado mostrou-se de acordo com os achados em
literatura. Uma revisdo sistematica conduzida por Chen et al., (2016), sumarizou 0s
resultados de paises europeus e norte-americanos, neste estudo 70% a 93,9% dos
participantes com EA tinham a presenca do HLA-B27 2. Benavent et al., (2022) por meio
de uma coorte conduzida na Espanha, observou que 74,7% dos participantes também
possuem a presenca do antigeno. Dentre as andlises realizadas neste trabalho, destaca-se
que a presenca do antigeno HLA-B27 foi identificada como um preditor de néo
persisténcia ao tratamento. Diferentes autores discutem o papel do antigeno HLA-B27 na
patogénese da doenca, no entanto, poucas publica¢Ges abordam a relacdo entre a presenca
do antigeno HLA-B27 e um pior progndstico da doenca. Recentemente, um estudo
observacional conduzido na Argentina, com 150 participantes com diagndstico de EpA
axial demonstrou que participantes com a presenca de antigeno HLA-B27 apresentaram
pior prognostico da doenca e inicio dos sintomas antecipado 2°. Resultado semelhante foi
encontrado em um estudo observacional conduzido com 1.235 participantes espanhais.
Os resultados do estudo também reforcam que a presenca do antigeno HLA-B27 esta

relacionada ao inicio precoce da doenca 5.

A partir de informac6es sobre o municipio de residéncia dos participantes foi possivel
identificar que, em geral, a maioria dos processos administrativos procedem de
municipios com IDH muito alto. Isto pode sugerir que pessoas com maior poder
aquisitivo e melhor acesso a salde sejam 0s principais usuarios dessas terapias, visto que
estdo munidas de informacGes mais completas e precisas sobre as opcOes de tratamento
disponiveis e podem buscar atendimento médico especializado com maior facilidade.

Diferente dos componentes basico e estratégico da assisténcia farmacéutica, que para
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solicitacdo do medicamento é necessario uma prescricdo por um profissional de saude,
no exercicio regular de suas funcdes no SUS %’. O CEAF nio possui exigéncias acerca da
origem da prescricdo, o que facilita 0 acesso aos pacientes de planos de satide 8. Rover
et al., (2021) avaliaram o perfil de acesso ao CEAF e observaram que o0s estados das
regibes Sul e Sudeste apresentavam maior proporcdo de usuarios atendidos pelo
componente. Nestes estados é possivel associar uma maior cobertura de planos de salde,
0 que contribui ao acesso a estes medicamentos 2°. No entanto, € importante observar que
essa associacdo entre MMCD bioldgico e nivel socioecondmico mais alto pode nédo
indicar, necessariamente que, esses medicamentos ndo sejam acessiveis a individuos com
renda ou educacdo mais baixa. Outros fatores, como disponibilidade de profissionais de
salide e conhecimento das opcdes de tratamento, também podem contribuir para o padrédo
observado®®32 . Além disso, 0 uso de MMCD bioldgicos pode ser influenciado pela
gravidade da doenca e pela resposta a outros tratamentos, que podem ndo estar
diretamente relacionados ao nivel socioecondmico. Mais pesquisas S0 necessarias para
entender melhor as rela¢Ges entre 0 uso de MMCD bioldgico, condicdo socioeconémica

e outros fatores que podem afetar os resultados do tratamento.

Em relacdo ao perfil de utilizacdo de medicamentos, os dados demonstram que 0
adalimumabe foi o medicamento mais prescrito como primeira escolha (37,7%). O
mesmo perfil se repete em outros estudos *>161833 A manutencdo do medicamento
adalimumabe como primeira opgdo de escolha estd de acordo com o estabelecido pelo
PDCT para o tratamento da EA e reforca a preferéncia dos prescritores neste tratamento

e os beneficios alcangados com o seu uso no cenario nacional e internacional 3%
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Foram identificados 14 casos de prescricdo do secuquinumabe como primeira escolha,
apesar dos critérios estabelecidos no PCDT de EA acerca da primeira linha de tratamento
com MMCD biolégico. De modo geral, as justificativas para uso do medicamento foram
atreladas aos casos de resultado positivo de prova tuberculinica, manifestacfes extra-
articulares, falha ao uso de AINES e MMCD sintéticos. O PCDT da EA recomenda o uso
do IL-17A somente apds a falha terapéutica com um anti-TNF. Esta recomendacédo foi
seguida em 97% dos casos, onde o medicamento foi 0 mais prescrito como segunda e
terceira linha terapéutica. Alguns estudos relatam o uso do IL-17A na primeira linha de
tratamento e os beneficios relacionados ao uso do medicamento, dentre eles a maior
persisténcia e melhora do BASDAI*®. As recomendagdes internacionais Assessment of
SpondyloArthritis international Society - European League Against Rheumatism (ASAS-
EULAR) de 2016, inicialmente aprovaram 0 uso da terapia com IL-17A somente em
participantes com espondiloartrite axial com sacroileite radiografica. Na atualizacao
ASAS-EULAR de 2022, o critério foi alterado e é permitido o uso do IL-17A como
primeira linha de tratamento para espondiloartrite axial®