
 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS 

FACULDADE DE FARMÁCIA 

 

 

 

 

 

JÉSSICA BARRETO RIBEIRO DOS SANTOS 

 

 

 

 

USO DOS MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS PARA O TRATAMENTO 

DA ARTRITE REUMATOIDE NO SISTEMA ÚNICO DE SAÚDE: UMA 

ANÁLISE EPIDEMIOLÓGICA E ECONÔMICA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Belo Horizonte 

2019 



 

 

JÉSSICA BARRETO RIBEIRO DOS SANTOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

USO DOS MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS PARA O TRATAMENTO 

DA ARTRITE REUMATOIDE NO SISTEMA ÚNICO DE SAÚDE: UMA 

ANÁLISE EPIDEMIOLÓGICA E ECONÔMICA 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-Graduação em 

Medicamentos e Assistência Farmacêutica da Faculdade 

de Farmácia da Universidade Federal de Minas Gerais, 

como requisito parcial à obtenção do grau de Doutora em 

Medicamentos e Assistência Farmacêutica. 

 

Área de concentração: Medicamentos e Assistência 

Farmacêutica. 

 

Orientadora: Juliana Alvares-Teodoro 

                                                                         

Co-orientadores: Francisco Assis Acurcio 

                                                                       Alessandra Maciel Almeida 

 

 

 

 

 

 

 

Belo Horizonte 

2019  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

AGRADECIMENTOS 

 

 

Agradeço primeiramente a Deus, porque Dele e para Ele são todas as coisas, me capacitando 

em todo esse tempo a ter tranquilidade para alcançar os objetivos propostos. 

 

Aos meus pais pela importância que sempre deram ao estudo, o que foi essencial para a minha 

formação. 

 

Ao Michael pelo amor, companheirismo e paciência. Sempre me incentivando e auxiliando para 

que eu conseguisse conquistar os meus objetivos. 

 

Ao Daniel, meu filho, pela tranquilidade, colaborando neste momento desde cedo. Sua chegada 

foi uma alegria e um incentivo para que eu conseguisse realizar o doutorado no tempo proposto. 

 

Aos professores Juliana, Francisco e Alessandra pelas orientações, pela experiência e pelas 

conversas indispensáveis. Vocês foram muito importantes durante a minha formação, cada um, 

colaborando de uma forma diferente e especial.  

 

À Dra. Adriana Kakehasi pelos ensinamentos de artrite reumatoide que foram muito 

preciosos. 

 

Ao Haliton que contribuiu para o meu aprendizado desde quando eu 

cheguei ao Grupo de Pesquisa em Farmacoepidemiologia, sempre disponível em ajudar. 

 

Ao Pedro por ser sempre prestativo e responsável. Sua participação foi essencial para 

finalizarmos a pesquisa de campo. 

 

Aos alunos de graduação e pósgraduação que também contribuíram de alguma forma para a 

realização desse trabalho. 

 

 

 



 

 

EPÍGRAFE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“O que sabemos é uma gota, o que ignoramos é um vasto oceano. O arranjo maravilhoso e a 

harmonia do universo não poderiam senão sair de um ser onisciente e onipotente”.  

Isaac Newton (1643- 1727) 



 

 

RESUMO 

 

 

Introdução: os gastos com os medicamentos dispensados pelo Sistema Único de Saúde para o 

tratamento da artrite reumatoide cresceram substancialmente com o início do fornecimento dos 

medicamentos biológicos. Dessa forma, a ferramenta de Avaliação de Tecnologias em Saúde 

se tornou muito importante para subsidiar a tomada de decisão quanto à incorporação e 

monitoramento da utilização destes medicamentos, além de orientar os profissionais de saúde 

e usuários em relação à segurança, aos benefícios e aos custos. Objetivos: realizar uma análise 

farmacoepidemiológica e farmacoeconômica dos medicamentos biológicos para o tratamento 

da AR no Sistema Único de Saúde. Métodos: foi conduzida uma coorte histórica no Brasil dos 

indivíduos que iniciaram o uso do primeiro medicamento biológico, no período de janeiro de 

2006 a dezembro de 2014. A proporção de indivíduos persistentes, a média de dias de 

persistência e os fatores associados à descontinuação do tratamento foram avaliados em 12 

meses de acompanhamento. Também foi realizada uma coorte prospectiva dos pacientes em 

uso dos medicamentos biológicos adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o tratamento 

da artrite reumatoide, no período de março de 2011 a julho de 2017, na Superintendência 

Regional de Saúde de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Efetividade, funcionalidade, 

qualidade de vida, segurança, gastos e persistência dos indivíduos em uso dos MMCD 

biológicos foram avaliados em seis e 12 meses de acompanhamento. O gasto foi estratificado 

em dois períodos (março/2011 a maio/2013 e junho/2013 a julho/ 2017), devido à inclusão do 

golimumabe em 2013 e a diferença de preço dos medicamentos entre os períodos. As análises 

da coorte prospectiva também foram realizadas para o subgrupo de pacientes virgens de 

tratamento com medicamento biológico. Foi realizada uma análise de custo-utilidade dos 

medicamentos biológicos adalimumabe, etanercepte e golimumabe. Os parâmetros para a 

avaliação econômica foram obtidos na coorte prospectiva realizada em Belo Horizonte/ Minas 

Gerais, Brasil. A perspectiva do estudo foi a do Sistema Único de Saúde e o horizonte temporal 

foi de cinco anos. Foi utilizado o modelo de Markov com a construção de uma coorte hipotética 

e ciclos de seis meses.  Os custos e os benefícios em saúde foram descontados pelo seu valor 

no momento presente, usando-se uma taxa de desconto de 5%. Parâmetros de incerteza foram 

abordados por análises de sensibilidade determinística e probabilística. Resultados: na coorte 

histórica, 33.155 (49,2%) indivíduos persistiram no tratamento em 12 meses. Os indivíduos em 

uso de abatacepte apresentaram maior persistência ao tratamento, seguido de golimumabe, 

tocilizumabe, etanercepte e adalimumabe e, com menor persistência, certolizumabe e 

infliximabe. A persistência para os medicamentos adalimumabe, etanercepte e golimumabe 

também foi avaliada pela coorte prospectiva, sendo que 344 (83,9%) e 283 (69,0%) indivíduos 

foram persistentes em seis e 12 meses de acompanhamento.  Não houve diferença entre 

adalimumabe, etanercepte e golimumabe. Adicionalmente, foi verificado pela coorte 

prospectiva que os pacientes apresentaram melhora após o uso dos medicamentos biológicos, 

observando-se uma redução da atividade da doença, melhora da funcionalidade e melhora da 

qualidade de vida.  Não houve diferenças estatisticamente significativas entre adalimumabe, 

etanercepte e golimumabe para a efetividade, funcionalidade e qualidade de vida no início do 

tratamento e em seis e 12 meses, exceto para a funcionalidade em seis meses, favorecendo o 

adalimumabe em detrimento do golimumabe. O número de pacientes que alcançaram 

efetividade (remissão ou atividade leve) foi de 153 (37,32%) aos seis meses e de 132 (32,20%) 

aos 12 meses, respectivamente. O gasto médio dos pacientes em uso de adalimumabe foi maior 

do que o do etanercepte no primeiro período de acompanhamento em 12 meses. No segundo 

período de acompanhamento, o gasto médio foi menor para o golimumabe seguido do 

adalimumabe e etanercepte. Os resultados mantiveram-se para o subgrupo de pacientes virgens 



 

 

de tratamento com medicamento biológico. O golimumabe foi o medicamento com melhor 

razão de custo-utilidade quando comparado com etanercepte e adalimumabe. Etanercepte foi 

dominado pelo golimumabe, pois apresentou pior utilidade e maior custo. Adalimumabe 

apresentou melhor utilidade, mas maior custo. Ao se considerar uma disponibilidade a pagar de 

um produto interno bruto por habitante do Brasil em 2017, o golimumabe permaneceu como a 

alternativa mais custo efetiva.  As análises de sensibilidade confirmaram o golimumabe como 

a alternativa mais custo-efetiva. Conclusão: neste contexto e tendo em vista o alto custo dos 

medicamentos biológicos para o Sistema Único de Saúde e, consequentemente, para a 

sociedade, um acompanhamento farmacoterapêutico deve ser realizado por uma equipe 

multidisciplinar, a fim de identificar os motivos de não persistência e falha terapêutica aos 

medicamentos biológicos, possibilitando a realização de ações para o uso adequado destes 

medicamentos e, consequentemente, redução dos custos do tratamento, dos índices de atividade 

da doença, da progressão da doença e da incapacidade do paciente com AR, além da melhora 

na qualidade de vida. Além disso, ressalta-se a importância da negociação de preços com a 

empresa fabricante do medicamento, pois a utilidade entre adalimumabe, etanercepte e 

golimumabe foi similar e o custo foi o componente que mais impactou no modelo econômico. 

Logo, a depender do preço acordado, adalimumabe, etanercepte e golimumabe podem se 

revezar como a alternativa mais custo-efetiva.  

 

Palavras-chave: artrite reumatoide, custo-utilidade, efetividade, funcionalidade, gastos, 

medicamentos modificadores do curso da doença biológicos, qualidade de vida. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

Introduction: expenditure on drugs dispensed by the Brazilian Unified Health System   for the 

treatment of rheumatoid arthritis increased substantially with the start of the supply of 

biological drugs. Thus, the Health Technology Assessment tool has become very important in 

order to support decision-making regarding the incorporation and monitoring of the use of these 

drugs, as well as to guide health professionals and users in relation to safety, benefits and costs. 

Objectives: to perform a pharmacoepidemiological and pharmacoeconomic analysis of 

biological drugs for the treatment of rheumatoid arthritis in Brazilian Unified Health System. 

Methods: a historical cohort study was conducted in Brazil of individuals who started the use 

of the first biological drug, from January 2006 to December 2014. The proportion of persistent 

individuals, the mean days of persistence, and the factors associated with the discontinuation 

were evaluated at 12 months of follow-up. We also conducted a prospective cohort study of 

patients in use of the biological drugs adalimumab, etanercept and golimumab for the treatment 

of rheumatoid arthritis, from March 2011 to July 2017, at the Health Regional Superintendence 

of Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil. Effectiveness, functionality, quality of life, safety, 

expenditure and persistence of individuals were evaluated in six and 12 months of follow-up. 

The expenditure was stratified in two periods (March / 2011 to May / 2013 and June / 2013 to 

July / 2017) due to the inclusion of golimumab in 2013 and the difference in the price of these 

drugs between the periods. Prospective cohort analyzes were also performed for the subgroup 

of biological drugs naive patients. A cost-utility analysis of biological drugs adalimumab, 

etanercept and golimumab was performed. The parameters for the economic evaluation were 

obtained in the prospective cohort held in Belo Horizonte / Minas Gerais, Brazil. The 

perspective of the study was that of Brazilian Unified Health System and the time horizon was 

five years. The Markov model was used with the construction of a hypothetical cohort and 

cycles of six months. Health costs and benefits were discounted at present value using a 

discount rate of 5%. Uncertainty parameters were addressed by deterministic and probabilistic 

sensitivity analyzes. Results: in the historical cohort, 33,155 (49.2%) individuals persisted in 

treatment at 12 months. Individuals using abatacept had greater persistence in treatment, 

followed by golimumab, tocilizumab, etanercepte and adalimumab and, with less persistence, 

certolizumab and infliximab. Persistence for adalimumab, etanercept and golimumab was also 

evaluated by the prospective cohort, with 344 (83.9%) and 283 (69.0%) individuals persisting 

at six and 12 months of follow-up. There was no difference between adalimumab, etanercept 

and golimumab. In addition, it was verified by the prospective cohort that the patients improved 

after the use of the biological drugs, observing a reduction of the disease activity, improvement 

of the functionality and improvement of the quality of life. There were no statistically 

significant differences between adalimumab, etanercept and golimumab for the effectiveness, 

functionality and quality of life at baseline and at six and 12 months, except for functionality at 

six months, favoring adalimumab over golimumab. The number of patients that achieved the 

treatment effectiveness (remission or light activity) was 153 (37.32%) at six months and 132 

(32.20%) at 12 months, respectively. The mean expenditure of patients taking adalimumab was 

greater than etanercept in the first follow-up period at 12 months. In the second follow-up 

period, mean expenditure was lower for golimumab followed by adalimumab and etanercept. 

The results were maintained for the subgroup of biological drugs naive patients. Golimumab 

was the drug with the best cost-utility ratio when compared to etanercept and adalimumab. 

Etanercept was dominated by golimumab, because it presented worse utility and higher cost. 

Adalimumab presented better utility, but higher cost. When considering a willingness to pay 

for a per capita gross domestic product in Brazil in 2017, golimumab remained the most cost-



 

 

effective alternative. The sensitivity analyzes confirmed golimumab as the most cost-effective 

alternative. Conclusion: in this context and in view of the high cost of biological DMARDs for 

BPHS and, consequently, for society, a pharmacotherapeutic follow-up should be carried out 

by a multidisciplinary team in order to identify the reasons for non-persistence and therapeutic 

failure to biological DMARDs allowing the implementation of actions for the adequate use of 

these drugs and, consequently, reduction of treatment costs, disease activity indexes, disease 

progression and disability of the RA patient, as well as improvement in quality of life. In 

addition, the importance of price negotiation with the manufacturer of the drug is emphasized, 

since the utility between adalimumab, etanercept and golimumab was similar and cost was the 

component that most impacted the economic model. Therefore, depending on the agreed price, 

adalimumab, etanercept and golimumab may alternate as the most cost-effective alternative. 

 

Key words: rheumatoid arthritis, cost-utility, effectiveness, functionality, expenditure, 

biological disease modifying antirheumatic drugs, quality of life. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença crônica e progressiva, caracterizada pela inflamação 

da membrana sinovial das articulações, podendo levar a destruição cartilagínea e óssea (LEE; 

WEINBLATT, 2001). É uma das doenças autoimunes mais comuns, afetando entre 0,3 e 1% 

da população mundial (OMS, 2018).   

 

 

As terapias medicamentosas disponibilizadas pelo Sistema Único de Saúde (SUS) incluem os 

medicamentos sintomáticos (anti-inflamatórios não esteroidais - AINEs - e corticoides) e os 

medicamentos modificadores do curso da doença (MMCD) sintéticos, biológicos e alvo-

específicos, além de outros imunossupressores como a azatioprina, a ciclosporina e a 

ciclofosfamida (BRASIL, 2017). Os MMCD biológicos são moléculas complexas de alto peso 

molecular obtidas a partir de fluidos biológicos, tecidos de origem animal ou procedimentos 

biotecnológicos por meio de manipulação ou inserção de outro material genético (tecnologia 

do DNA recombinante) ou alteração dos genes (BRASIL, 2019).  

 

 

Estes medicamentos são fornecidos pelo Componente Básico da Assistência Farmacêutica 

(CBAF) e pelo Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF), sendo os 

MMCD biológicos fornecidos pelo último Componente. O CEAF tem se consolidado como 

uma importante estratégia para a garantia do acesso a medicamentos no SUS, sendo sua 

principal característica a garantia da integralidade do tratamento medicamentoso para todas as 

doenças contempladas. Assim, os medicamentos e outras tecnologias em saúde necessárias para 

garantir a integralidade são inseridos nos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

(PCDTs) por meio das diferentes linhas de cuidado (BRASIL, 2009). 

 

 

O primeiro PCDT da AR foi divulgado em 2002 e passou por atualizações até a sua última 

publicação em 2017 (BRASIL; 2002, 2006, 2013, 2015, 2017). O fornecimento dos MMCD 

biológicos iniciou-se em 2002 com o infliximabe (BRASIL, 2002). Em 2006 esse protocolo 

clínico foi atualizado e adalimumabe e etanercepte passaram a ser disponibilizados pelo 

Programa (BRASIL, 2006). Em 2013 houve uma nova atualização do PCDT da AR, 
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incorporando mais cinco MMCD biológicos (golimumabe, certolizumabe pegol, rituximabe, 

abatacepte e tocilizumabe) (BRASIL, 2013). Em 2017 houve a última atualização do PCDT, 

com a inclusão de tofacitinibe, o primeiro MMCD sintético alvo específico (BRASIL, 2017). 

 

 

Com o início do fornecimento dos MMCD biológicos, os gastos com os medicamentos 

dispensados pelo CEAF para o tratamento da AR cresceram (GOMES et al., 2017). Em um 

contexto de escassez de recursos, a ferramenta de Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS) 

é muito importante para subsidiar a tomada de decisão quanto à incorporação e monitoramento 

da utilização de tecnologias no sistema de saúde, além de orientar os profissionais de saúde e 

usuários em relação à segurança, aos benefícios e aos custos (BRASIL, 2010). 

 

 

“A Avaliação de Tecnologias em Saúde é o processo contínuo de análise e síntese dos 

benefícios para a saúde, das consequências econômicas e sociais do emprego das 

tecnologias, considerando os seguintes aspectos: segurança, acurácia, eficácia, 

efetividade, custos, custo-efetividade e aspectos de equidade, impactos éticos, 

culturais e ambientais envolvidos na sua utilização” (BRASIL, 2010). 

 

 

Dessa forma, busca-se garantir o princípio da integralidade do SUS, privilegiando a 

incorporação de novas tecnologias que se mostrem eficazes e seguras, cujos danos ou riscos 

não superem os seus benefícios e que não causem prejuízo para o atendimento de outros 

segmentos da população (BRASIL, 2010), além da manutenção no sistema de tecnologias 

comprovadamente custo-efetivas em um contexto de vida real (BRASIL, 2016). 

 

 

Diante do exposto, esse estudo busca produzir informações que possam embasar a tomada de 

decisão dos gestores em saúde, realizando uma análise farmacoepidemiológica e 

farmacoeconômica dos MMCD biológicos para o tratamento da AR.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1. Artrite Reumatoide – Definição e características gerais 

 

 

A AR é uma doença crônica e progressiva, caracterizada pela inflamação da membrana sinovial 

das articulações. O processo inicia-se com a proliferação de macrófagos e fibroblastos na 

membrana sinovial. Observa-se um infiltrado linfocítico nas regiões perivasculares e 

proliferação de células, com consequente angiogênese, hiperplasia sinovial e formação de 

pannus que levam à destruição articular, cartilagínea e óssea, durante a progressão da AR (LEE; 

WEINBLATT, 2001). 

 

 

A etiopatogenia da AR não é completamente conhecida, entretanto, estudos sugerem que a 

doença é causada por fatores genéticos e ambientais. Um estudo epidemiológico baseado na 

população da Suécia demonstrou que a chance de o indivíduo desenvolver AR é maior para 

parentes de primeiro grau do que para parentes de segundo grau de pessoas acometidas 

(FRISELL et al., 2013). Além disso, maiores taxas de concordância em gêmeos monozigóticos 

em comparação com gêmeos dizigóticos sugerem o envolvimento de fatores genéticos 

(SILMAN et al., 1993). O antígeno leucocitário humano (HLA – do inglês, human leukocyte 

antigen) é considerado o principal fator genético no desenvolvimento dessa doença. Diversos 

alelos de HLA-DRB1 vêm sendo associados a AR em populações variadas, inclusive no Brasil 

(KOCHI; SUZUKI; YAMAMOTO, 2014; USNAYO et al., 2011). Muitas exposições 

ambientais têm sido implicadas na susceptibilidade à AR. O tabagismo é o principal fator 

ambiental envolvido no risco da doença, respondendo por aproximadamente um em cada seis 

novos casos de AR. Outros fatores podem estar relacionados com o desenvolvimento da doença, 

como o consumo de álcool e as infecções seletivas que levam à doença periodontal (COOLES; 

ISAACS, 2011; HOOVESTOL; MIKULS, 2011). 

 

 

A maioria dos pacientes apresenta um curso clínico variável, com períodos de melhora e outros 

de exacerbação dos sintomas articulares. A apresentação clínica da AR é caracterizada pelo 

acometimento simétrico das pequenas e das grandes articulações e ocorre principalmente nas 



18 

 

 

mãos e nos pés (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL 

EXECELLENCE, 2009). A doença acarreta rigidez matinal, dor e edema articular, fadiga, 

perda de movimento e deformidade, e manifestações extra-articulares, como quadros cutâneos, 

oculares, pleuropulmonares, cardíacos, hematológicos, neurológicos e osteometabólicos. Estas 

são mais observadas em pacientes com pior prognóstico da doença (fator reumatoide ou 

anticorpos antipeptideos citrulinados cíclicos positivos e presença de nódulos reumatoides) 

(GOELDNER et al., 2011; TURESSON et al., 2007). 

 

 

2.2. Epidemiologia 

 

 

A prevalência mundial estimada da AR é entre 0,3 e 1% (OMS, 2018). No Brasil, foi realizado 

um estudo multicêntrico, verificando uma prevalência de AR em adultos de 0,2 a 1% nas 

macrorregiões brasileiras. Esse achado foi confirmado por outro estudo realizado em Montes 

Claros (Minas Gerais) que observou uma prevalência de 0,46%, representando quase um milhão 

de pessoas com essa doença (MARQUES-NETO et al., 1993; SENNA et al., 2004).  

 

 

A incidência da AR aumenta com a idade e o maior pico é entre os 30 e 50 anos. O sexo 

feminino é o mais acometido pela doença, cerca de duas a três vezes em relação ao sexo 

masculino e, se não forem tratadas, 20 a 30% das pessoas com AR ficam permanentemente 

incapazes de realizar suas atividades após três anos do diagnóstico (CANADIAN AGENCY 

FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH, 2006; SOKKA, 2003). No Brasil, a 

prevalência da AR no sexo feminino é de aproximadamente 80,0% (DOS SANTOS et al., 2016; 

TITTON et al., 2011). Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), após 10 anos de curso 

da doença 50% dos pacientes de países em desenvolvimento são incapazes de manter um 

trabalho de tempo integral (OMS, 2018; SOKKA, 2003).  Pacientes com AR têm um aumento 

do risco de morte prematura de 50% e uma redução da expectativa de vida de três a dez anos, 

quando comparado com a população geral, principalmente devido as complicações 

cardiovasculares decorrentes da doença (MYASOEDOVA et al., 2010). 

 

 

2.3. Diagnóstico 
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O diagnóstico da AR é estabelecido considerando-se a avaliação clínica e exames 

complementares (testes laboratoriais, de imagem ou histopatológico) conjuntamente 

(ALETAHA et al., 2010; ARNETT et al., 1988).  

 

 

A classificação da AR era, em 1987, principalmente baseada nos critérios introduzidos pelo 

Colégio Americano de Reumatologia (ACR – do inglês, American College of Rheumatology). 

Nessa classificação, o diagnóstico da AR baseia-se na presença de, no mínimo, quatro entre 

sete critérios estabelecidos. Os critérios incluem presença de rigidez matinal prolongada, artrite 

em três ou mais áreas articulares, artrite da articulação das mãos ou punhos, artrite simétrica 

com comprometimento simultâneo bilateral, nódulos reumatoides, fator reumatoide sérico e 

alterações radiográficas (Quadro 1) (ARNETT et al., 1988).  

 

 
Quadro 1 - Critérios do ACR 1987 para classificação da AR 

Fonte: Arnett et al., 1988 

 

 

No entanto, a classificação ACR 1987 nem sempre identificava os casos de AR em estágios 

iniciais ou precoces (SARAUX et al., 2013).  Os critérios classificatórios para AR do ACR 

foram desenvolvidos com base em indivíduos com AR de longa duração, que incluem 

características menos frequentes na AR de início recente, como alterações radiográficas 

(erosões) e nódulos reumatoides, dificultando o diagnóstico desses pacientes (BANAL et al., 

2009). Por isso, tornou-se necessário o estabelecimento de novos critérios de classificação para 

Critério Definição 
1) Rigidez matinal Rigidez matinal com duração de pelo menos 1 hora até a melhora 

máxima 
2) Artrite de três ou mais áreas 

articulares 
Ao menos três áreas articulares simultaneamente afetadas, 

observadas pelo médico (interfalangeanas proximais, 

metacarpofalangeanas, punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e 

metatarsofalangeanas) 
3) Artrite das articulações das mãos Artrite em punhos ou metacarpofalangeanas ou interfalangeanas 

proximais 
4) Artrite simétrica Envolvimento simultâneo de áreas de ambos os lados do corpo 
5) Nódulos reumatoides Nódulos subcutâneos sobre proeminências ósseas, superfícies 

extensoras ou em regiões justa-articulares 
6) Fator reumatoide sérico positivo Presença de quantidades anormais de fator reumatoide 

7) Alterações radiográficas Radiografias posteroanteriores de mãos e punhos demonstrando 

rarefação óssea justa-articular ou erosões 
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a AR, enfocando a fase inicial da doença, surgindo novos critérios estabelecidos pelo ACR em 

conjunto com a Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR – do inglês, European League 

Against Rheumatism) em 2010. Esses critérios baseiam-se no acometimento articular, 

sorologia, duração dos sintomas e provas de atividade inflamatória. Uma pontuação maior ou 

igual a seis classifica um paciente como tendo AR (Quadro 2) (ALETAHA et al., 2010).  

 

 

Quadro 2 - Critérios do ACR/EULAR 2010 para classificação da AR 

Acometimento articular (0-5) Pontuação 

1 grande articulação 

2-10 grandes articulações 

1-3 pequenas articulações (grandes não contadas) 

4-10 pequenas articulações (grandes não contadas) 

> 10 articulações (pelo menos uma pequena) 

0 

1 

2 

3 

5 

Sorologia (0-3)  

FR negativo e ACPA negativo 

FR ou ACPA positivo em baixos títulos 

FR ou ACPA positivo em altos títulos 

0 

2 

3 

Duração dos sintomas (0-1)  

< 6 semanas 

≥ 6 semanas 

0 

1 

Provas de atividade inflamatória (0-1)  

PCR normal e VHS normal 

PCR anormal ou VHS anormal 

0 

1 

FR: fator reumatoide; ACPA: Anticorpo antipeptídeo citrulinado; VHS: velocidade de hemossedimentação 

Fonte: Aletaha et al., 2010 

 

 

Os critérios classificatórios citados acima servem apenas como um guia, pois o diagnóstico 

clínico é extremamente complexo. Caso um paciente apresente uma história compatível com 

AR e erosões radiográficas típicas, pode-se proceder diretamente à classificação como AR, 

independente do preenchimento dos critérios (SMOLEN et al., 2010a).  

 

 

O período inicial da doença é considerado uma janela de oportunidade terapêutica, ou seja, um 

momento em que uma rápida e efetiva intervenção medicamentosa pode mudar o curso da 

doença em longo prazo, resultando em melhor controle clínico da doença, com a possibilidade 

de remissão sustentada da AR e com benefício na progressão radiográfica (FINCKH et al., 

2006; KLARENBEEK et al., 2010; MCINNES; O’DELL, 2010). Dados sugerem que há um 

período, aproximadamente dentro dos primeiros seis meses ou potencialmente um período 

ainda mais curto, em que o tratamento com MMCD leva a resultados significativamente 
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melhores a longo prazo (RAZA; FILER, 2015). Por isso, a Atenção Básica deve identificar a 

doença em seu estágio inicial e realizar o encaminhamento rápido e adequado para o 

atendimento especializado, o que é imprescindível para um melhor resultado terapêutico e 

prognóstico dos casos (BRASIL, 2017). 

 

 

2.4. Tratamento 

 

 

O tratamento da AR deve ser baseado em uma decisão compartilhada entre o paciente e o 

reumatologista. A tomada de decisão compartilhada inclui a necessidade de informar o paciente 

sobre os riscos da doença e os benefícios de se atingir os estados de atividade da doença 

esperados, bem como os prós e contras das respectivas terapias (SMOLEN et al., 2017). O 

paciente que entende sua condição e compreende a ação dos medicamentos, os métodos de 

prevenção de deformidades e o processo de reabilitação apresenta melhor evolução clínica 

(MASIERO et al., 2007). 

 

 

As terapias medicamentosas disponibilizadas pelo SUS incluem os medicamentos sintomáticos 

(AINEs e corticoides) e os MMCD sintéticos, biológicos e alvo-específicos, além de outros 

imunossupressores como a azatioprina, a ciclosporina e a ciclofosfamida (BRASIL, 2017). Os 

AINEs diminuem o processo inflamatório e a dor, principalmente no início da doença, pois os 

MMCD não têm ação imediata. Também podem ser utilizados quando não se obtém o controle 

completo da atividade da doença e em reagudizações da AR (AMERICAN COLLEGE 

RHEUMATOLOGY, 2002). Doses baixas de corticoides podem ser utilizadas no início do 

tratamento, recomendando-se o uso pelo menor tempo possível, para diminuir a ocorrência de 

efeitos adversos (BRASIL, 2017; SINGH et al, 2016; SMOLEN et al., 2017). Os corticoides 

melhoram o processo inflamatório e a dor, e há evidências para indicá-los como coadjuvantes 

na modificação do curso da doença, em associação com os MMCD (VAN EVERDINGEN et 

al., 2002).  

 

 

O tratamento da AR baseia-se principalmente no uso dos MMCD. Os MMCD formam duas 

classes principais: MMCD sintéticos e MMCD biológicos. Neste sentido, foi recentemente 
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proposta uma nova nomenclatura para os MMCD sintéticos que passou a ser composta pelos 

MMCD sintéticos convencionais (metotrexato, sulfasalazina e leflunomida) e os MMCD 

sintéticos alvo-específicos (tofacitinibe). Os cinco inibidores do fator de necrose tumoral 

(adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e infliximabe), o bloqueador da 

coestimulação do linfócito T (abatacepte), o depletor de linfócito B (rituximabe) e o bloqueador 

do receptor interleucina-6 (tocilizumabe) fazem parte da classe dos MMCD biológicos 

(SMOLEN et al., 2014) (Tabela 1). Os MMCD são caracterizados pela sua capacidade de 

reduzir sinais e sintomas, incapacidade funcional, comprometimento da qualidade de vida, 

incapacidade para o trabalho e progressão das lesões articulares (SMOLEN et al., 2007). Devem 

ser indicados a partir da definição do diagnóstico de AR (BRASIL, 2017; FURST et al., 2011; 

SINGH et al., 2016; SMOLEN et al., 2017).   
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Tabela 1 - Mecanismo de ação, forma farmacêutica e esquema de administração dos MMCD biológicos. 

Mecanismo de ação 
MMCD 

biológicos 
Forma farmacêutica Esquema de Administração 

Inibidores do fator de 

necrose tumoral (anti-

TNF)  

Adalimumabe Seringa 40 mg  40 mg SC 2 vezes/mês  

Certolizumabe Seringa 200 mg 
400 mg SC na semana 0, 2 e 4 e em 

seguida 400 mg SC/ mês 

Etanercepte Frasco ampola 25 e 50 mg 50 mg SC/semana 

Infliximabe Frasco ampola 100 mg 
3 mg/kg IV na semana 0,2,6 e em 

seguida 3 mg/kg a cada 2 meses 

Golimumabe Seringa 50 mg 50 mg SC/mês  

Bloqueador da 

coestimulação do   

linfócito T 

Abatacepte 

 

 

 

Frasco ampola 250 mg 

 

 

 

 

 

Frascos-ampola de 250 

mg ou seringa preenchida 

de 125 mg. 

Pacientes com até 60 kg: 500 mg IV                              

Pacientes 60-100 kg: 750 mg IV                        

Pacientes acima 100 kg: 1.000 mg 

IV                                                  

Nas semanas 0, 2, 4 e em seguida a 

cada mês 

 

 

 

125 mg/SC, a cada semana (quatro 

vezes/mês) 

Depletor de linfócito B Rituximabe Frasco ampola 500 mg 

1000 mg IV, nos dias 0, 14 e em 

seguida a cada 6 meses a dose de 

1000 mg IV nos dias 0 e 14 

Bloqueador do receptor 

interleucina-6 
Tocilizumabe Frasco ampola 80 mg 

8 mg/kg IV por mês. Dose máxima 

de 800 mg/mês 

SC: subcutâneo; IV: intravenoso; mg: miligramas; Kg: quilograma; MMCD: medicamentos modificadores do 

curso da doença 

 

 

Os outros imunossupressores podem ser utilizados para as formas mais graves da AR. Essa 

classe de medicamentos possui evidência de múltiplos mecanismos imunológicos, mediando 

sinovite e outras manifestações extra-articulares da doença, como vasculite reumatoide e 

doença reumatoide do pulmão (MOTA et al., 2012). 

 

 

Sempre que necessário, o tratamento deve ser ajustado em avaliações clínicas frequentes. A 

meta a ser alcançada é a remissão, ou pelo menos a baixa atividade da doença, avaliada por 

índices compostos de atividade da doença (ICAD). Se não há melhora em até três meses ou a 

meta não for atingida em seis meses, o tratamento deve ser ajustado (SMOLEN et al., 2017).  
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2.4.1. Tratamento no Brasil 

 

 

No Brasil, o Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica (PCDT) do Ministério da Saúde, 

atualizado em 2017, estabelece a farmacoterapia da AR. Ele apresenta a estratégia terapêutica 

para o tratamento da AR em três etapas. Em qualquer das etapas discriminadas a seguir, 

prednisona ou prednisolona e AINE podem ser prescritos para controle sintomático, na menor 

dose e pelo menor tempo possível (BRASIL 2017).  

 

 

A primeira etapa consiste no uso de MMCD sintéticos convencionais, como metotrexato, 

leflunomida ou sulfassalazina, devendo o metotrexato ser a primeira escolha. Em caso de falha 

da monoterapia inicial, ou seja, atividade de doença moderada ou alta após três meses de 

tratamento, recomenda-se a substituição do MMCD sintético convencional por outro MMCD 

sintético convencional ou a associação entre MMCD sintéticos convencionais. As associações 

de MMCD sintéticos convencionais recomendadas são metotrexato com antimalárico 

(cloroquina ou hidroxicloroquina), metotrexato com sulfassalazina, metotrexato com 

antimalárico e sulfassalazina (terapia tríplice) e metotrexato com leflunomida. Os antimaláricos 

(difosfato de cloroquina e hidroxicloroquina) são indicados apenas para pacientes sem fatores 

de mau prognóstico (casos leves e com menor risco de apresentar erosões ósseas) (BRASIL, 

2017). 

 

 

Após seis meses com pelo menos dois dos esquemas terapêuticos diferentes da primeira etapa, 

e na persistência da atividade de doença moderada ou alta conforme um ICAD, recomenda-se 

o uso de um MMCD biológico ou do tofacitinibe, sendo que qualquer que seja o escolhido deve 

ser utilizado em associação com metotrexato, sulfassalazina ou leflunomida. Apenas para os 

casos de contraindicação absoluta a estes MMCD sintéticos recomenda-se a monoterapia com 

MMCD biológico ou com tofacitinibe (BRASIL, 2017). 

 

 

Após pelo menos 06 meses de terapia combinada ou de monoterapia com MMCD biológico 

(exceto o certolizumabe pegol, por 03 meses) ou tofacitinibe e na persistência da atividade de 
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doença moderada ou alta conforme um ICAD, pode ser realizada a substituição por um outro 

MMCD biológico ou tofacitinibe, caso este não tenha sido utilizado (BRASIL, 2017). 

 

 

2.4.2. Tratamento em outros países 

 

 

A Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) e o Colégio Americano de Reumatologia 

(ACR) possuem guidelines de tratamento para AR (SMOLEN et al., 2017; SINGH et al., 2016). 

 

 

A recomendação do tratamento da AR pela EULAR foi atualizada em 2016. Como primeira 

estratégia, recomenda-se o metotrexato (rápido escalonamento de dose para 25 mg/semana) 

mais glicocorticóide em curto prazo, visando uma melhora maior do que 50% na atividade da 

doença por um índice composto de atividade da doença (ICAD) dentro de três meses e a 

realização do alvo terapêutico dentro de seis meses. Se houver falha terapêutica, estratificação 

é recomendada. Para indivíduos sem marcadores prognósticos desfavoráveis, é sugerido mudar 

ou adicionar outro MMCD sintético convencional (mais glicocorticóide de curto prazo). Na 

presença de marcadores prognósticos desfavoráveis (autoanticorpos, alta atividade da doença, 

erosão precoce, falha com dois MMCD sintéticos convencionais), qualquer MMCD biológico 

ou inibidor de janus quinases deve ser adicionado ao MMCD sintético convencional. Se houver 

falha terapêutica ao esquema anterior, qualquer outro MMCD biológico ou MMCD sintético 

alvo-específico é recomendado. Se um paciente está em remissão sustentada, dose ou 

frequência da dose do MMCD biológico podem ser reduzidas (SMOLEN et al., 2017). 

 

 

A recomendação do Colégio Americano de Reumatologia foi publicada em 2015. A diretriz 

abrange o uso dos MMCD sintéticos convencionais, MMCD biológicos, MMCD sintéticos 

alvo-específicos e glicocorticóides na AR precoce (<6 meses) e estabelecida (≥ 6 meses). Os 

glicorticóides devem ser utilizados, na menor dose e pelo menor tempo possível, em associação 

com o MMCD sintético convencional e/ou o MMCD biológico, quando o paciente está em crise 

ou quando a doença permanece em atividade alta ou moderada. Indivíduos com AR precoce, 

virgens de tratamento com MMCD, devem iniciar o tratamento com MMCD sintético 

convencional em monoterapia (preferencialmente o metotrexato). Se a atividade da doença 
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permanecer moderada ou alta mesmo com o uso do MMCD sintético convencional, deve-se 

usar uma combinação de MMCD sintéticos convencionais, ou um anti-TNF ou um não anti-

TNF (todas as escolhas com ou sem o metotrexato e não há ordem de preferência). Caso a 

doença permaneça em atividade moderada ou alta, proceder ao algoritmo de tratamento da AR 

estabelecida. Indivíduos virgens de tratamento com MMCD na AR estabelecida devem iniciar 

o tratamento com MMCD sintético convencional em monoterapia (preferencialmente o 

metotrexato). Se a atividade da doença permanecer moderada ou alta, mesmo com o uso do 

MMCD sintético convencional, usar uma combinação de MMCD sintéticos convencionais, ou 

um anti-TNF, ou um não anti-TNF ou tofacitinibe (todas as escolhas com ou sem o metotrexato 

e não há ordem de preferência) (SINGH et al., 2016). O guideline faz recomendações caso haja 

falha terapêutica em dois dos casos citados anteriormente: 

 

 

• Se a atividade da doença permanecer alta ou moderada, mesmo com o uso de um anti-

TNF, utilizar um não anti-TNF ou um segundo anti-TNF. Caso haja falha terapêutica 

com o não anti-TNF, utilizar outro não anti-TNF ou tofacitinibe e se a falha terapêutica 

for com o anti-TNF, utilizar um não anti-TNF ou tofacitinibe (SINGH et al., 2016). 

• Se a atividade da doença permanecer alta ou moderada, mesmo com o uso de um não 

anti-TNF, utilizar outro não anti-TNF. Caso haja falha terapêutica com o não anti-TNF, 

utilizar um anti-TNF ou tofacitinibe (SINGH et al., 2016). 

 

 

2.5. Índices compostos de atividade da doença, funcionalidade e qualidade de vida 

 

 

Os ICADs devem ser utilizados regularmente no momento do diagnóstico e no monitoramento 

da AR (BRASIL, 2017). Os ICAD mais utilizados são o índice simplificado da atividade da 

doença (SDAI – do inglês, Simplified disease activity index), índice clínico de atividade da 

doença (CDAI – do inglês, Clinical disease activity index) e o escore de atividade da doença 

(DAS 28 – do inglês, Disease Activity Score). A funcionalidade pode ser avaliada pelo 

questionário de avaliação da saúde (HAQ-DI – do inglês, Health Assessment Questionnaire-

Disability Index) e a qualidade de vida pelo EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D). 
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2.5.1. Índice Simplificado da Atividade da Doença (SDAI) 

 

 

O SDAI emprega cinco parâmetros e é mais simplicado, sendo seu resultado obtido pela soma 

dos seus componentes, de acordo com o Quadro 3. Ao final, é gerado um valor que pode variar 

de 0 a 86, e esse valor pode ser classificado da seguinte maneira: 1) ≤ 3,3 remissão; 2) ≤11 

atividade leve; 3) ≤ 26 atividade moderada; e 4) > 26 alta atividade (ALETAHA & SMOLEN, 

2005). 

 

 

Quadro 3 - Parâmetros utilizados para o cálculo do SDAI 

Parâmetro Medida 

Número de articulações dolorosas N = 28 

Número de articulações edemaciadas N = 28 

Avaliação da atividade de doença-paciente Escala Visual Analógica: 0 a 10 

Avaliação da atividade de doença-médico Escala visual analógica: 0 a 10 

Proteína C reativa 0,1 a 10 mg/dL 

mg: miligramas; dL: decilitros 

Fonte: Aletaha & Smolen, 2005 

 

 

2.5.2. Índice Clínico de Atividade da Doença (CDAI) 

 

 

O CDAI é um índice clínico de atividade da doença que utiliza quatro dos cinco parâmetros 

utilizados no SDAI, excetuando-se o laboratorial. Por isso, pode ser calculado em tempo real. 

Ao final, é gerado um valor que pode variar de 0-76, sendo que esse valor pode ser classificado 

da seguinte maneira: 1) ≤ 2,8 remissão; 2) ≤ 10 atividade leve; 3) ≤ 22 atividade moderada; e 

4) > 22 alta atividade (ALETAHA & SMOLEN, 2005). 

 

 

2.5.3. Escore de Atividade da Doença (DAS 28) 

 

 

O escore de atividade da doença (DAS 28) é um índice calculado por uma equação linear que 

inclui os seguintes critérios: número de articulações edemaciadas e/ou dolorosas (28 
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articulações: ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e 

joelhos, bilateralmente), avaliação da atividade da doença pelo paciente e velocidade de 

hemossedimentação (VHS). A remissão da AR é considerada quando o DAS 28 é menor do 

que 2,6. Também há valores de referência do DAS 28 para atividade da doença baixa, moderada 

e alta (Quadro 4) (PREVOO et al., 1995). O DAS 28 também pode ser calculado utilizando a 

proteína C reativa (PCR), neste caso ele é denominado DAS 28 PCR. 

 

 

Quadro 4 - Valores de referência para o SDAI, CDAI e DAS 28 

Estado de atividade DAS 28 SDAI CDAI 

Remissão < 2,6 ≤ 3,3 ≤ 2,8 

Atividade Leve ≤ 3,2 ≤ 11,0 ≤ 10,0 

Atividade Moderada ≤ 5,1 ≤ 26,0 ≤ 22,0 

Atividade alta > 5,1 > 26,0 > 22,0 

DAS: Escore de Atividade da Doença; SDAI: Índice Simplificado da Atividade da Doença; CDAI: Índice Clínico 

de Atividade da Doença. 

 

 

2.5.4 Questionário de Avaliação da Saúde (HAQ-DI) 

 

 

O HAQ-DI avalia a capacidade funcional do paciente por meio de um questionário auto-

administrável sobre capacidade funcional contendo 20 perguntas sobre atividades cotidianas e 

avalia a dificuldade em realizá-las. Essas perguntas são subdivididas em oito categorias (vestir-

se, levantar-se, comer, andar, higienizar-se, alcançar, pegar e atividades habituais), associadas 

a dois componentes: o de utensílios para auxiliar as atividades e o de necessidade de ajuda de 

outras pessoas. Cada questão varia de zero (sem dificuldade) a três (incapaz de fazer) e o cálculo 

final é feito pela média da maior pontuação de cada categoria. Obtem-se uma pontuação que 

varia de zero a três e, quanto maior o valor, maior é o grau de comprometimento funcional do 

paciente (BRUCE & FRIES, 2003). Valores de HAQ-DI variando de zero a um indicam 

dificuldade leve a moderada; um a dois indicam dificuldade moderada a intensa; e valores de 

dois a três indicam dificuldade intensa a muito intensa. Valores de HAQ ≤ 0,5 são comparáveis 

com os da população geral (BRUCE & FRIES, 2003; PUNDER, 2012). 
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2.5.5 EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D) 

 

 

O questionário de saúde EQ-5D é um instrumento genérico para avaliação da qualidade de vida, 

o qual identifica 243 possíveis estados de saúde, baseados em cinco dimensões: mobilidade, 

cuidados pessoais, atividades habituais, dor e desconforto e ansiedade e depressão, cada um 

desses itens com três alternativas cada. Ao final, é gerado um escore que pode variar de zero a 

um. Quanto maior o valor de EQ-5D, melhor a qualidade de vida (FERREIRA P, FERREIRA 

L & PEREIRA,2013; EUROQoL GROUP, 1990). 

 

 

2.6 Avaliação Econômica em Saúde 

 

 

No Brasil, a saúde é um direito de todos os cidadãos e deve ser garantida pelo Estado mediante 

políticas econômicas e sociais (BRASIL, 1988). Nesse contexto está incluído o direito à 

assistência farmacêutica integral, que deve garantir o acesso a medicamentos essenciais 

seguros, eficazes e de qualidade (BRASIL 1988, 1990, 1998, 2004). A saúde, sendo um direito 

universal, necessita de uma adequada avaliação e planejamento para identificação de 

necessidades da população, definição de estratégias de promoção, prevenção e recuperação da 

saúde e, por fim, gerenciamento e priorização da alocação de recursos para as ações e serviços 

em saúde.  

 

 

Nesse sentido, a epidemiologia tem sido utilizada desde o início do SUS como uma ferramenta 

útil para esse fim. No âmbito da assistência terapêutica, com a criação da CONITEC em 2011, 

além da comprovação da segurança, efetividade e qualidade dos medicamentos a serem 

disponibilizados no SUS, passou-se a avaliar a relação de custo-efetividade dos medicamentos, 

incorporando-se o aspecto econômico para a avaliação de novas tecnologias no SUS, antes 

restrita a aspectos clínicos e epidemiológicos. Portanto, acompanhando a tendência já 

observada em nível mundial, a avaliação econômica em saúde se tornou parte fundamental na 

avaliação de tecnologias em saúde (ATS), trazendo a discussão sobre a eficiência e a 

sustentabilidade dos sistemas universais de saúde (BRASIL, 2011).  
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Vários fatores influenciaram essa mudança legal e estrutural na ATS no Brasil. Pode-se destacar 

o envelhecimento da população, o aumento da carga de doença, devido principalmente às 

doenças crônicas, à maior oferta de tecnologias em saúde e a judicialização da saúde, os quais 

têm gerado impactos sobre os sistemas de saúde, pois cada vez se tem exigido mais recursos 

financeiros para ações e serviços em saúde, principalmente ligadas à alta complexidade, o que 

tem comprometido a sustentabilidade do orçamento da saúde (SILVA E.; SILVA M.; 

PEREIRA, 2016). Com isso, os sistemas de saúde precisam utilizar os recursos da forma mais 

eficiente e efetiva possível, diante dos recursos limitados. Por um lado, médicos querem que os 

seus pacientes recebam o melhor cuidado de saúde disponível e, por outro, os gestores públicos 

precisam administrar o sucessivo aumento dos custos (RASCATI, 2009).   

 

 

Nesse sentido, a economia é uma ciência que se baseia na premissa da escassez e da escolha, 

em que os recursos são limitados e as demandas crescentes e concorrentes entre si, sendo 

aplicada a diversos setores, incluindo a saúde. Nesse contexto, como o setor saúde deve pautar 

as suas decisões sobre quais tratamentos devem ser oferecidos aos pacientes? Como decidir 

qual nova tecnologia, programas ou serviços devem ser adotados? (EDLIN et al., 2016, 

ACURCIO, 2013). Assim, é apresentado um dos princípios da economia: o tradeoff. Esse termo 

define uma situação de escolha conflitante, isto é, quando uma ação econômica que visa à 

resolução de determinado problema impacta, inevitavelmente, em outros (MANKIW, 2016). 

 

 

Quando se tem a necessidade de se decidir por alguma alternativa, os tomadores de decisão e o 

setor de saúde são frequentemente restringidos por questões orçamentárias (EDLIN et al. 2016). 

Tem-se, portanto, a necessidade de maximizar os ganhos em saúde obtidos por meio do uso dos 

recursos disponíveis, e, para isto, a tomada de decisão deve apoiar-se em avaliações criteriosas 

que levem em consideração aspectos clínicos e econômicos. É nesse campo de atuação que se 

desenvolve a avaliação econômica em saúde, parte do campo das avaliações de tecnologias em 

saúde (VANNI et al., 2009; DRUMOND, 2005). 

 

 

As avaliações econômicas em saúde comparam diferentes alternativas, levando em 

consideração custos e resultados (consequências) para a saúde (DRUMMOND, 2005). 
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Baseiam-se no conceito de custo de oportunidade, ou seja, a aplicação de recursos em 

determinados programas e tecnologias implica a não provisão de outros programas ou 

tecnologias. Portanto, essas análises comparativas ponderam os custos dos recursos aplicados 

e dos resultados obtidos em termos de saúde, ajudando nas decisões sobre a priorização de 

intervenções e a alocação de recursos (BRASIL, 2014). 

 

 

Existem quatro tipos de avaliações econômicas: análise de custo-minimização, análise de custo-

efetividade, análise de custo-utilidade e análise de custo benefício. Os quatro tipos de estudos 

medem os custos em unidade monetária, a diferença está na avaliação da efetividade 

(ACURCIO, 2013; RASCATI, 2009). 

 

 

Na análise de custo-minimização assume-se que os resultados das intervenções a serem 

comparadas são equivalentes, logo, somente os custos são levados em consideração.  A análise 

de custo-benefício é a única que avalia os benefícios em termos monetários. A análise de custo 

efetividade mede resultados em unidades naturais, como por exemplo, mortalidade (anos de 

vida ganho), níveis de colesterol, glicemia, entre outros. A análise de custo-utilidade mede 

resultados baseados em anos de vida ganho ajustados por pesos de “utilidade”, que podem 

variar de 1,0 (saúde perfeita) a 0,0 (morte). Os pesos de “utilidade” incorporam as preferências 

do paciente e da sociedade para estados de saúde específicos. Alguns pesquisadores consideram 

a análise de custo-utilidade como sendo um aprimoramento da análise de custo-efetividade 

(Quadro 5) (RASCATI, 2009). 
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Quadro 5 – Tipos de avaliações econômicas 

 

Notas: a Por exemplo, um mesmo desempenho entre medicamento genérico e de referência. b Normalmente é 

aferida por meio de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY, quality-adjusted life years) ou anos de vida 

ajustados pela incapacidade (DALY, disability-adjusted life years).  

Fonte: Silva et al., 2016 

 

 

A análise de custo-utilidade permite calcular a razão de custo-utilidade incremental (RCUI). 

Assim, é possível verificar o custo por unidade de benefício que se obtém ao se mudar de um 

tratamento para outro. A RCUI é calculada dividindo-se a diferença dos custos pela diferença 

dos benefícios (anos de vida ajustados pela qualidade - AVAQ) (ACURCIO, 2013).  

 

 

Quando se compara o custo e a utilidade de uma nova intervenção com uma intervenção já 

existente, quatro cenários são observados (Figura 1). Uma nova intervenção situada no 

quadrante II é mais efetiva e mais barata, sendo assim, diz-se que a nova intervenção domina a 

existente. No quadrante IV, ocorre o oposto, a nova intervenção é dominada por ser menos 

efetiva e mais cara. No quadrante I, a nova intervenção é mais cara, mas também mais efetiva, 

sendo este o cenário mais frequentemente encontrado. No quadrante III (alternativa menos 

efetiva e mais barata), assim como no quadrante I, não há intervenção claramente dominante, 

sendo necessário considerarmos a RCUI (ACURCIO, 2013; VANNI et al., 2009). 
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Figura 1 – Plano de custo-efetividade 

 

Fonte: Vanni et al., 2009 

 

 

A decisão de escolher a nova intervenção depende do valor que a sociedade está disposta a 

pagar por este ganho adicional em saúde (threshold ou λ). Qualquer nova intervenção que se 

situe à direita do threshold no plano de custo-efetividade é considerada custo-efetiva e deveria 

ser adotada, pois representa um melhor uso para os recursos quando comparado à intervenção 

vigente (VANNI et al., 2009). 

 

 

Ressalta-se que essas avaliações são realizadas em condições de incerteza. Nesse sentido, a 

análise de sensibilidade é parte fundamental de qualquer avaliação econômica em saúde. O tipo 

de incerteza mais frequentemente citado é a relacionada aos valores das variáveis utilizadas no 

modelo (incerteza de parâmetros), os quais usualmente são oriundos de amostras e estão 

associados a uma margem de erro em relação ao real valor do parâmetro populacional. Existem 

ainda dois outros tipos de incerteza: a relacionada à estrutura do modelo (isto é, modo de 

construção da árvore de decisão ou do modelo de Markov) e a relacionada a aspectos 
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metodológicos, que diz respeito a decisões sobre abordagens analíticas utilizadas (RIBEIRO et 

al., 2016). 

 

 

Dois métodos de análise de sensibilidade são utilizados em estudos de custo-utilidade: análise 

determinística e análise probabilística. Na análise determinística, pode ser realizada uma análise 

univariada, em que se avalia um parâmetro por vez do modelo econômico, alterando o seu valor 

dentro de um intervalo pré-especificado, geralmente intervalo de confiança 95%. Também pode 

ser realizada uma análise multivariada em que ocorre a variação de mais de um parâmetro 

simultaneamente. Por sua vez, a análise probabilística é capaz de levar em conta todos os 

parâmetros do modelo de uma única vez. O valor de cada parâmetro é escolhido de maneira 

aleatória, respeitando a distribuição estatística que corresponde à natureza de cada parâmetro. 

Além disso, centenas ou milhares de simulações são realizadas com as possíveis combinações 

de valores. A análise determinística nos mostra a sensibilidade do modelo a parâmetros 

específicos, já a análise probabilística revela a robustez global do modelo (RIVEROS et al.; 

2016; DRUMOND, 2015; VANNI, 2009). 

 

 

As avaliações econômicas são muito importantes na avaliação de tecnologias usadas para tratar 

doenças como a  AR, que possui um caráter crônico e progressivo, podendo levar a importante 

limitação funcional, com perda de capacidade laboral e de qualidade de vida, além de resultar 

em significativo impacto pessoal e social, com elevados custos diretos e indiretos 

(BOMBARDIER et al., 2012; GOMES et al., 2017; HAMURYUDAN V. et al., 2016). Com o 

início do fornecimento dos MMCD biológicos, os gastos com os medicamentos dispensados 

pelo CEAF para o tratamento da AR cresceram (GOMES et al., 2017). Dessa forma, as 

avaliações econômicas são ferramentas que podem ajudar a subsidiar a tomada de decisão 

quanto à incorporação e monitoramento da utilização de tecnologias no sistema de saúde 

(BRASIL, 2010). 
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1. Objetivo Geral 

 

 

Realizar uma análise farmacoepidemiológica e farmacoeconômica dos MMCD biológicos para 

o tratamento de pacientes com artrite reumatoide na perspectiva do SUS. 

 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

 

Avaliar a persistência dos indivíduos e o tempo até a descontinuação dos MMCD biológicos no 

Brasil. 

 

 

Avaliar a efetividade, a funcionalidade, a qualidade de vida, a segurança, a persistência e os 

gastos do tratamento da AR com os medicamentos adalimumabe, etanercepte e golimumabe na 

Superintendência Regional de Saúde de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. 

 

 

Realizar uma análise de custo-utilidade comparando os medicamentos adalimumabe, 

etanercepte e golimumabe. 
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4. MÉTODOS 

 

 

4.1. Persistência ao tratamento dos indivíduos em uso dos MMCD biológicos no Sistema 

Único de Saúde, Brasil 

 

 

4.1.1. Tipo de estudo 

 

 

Trata-se de uma coorte histórica dos usuários do SUS, que iniciaram o tratamento da AR no 

período de janeiro de 2006 a dezembro de 2014.  

 

 

Foi construída uma base de dados, de âmbito nacional, a partir de três bancos de dados 

administrativos do Departamento de Informática do SUS: o Sistema de Informação 

Ambulatorial, o Sistema de Informação sobre Mortalidade e o Sistema de Informação 

Hospitalar. Os registros de um mesmo paciente foram relacionados por meio das técnicas de 

relacionamento determinístico e probabilístico, que permitem encontrar registros diferentes de 

um mesmo paciente em bases de dados distintas ou em uma mesma base. Esse banco de dados 

integra dados de saúde do SUS, incluindo todos os 26 estados brasileiros e o Distrito Federal 

(GUERRA JUNIOR et al., 2018).  

 

 

4.1.2. Pacientes 

 

 

Foram incluídos na coorte todos os pacientes com diagnóstico de AR e pelo menos 18 anos, 

que usaram o primeiro MMCD biológico entre 2006 e 2014. Os seguintes códigos, de acordo 

com a Classificação Internacional de Doenças 10ª Versão, foram identificados na coorte: 

M05.0, M05.1, M05.2, M05.3, M05.8, M06.0, M06.8 e M08.0. Os MMCD biológicos 

disponíveis no SUS foram adalimumabe 40 mg, etanercepte 25 e 50 mg, infliximabe 100 mg, 

golimumabe 50 mg, certolizumabe 200 mg, abatacepte 250 mg, tocilizumabe 80 mg e 
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rituximabe 500 mg. O rituximabe foi excluído da análise, pois de acordo com o PCDT, 

recomenda-se sua utilização a cada seis ou mais meses, conforme avaliação de atividade de 

doença pelo índice composto de atividade da doença (ICAD). Logo, para minimizar vieses, este 

medicamento não foi avaliado.  

 

 

4.1.3. Acompanhamento 

 

 

A data de entrada na coorte foi definida como a primeira data de dispensação do MMCD 

biológico. Foram considerados dois períodos de entrada na coorte, devido a atualização do 

PCDT de 2013 que incluiu mais cinco MMCD biológicos para o tratamento da AR. O primeiro 

período compreendeu janeiro de 2006 a maio de 2013, incluindo adalimumabe, etanercepte e 

infliximabe na análise; o segundo período foi de junho de 2013 a dezembro de 2014, 

compreendendo certolizumabe, golimumabe, tocilizumabe e abatacepte, além dos biológicos já 

incluídos no primeiro período. Todos os pacientes foram acompanhados até a data de óbito, a 

data final do acompanhamento ou a data final da coorte. 

 

 

4.1.4 Persistência dos indivíduos e tempo até a descontinuação dos MMCD biológicos 

 

 

A persistência ao tratamento foi definida como a duração do tempo entre o início e a 

descontinuação da terapia. A descontinuação da terapia foi considerada como a ausência de 

dispensação do medicamento após 90 dias da última data da prescrição de fornecimento, 

período correspondente à renovação do tratamento. Após a primeira dispensação do 

medicamento, o paciente deve renovar seu pedido a cada três meses, apresentando uma 

prescrição e um laudo de solicitação de medicamento. Assim, foi possível verificar a proporção 

de indivíduos persistentes em uso dos MMCD biológicos. 

 

 

O tempo até a descontinuação do medicamento foi calculado como o tempo entre a primeira e 

a última dispensação, acrescido de um período de carência (posse do medicamento) de 30 dias 

para todos os medicamentos, com exceção do infliximabe. O período de carência do infliximabe 
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foi considerado 30 dias na fase de indução e 60 dias na fase de manutenção. Este medicamento 

é o único que é dispensado a cada 60 dias devido a sua dose de manutenção, os outros 

medicamentos são dispensados a cada 30 dias. 

 

 

A proporção de indivíduos persistentes e o tempo até a descontinuação dos MMCD biológicos 

foram avaliados em 12 meses de acompanhamento. Além disso, foram verificados os fatores 

associados com a persistência em 12 meses.  

 

 

4.1.5 Análise estatística 

 

 

Foram elaboradas tabelas de distribuição de frequências para as variáveis categóricas e média 

e desvio padrão (DP) para as variáveis contínuas.  

 

 

Foram realizadas curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para verificar o tempo até a 

descontinuação do tratamento, ou seja, a perda de persistência dos tratamentos com biológicos 

em 12 meses. O teste de log-rank foi utilizado para verificar se houve diferenças entre os grupos 

para o desfecho persistência. 

 

 

A análise de sensibilidade foi realizada por meio do pareamento por escore de propensão 

(propensity score matching) para controlar possíveis fatores de confusão que poderiam 

influenciar no início do tratamento com um MMCD biológico específico. Idade, sexo, região 

de residência e coeficiente de Gini foram pareados. Foi empregado um método de 

correspondência de escore de propensão de 1:1, em que pacientes não selecionados como uma 

correspondência são descartados de análises subsequentes. O coeficiente de Gini  é uma medida 

de desigualdade social, sendo que zero corresponde à completa igualdade e um corresponde à 

completa desigualdade. Também tem sido utilizada como uma “proxy” de desigualdade social 

e de desigualdade em saúde (BÖCKERMAN et al., 2009; JUTZ, 2015).  
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A regressão pelo modelo de riscos proporcionais de cox foi utilizada para verificar as variáveis 

associadas de forma independente com o tempo até a descontinuação do tratamento. As 

variáveis independentes incluídas no modelo foram idade, sexo, região de residência, 

medicamento e coeficiente de Gini. Adotou-se um nível de significância de 5% para a análise 

multivariada. A análise foi desenvolvida no software Stata® (Statistics/Data Analysis) versão 

15.0. 

 

 

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa / Comitê de Ética 

Independente da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), pelas avaliações ETIC 

0069.0.203.000-1 e CAAE 44121315.2.0000.5149. 

 

 

4.2 Efetividade, funcionalidade, qualidade de vida, segurança, persistência e gastos dos 

pacientes em uso de adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o tratamento da artrite 

reumatoide no SUS, Minas Gerais, Brasil. 

 

 

4.2.1 Tipo de estudo 

 

 

Foi realizada uma coorte prospectiva dos pacientes em uso dos MMCD biológicos 

adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o tratamento da AR na Superintendência 

Regional de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.  

 

 

4.2.2 Pacientes e coleta de dados 

 

 

Foram selecionados indivíduos com diagnóstico de AR classificados segundo os critérios do 

ACR 1987 ou ACR/EULAR 2010 em uso de adalimumabe 40 mg, etanercepte 25 e 50 mg e, 

golimumabe 50 mg. Os outros MMCD biológicos disponibilizados no SUS não foram avaliados 

devido ao pequeno número de pacientes em uso destes medicamentos neste estudo. 
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A data da primeira dispensação foi definida como o primeiro dia de inclusão na coorte, uma 

vez que os pacientes precisam ter seu tratamento aprovado pela Secretaria de Estado de Saúde 

antes que possam receber qualquer medicamento. O período de entrada na coorte foi de março 

de 2011 a julho de 2017. Os pacientes foram acompanhados por pelo menos um ano e as 

entrevistas foram realizadas no início, em seis e em 12 meses. 

 

 

Foi desenvolvido um formulário de pesquisa padronizado (APÊNDICE 2) para investigação 

sobre a utilização de medicamentos, eventos adversos, índice composto de atividade da doença, 

funcionalidade e avaliação da qualidade de vida. Os formulários de pesquisa foram testados 

para determinar e abordar problemas específicos, tais como a formulação das perguntas, a 

ordenação e o layout do formulário.  

 

 

As entrevistas dos pacientes foram realizadas face a face na farmácia da Superintendência 

Regional de Saúde de Belo Horizonte, a qual atende a uma população superior a cinco milhões 

de habitantes, distribuídos em 39 municípios. As entrevistas foram feitas em três momentos e 

foram conduzidas por estudantes de graduação e pós-graduação em Farmácia da Universidade 

Federal de Minas Gerais. Os pesquisadores receberam treinamento de reumatologistas em todos 

os aspectos pertinentes ao manejo de pacientes com AR. A primeira entrevista foi realizada na 

primeira dispensação do tratamento para AR, a segunda aos seis meses da primeira entrevista e 

a terceira aos seis meses após a segunda entrevista.  

 

 

Na primeira entrevista foram coletadas as características sociodemográficas (sexo, raça, 

escolaridade, estado civil) e clínicas (medicamentos prévios). Os medicamentos em uso, o 

Índice Clínico da Atividade da Doença (CDAI), o Questionário de Avaliação de Saúde (HAQ), 

o EuroQol-5 dimensões (Eq-5D) e a segurança foram avaliados no início e, posteriormente, aos 

seis e 12 meses.  

 

A efetividade, medida pelo CDAI, avaliou as articulações dolorosas e edemaciadas e a atividade 

da doença pelo paciente e pelo pesquisador. O escore pode variar de 0-76, sendo: remissão ≤ 
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2,8; atividade leve ≤ 10; atividade moderada ≤ 22 e atividade alta > 22 (ALETAHA; SMOLEN, 

2005).  Os MMCD biológicos foram considerados efetivos quando o paciente atingiu remissão 

ou baixa atividade da doença e não efetivos quando permaneceram em atividade moderada ou 

alta. Além disso, foi investigada a associação entre as características sociodemográficas e 

clínicas com a atividade da doença medida pelo CDAI.  

 

 

A funcionalidade, medida pelo HAQ, avaliou a capacidade funcional do paciente por meio de 

um questionário auto-administrável contendo 20 perguntas sobre a dificuldade em realizar 

atividades cotidianas.  Assim foi possível obter uma pontuação que variou de zero a três, sendo 

que quanto maior o valor, maior é o grau de comprometimento funcional do paciente. Valores 

de HAQ-DI variando de zero a um indicam dificuldade leve a moderada; um a dois indicam 

dificuldade moderada a intensa; e valores de dois a três indicam dificuldade intensa a muito 

intensa. Valores de HAQ ≤ 0,5 são comparáveis com a população geral (BRUCE; FRIES, 

2003).   

 

 

A qualidade de vida, medida pelo Eq-5D, avaliou cinco dimensões: mobilidade, cuidados 

pessoais, atividades habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressão, além de uma escala 

visual analógica do estado de saúde. Ao final, foi gerado um escore que pode variar de zero a 

um. Quanto maior o valor de EQ-5D melhor a qualidade de vida (EUROQOL GROUP, 1990).  

 

 

A segurança foi avaliada pelo relato do paciente quando algum evento adverso relacionado ao 

MMCD biológico foi diagnosticado pelo médico. 

 

 

Além disso, a persistência dos indivíduos, o tempo até a descontinuação e o gasto com os 

MMCD biológicos adalimumabe, etanercepte e golimumabe, em seis e 12 meses de 

acompanhamento, foram verificados. 
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A persistência ao tratamento foi definida como a duração do tempo entre o início até a 

descontinuação da terapia verificada no Sistema Integrado de Gestão em Saúde (SIGS) e/ou no 

Sistema de Gerenciamento da Assistência Farmacêutica (SIGAF). A descontinuação da terapia 

foi considerada como a ausência de dispensação do medicamento após 90 dias da última data 

da prescrição de fornecimento; quando o laudo de solicitação, avaliação e autorização de 

medicamento (LME) precisa ser renovado para a continuação da dispensação do medicamento. 

Assim, foi possível verificar a proporção de indivíduos persistentes em uso dos MMCD 

biológicos. O tempo até a descontinuação do MMCD biológico foi calculado como o tempo 

entre a primeira e a última dispensação, acrescido de um período de carência (posse do 

medicamento) de 30 dias A proporção de indivíduos persistentes e o tempo até a descontinuação 

do MMCD biológico foram avaliados em seis e 12 meses de acompanhamento. Também foram 

verificados os fatores associados com a persistência.  

 

 

Para verificar o gasto dos pacientes, foram identificados os pacientes em uso dos medicamentos 

adalimumabe, etanercepte e golimumabe com suas respectivas doses no SIGS e/ou SIGAF. Foi 

mensurado, para cada paciente, a quantidade dispensada pelo CEAF em seis e 12 meses de 

acompanhamento. O valor unitário gasto para cada MMCD biológico foi solicitado ao órgão 

federal, por meio do Portal da Transparência, para o período de 2011 a 2018. Dessa forma, foi 

possível calcular o gasto médio para cada medicamento. O gasto foi estratificado em dois 

períodos, devido à inclusão do golimumabe em 2013 e a diferença de preço dos medicamentos 

entre esses dois períodos. O primeiro período compreendeu março de 2011 a maio de 2013, 

incluindo adalimumabe e etanercepte; o segundo período foi de junho de 2013 a julho de 2017, 

compreendendo adalimumabe, etanercepte e golimumabe. Além disso, foi verificado o gasto 

por estado de saúde dos indivíduos (remissão/atividade leve, atividade moderada/atividade alta 

e descontinuação do MMCD biológico). 

 

 

4.2.3 Análise estatística 

 

 

Foram utilizadas a distribuição de frequências para as variáveis categóricas e a média e o desvio 

padrão (DP) para as variáveis contínuas.  
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As variáveis contínuas foram comparadas usando ANOVA com ajuste de bonferroni e o qui-

quadrado de Pearson foi utilizado para as variáveis categóricas.  Foi utilizado o teste t de Student 

pareado para verificar diferenças entre as médias da medida de atividade da doença (CDAI), 

funcionalidade (HAQ) e qualidade de vida (EQ-5D) entre o início do acompanhamento e as 

entrevistas subsequentes.  

 

 

Na análise bivariada foi utilizado o qui-quadrado de Pearson para verificar a relação da 

efetividade medida pelo CDAI e as variáveis sociodemográficas (idade, sexo, escolaridade, 

estado civil e raça) e clínicas (tempo da doença, tipo de medicamento, Eq-5D e HAQ).  Na 

análise multivariada utilizou-se a regressão logbinomial para as variáveis que apresentaram um 

valor de p < 0,20 na análise bivariada.  

 

 

Foram elaboradas curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para verificar o tempo até a 

descontinuação do tratamento, ou seja, a perda de persistência dos tratamentos com MMCD 

biológicos, em seis e 12 meses. O teste de log-rank foi utilizado para comparar a persistência 

na terapia entre os grupos do estudo.  

 

 

A análise de sobrevida de Cox foi utilizada para verificar as variáveis associadas de forma 

independente com o tempo até a descontinuação do tratamento em 12 meses. As variáveis 

independentes incluídas no modelo foram idade, sexo, escolaridade, estado civil, raça, tempo 

da doença, tipo de medicamento, CDAI, Eq-5D e HAQ. Adotou-se um nível de significância 

de 5% para a análise multivariada.  

 

 

Os dados foram apresentados após a análise por intenção de tratar, em que foi realizada a 

imputação múltipla dos dados ausentes nas medidas clínicas por meio do método de Predictive 

Mean Matching (m=10; knn=3). Este método considera que a amostra possui um padrão 

monotônico na perda dos dados, ou seja, a perda de seguimento do paciente em seis meses 

implica na ausência do mesmo aos 12 meses. Os dados foram imputados com base nas variáveis 

preditoras de perda de dados no ínicio do acompanhamento.  
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As análises também foram realizadas para o subgrupo de pacientes virgens de tratamento com 

MMCD biológico. As análises foram desenvolvidas no software Stata® (Statistics/Data 

Analysis) versão 15.0. 

 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas 

Gerais (COEP-UFMG) sob nº 0069.0.203.000-11.. 

 

 

4.3 Análise de custo-utilidade dos medicamentos adalimumabe, etanercepte e golimumabe 

no tratamento da artrite reumatoide 

 

 

4.3.1 Tipo de estudo e pacientes 

 

 

Foi realizada uma análise de custo-utilidade dos MMCD biológicos adalimumabe 40 mg, 

etanercepte 50 mg e, golimumabe 50 mg. Os pacientes incluídos foram os diagnosticados com 

AR pelos critérios ACR 1987 e/ou ACR/EULAR 2010. Os parâmetros para este estudo foram 

obtidos na coorte prospectiva realizada na Superintendência Regional de Belo Horizonte, Minas 

Gerais, Brasil. Os pacientes foram selecionados na coorte seguindo os critérios propostos pelo 

PCDT de AR, em que os pacientes só podem iniciar o tratamento com MMCD biológicos, se 

permanecerem em atividade alta ou moderada da doença, após seis meses com pelo menos dois 

esquemas diferentes de MMCD sintéticos convencionais. A dose de 50 mg foi padronizada para 

o etanercepte por ter sido a mais utilizada pelos pacientes na coorte. Além disso, o custo do 

tratamento no Brasil foi o mesmo para ambas as apresentações.  

 

 

4.3.2 Perpectiva do estudo e horizonte temporal 
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A perspectiva do estudo foi a do SUS e o horizonte temporal foi de cinco anos. Esse horizonte 

temporal foi proposto, pois a literatura indica que as terapias biológicas, de forma geral, perdem 

a efetividade ao longo do tempo (ACURCIO et al., 2016; STRAND et al., 2017).  

 

 

4.3.3 Modelo econômico e coleta de dados 

 

 

Foi utilizado o modelo de Markov com a construção de uma coorte hipotética e ciclos de seis 

meses.  

 

 

Os estados de saúde considerados foram: pacientes em remissão/atividade leve da doença 

(CDAI ≤ 10), pacientes em atividade moderada/atividade alta da doença (CDAI > 10), pacientes 

que descontinuaram o medicamento e óbito (Figura 2).  
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Figura 2 - Modelo econômico baseado em cadeias de Markov.  

 

p = probabilidades de transição 

 

 

Para elaboração da análise de custo-utilidade, foram coletados dados das probabilidades de 

transição dos estados de saúde por meio da efetividade (estados de remissão/atividade leve e 

atividade moderada/alta dos pacientes em tratamento com MMCD biológico) e da persistência 

(estado de descontinuação no tratamento). Além disso, foram obtidos os dados de custo e 

utilidade para cada MMCD biológico.  

 

 

Foram considerados dois cenários de análise: a) cenário base (incluiu todos os pacientes em uso 

do MMCD biológico, independente se já utilizaram ou não algum MMCD biológico 

previamente) (Tabela 2) e b) cenário alternativo (pacientes virgens de tratamento com MMCD 

biológico) (Tabela 3).  
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Tabela 2 - Probabilidades de transição, custos e utilidades utilizados no modelo econômico para o cenário 

base. 

Probabilidades de Transição  Média 

De Para ADA ETA GOL 

Atividade moderada/alta Remissão/atividade leve 0,342 0,276 0,283 

Atividade moderada/alta Atividade moderada/alta 0,492 0,553 0,590 

Atividade moderada/alta Descontinuação 0,167 0,171 0,127 

Atividade moderada/alta Óbito Tábua de vida Tábua de vida Tábua de vida 

Remissão/atividade leve Remissão/atividade leve 0,466 0,509 0,511 

Remissão/atividade leve Atividade moderada/alta 0,366 0,285 0,328 

Remissão/atividade leve Descontinuação 0,168 0,206 0,161 

Remissão/atividade leve Óbito Tábua de vida Tábua de vida Tábua de vida 

Custos (com agentes anti-TNF) em reais ADA ETA GOL 

Remissão/atividade leve  R$    9.978,22   R$    9.995,07   R$    8.832,09  

Atividade moderada/alta    R$ 10.125,46   R$    9.478,70   R$    8.608,87  

Descontinuação    R$    6.263,96   R$    6.200,00   R$    4.528,29  

Utilidade   ADA ETA GOL 

Remissão/atividade leve 0,808 0,832 0,784 

Atividade moderada/alta   0,641 0,623 0,642 

Descontinuação    0,589 0,589 0,589 

ADA: adalimumabe, ETA: etanercepte, GOL: golimumabe 

 

 

Tabela 3 - Probabilidades de transição, custos e utilidades utilizados no modelo econômico para o cenário 

alternativo. 

Probabilidades de Transição    

De Para ADA ETA GOL 

Atividade moderada/alta Remissão/atividade leve 0,331 0,291 0,227 

Atividade moderada/alta Atividade moderada/alta 0,488 0,538 0,643 

Atividade moderada/alta Descontinuação 0,182 0,170 0,130 

Atividade moderada/alta Óbito Tábua de vida Tábua de vida Tábua de vida 

Remissão/atividade leve Remissão/atividade leve 0,493 0,482 0,600 

Remissão/atividade leve Atividade moderada/alta 0,346 0,313 0,200 

Remissão/atividade leve Descontinuação 0,161 0,205 0,200 

Remissão/atividade leve Óbito Tábua de vida Tábua de vida Tábua de vida 

Custos (com agentes anti-TNF) em reais ADA ETA GOL 

Remissão/atividade leve  R$ 10.063,24   R$ 10.020,30   R$    9.006,08  

Atividade moderada/alta    R$ 10.224,53   R$    9.470,08   R$    8.798,92  

Descontinuação    R$    6.385,90   R$    5.973,44   R$    4.964,15  

Utilidade   ADA ETA GOL 

Remissão/atividade leve 0,802 0,821 0,779 

Atividade moderada/alta   0,641 0,611 0,630 

Descontinuação    0,582 0,582 0,582 

ADA: adalimumabe, ETA: etanercepte, GOL: golimumabe 
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Os pressupostos assumidos para o modelo foram:  

 

 

a) Todos os pacientes iniciaram em atividade moderada ou alta pelo CDAI; 

b) Os estados de saúde de descontinuação e óbito foram considerados absorventes;  

c) Os pacientes que descontinuaram o tratamento não poderiam retornar ao mesmo 

MMCD biológico. 

d) A troca e a interrupção do tratamento foram consideradas como descontinuação do 

MMCD biológico. 

e) As probabilidades de transição e utilidades de pacientes em atividade leve ou remissão 

para outros estados de atividade da doença foram consideradas como a probabilidade de 

transição pelo CDAI de seis para 12 meses, uma vez que esse estado de saúde aparece 

pela primeira vez em seis meses de acompanhamento, já que todos os pacientes 

iniciaram em atividade moderada ou alta.  

f) A utilidade dos indivíduos que descontinuaram o tratamento foi considerada como a 

utilidade média geral do início do acompanhamento. 

 

 

Os custos e os benefícios em saúde foram descontados pelo seu valor no momento presente, 

usando-se uma taxa de desconto de 5%, conforme recomendado nas Diretrizes Metodológicas: 

Diretriz de Avaliação Econômica em Saúde do Ministério da Saúde (BRASIL, 2014), para 

análises com horizonte temporal superior a um ano de tratamento. 

 

 

4.3.4 Análise de sensibilidade 

 

 

Parâmetros de incerteza foram abordados por meio de análises de sensibilidade determinística 

e probabilística. Na análise de sensibilidade determinística, as medidas de utilidade, os custos 

com os MMCD biológicos e a taxa de desconto foram variados entre o mínimo e o máximo 

com base no intervalo de confiança de 95% (Tabela 4). Os resultados foram apresentados por 

meio do gráfico de tornado.  A análise de sensibilidade probabilística foi realizada por meio de 

simulação de Monte Carlo. Para os parâmetros de utilidade foi utilizada a distribuição beta e 
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para os parâmetros de custo, foi utilizada a distribuição gama (EDLIN et al., 2016; RIVEROS, 

2016). 

 

 

A análise econômica foi realizada no programa TreeAge Pro 2014 (TreeAge Software, 

Williamstown, MA).  
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Tabela 4 - Parâmetros utilizados na análise de sensibilidade determinística para o cenário base e o cenário alternativo. 

 

CENÁRIO BASE 

Parâmetros no modelo ADA ETA GOL 

Custos em reais Mínimo Máximo Mínimo Máximo Mínimo Máximo 

Remissão/atividade leve  R$ 8.863,75   R$ 11.092,69   R$ 9.397,27   R$ 10.592,86   R$ 8.442,14   R$ 9.222,05  

Atividade moderada/alta    R$ 9.416,82   R$ 10.834,10   R$ 9.041,84   R$    9.915,57   R$ 8.321,48   R$ 8.896,27  

Descontinuação    R$ 4.789,00   R$    7.738,91   R$ 4.232,27   R$    8.167,73   R$ 3.113,61   R$ 5.942,98  

Utilidade               

Remissão/atividade leve 0,774 0,842 0,787 0,876 0,725 0,843 

Atividade moderada/alta   0,617 0,665 0,592 0,653 0,600 0,684 

Descontinuação    0,571 0,607 0,571 0,607 0,571 0,607 

CENÁRIO ALTERNATIVO 

Parâmetros no modelo ADA ETA GOL 

Custos em reais Mínimo Máximo Mínimo Máximo Mínimo Máximo 

Remissão/atividade leve  R$ 8.817,80   R$ 11.308,68   R$ 9.368,72   R$ 10.671,89   R$ 8.488,37   R$ 9.523,80  

Atividade moderada/alta    R$ 9.463,32   R$ 10.985,73   R$ 8.980,14   R$    9.960,02   R$ 8.532,28   R$ 9.065,57  

Descontinuação    R$ 4.793,54   R$    7.978,27   R$ 3.543,93   R$    8.402,95   R$ 2.944,94   R$ 6.983,35  

Utilidade               

Remissão/atividade leve 0,766 0,839 0,774 0,867 0,696 0,862 

Atividade moderada/alta   0,616 0,667 0,578 0,645 0,581 0,679 

Descontinuação    0,563 0,602 0,563 0,602 0,563 0,602 

ADA: adalimumabe, ETA: etanercepte, GOL: golimumabe 
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5. RESULTADOS 

 

 

5.1. Persistência dos indivíduos e tempo até a descontinuação dos MMCD biológicos no 

Sistema Único de Saúde, Brasil 

 

 

5.1.1. Características dos pacientes com artrite reumatoide 

 

 

Uma população composta por 66.787 indivíduos com AR iniciou a primeira linha dos MMCD 

biológicos e completou um ano de acompanhamento. A maioria dos indivíduos era do sexo 

feminino (77,49%), morava na região sudeste (60,24%) e no estado de São Paulo (41,97%). A 

média de idade foi de 50,13 anos [desvio padrão - DP (13,37)] e 52,95% dos pacientes tinham entre 

46 e 65 anos. O coeficiente de Gini foi de 0,54 (DP 0,07). Os MMCD biológicos mais utilizados 

foram adalimumabe (46,08%) e etanercepte (29,93%) (Tabela 5). 
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Tabela 5 – Perfil dos pacientes com AR em uso dos MMCD biológicos no Sistema Único de Saúde Brasileiro 

Características 
Total  

(n=66.787) 

Primeiro período†           

(n=50.269) 

Segundo período‡              

(n=16.518) 

Feminino n (%) 51.756 (77,49) 38.324 (76,24) 13.432 (81,32) 

Idade - média (DP) 50,13 (13,37) 49,61 (13,37) 51,74 (13,24) 

Idade n (%)       

18 - 25 anos 2.643 (3,96) 2.133 (4,24) 510 (3,09) 

26 - 35 anos 7.796 (11,67) 6.127 (12,19) 1.669 (10,10) 

36 - 45 anos 12.792 (19,15) 10.014 (19,92) 2.778 (16,82) 

46 - 55 anos 19.696 (29,49) 14.914 (29,67) 4.782 (28,95) 

56 - 65 anos 15.669 (23,46) 11.320 (22,52) 4.349 (26,33) 

> 65 anos 8.191 (12,26) 5.761 (11,46) 2.430 (14,71) 

Região de residência n (%)     

Sudeste 40.235 (60,24) 30.807 (61,28) 9.428 (57,08) 

Sul 9.334 (13,98) 6.572 (13,07) 2.762 (16,72) 

Nordeste 8.910 (13,34) 6.886 (13,70) 2.024 (12,25) 

Centro Oeste 5.631 (8,43) 4.241 (8,44) 1.390 (8,42) 

Norte 2.677 (4,01) 1.763 (3,51) 914 (5,53) 

Estado de residência n (%)     

São Paulo 28.030 (41,97) 21.648 (43,06) 6.382 (38,64) 

Minas Gerais 6.590 (9,87) 4.692 (9,33) 1.898 (11,49) 

Rio de Janeiro 4.294 (6,43) 3.442 (6,85) 852 (5,16) 

Paraná 3.956 (5,92) 2.805 (5,58) 1.151 (6,97) 

Rio Grande do Sul 2.693 (4,03) 1.767 (3,52) 926 (5,61) 

Santa Catarina 2.685 (4,02) 2.000 (3,98) 685 (4,15) 

Outros 18.539 (27,76) 13.915 (27,68) 4.624 (27,99) 

MMCD biológico em uso n (%)     

Adalimumabe 30.778 (46,08) 24.062 (47,87) 6.716 (40,66) 

Etanercepte 19.988 (29,93) 14.980 (29,80) 5.008 (30,32) 

Infliximabe 12.539 (18,77) 11.227 (22,33) 1.312 (7,94) 

Golimumabe 2.256 (3,38) NA 2.256 (13,66) 

Certolizumabe 460 (0,69) NA 460 (2,78) 

Abatacepte 403 (0,60) NA 403 (2,44) 

Tocilizumabe 363 (0,54) NA 363 (2,20) 

Coeficiente de Gini - 

média (DP) 
0,54 (0,07) 0,55 (0,07) 0,53 (0,07) 

DP: desvio padrão; n: número; NA: não se aplica; MMCD: medicamento modificador do curso da doença 
† Janeiro de 2006 a maio de 2013 
‡ Junho de 2013 a dezembro de 2014 

 

 

5.1.2. Persistência dos indivíduos e tempo até a descontinuação dos MMCD biológicos 
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Dos 66.787 indivíduos que iniciaram o tratamento, 25.973 (51,67%) e 8.622 (52,20%) 

permaneceram em tratamento aos 12 meses de acompanhamento para o primeiro e o segundo 

período de entrada da coorte, respectivamente. A média do tempo até a descontinuação dos MMCD 

biológicos foi de 267,60 dias [intervalo de confiança 95% (IC 95%) 266,54 - 268,66] e 276,01 dias 

(IC 95% 274,22 - 277,81) (Tabela 6). 

 

 

Tabela 6 – Persistência dos indivíduos e tempo até a descontinuação dos MMCD biológicos em 12 meses de 

acompanhamento por período de análise  

MMCD biológico  

Persistência 

Persistência dos 

indivíduos - n (%)                          

Tempo até a descontinuação - 

média de dias (IC 95%) 

Primeiro período† 

Etanercepte  8.546 (57,05) 277,01 (275,10 – 278,93) 

Adalimumabe  13.513 (56,16) 278,32 (276,84 – 279,80) 

Infliximabe 3.914 (34,86) 232,06 (229,76 – 234,37) 

Total 25.973 (51,67) 267,6 (266,54 – 268,66) 

Segundo período‡ 

Abatacepte  251 (62,28) 300,32 (289,99 – 310,65) 

Golimumabe  1.289 (57,14) 290,17 (285,61 – 294,74) 

Tocilizumabe 209 (57,58) 286,61 (274,75 – 298,48) 

Etanercepte 2.748 (54,87) 278,63 (275,35 – 281,92) 

Adalimumabe  3.457 (51,47) 274,20 (271,37 – 271,37) 

Certolizumabe  197 (42,83) 262,9 (251,41 – 274,39) 

Infliximabe  471 (35,90) 245,18 (238,64 – 251,71) 

Total 8.622 (52,20) 276,01 (274,22 – 277,81) 

Período Total 

Etanercepte  11.294 (56,50) 277,42 (275,76 -279,07) 

Adalimumabe  16.970 (55,14) 277,42 (276,11 – 278,73) 

Infliximabe 4.385 (34,97) 233,44 (231,26 – 235,61) 

Total 34.595 (51,80) 269,68 (268,77 – 270,59) 

n: número; IC: intervalo de confiança. 
† Janeiro de 2006 a maio de 2013 
‡ Junho de 2013 a dezembro de 2014 

 

 

Na análise de persistência dos MMCD biológicos aos 12 meses de acompanhamento, foram 

observadas diferenças estatisticamente significativas entre eles, ao longo dos dois períodos 

avaliados (teste log-rank = p < 0,001) (Figura 3). 
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Figura 3 – Persistência dos MMCD biológicos em 12 meses por período de análise. 

 

 

ABA = abatacepte; ADA = adalimumabe; CERT = certolizumabe; ETA = etanercepte; GOL = golimumabe; IFX = 

infliximabe; TOCI = tocilizumabe. 
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No primeiro período de entrada da coorte, não houve diferença entre o adalimumabe e o etanercepte 

em relação à persistência (p = 0,328). Os indivíduos que estavam em uso de infliximabe 

apresentaram menor persistência quando comparado aos indivíduos em uso de adalimumabe e 

etanercepte (p <0,001). No segundo período, o abatacepte foi o medicamento com a maior 

proporção de indivíduos persistentes e não apresentou diferença estatisticamente significativa 

quando comparado ao golimumabe e tocilizumabe (p> 0,05). Os indivíduos que utilizaram o 

adalimumabe apresentaram persistência menor do que os que estavam em uso de abatacepte, 

golimumabe, tocilizumabe e etanercepte (p <0,05). O infliximabe e o certolizumabe foram os 

medicamentos em que os indivíduos apresentaram menor persistência quando comparados aos 

outros MMCD biológicos (p <0,05) (Tabela 7). 

 

 

Não houve diferenças após a análise de sensibilidade pelo Propensity Score Matching, exceto para 

o adalimumabe no segundo período, em que os indivíduos apresentaram persistência semelhante 

quando comparado aos indivíduos em uso do etanercepte (p = 0,214) (Tabela 7). 
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Tabela 7 – Diferenças na persistência entre os MMCD biológicos por período de análise (valor p).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Negrito: p < 0,05. 
† Janeiro de 2006 a maio de 2013 
‡ Junho de 2013 a dezembro de 2014 

Log -rank 

Valor p Etanercepte Infliximabe Golimumabe Certolizumabe Abatacepte Tocilizumabe 

Período de entrada 

na coorte 

Primeiro 

período† 

Segundo 

período‡ 

Primeiro 

período† 

Segundo 

período‡ 

Segundo 

período‡ 

Segundo 

período‡ 

Segundo 

período‡ 

Segundo 

período‡ 

Adalimumabe 0,328 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,028 

Etanercepte     <0,001 <0,001 0,016 <0,001 0,002 0,289 

Infliximabe         <0,001 0,004 <0,001 <0,001 

Golimumabe           <0,001 0,056 0,965 

Certolizumabe             <0,001 <0,001 

Abatacepte               0,139 

Propensity Score Matching 

Valor p Etanercepte Infliximabe Golimumabe Certolizumabe Abatacepte Tocilizumabe 

Período de entrada 

na coorte 

Primeiro 

período† 

Segundo 

período‡ 

Primeiro 

período† 

Segundo 

período‡ 

Segundo 

período‡ 

Segundo 

período‡ 

Segundo 

período‡ 

Segundo 

período‡ 

Adalimumabe 0,169 0,214 <0,001 <0,001 <0,001 0,048 0,006 0,019 

Etanercepte     <0,001 <0,001 0,001 0,005 <0,001 0,823 

Infliximabe         <0,001 0,045 <0,001 <0,001 

Golimumabe           <0,001 0,275 0,442 

Certolizumabe             <0,001 0,030 

Abatacepte               0,139 
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5.1.3 Fatores associados com a descontinuação dos MMCD biológicos 

 

 

A regressão de Cox, no primeiro período de entrada da coorte, mostrou que indivíduos mais 

jovens que residem em regiões com maior coeficiente de Gini apresentaram maior risco de 

descontinuação do tratamento. Indivíduos da região Sudeste foram mais persistentes do que as 

regiões Nordeste, Centro-Oeste e Norte. Em comparação com os pacientes que utilizaram 

adalimumabe, os pacientes em uso de infliximabe apresentaram maior risco de descontinuação 

do tratamento. No segundo período de entrada da coorte, as diferenças observadas no primeiro 

período se mantiveram. Além disso, o sexo masculino apresentou maior risco de 

descontinuação. Indivíduos da região Sudeste foram mais persistentes do que a região sul. Em 

comparação aos pacientes que utilizaram adalimumabe, os medicamentos infliximabe e 

certolizumabe apresentaram maior risco de descontinuação, enquanto o abatacepte, o 

golimumabe e o etanercepte apresentaram menor risco (Tabela 8). 
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Tabela 8 – Fatores associados com a descontinuação do tratamento por período de análise. Modelo 

multivariado 

Características 
Primeiro período†                          

HR (IC 95%) 

Segundo período‡                      

HR (IC 95%) 

Idade 0,996 (0.995-0.997) 0,995 (0,994-0,997) 

Sexo   

Feminino 1,000 (Referência) 1,000 (Referência) 

Masculino 1,001 (0,972-1,031) 1,083 (1,024-1,146) 

Região de residencia   

Sudeste 1,000 (Referência) 1,000 (Referência) 

Norte 1,985 (1,871-2,105) 2,025 (1,854-2,211) 

Nordeste 1,696 (1,636-1,759) 1,706 (1,592-1,828) 

Sul 1,035 (0,993-1,079) 1,206 (1,132-1,286) 

Centro Oeste 1,121 (1,069-1,175) 1,152 (1,058-1,254) 

MMCD biológico   

Adalimumabe 1,000 (Referência) 1,000 (Referência) 

Etanercepte 0,989 (0,959-1,021) 0,924 (0,875-0,975) 

Infliximabe 1,621 (1,572-1,671) 1,514 (1,403-1,634) 

Golimumabe - 0,865 (0,804-0,930) 

Certolizumabe - 1,266 (1,115-1,438) 

Abatacepte - 0,758 (0,644-0,892) 

Tocilizumabe - 0,859 (0,729-1,011) 

Coeficiente de Gini 2,686 (2,169-3,325) 2,125 (1,471-3,071) 

HR: hazard ratio, IC: intervalo de confiança. 

Negrito: p < 0,05. 
† Janeiro de 2006 a maio de 2013 
‡ Junho de 2013 a dezembro de 2014 

 

 

5.2. Efetividade, funcionalidade, qualidade de vida, segurança, persistência e gastos dos 

pacientes em uso de adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o tratamento da artrite 

reumatoide no SUS, Minas Gerais, Brasil. 

 

 

5.2.1. Participantes 

 

 

Um total de 410 pacientes iniciaram o tratamento com adalimumabe, etanercepte e 

golimumabe, dos quais 315 e 233 completaram seis e 12 meses de acompanhamento, 

respectivamente. As razões para o abandono do tratamento incluíram a impossibilidade de 

contato telefônico, eventos adversos, dificuldade de ir ao serviço de saúde, falha terapêutica, 

troca de MMCD biológico, entre outras (Figura 4).  
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Figura 4 - Acompanhamento e perda de acompanhamento para pacientes com AR em seis e 12 meses 

 
MMCDb: medicamentos modificadores do curso da doença biológicos 

410 pacientes iniciaram o tratamento

222 adalimumabe (54,1%)
117 etanercepte (28,5%)

71 golimumabe (17,3%)

315 pacientes completaram seis meses 
de acompanhamento

173 adalimumabe (54,9%)

89 etanercepte (28,3%)

53 golimumabe (16,8%)

233 pacientes completaram 12 meses de 
acompanhamento

130 adalimumabe (55,8%)

66 etanercepte (28,3%)

37 golimumabe (15,9%)

82 pacientes perderam o acompanhamento

(19) eventos adversos

(11) falha terapêutica

(10) troca de MMCDb

(10) impossibilidade de contato telefônico

(6) dificuldade de ir ao serviço de saúde

(12) recusa em participar da pesquisa

(4) falha terapêutica e eventos adversos

(10) Outros

95 patientes perderam o acompanhamento

(22) impossibilidade de contato telefônico

(19) dificuldade de ir ao serviço de saúde

(16) eventos adversos

(10) retirou o consentimento

(9) falha terapêutica

(5) troca de MMCDb

(2) falha terapêutica e eventos adversos

(2) desejo de ficar grávida

(10) Outros
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A média da idade dos pacientes foi de 52,0 anos (DP 13,1) e o tempo de diagnóstico da doença 

10,3 anos (DP 9,1). Adicionalmente, 87,3% eram mulheres, 45,1% brancos e 58,7% casados. 

O MMCD biológico mais utilizado foi o adalimumabe (54,2%), seguido de etanercepte (28,5%) 

e golimumabe (17,3%). Não houve diferenças estatisticamente significativas entre os pacientes 

que utilizaram os medicamentos adalimumabe, etanercepte e golimumabe em relação às 

variáveis nos dados basais, exceto para as variáveis MMCD biológicos utilizados previamente 

entre todas as comparações, para escolaridade quando etanercepte comparado com golimumabe 

e para corticosteroide quando adalimumabe comparado com golimumabe (Tabela 9). 
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Tabela 9 - Dados basais dos pacientes com AR em tratamento com os medicamentos adalimumabe, 

etanercepte e golimumabe. 

Características 
Total           

(410) 

Adalimumabe            

(222) 

Etanercepte     

(117) 

Golimumabe 

(71) 

Valor 

p 

Idade, média em anos (DP) 52,00 (13,12) 51,34 (12,87) 51,97 (13,28) 54,13 (13,60) NS 

Duração da doença, média em anos 

(DP) 
10,33 (9,08) 9,53 (7,62) 11,71 (11,07) 10,58 (9,48) 

NS 

Sexo feminino n (%) 358 (87,3) 191 (86,0) 100 (85,5) 67 (94,4) NS 

Raça     NS 

      Branco n (%) 184 (45,1) 102 (46,2) 52 (44,4) 30 (42,9)  

      Pardo n (%) 171 (41,9) 86 (38,9) 52 (44,4) 33 (47,1)  

      Outros n (%) 53 (13,0) 33 (14,9) 13 (11,1) 7 (10,0)  

Estado civil     NS 

      Casado n (%) 240 (58,7) 133 (60,2) 68 (58,1) 39 (54,9)  

      Solteiro n (%) 99 (24,2) 46 (20,8) 33 (28,2) 20 (28,2)  

      Outros n (%) 70 (17,1) 42 (19,0) 16 (13,7) 12 (16,9)  

Educação     *** 

      Abaixo de 8 anos n (%) 139 (34,2) 72 (32,9) 35 (29,9) 32 (45,1)  

      Acima de 8 anos n (%) 268 (65,9) 147 (67,1) 82 (70,1) 39 (54,9)  

Medicamentos em uso      

      Metotrexato n (%) 189 (46,1) 99 (44,6) 58 (49,6) 32 (45,1) NS 

      Leflunomida n (%) 158 (38,5) 95 (42,8) 39 (33,3) 24 (33,8) NS 

      MMCD sintético  ≥ 1n  (%) 315 (76,8) 167 (75,2) 91 (77,8) 57 (80,3) NS 

      Corticoide n (%) 302 (73,7) 173 (77,9) 84 (71,8) 45 (63,4) ** 

      AINE n (%) 148 (36,1) 87 (39,2) 42 (35,9) 19 (26,8) NS 

Medicamentos prévios      

      MMCD sintéticos n (%) 397 (96,8) 212 (95,5) 115 (98,3) 70 (98,6) NS 

      MMCD biológicos n (%) 72 (17,6) 24 (10,8) 23 (19,7) 25 (35,2) **** 

Medidas clínicas      

      CDAI, média (DP) 25,24 (16,18) 23,97 (15,02) 26,88 (16,55) 26,48 (18,75) NS 

      HAQ, média (DP) 1,44 (0,69) 1,39 (0,67) 1,53 (0,65) 1,44 (0,78) NS 

      Eq-5D, média (DP) 0,59 (0,18) 0,59 (0,19) 0,57 (0,19) 0,60 (0,17) NS 

DP: desvio padão; MMCD: medicamentos modificadores do curso da doença; AINE: anti-inflamatório não 

esteroidal; CDAI: índice clínico da atividade da doença; HAQ: questionário de avaliação da saúde; Eq-5D: 

EuroQol-5dimensions; NS: não significativo. 

** ADA X GOL; < 0,05 

*** ETA X GOL; <0,05 

****ADA X ETA X GOL; p < 0,05 

 

 

5.2.2. Persistência dos indivíduos e tempo até a descontinuação do tratamento com 

adalimumabe, etanercepte e golimumabe em seis e 12 meses de acompanhamento 
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Em um total de 410 indivíduos, 344 (83,90%) e 283 (69,02%) foram persistentes em seis e 12 

meses de acompanhamento. A média do tempo até a descontinuação do tratamento foi de 

170,78 e 308,79 dias. Para o subgrupo de pacientes virgens de tratamento com MMCD 

biológico, foi encontrada uma proporção de indivíduos persistentes de 82,84 e 68,05% e uma 

média do tempo até a descontinuação de 170,10 e 306,43 dias (Tabela 10).  

 

 

Tabela 10 – Proporção de indivíduos persistentes e média do tempo até a descontinuação do MMCD 

biológico em seis e 12 meses de acompanhamento 

Tipo de 

medicamento 

Persistência 

Indivíduos 

persistentes em 

6 meses – n (%)                          

Tempo até a 

descontinuação em 6 

meses – média em dias 

(IC 95%) 

Indivíduos 

persistentes em 

12 meses – 

n(%)                          

Tempo até a 

descontinuação em 12 

meses – média em dias 

(IC 95%) 

População total 

Adalimumabe 185 (83,33)  170,51 (166,01 - 175,01) 154 (69,37)  308,71 (295,52 - 321,91) 

Etanercepte 97 (82,91) 169,67 (163,25 - 176,09) 77 (65,81) 304,12 (285,54 - 322,70) 

Golimumabe 62 (87,32)  173,48 (166,05 - 180,91) 52 (73,24)  316,72 (294,82 - 338,62) 

Total 344 (83,90)  170,78 (167,50 - 174,07) 283 (69,02) 308,79 (299,19 - 318,39) 

Pacientes virgens de tratamento com MMCD biológico 

Adalimumabe 162 (81,82) 169,30 (164,32 -  174,29) 136 (68,69)  305,82 (291,42 - 320,21) 

Etanercepte 78 (82,98) 169,56 (162,28 - 176,85) 62 (65,96) 304,69 (283,89 - 325,50) 

Golimumabe 40 (86,96) 174,61 (165,93 - 183,29) 32 (69,57) 312,63 (285,25 - 340,01) 

Total 280 (82,84)  170,10 (166,38 -  173,81) 230 (68,05) 306,43 (295,65 - 317,21) 

IC: intervalo de confiança; MMCD: medicamentos modificadores do curso da doença; n: número de pacientes. 

 

 

Não houve diferenças estatisticamente significativas entre adalimumabe, etanercepte e 

golimumabe (log rank teste: p = 0,576). Este resultado se manteve para o subgrupo de pacientes 

virgens de tratamento com MMCD biológico (log rank teste: p = 0,887) (Figura 5). 
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Figura 5 – Persistência dos indivíduos em uso de adalimumabe, etanercepte e golimumabe em 12 meses de 

acompanhamento.  

 

 

 

 

5.2.3. Fatores associados com a descontinuação dos MMCD biológicos 
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Não foram encontrados preditores associados com a descontinuação dos MMCD biológicos em 

seis e 12 meses de acompanhamento. 

 

 

5.2.4. Efetividade, funcionalidade e qualidade de vida em seis e 12 meses 

 

 

Considerando os três MMCD biológicos, o número de pacientes que alcançaram a efetividade 

(remissão ou atividade leve) pelo CDAI foi de 153 (37,32%) aos seis meses e de 132 (32,20%) 

aos 12 meses. Para o subgrupo de pacientes virgens de tratamento com MMCD biológico, o 

número de pacientes que alcançaram a efetividade foi de 125 (36,98%) aos seis meses e de 107 

(31,66%) aos 12 meses.  Os MMCD biológicos foram classificados como não efetivos para os 

demais pacientes. Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas na 

efetividade entre adalimumabe, etanercepte e golimumabe (Tabela 11). 

 

 

Tabela 11 – Proporção de indivíduos que alcançaram a efetividade no tratamento pelo CDAI em seis e 12 

meses. 

Tempo de 

acompanhamento 
Medicamento 

População total 
Pacientes virgens de tratamento 

com MMCD biológico 

Efetivo         

n (%)   

Não efetivo 

n (%)   

valor 

p 

Efetivo           

n (%)   

Não efetivo 

n (%)   

valor 

p 

6 meses 

Adalimumabe  91 (40,99) 131 (59,01) 

NS 

 

80 (40,40) 118 (59,60) 

NS 
Etanercepte  39 (33,33) 78 (66,67) 33 (35,11) 61 (64,89) 

Golimumabe  23 (32,39) 48 (67,61) 12 (26,09) 34 (73,91) 

Total  153 (37,32) 257 (62,68) 125 (36,98) 213 (63,02) 

12 meses 

Adalimumabe   66 (29,73) 156 (70,27) 

NS 

62 (31,31) 136 (68,69) 

NS 
Etanercepte  42 (35,90) 75 (64,10) 31 (32,98) 63 (67,02) 

Golimumabe  24 (33,80) 47 (66,20) 14 (30,43) 32 (69,57) 

Total  132 (32,20) 278 (67,80) 107 (31,66) 231 (68,34) 

n: número de indivíduos; MMCD: medicamentos modificadores do curso da doença; NS: não significativo 

Teste estatístico: χ2 de Pearson. 

= sem diferenças entre os medicamentos; p > 0,05 

 

 

De acordo com a média dos desfechos, os pacientes melhoraram após o uso dos MMCD 

biológicos, observando-se uma redução da atividade da doença pelo CDAI, melhora da 

funcionalidade pelo HAQ e melhora da qualidade de vida pelo EQ-5D em seis e 12 meses de 
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acompanhamento. Diferenças estatisticamente significativas foram observadas para os valores 

médios do CDAI, HAQ e EQ-5D entre o início do tratamento e seis meses (p<0,05) e o início 

do tratamento e 12 meses de acompanhamento (p<0,05). Não houve diferenças estatisticamente 

significativas entre adalimumabe, etanercepte e golimumabe para a média de CDAI, HAQ e 

EQ-5D no início do tratamento e em seis e 12 meses, exceto para o HAQ em seis meses, 

favorecendo o adalimumabe em detrimento do golimumabe. Este resultado se manteve para o 

subgrupo de pacientes virgens de tratamento com MMCD biológico, com exceção do HAQ em 

12 meses, que apresentou significância estatística, favorecendo o adalimumabe em detrimento 

do golimumabe (Tabela 12). 
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Tabela 12 – Média da efetividade, funcionalidade e qualidade de vida no início do tratamento e em seis e 12 

meses. 

Variável 

População total - média (DP) 
Pacientes virgens de tratamento com MMCD 

biológico- média (DP) 

ADA  ETA GOL Total 
valor 

p1 
ADA ETA GOL Total 

valor 

p1 

CDAI 

(início) 

23,97 

(15,02) 

26,88 

(16,55) 

26,48 

(18,75) 

25,24 

(16,18) 
NS 

23,93 

(15,19) 

 27,57 

(16,87) 

27,66 

(20,44) 

25,45 

(16,51) 
NS 

CDAI      

(6 meses) 

14,57 

(11,84) 

 16,78 

(13,04) 

17,17 

(14,38) 

15,65 

(12,68) 
NS 

14,57 

(11,88) 

16,47 

(12,71) 

18,85 

(15,77) 

15,68 

(12,75) 
NS 

CDAI    

(12 meses) 

15,77 

(11,07) 

16,58 

(14,09) 

16,44 

(13,82) 

16,12 

(12,46) 
NS 

15,50 

(11,06) 

16,97 

(13,56) 

18,48 

(14,97) 

16,32 

(12,38) 
NS 

valor p2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 NA <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 NA 

valor p3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 NA <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 NA 

HAQ  

(início) 

1,39 

(0,67) 

1,53 

(0,65) 

1,44 

(0,78) 

 1.44 

(0,69) 
NS 

 1.41 

(0,66) 

 1.55 

(0,65) 

1.52 

(0,78) 

1.46 

(0,67) 
NS 

HAQ         

(6 meses) 

1,01 

(0,66) 

1,13 

(0,70) 

1,23 

(0,67) 

1,08 

(0,68) 
** 

1,01 

(0,67) 

1,15 

(0,70) 

1,34 

(0,72) 

1,09 

(0,70) 
** 

HAQ         

(12 meses) 

1,05 

(0,66) 

1,14 

(0,70) 

1,19 

(0,66) 

1,10 

(0,67) 
NS 

1,04 

(0,66) 

1,18 

(0,69) 

1,33 

(0,68) 

1,12 

(0,68) 
** 

valor p2 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 NA <0,001 <0,001 0,023 <0,001 NA 

valor p3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 NA <0,001 <0,001 0,013 <0,001 NA 

EQ-5D 

(início) 

0,59 

(0,19) 

0,57 

(0,19) 

0,60 

(0,17) 

0,59 

(0,18) 
NS 

0,59 

(0,18) 

0,57 

(0,19) 

0,58 

(0,16) 

0,58 

(0,18) 
NS 

EQ-5D            

(6 meses) 

0,71 

(0,17) 

0,69 

(0,17) 

0,69 

(0,16) 

0,70 

(0,17) 
NS 

0,71 

(0,17) 

0,68 

(0,17) 

0,67 

(0,16) 

0,70 

(0,17) 
NS 

EQ-5D         

(12 meses) 

0,69 

(0,17) 

0,69 

(0,18) 

0,68 

(0,16) 

0,69 

(0,17) 
NS 

0,69 

(0,17) 

0,68 

(0,18) 

0,65 

(0,15) 

0,68 

(0,17) 
NS 

valor p2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 NA <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 NA 

valor p3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 NA <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 NA 

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; CDAI: índice clínico de atividade da doença; HAQ: 

questionário de avaliação de saúde; EQ-5D: euroqol 5 dimensões; MMCD: medicamentos modificadores do curso 

da doença; NS: não significativo; NA: não se aplica. 

Teste estatístico (p1): Análise de Variância (ANOVA) com ajuste de Bonferroni (comparação entre os anti-TNF). 

** ADA X GOL; < 0,05 

Teste estatístico (p2): T-pareado (comparação entre a linha de base e seis meses) 

Teste estatístico (p3): T-pareado (comparação entre a linha de base e 12 meses) 

 

 

5.2.5. Gastos para adalimumabe, etanercepte e golimumabe em seis e 12 meses de 

acompanhamento 

 

 

O gasto médio dos pacientes em uso de adalimumabe e etanercepte foi de R$ 24.016,44 (DP 

7.621,86) e R$ 19.839,83 (DP 8.421,49) no primeiro período de acompanhamento em 12 meses. 

No segundo período de acompanhamento o gasto médio para adalimumabe, etanercepte e 

golimumabe foi de R$ 15.296,96 (DP 6.426,63), R$ 16.236,94 (DP 4.213,92) e R$ 13.903,62 
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(DP 4.314,80). Diferenças estatisticamente significativas foram osbservadas no primeiro 

período, favorecendo o etanercepte em detrimento do adalimumabe e no segundo período, 

favorecendo o golimumabe em comparação com o etanercepte. Observou-se uma redução do 

gasto médio no segundo período de acompanhamento e uma manutenção desses gastos para o 

subgrupo de pacientes virgens de tratamento com MMCD biológico. Além disso, pacientes 

persistentes (remissão/atividade leve ou atividade moderada/alta) apresentaram um maior gasto 

médio em comparação com os não persistentes (descontinuação) (Tabela 13). 
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Tabela 13 – Gasto médio dos pacientes em uso de adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o primeiro 

e segundo período de acompanhamento em seis e 12 meses (continua). 

Tempo de 

acompanha-

mento 

Período do 

acompanha-

mento 

Por atividade da 

doença 

Medica-

mento 

População total                

média (DP) 

Pacientes virgens de 

tratamento com MMCD 

biológico média (DP) 

Média  DP P Média  DP p 

6 meses 

Primeiro 

período  

Remissão/atividade 

leve 

ADA 15518,98 2437,71 
NS 

15639,25 1977,9 
* 

ETA 14039,82 1458,74 13728,00 1317,06 

Atividade 

moderada/atividade 

alta 

ADA 14758,78 2173,8 
NS 

14778,49 2225,31 
NS 

ETA 14320,42 2575,43 14784,00 2489,95 

Descontinuação 
ADA 8181,82 3432,06 

NS 
8181,82 3432,06 

NS 
ETA 7708,80 3384,58 7840,00 3227,40 

Total 
ADA 14228,11 3402,68 

* 
14179,76 3413,06 

* 
ETA 12253,29 4022,17 12456,89 4011,51 

Segundo 

período     

Remissão/atividade 

leve 

ADA 9978,22 2944,21   10063,24 3027,96   

ETA 9995,07 1488,93 NS 10020,30 1549,34 NS 

GOL 8832,09 929,91   9006,08 909,17   

Atividade 

moderada/atividade 

alta 

ADA 10125,46 2161,7   10224,53 2182,92   

ETA 9478,7 1422,19 **** 9470,08 1382,89 ** 

GOL 8608,87 924,11   8798,92 715,27   

Descontinuação 

ADA 6263,96 3270,54   6385,9 3320,61   

ETA 6200,00 2451,92 NS 5973,44 2670,19 NS 

GOL 4528,29 2158,97   4964,15 2431,05   

Total 

ADA 9182,24 3127,76   9227,20 3184,37   

ETA 9376,18 1820,93 **** 9377,35 1889,93 NS 

GOL 8160,78 1794,65   8352,78 1713,01   

ADA: adalimumabe; DP: desvio padrão; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; MMCD: medicamentos 

modificadores do curso da doença; NS: não significativo 

Teste estatístico (p): Análise de Variância (ANOVA) com ajuste de Bonferroni (comparação entre os anti-TNF). 

* ADA x ETA; p < 0,05 

** ADA X GOL; < 0,05 

*** ETA X GOL; <0,05 

**** ADA X GOL; ETA X GOL; <0,05 
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Tabela 13 – Gasto médio dos pacientes em uso de adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o primeiro 

e segundo período de acompanhamento em seis e 12 meses (continuação). 

Tempo de 

acompa-

nhamento 

Período do 

acompanha-

mento 

Por atividade da 

doença 

Medica-

mento 

População total                  

média (DP) 

Pacientes virgens de 

tratamento com MMCD 

biológico média (DP) 

Média  DP P Média  DP P 

12 meses 

Primeiro 

período  

Remissão/atividade 

leve 

ADA 28228,10 2461,37 
* 

28263,53 2557,18 
* 

ETA 26011,20 2384,94 25520,44 2596,62 

Atividade 

moderada/atividade 

alta 

ADA 27693,61 3493,57 
NS 

27489,49 3429,10 
NS 

ETA 27476,73 2390,75 27661,84 2435,56 

Descontinuação 
ADA 13945,33 6521,85 

NS 
13709,91 6667,05 

NS 
ETA 12374,66 5787,33 13086,45 5837,90 

Total 
ADA 24016,44 7621,86 

* 
23860,32 7714,49 

* 
ETA 19839,83 8421,49 20243,67 8149,24 

Segundo 

período     

Remissão/atividade 

leve 

ADA 19475,89 4228,97   19475,89 4228,97   

ETA 18392,88 2554,21 ** 18281,92 2470,85 ** 

GOL 16633,15 1509,60   16280,25 1672,34   

Atividade 

moderada/atividade 

alta 

ADA 18253,20 4097,99   18307,08 4160,04   

ETA 17767,64 1961,18 
***

* 
17670,24 1941,79 ** 

GOL 15553,12 1764,92   15860,14 1511,00   

Descontinuação 

ADA 9261,74 5422,66   9322,61 5610,48   

ETA 10965,69 4308,45 NS 11081,89 4522,72 NS 

GOL 8081,80 3884,65   8380,87 3709,71   

Total 

ADA 15296,96 6426,63   15224,22 6555,46   

ETA 16236,94 4213,92 *** 16145,64 4190,54 NS 

GOL 13903,62 4314,80   13711,70 4288,00   

ADA: adalimumabe; DP: desvio padrão; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; MMCD: medicamentos 

modificadores do curso da doença; NS: não significativo 

Teste estatístico (p): Análise de Variância (ANOVA) com ajuste de Bonferroni (comparação entre os anti-TNF). 

* ADA x ETA; p < 0,05 

** ADA X GOL; < 0,05 

*** ETA X GOL; <0,05 

**** ADA X GOL; ETA X GOL; <0,05 

***** ADA X ETA X GOL; p < 0,05 

 

 

5.2.6. Eventos adversos 

 

 

Aos 12 meses, foram relatados 415 eventos adversos por 144 (61,8%) pacientes. Os eventos 

adversos mais comuns foram dores de cabeça (16,31%), alopecia (16,31%), reações no local de 

aplicação (13,73%) e náuseas (13,30%). Foram observados vários casos de infecção, incluindo 

27 infecções respiratórias superiores, 24 casos de gripe, 20 infecções urinárias, dez infecções 

fúngicas, quatro casos de pneumonia e um de herpes zoster aos 12 meses. A distribuição da 
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freqüência da maioria dos eventos adversos permaneceu aproximadamente constante aos seis e 

12 meses (Tabela 14). 

 

 

Tabela 14 - Eventos adversos relatados pelos pacientes em uso de adalimumabe, etanercepte e golimumabe 

em seis e 12 meses. 

Eventos 

adversos 

6 meses (n= 315) 12 meses (n=233) 

Total      

n (%) 

ADA       

n (%) 

ETA 

 n (%) 

GOL 

n (%) 

Total      

n (%) 

ADA 

 n (%) 

ETA 

 n (%) 

GOL 

 n (%) 

Reação no 

local da 

aplicação 

66 (20,95) 37 (21,39) 25 (28,09) 4 (7,55) 32 (13,73) 18 (13,85) 12 (18,18) 2 (5,41) 

Dor de 

cabeça 
54 (17,14) 37 (21,39) 12 (13,48) 5 (9,43) 38 (16,31) 27 (20,77) 6 (9,09) 5 (13,51) 

Alopecia 45 (14,29) 26 (15,03) 12 (13,48) 7 (13,21) 38 (16,31) 21 (16,15) 11 (16,67) 6 (16,22) 

Nausea 44 (13,97) 30 (17,34) 9 (10,11) 5 (9,43) 31 (13,30) 21 (16,15) 8 (12,12) 2 (5,41) 

Gripe 43 (13,65) 23 (13,29) 16 (17,98) 4 (7,55) 24 (10,30) 13 (10,00) 8 (12,12) 3 (8,11) 

Astenia 36 (11,43) 19 (10,98) 12 (13,48) 5 (9,43) 22 (9,44) 11 (8,46) 9 (13,64) 2 (5,41) 

Infecção no 

trato urinário 
34 (10,79) 18 (10,40) 12 (13,48) 4 (7,55) 20 (8,58) 13 (10,0) 4 (6,06) 3 (8,11) 

Prurido 29 (9,21) 21 (12,14) 7 (7,87) 1 (1,89) 18 (7,73) 12 (9,23) 6 (9,09) 0 (0,00) 

Infecção 

respiratória 

superior  

23 (7,30) 10 (5,78) 10 (11,24) 3 (5,66) 27 (11,59) 15 (11,54) 10 (15,15) 2 (5,41) 

Hipertensão 23 (7,30) 20 (11,56) 3 (3,37) 0 (0,00) 19 (8,15) 13 (10,0) 5 (7,58) 1 (2,70) 

Rash 20 (6,35) 18 (10,40) 2 (2,25) 0 (0,00) 11 (4,72) 10 (7,69) 1 (1,52) 0 (0,00) 

Diarreia 17 (5,40) 11 (6,36) 5 (5,62) 1 (1,89) 6 (2,58) 3 (2,31) 3 (4,55) 0 (0,00) 

Febre 10 (3,17) 7 (4,05) 3 (3,37) 0 (0,00) 7 (3,00) 6 (4,62) 1 (1,52) 0 (0,00) 

Urticária 8 (2,54) 5 (2,89) 2 (2,25) 1 (1,89) 6 (2,58) 4 (3,08) 2 (3,03) 0 (0,00) 

Dor 

abdominal 

superior 

7 (2,22) 5 (2,89) 2 (2,25) 0 (0,00) 1 (0,43) 0 (0,00) 1 (1,52) 0 (0,00) 

Enxaqueca 6 (1,90) 4 (2,31) 2 (2,25) 0 (0,00) 8 (3,43) 4 (3,08) 4 (6,06) 0 (0,00) 

Rinite 

alérgica 
6 (1,90) 2 (1,16) 4 (4,49) 0 (0,00) 9 (3,86) 3 (2,31) 5 (7,58) 1 (2,70) 

Infecção 

fúngica 
5 (1,59) 1 (0,58) 4(4,49) 0 (0,00) 10 (4,29) 6 (4,62) 3 (4,55) 1 (2,70) 

Hipercoles-

terolemia  
5 (1,59) 3 (1,73) 2 (2,25) 0 (0,00) 10 (4,29) 3 (2,31) 4 (6,06) 3 (8,11) 

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; n: número de indivíduos 

 

 

5.2.7. Preditores do desfecho de efetividade medido pelo CDAI 

 

 

Analisando a relação das variáveis clínicas e demográficas da linha de base com os resultados 

de efetividade em 12 meses foi possível observar diferenças estatisticamente significativas para 
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a funcionalidade (HAQ), a utilidade (EQ-5D) e o uso de corticoide. Os MMCD biológicos 

foram mais efetivos aos 12 meses em pacientes que apresentaram melhor funcionalidade, 

melhor qualidade de vida e não estavam em uso de corticoide no início do acompanhamento 

em 12 meses (Tabela 15). 

 

 

Tabela 15 - Características basais preditoras da resposta de efetividade em 12 meses  

Características 

Basais 

RR Bruto  

(IC95%) 

Valor p RR Ajustado 

(IC95%) 

Valor p 

Sexo 
    

Feminino 1,00 (referência) 
   

Masculino 1,61 (1,16 - 2,22) 0,004 
  

Escolaridade 
    

< 8 anos 1,00 (referência) 
   

> 8 anos 1,32 (0,96 - 1,82) 0,092 
  

Corticoide 

Sim 1,00 (referência) 
   

Não 1,40 (1,05 - 1,86) 0,022 1,30 (1,01 - 1,69) 0,045 

AINE 
    

Sim 1,00 (referência) 
   

Não 1,35 (0,98 - 1,85) 0,064 
  

HAQ 0,55 (0,46 - 0,67) < 0,001 0,69 (0,53 - 0,90) 0,007 

EQ-5D 8,11 (4,15 - 15,86) < 0,001 3,18 (1,22 - 8,25) 0,018 

MMCD: medicamentos modificadores do curso da doença; AINE: anti-inflamatório não esteroidal; HAQ: 

questionário de avaliação da saúde; Eq-5D: EuroQol-5dimensions; IC: intervalo de confiança 

 

 

5.3. Análise de custo-utilidade dos medicamentos adalimumabe, etanercepte e 

golimumabe no tratamento da artrite reumatoide 

 

5.3.1. Evolução da coorte hipotética construída pelo modelo de Markov 

 

 

No cenário base, todos os pacientes iniciaram o acompanhamento no estado de saúde atividade 

da doença moderada ou alta. Após cinco anos de acompanhamento, observou-se que 83,5% dos 

pacientes em uso de adalimumabe (Figura 6), 86,7% em uso de etanercepte (Figura 7) e 77,5% 

em uso de golimumabe (Figura 8) descontinuaram a terapia. A porcentagem cumulativa de 

óbitos foi de 0,4%. 
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Figura 6 - Proporção de pacientes em estados de Markov por ciclo de acordo com as probabilidades de 

transição definidas pelo CDAI para o adalimumabe.  

 

ADA: adalimumabe 

 

 
Figura 7 - Proporção de pacientes em estados de Markov por ciclo de acordo com as probabilidades de 

transição definidas pelo CDAI para o etanercepte. 

 

 

ETA: etanercepte  
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Figura 8 - Proporção de pacientes em estados de Markov por ciclo de acordo com as probabilidades de 

transição definidas pelo CDAI para o golimumabe.  

 

GOL: golimumabe 

 

 

Esse padrão se manteve para o cenário alternativo, observando-se que 84,5% dos pacientes em 

uso de adalimumabe, 86,6% em uso de etanercepte e 81,6% em uso de golimumabe 

descontinuaram a terapia.  

 

 

5.3.2. Análise de custo-utilidade 

 

  

O golimumabe apresentou menor custo de tratamento e uma melhor razão de custo utilidade 

(RCU) para o cenário base e o cenário alternativo. Nos dois cenários, o etanercepte foi 

dominado pelo golimumabe, pois apresentou menor utilidade e maior custo. Adalimumabe 

apresentou uma razão de custo utilidade incremental (RCUI) de R$ 2.997.988,67 para o cenário 

base e de R$ 192.855,16 para o cenário alternativo em cinco anos de acompanhamento em 

comparação a golimumabe (Tabela 16). 
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Tabela 16 - Resultados da análise de custo-utilidade por cenários. 

Custos em reais (R$). 

RCU: razão de custo utilidade; RCUI: razão de custo utilidade incremental 

  

 

Considerando uma disponibilidade a pagar de um produto interno bruto (PIB) por habitante 

(per capita) do Brasil em 2017, de R$ 31.604,92 ($ 15.646,00 PPC, taxa de 2017 = 2,02) temos 

que golimumabe permanece como a alternativa mais custo efetiva em ambos os cenários.  

   

 

5.3.3. Análise de sensibilidade 

  

 

Na análise de sensibilidade determinística para o cenário base, observa-se que a variação da 

taxa de desconto foi a que mais impactou a RCUI entre golimumabe e adalimumabe. Entretanto, 

o golimumabe continuou sendo a alternativa mais custo-efetiva quando comparado ao 

adalimumabe, considerando uma disponibilidade a pagar de um PIB per capita (Figura 9). 

Quando o golimumbe foi comparado ao etanercepte, a variação das utilidades foi o que mais 

impactou a RCUI. Além disso, a variável de custo para os pacientes que descontinuaram o 

tratamento com etanercepte alterou a opção mais custo efetiva para o etanercepte (Figura 10). 

 

 

 

 

 

 

CENÁRIO BASE 

Medicamento Custo 
Custo 

incremental 
Utilidade 

Utilidade 

incremental 
RCU RCUI 

Golimumabe 59.909,00  5,712  10.488,66  

Etanercepte 68.652,00 8.743,00 5,657 - 0,055 12.136,82 Dominado 

Adalimumabe 71.463,00 11.554,00 5,716 0,004 12.503,07 2.997.988,67 

CENÁRIO ALTERNATIVO 

Medicamento Custo 
Custo 

incremental 
Utilidade 

Utilidade 

incremental 
RCU RCUI 

Golimumabe 61.571,00  5,607  10.980,97  

Etanercepte 67.586,00 6.014,00 5,578 - 0,029 12.117,14 Dominado 

Adalimumabe 71.944,00 10.372,00 5,661 0,054 12.708,91 192.855,16 
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Figura 9 - Diagrama de tornado com análise de sensibilidade determinística univariada para o cenário base 

(golimumabe versus adalimumabe). 

  

 

 

Figura 10 - Diagrama de tornado com análise de sensibilidade determinística univariada para o cenário 

base (golimumabe versus etanercepte). 
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Para o cenário alternativo, a variação dos parâmetros de utilidade foi o que mais impactou a 

RCUI entre adalimumabe e golimumabe. A variável de custo para os pacientes que 

descontinuaram o tratamento com golimumabe alterou a opção mais custo efetiva para 

adalimumabe (Figura 11). Quando golimumabe foi comparado ao etanercepte, a variação dos 

parâmetros de utilidade foi o que mais impactou a RCUI. Entretanto, o golimumabe continuou 

sendo a alternativa mais custo-efetiva quando comparado ao etanercepte (Figura 12). 

 

 

Figura 11 - Diagrama de tornado com análise de sensibilidade determinística univariada para o cenário 

alternativo (golimumabe versus adalimumabe). 
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Figura 12 - Diagrama de tornado com análise de sensibilidade determinística univariada para o cenário 

alternativo (golimumabe versus etanercepte). 

 

 

 

Na análise de sensibilidade probabilística para o cenário base, a probabilidade de o golimumabe 

ser a alternativa mais custo-efetiva é superior a 90% em uma disponibilidade a pagar de um 

PIB per capita, e superior a 80% em uma disponibilidade a pagar de três PIB per capita (Figura 

13). Para o cenário alternativo, a probabilidade de o golimumabe ser mais custo-efetivo é 

superior a 75% em uma disponibilidade a pagar de um PIB per capta, e superior a 60% para 

três PIB per capita (Figura 14). Logo, o golimumabe permanece como a alternativa mais custo 

efetiva, corroborando os dados da análise determinística. 

 

 

 

 

 

 

 

 



78 

 

 

Figura 13 - Curva de aceitabilidade: probabilidade de custo utilidade por disposição a pagar para o cenário 

base  

 

 

Figura 14 - Curva de aceitabilidade: probabilidade de custo utilidade por disposição a pagar para o 

cenário alternativo 
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6. DISCUSSÃO 

 

 

Na coorte histórica realizada no Brasil, foram avaliados 66.787 indivíduos com AR que 

iniciaram o uso de algum MMCD biológico pelo SUS, no período entre 2006 e 2014. Destes, 

33.155 (49,2%) persistiram ao tratamento em 12 meses. Os indivíduos em uso de abatacepte 

apresentaram maior persistência ao tratamento, seguido de golimumabe, tocilizumabe, 

etanercepte e adalimumabe e, com menor persistência, certolizumabe e infliximabe. Estudos de 

coorte encontraram persistência similar a este estudo quando avaliaram pacientes com AR em 

uso de adalimumabe e etanercepte (ACURCIO et al., 2016, CHASTEK et al., 2016), abatacepte 

(CHASTEK et al., 2016; HOWE et al., 2014), tocilizumabe e certolizumabe (CHASTEK et al., 

2016; JOHNSTON et al., 2015) e, infliximabe (ACURCIO et al., 2016). Entretanto, outros 

estudos, que também avaliaram a persistência em 12 meses, observaram uma persistência 

maior, podendo chegar a 81,0% para o etanercepte, 73,0% para o adalimumabe (DEGLI  et al., 

2016), 72,0% para o tocilizumabe (SANGIORGI et al., 2015), 72,1% para o infliximabe 

(CHASTEK et al., 2016), 64% para o abatacepte (SANGIORGI et al., 2015), 50,0% para o 

certolizumabe (HOWE et al., 2014). A maior persistência para os indivíduos em uso de 

golimumabe foi de 47,7% (JOHNSTON et al., 2015), a qual se aproxima deste estudo. A 

persistência é definida como a não descontinuação do MMCD ou troca de MMCD, mas 

diferentes definições de persistência são adotadas pelos estudos. Isto pode explicar em parte as 

diferenças observadas, já que a descontinuação considerada variou de 30 a 180 dias do não 

fornecimento dos MMCDs entre os estudos. 

 

  

Estudos observacionais relatam que a perda/falta de efetividade e a segurança são as principais 

causas da troca/descontinuação do MMCD biológico, sendo responsáveis por pelo menos 

metade de todas as descontinuações (ELKIN et al., 2013; STRAND et al., 2017). Este fato 

também foi observado por Titton et al. 2011 que realizaram um estudo a partir de um registro 

para os anti-TNF no Brasil. As razões mais comuns para a suspensão do adalimumabe, 

etanercepte e infliximabe foram ineficácia ou perda de efetividade (55%) e eventos adversos 

(28%). Strand et al. 2017 verificaram, em uma base de registros de pacientes com AR nos 

Estados Unidos, que os motivos de descontinuação dos MMCD biológicos anti-TNF e não anti-

TNF incluiram perda de eficácia (35,8%), preferência do médico (27,8%), preocupações de 

segurança (20,1%), preferência do paciente (17,9%) ou falta de acesso ao tratamento (9,0%).  
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Não foi possível identificar as razões da não persistência dos MMCD biológicos. Entretanto, 

verificou-se que indivíduos em uso de certolizumabe e infliximabe apresentaram pior 

persistência quando comparado com os outros MMCD biológicos.  

 

 

Uma possível explicação para a pior persistência dos indivíduos em uso do infliximabe seria 

que maior proporção de indivíduos em uso deste medicamento produz anticorpos anti-drogas 

que removem o medicamento da circulação ou neutralizam diretamente a atividade do 

medicamento. Uma revisão sistemática com meta-análise relatou a porcentagem de indivíduos 

que desenvolveram anticorpos anti-drogas, sendo 25,3% para infliximabe, 14,1% para 

adalimumabe, 6,9% para certolizumabe, 3,8% para golimumabe, e 1,2% para etanercepte 

(THOMAS et al., 2015). Estudos relatam que a produção de anticorpos anti-droga pode variar 

entre 1,2 a 3,2% para os indivíduos em uso do tocilizumabe (BURMESTER et al., 2017; 

SIGAUX et al., 2017). Abatacepte também demonstrou baixa imunogenicidade (3,9 a 4,1%) 

(NASH et al., 2013). A produção de anticorpos anti-drogas está associada à redução da resposta 

clínica e ao aumento da incidência de reações à infusão e reações no local da aplicação 

(MANTIN-LOPEZ et al., 2018).  

 

  

Outra razão que pode explicar a pior persistência do infliximabe é que os pacientes apresentam 

preferência pela forma de administração subcutânea em detrimento da intravenosa e pela 

administração domicilar ao invés da hospitalar (MALAVIYA et al., 2012). Este fato pode ser 

obervado pela menor adesão dos pacientes em uso do infliximabe quando comparado aos outros 

MMCD biológicos (COLEMAN et al., 2012; FIDDER et al., 2013). 

 

  

A pior persistência dos indivíduos em uso do certolizumabe pode ser explicada pelo fato de este 

medicamento apresentar maior risco para reações adversas sérias e infecções graves, conforme 

relatado por revisões sistemáticas (MICHAUD et al., 2014; TANK, KARELIA & VEGADA, 

2017).  
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Neste estudo, outros fatores interferiram na persistência ao MMCD biológico. Ser mais jovem 

e morar em uma região de maior desigualdade social (maior coeficiente de Gini) foram fatores 

associados a não persistência do tratamento. Residir na região Sudeste foi fator associado à 

persistência do tratamento. Uma hipótese para este achado seria que pacientes idosos têm medo 

dos potenciais eventos adversos, o que pode explicar a menor chance de trocarem de MMCD 

biológico e, consequentemente, maior chance de persistirem no tratamento anterior 

(MAHLICH & SRUAMSIRI, 2017). 

 

 

A maior facilidade de acesso aos serviços de saúde na região sudeste e sul em comparação com 

as outras regiões pode ser uma explicação para uma maior probabilidade de persistência ao 

medicamento, já que estes pacientes possuem um acompanhamento maior dos profissionais de 

saúde (TRAVASSOS, OLIVEIRA & VIACAVA, 2006). Isto também foi confirmado neste 

estudo quando considerado o coeficiente de Gini, sendo que quanto maior a desigualdade maior 

foi o risco de não persistir no tratamento. 

 

  

A persistência para os medicamentos adalimumabe, etanercepte e golimumabe também foi 

avaliada pela coorte prospectiva realizada na Superintendência Regional de Belo Horizonte, 

sendo que 344 (83,90%) e 283 (69,02%) indivíduos foram persistentes em seis e 12 meses de 

acompanhamento. A persistência encontrada foi maior neste estudo do que na coorte histórica 

realizada no Brasil em 12 meses, provavelmente devido à dificuldade de acompanhar pacientes 

mais graves que não possuíam condições de se deslocarem até a farmácia para realizarem as 

entrevistas. Além disso, o estudo foi realizado em uma região com melhor acesso a saúde 

quando comparado às regiões norte, nordeste e centro-oeste, que possuem uma maior 

descontinuação do tratamento, conforme verificado pela coorte histórica. Não houve diferenças 

estatisticamente significantivas entre adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o desfecho 

persistência, resultado diferente da coorte histórica que apresentou uma persistência maior para 

o golimumabe. 

 

 

Adicionalmente, foi verificado pela coorte prospectiva que os pacientes melhoraram após o uso 

dos MMCD biológicos, observando-se uma redução da atividade da doença pelo CDAI, 

melhora da funcionalidade pelo HAQ e melhora da qualidade de vida pelo EQ-5D. Este 
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resultado foi reportado por revisões sistemáticas e outros estudos de coorte que verificaram uma 

redução da média do CDAI (BOYADZHIEVA et al., 2018; BRAY et al., 2018; LI et al., 2017; 

WEI et al., 2017), HAQ (BARRA et al., 2014; CALLHOFF et al., 2013) e EQ-5D (KRÜGER 

et al., 2019; STRAND & SINGH, 2010) para os MMCD biológicos.  

 

 

Não houve diferenças estatisticamente significativas entre adalimumabe, etanercepte e 

golimumabe para a média de CDAI, HAQ e EQ-5D no início do tratamento e em seis e 12 

meses, exceto para o HAQ em seis meses, favorecendo o adalimumabe em detrimento do 

golimumabe. Estudos também relataram que não há diferenças entres adalimumabe, 

etanercepte e golimumabe para o CDAI e HAQ (BOYADZHIEVA et al., 2018; BARRA et al., 

2014; DONAHUE et al., 2008; DOS SANTOS et al., 2015; GARTLEHNER et al., 2006; 

HOCHBERG et al., 2003; SCHMITZ et al., 2012). Entretanto, outro estudo observou que 

adalimumabe foi associado a uma variação do escore CDAI significativamente maior do que a 

de outros anti-TNF (LI et al., 2017).  

 

 

O número de pacientes que alcançaram efetividade (remissão ou atividade leve) pelo CDAI foi 

de 153 (37,32%) aos seis meses e de 132 (32,20%) aos 12 meses, respectivamente. Outros 

estudos observacionais relataram uma efetividade de 38,3 a 45,9% em 24 semanas para o 

etanercepte (MARTIN et al., 2014), 50,0% para o golimumabe em 90 dias (BRAY et al., 2018) 

e 67,0% para o adalimumabe em 12 meses (PAPPAS et al., 2017). Romão et al. (2015), também 

verificaram pelo desfecho CDAI que, 51,1% dos pacientes em uso de anti-TNF, alcançaram o 

objetivo terapêutico em seis meses de tratamento. 

 

 

No geral, aproximadamente 60,0% dos pacientes não apresentou a resposta esperada ao MMCD 

biológico pelo CDAI neste estudo. Nesta situação, vários órgãos internacionais, incluindo a 

European League Against Rheumatism, o American College Rheumatology e o Protocolo 

Clínico de Diretrizes Terapêuticas para a AR no Brasil, recomendam a substituição do MMCD 

biológico atual (BRASIL, 2017; SINGH et al., 2016; SMOLEN et al., 2017). No entanto, na 

prática clínica atual no Brasil, existem dificuldades com o monitoramento farmacoterapêutico 

contínuo e com acesso aos medicamentos no SUS, o que pode ser uma possível explicação para 

a manutenção dos MMCD biológicos neste estudo, mesmo naqueles pacientes que não 
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atingiram a sua meta do tratamento. Nestes casos, antes da substituição dos MMCD biológicos, 

monitorização farmacoterapêutica adicional é incentivada para identificar as razões da 

descontinuação e falha terapêutica ao medicamento, como parte de uma estratégia “treat-to-

target”.  

 

 

O “treat-to-target” é definido como uma estratégia de tratamento em que o clínico trata o 

paciente rigorosamente, adotando como alvo a remissão ou a baixa atividade da doença. Essa 

estratégia permite que o médico e o paciente discutam e adotem mudanças terapêuticas dentro 

do período de tempo necessário (SOLOMON et al., 2014a; SMOLEN et al., 2010b). Estudos 

relatam que essa estratégia tem se tornado cada vez mais importante na prática clínica, para 

melhorar as taxas de remissão (JURGENS, WELSING & JACOBS, 2012; SCHOELS et al., 

2010; VERMEER et al., 2013). Outros profissionais, como enfermeiros e farmacêuticos, 

também poderiam atuar em conjunto com os reumatologistas e considerar as escolhas dos 

pacientes para facilitar a implementação de uma estratégia “treat-to-target” (SOLOMON et al., 

2014b; GROMNICA-IHLE et al., 2011). 

 

 

Os MMCD biológicos foram mais efetivos aos 12 meses em pacientes que apresentaram melhor 

funcionalidade, melhor qualidade de vida e não estavam em uso de corticoide no início do 

acompanhamento. Estudos de coorte relataram que sexo, idade, duração da doença, uso prévio 

de MMCD sintéticos convencionais e AINE concomitante não influenciaram na resposta ao 

tratamento, e resultados semelhantes foram observados neste estudo. Outros estudos mostraram 

que uma melhor funcionalidade no início do tratamento e o não uso de corticoides estão 

associados a uma maior resposta ao tratamento (CANHÃO et al., 2012; HYRICH et al., 2006; 

KARLSSON et al., 2008; KRISTENSEN et al., 2008). Não foram encontrados estudos que 

observaram a qualidade de vida como preditor de efetividadeObserva-se que quando o paciente 

possui melhor prognóstico no início do acompanhamento maior a chance de o medicamento ser 

efetivo. Por isso, a importância de o tratamento ser iniciado o mais rápido possível para evitar 

a progressão da AR (RAZA; FILER, 2015). 

 

 

Adalimumabe, etanercepte e golimumabe foram bem tolerados pelos pacientes neste estudo de 

coorte. Reação no local de aplicação, cefaleia, náusea e alopecia foram os eventos adversos 

http://rheumatology.oxfordjournals.org/search?author1=L.+E.+Kristensen&sortspec=date&submit=Submit


84 

 

 

mais comuns, o que foi semelhante aos descritos em outros estudos (EMERY et al., 2016; VAN 

DE PUTTE et al., 2004; DORE et al., 2007). Foram observados vários casos de infecção, 

incluindo 27 infecções respiratórias superiores, 24 casos de gripe, 20 infecções urinárias, dez 

infecções fúngicas, quatro casos de pneumonia e um de herpes zoster aos 12 meses. As 

infecções devem ser uma das principais causas de atenção entre as reações adversas, pois há 

evidências de que o risco dos pacientes apresentarem infecções graves tendem a aumentar com 

o uso dos MMCD biológicos (NANAU & NEUMAN, 2014).  

 

 

O gasto médio dos pacientes em uso de adalimumabe foi maior do que o do etanercepte no 

primeiro período de acompanhamento em 12 meses. No segundo período de acompanhamento, 

o gasto médio foi menor para o golimumabe seguido do adalimumabe e etanercepte. Este 

resultado, também foi demonstrado por Howe et al. (2014) que verificaram em um registro dos 

Estados Unidos um gasto médio anual por pessoa menor para o golimumabe. Outros estudos 

observaram um gasto médio ou mediano maior para o adalimumabe em comparação com o 

etanercepte, confirmando os resultados desta coorte avaliados no primeiro período (DEGLI 

EPOSTI et al., 2016; HARNETT et al., 2016). Além disso, observou-se uma tendência de 

redução do preço entre o primeiro e o segundo período de acompanhamento, o que pode ser 

explicado pela disponibilização de cinco novos MMCD biológicos em 2013, sendo dois com o 

mesmo mecanismo de ação do etanercepte e adalimumabe (BRASIL, 2013). Dessa forma, foi 

possível realizar negociações de preços entre o Ministério da Saúde e a empresa fabricante do 

medicamento possibilitando a redução dos preços desses medicamentos em cerca de 50,0% ou 

mais no período de 2011 a 2017. Além disso, com a inclusão do golimumabe em 2013, este 

medicamento foi o que teve menor custo anual até o ano de 2017, o que foi confirmado pelo 

gasto médio realizado neste estudo, que foi menor para golimumabe em detrimento de 

adalimumabe e etanercepte (BRASIL, 2018a). 

 

 

O golimumabe foi o medicamento com melhor relação custo utilidade quando comparado com 

etanercepte e adalimumabe. As análises de sensibilidade confirmaram o golimumabe como a 

alternativa mais custo-efetiva. Entretanto, o Ministério da Saúde Brasileiro realizou uma 

negociação de preços em abril de 2018, em que adalimumabe e certolizumabe foram os 

medicamentos com o menor preço. Neste novo contexto, adalimumabe passaria a ser a 

alternativa mais custo-efetiva, já que apresentaria menor custo e melhor utilidade em relação 
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ao etanercepte e golimumabe.  Por isso, ressalta-se a importância da negociação dos preços com 

as empresas fabricantes desses medicamentos (BRASIL, 2018b). 

 

 

Não foram encontrados na literatura estudos que avaliaram o custo utilidade do golimumabe 

em comparação com adalimumabe e etanercepte. Porém, foi possível calcular o ICER para os 

estudos que relataram as efetividades e os custos para cada medicamento separadamente, 

possibilitando a comparabilidade com este estudo. 

 

 

Muszbek et al. (2019) realizaram uma avaliação de custo-utilidade de sarilumabe em 

comparação com os anti-TNF (adalimumabe, certolizumabe, etanercepte e golimumabe), 

tocilizumabe e tofacitinibe. Neste estudo foi possível verificar que golimumabe apresentou 

menor custo total e QALY igual ao adalimumabe. Em comparação com o etanercepte, 

golimumabe apresentou menor custo e pior QALY (ICER: $ 257.273,90/QALY). Logo, neste 

contexto golimumabe demonstrou ser a alternativa mais custo-efetiva, resultado similar a este 

estudo. 

 

 

Outro estudo, realizado na Bulgaria, realizou uma avaliação econômica de adalimumabe, 

etanercepte, golimumabe, certolizumabe, tocilizumabe e rituximabe. Neste estudo foi possível 

verificar que o golimumabe foi dominante em relação ao adalimumabe, pois apresentou melhor 

utilidade e menor custo. Em comparação com o etanercepte, o golimumabe foi menos custo-

efetivo (maior custo e melhor utilidade), considerando uma disponibilidade a pagar de 

€30.000,00 (ICER: 34.675/QALY) (BOYADZIEVA et al., 2018b). 

 

 

Curtis et al., 2015 verificaram o custo médio por efetividade em uma coorte nos Estados Unidos 

entre janeiro de 2007 a dezembro de 2010, em que foi observado um custo menor para o 

etanercepte (US$ 43.935), seguido pelo golimumabe (US$ 49.589), adalimumabe (US$ 

52.752), abatacepte (US$ 62.300) e infliximabe (US$ 101.402).  
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Outro estudo também verificou o custo por resposta ao tratamento em uma base de dados dos 

Estados Unidos e relatou um custo menor para pacientes em uso do etanercepte (US$ 25.086) 

do que para pacientes com adalimumabe (US$ 25.960), certolizumabe (US$ 26.339), 

golimumabe (US$ 26.332), abatacepte (US$ 35.581) ou infliximabe (US$ 36.107) 

(BONAFEDE et al., 2015). 

 

 

Foi possível observar que os estudos de custo-utilidade corroboram os resultados deste estudo. 

Entretanto, em alguns países o etanercepte possui um custo menor do que o golimumabe, o que 

alterou a alternativa mais custo efetiva. Logo, dependendo do país de análise e das negociações 

de preço realizadas com a empresa fabricante do medicamento, os anti-TNF se alternam como 

a alternativa mais custo-efetiva, já que a utilidade entre eles é similar e o custo é o que mais 

impacta no modelo econômico. 

 

 

Este estudo possui potencialidades e limitações. Uma das limitações da coorte histórica consiste 

na utilização de base de dados administrativos, considerando os aspectos estruturais – como as 

lacunas de informação clínica, as dificuldades na codificação dos procedimentos e o caráter de 

faturamento, que restringe a possibilidade de se realizarem avaliações a partir dessas 

informações. Por isso, não foi possível investigar as razões para a não persistência do MMCD 

biológico (falha primária, falha secundária, eventos adversos, entre outros). Também não foram 

avaliadas questões como desvio de protocolo, problemas administrativos ou logísticos. Mesmo 

com essas limitações, destaca-se a grande potencialidade dos dados administrativos em traçar 

a trajetória do usuário nos serviços de saúde. O método de linkage, ou técnica de pareamento 

determinístico-probabilístico de bases de dados, propicia encontrar os registros referentes a um 

mesmo paciente nos arquivos e unificá-los em um único registro, viabilizando a realização de 

estudos de acompanhamento do paciente nos sistemas de informação do SUS. Outra limitação 

é que o registro dos MMCD utilizados demonstra o cotidiano da dispensação no SUS. Dessa 

forma, não foi possível afirmar se o uso dos MMCD biológicos estava ou não associado ao uso 

de MMCD sintéticos, já que estes são medicamentos que possuem menor custo e podem ser 

adquiridos mais facilmente por desembolso direto do paciente do que os MMCD biológicos de 

alto custo. Na análise foram avaliados os indivíduos que iniciaram algum MMCD biológico, 

ou seja, eles estariam na primeira linha de tratamento pelo SUS. Entretanto, eles podem ter 

adquirido algum destes medicamentos de outra forma, como por exemplo, via planos de saúde 
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ou fornecimento pela própria fabricante do medicamento.  Também, os grupos de 

certolizumabe, golimumabe, abatacepte e tocilizumabe possuem um menor número de 

pacientes, pois estes medicamentos começaram a ser disponibilizados pelo SUS no final de 

2013, quando o PCDT de AR foi atualizado. 

 

 

A coorte prospectiva foi conduzida no cotidiano da dispensação dos medicamentos no SUS e 

alguns vieses não puderam ser controlados. Os pacientes não foram randomizados, não houve 

grupo controle e o tratamento foi administrado de acordo com a prescrição dos reumatologistas. 

O estudo foi também realizado sob condições reais (isto é, sem grupo controle), sendo assim 

diferenças foram observadas no número de participantes entre os grupos, sendo o grupo 

golimumabe menor do que o grupo do etanercepte e adalimumabe. Além disso, também não 

houve coleta de dados de autoanticorpos (anticorpos antiproteínas citrulinadas e fator 

reumatoide), nem coleta de rotina de dados laboratoriais como taxa de sedimentação do 

eritrócito ou proteína C reativa. Isso, porém, reflete a realidade em estudos realizados na vida 

real com pacientes do SUS no Brasil. Este estudo é importante para complementar resultados 

de ensaios clínicos, já que ele demonstra a efetividade dos MMCD biológicos na prática clínica 

real em uma população brasileira. O instrumento CDAI utilizado rotineiramente é um 

instrumento prático e objetivo, pois não utiliza dados laboratoriais para o seu cálculo. Além 

disso, tem demonstrado boa a moderada correlação com outros índices clínicos de atividade da 

doença (DAS 28, EULAR e ACR) (GREENBERG et al., 2009; GUNAYDIN , KARATEPE & 

KAYA, 2006; KLARENBEEK et al., 2011; SINGH et al., 2011). 

 

 

Na avaliação de custo-utilidade a principal limitação foram os custos, já que somente os custos 

com a aquisição do medicamento foram utilizados. Apesar de a perspectiva ser a do SUS, não 

foram verificados os custos hospitalares, de armazenamento e administração do medicamento, 

de fisioterapia, de terapia ocupacional, entre outros. Porém, acredita-se que estes outros custos 

não impactam diferencialmente na avaliação econômica, já que a principal fonte de gastos 

provém da aquisição dos MMCD biológicos (GOMES et al., 2017). Outra limitação foi a não 

comparação com os outros MMCD biológicos (certolizumabe, inflizimabe, abataceepte, 

tocilizumabe e rituximabe) disponibilizados no SUS devido ao pequeno número de pacientes 

que estavam utilizando estes medicamentos na coorte prospectiva. 
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7. CONCLUSÃO 

 

 

Na coorte histórica realizada no Brasil, aproximadamente 50% dos pacientes persistiram no 

tratamento com MMCD biológico. Entretanto, observou-se na coorte prospectiva realizada em 

Minas Gerais uma persistência maior ao tratamento de cerca de 70% com adalimumabe, 

etanercepte e golimumabe. Além disso, verificou-se uma melhora significativa nos parâmetros 

de efetividade, funcionalidade e qualidade de vida com o uso destes medicamentos em 12 

meses. Porém, foi verificado que apenas cerca de 40% dos pacientes alcançou a meta 

terapêutica de remissão ou baixa atividade para o tratamento. Também, observou-se um gasto 

médio menor para os pacientes em uso de golimumabe em detrimento de adalimumabe e 

etanercepte. 

 

 

Neste contexto e tendo em vista o alto custo dos MMCD biológicos para o SUS e, 

consequentemente, para a sociedade, um acompanhamento farmacoterapêutico deve ser 

realizado por uma equipe multidisciplinar, a fim de identificar os motivos de não persistência e 

falha terapêutica aos MMCD biológicos, possibilitando a realização de ações para o uso 

adequado destes medicamentos e, consequentemente, redução dos custos do tratamento, dos 

índices de atividade da doença, da progressão da doença e da incapacidade do paciente com 

AR, além da melhora na qualidade de vida.  

 

 

Além disso, ressalta-se a importância da negociação de preços com a empresa fabricante do 

medicamento, pois a utilidade entre adalimumabe, etanercepte e golimumabe foi similar e o 

custo foi o componente que mais impactou no modelo econômico. Logo, a depender do preço 

acordado, os anti-TNF podem se revezar como a alternativa mais custo-efetiva.  
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