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RESUMO

Introducéo: A doenca renal cronica (DRC) consiste na perdealprogressiva e irreversivel
das funcBes glomerular, tubular e endocrina dos. rim seu estdgio mais avancado,
chamado, insuficiéncia renal crénica terminal, @% rndo conseguem mais manter o
equilibrio hidroeletrolitico do organismo. Nesstg®, a sobrevivéncia do paciente somente
pode ser garantida através de seu ingresso em asdedapias renais substitutivas —
hemodidlise, dialise peritoneal e transplante. &n@a, em pacientes com doenca renal
cronica, esta associada ao aumento da morbidader®dalidade, a progressdo mais rapida
para doenca renal em estagio final e a piora dédada de vida. Atualmente, os agentes
estimulantes da eritropoiese representam o tratanpaadlrdo para a anemia na DRC, sendo a
eritropoetina o0 medicamento mais usado desta cl&sUS é o principal financiador das
terapias renais e de eritropoetina, entre outradicamentos de alto custo aos pacientes no
Brasil. Objetivos: Analisar a utilizacdo de eritropoetina humanamneginante por pacientes
do Sistema Unico de Saude, incidentes em hemaaliatis anos de 2002 e 2003, no Brasil.
Resultados A coorte estudada foi constituida por 32.136 grateis, dos quais 60% fizeram
uso de eritropoetina. A maioria dos pacientes dilzaram o medicamento era do sexo
masculino, residia na regido Sudeste; concentravas grupos etarios inferiores a 65 anos,
nao apresentava nefropatia diabética como cauBdR@r ingressou em hemodialise fazendo
uso de cateter venoso central e se tratava emdesdie didlise do setor privado, localizadas
em municipios com IDH médio ou alto. O tempo médioo tempo mediano de
acompanhamento desses pacientes no estudo for2m meses e 26% deles foram a 6bito
durante o tempo do estudo. Sexo masculino; gruroedbaixo de 65 anos; diabetes como
causa primaria de doenca renal cronica; fistukriatenosa ao iniciar hemodialise e residir
em outras unidades federativas em relacdo ao MatssG foram fatores associados ao uso de
eritropoetina. Conclusda O estudo apontou equidade no acesso ao mediaament
considerando presenca de nefropatia diabética, emesntrou iniquidades considerando o
sexo, grupo etario, acesso vascular inicial na ldéhse e fragilidades estruturais em estados
com menor organizagdo politica e econdmica. E sédesrever as politicas de atengdo ao
doente renal, a alocacdo de recursos para 0s sstadwnicipios € 0 manejo da anemia,
segundo o perfil farmacoterapéutico dos pacientles,forma a garantir redugdo das
iniquidades observadas na utilizacdo da eritropaeti

PALAVRAS-CHAVE: Dialise Renal; Eritropoetina/usorég@éutico; Anemia; Equidade no
acesso; Avaliacdo de Servigos de Saude.



ABSTRACT

Introduction : The chronic kidney disease (CKD) is characterizgdreversible slow loss of
kidney functions. In advanced stage, called engestanal disease, the kidney is unable of
keep the hydro-electrolytic balance of the bodytHis stage, patient survival can only be
achieved through one of the renal replacement presa- hemodialysis, peritoneal dialysis or
kidney transplantation. Anemia in CKD patients ssa@ciated with increase in morbidity and
mortality, worsening CKD and decrease in qualitylité. Currently, the erythropoiesis-
stimulating agents represent the standard treatfoemnemia in CKD and erythropoietin is
the most widely used drug in this class. The Br@zilUnified Health System is the main
funder of the renal replacement therapies, erythigtm and other high cost medicines for
patients in Brazil.Objective: to analyze erythropoietin utilization by patiergstering on
hemodialysis in 2002 through 2003 period in BraRiésults The cohort analyzed consisted
of 32,136 patients. 60% used erythropoietin. Thigepts treated with erythropoietin were
majority male, concentrated in age groups beloweédrs, residents of the Southeast region,
did not have diabetic nephropathy as cause of C#&idgred by hemodialysis using central
venous catheter and were dialyzed by private heai¢hfacilities localized in municipalities
with high or medium HDI. Mean time and median tiofgatients follow up were 20 months
and 26% progressed to death at the end of the.dWalg; age group below 65 years; diabetic
renal failure; arteriovenous fistula at the begngnof hemodialysis and to live in other states
of Brazil compared to Mato Grosso were erythropoietse predictorsConclusiont The
study reported equity in access to medicine consigg@resence of diabetic nephropathy, but
also reported inequities in access to medicineideniag gender, age group, initial vascular
access for hemodialysis and structural weaknessstaies with less economic and political
organization. Chronic kidney disease healthcarécipesl resources allocation for states and
municipalities and anemia management according aiteqt pharmacotherapeutic profile
should be revised in order to ensure the reducidhe observed inequities.

KEYWORDS: Renal dialysis; Erythropoietn/therapeutse; Anemia; Equity in access;
Health Services Evaluation.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é uma sindrome meatabdecorrente de uma injuria renal
inicial, seguida de perda lenta, progressiva evénsvel das fun¢des glomerular, tubular e
enddcrina dos rins (BASTOS al, 2004; HARRISON; FAUCI, 2006; SBN, 2009).

Dentre as complicagcbes da DRC, uma importante e dmrhecida € a anemia. Decorre da
diminuicdo da sobrevida das hemacias nos pacieties DRC e, também, da perda
progressiva da capacidade de sintese, pelos onkpmndnio eritropoetina, que estimula a
eritropoiese pela medula 6éssea (BASTOS, 2006; BU&l, 2008; WEISBORD®t al, 2007).

A ocorréncia de anemia em pacientes com DRC estiiasla ao aumento da morbidade e da
mortalidade, a progressdo mais rdpida para doemg em estagio final e a piora de sua
gualidade de vida (BASTOS, 2006; CANZIANI al, 2006; ERSHLEFRet al, 2005; THORP

et al, 2009; WEISBORZL®t al., 2007).

O tratamento padrdo para a anemia em portadore®RIg, atualmente, consiste na
administracéo de agentes estimulantes da eritrep¢iUHet al, 2008; LOCATELLIet al,
2004). A eritropoetina humana recombinante ou ptiaéna é o prototipo do grupo, bem
como o farmaco mais utilizado na terapéutica, sigkino Brasil (BRASIL, 2010a; BRASIL,
2010b; DUHet al, 2008; LOCATELLIet al, 2004).

E disponibilizada gratuitamente no Sistema UnicoSdgide (SUS), e o fornecimento aos
pacientes é baseado no Protocolo Clinico e asrRestTerapéuticas para o Tratamento da
Anemia na Insuficiéncia Renal Cronica, estabeleainlavés da portaria SAS/MS n. 226, de
10 de maio de 2010 do Ministério da Saude (BRA30U1L0a; BRASIL, 2010b).

Espera-se que o tratamento da anemia melhore @apglde vida dos pacientes; diminua o
namero de hospitalizacdes; diminua a necessidadigadsfusfes sanguineas; previna ou
melhore a hipertrofia ventricular esquerda e dimiaumorbimortalidade (BRASIL, 2010a;
COYNE, 2009; LOCATELLIet al, 2004).
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O SUS cobre cerca de 95% dos procedimentos rekignas terapias renais substitutivas
(TRS) no Brasil (ACURCICet al, 2009; CANZIANI et al, 2006; CHERCHIGLIAet al,
2010a; CHERCHIGLIAet al, 2010b), incluindo o fornecimento de medicamemtesalto
custo, necessarios ao controle das complicaco&Rda(ACURCIOet al, 2009; BRASIL,
2010b; CHERCHIGLIA et al, 2010b; VIEIRA, 2009). Assim, a Unido emprega uma
importante parcela de recursos financeiros no nratdéo dessa doenca, que tem custo
elevado. Isto é motivo de preocupacado, pois osrsesupublicos em saude sao limitados
(CHERCHIGLIA et al, 2010b; VIEIRA, 2009).

Um estudo sobre utilizacdo de medicamentos decafitm no Brasil, no periodo entre 2000 e
2004 mostrou que grande parte dos pacientes com &@R@ados usa medicamentos para
anemia e a eritropoetina humana recombinante € asmubdicamentos de alto custo mais
utilizados. Trata-se de um fato muito relevantegqyé o SUS € o principal provedor deste
medicamento (ACURCI@t al, 2009; BRASIL, 2010b).

A hemodiédlise é a modalidade em que se encontrai@im dos pacientes em terapia renal
substitutiva no Brasil (CHERCHIGLIt al, 2010a; SBN, 2009; SESS@ al, 2008). E
também a modalidade cujos pacientes apresentamisaan®@ais severa e, portanto, a
modalidade com percentual mais elevado de pacieei®s uso de eritropoetina
(RICHARDSONEet al, 2007).

Considerando-se a importancia do tratamento da ianem contexto da DRC, suas
implicacdes e os principios doutrinarios do SUSque diz respeito a equidade no acesso aos
cuidados de saude e as diretrizes estabelecidas$’pbtica Nacional de Medicamentos, faz-
se importante o estudo dos fatores associadodizacéio deste medicamento por parte dos

pacientes em hemodialise.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCA RENAL CRONICA

A doenca renal crénica (DRC) é uma sindrome matabdecorrente de uma injuria renal
inicial, seguida de perda lenta, progressiva evénsvel das fun¢des glomerular, tubular e
enddcrina dos rins (BASTOS al, 2004; HARRISON; FAUCI, 2006; SBN, 2009).

Entre as causas mais comuns de DRC, citam-se dmngéad arterial, diabetasellitus
glomerulonefrites e doengas autoimunes. Os fatbgassco que podem acelerar o progresso
da doenca séo tabagismo, obesidade e dislipidérfeRRISON; FAUCI, 2006; SBN, 2009;
SESSCet al, 2008).

O diagnostico € baseado na identificagdo dos grdpossco, na verificacdo de alteracdes
laboratoriais (como por exemplo, microalbumindgegteinuria, hematuria) e na reducao do
Ritmo de Filtracdo Glomerular (RFG), avaliado padtearance de creatinina sérica

(HARRISON, FAUCI, 2006; K-DOQI, 2009; SBN, 2009)elacordo com estes critérios, a

DRC pode ser classificada em cinco estagios:

+ Estagio 1— RFG normal (maior que 90 mL/min/1,73)mmas com presenca de
microalbumindria;

« Estagio 2— RFG entre 60 e 89 mL/min/1,78ntomprometimento da funcéo renal
com leve alteracédo do RFG;

« Estagio 3— RFG entre 30 e 59 mL/min/1,73ntomprometimento da funcéo renal
com alteracdo moderada do RFG;

« Estagio 4— RFG entre 15 e 29 mL/min/1,78ntomprometimento da funcéo renal
com alteracdo grave do RFG;

« Estagio 5— RFG menor que 15 mL/min/1,73naléncia renal funcional ou doenca

renal em estagio final ou insuficiéncia renal ccarterminal.

O tratamento da DRC varia conforme o estagio emogpaciente se encontra, podendo ser
disponibilizado na atenc&o primaria, secundériatengiaria (de alta complexidade). Na

atencao primaria, € feito o acompanhamento prexedg pacientes com fatores de risco
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associados, com medidas que se relacionam a prondecdalde. Na atencdo secundaria, €
feita a deteccéo da doenca renal e 0 acompanhateesp@utico farmacologico e nutricional,
visando a correcdo ou o controle das causas adaseciAs acOes desenvolvidas nestes dois
niveis sdo muito importantes, considerando queertEyios iniciais, muitos pacientes podem
manter-se assintomaticos (HARRISON, FAUCI, 2006NSB009).

No estagio mais avancado, comumente chamado doemglaem estagio final, os rins ja nao
conseguem mais manter o equilibrio hidroeletralitio organismo, sendo necesséria uma das
modalidades das terapias renais substitutivas -etii@iise, dialise peritoneal ou transplante
renal — para garantir a sobrevivéncia do paci¢ifdRRISON, FAUCI, 2006; SBN, 2009).

Na modalidade hemodialise (HD), o sangue é filtrattavés de sua passagem por uma
maquina — um “rim artificial” — que o processa devolve ao paciente (ERMIDA, 2009). O
sangue € conduzido até a maquina através do uscatdéer venoso central ou, mais
apropriadamente, de uma fistula arteriovenosa (ER2009; FRUCTUOSt al, 2009).

Na modalidade didlise peritoneal (DP), a filtraggmsangue ocorre no abdome do paciente,
através do peritonio. A solucao de didlise é infdacho abdome do paciente através de um
cateter abdominal e permanece no abdome do pagienta 8 horas, sendo depois retirada
para nova infusdo (ERMIDA, 2009).

Na modalidade transplante (TX), o paciente recebeird doador — vivo ou cadaver — um
novo rim, inserido em seu organismo por meio dergia. Ocorre restauracdo completa da
funcdo renal. O paciente transplantado deve pemeanem tratamento continuo com

Imunossupressores, a fim de evitar a rejeicao gerem(ERMIDA, 2009).

A atencéo terciaria disponibiliza as TRS — hemaBaldialise peritoneal ou transplante — e
também os medicamentos de alto custo necessarmmtole das complicacdes associadas a
progressao da DRC.

Como o cuidado dos pacientes com doenca renal simveontinuo ao longo do tempo,
frequentemente, eles sdo acompanhados nos trés dévatencédo, de modo que as linhas de
cuidado oferecidas por estes ultimos devem estegradas (BRASIL, 2007; HARRISON;
FAUCI, 2006; MENDES, 2010; WEISBORE& al, 2007).
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A incidéncia e a prevaléncia da DRC tém aumentadgressivamente no mundo inteiro,
constituindo um problema de saude publica impoetddin estudo desenvolvido na América
Latina, em 2008, estimou um crescimento anual @aglorenal em estagio final de 6,8% nos
cinco anos anteriores ao estudo. Além disso, a teaincidéncia passou de 33,3
pacientes/milhdo de habitantes em 1993 para 1&&i@mes/milhdo de habitantes em 2005
(CUSUMANO; BEDAT, 2008). Os autores relacionaranmawmento da prevaléncia e da

incidéncia da doenca renal em estagio final nosegdatino-americanos:

* ao aumento da expectativa de vida da populacao;
* ao crescimento do numero de pacientes com diabetifustipo 2;

* a mudanca de estilo de vida das pessoas propodeiggeda migracdo do campo para

as grandes cidades, levando ao sedentarismo é@pseso.

No Brasil, examinando dados da Base Nacional em, §R& inclui dados dos subsistemas
APAC — Autorizacao de Procedimentos de Alta comple e SIA — Sistema de Informacao
Ambulatorial, Cherchiglia e colaboradores (2010asesvaram uma prevaléncia de 354
pacientes/milhdo de habitantes em TRS no ano 206t disso, estimaram um aumento de
5,5% na prevaléncia de pacientes em TRS, considie@periodo de 2000 a 2004.

Por outro lado, examinando dados do subsistema ARA&entes ao periodo de 2000 a
2006, Moura e colaboradores (2009) estimaram umidéncia de doenca renal em estégio
final de 119,8 pacientes/milndo de habitantes/@ados do Censo de Dialise de 2008,
realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrolog&iimaram uma incidéncia em tratamento
dialitico — hemodialise ou didlise peritoneal — de 141 paesfmilhdo de habitantes/ano
(SESSCet al, 2008).

Dado o carater irreversivel da doenca, a evolug&opdcientes é desfavoravel e o custo de
tratamento, elevado (CHERCHIGLI#t al, 2010b; HAMER; EL NAHAS, 2006).



21

2.2 ANEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Dentre as complicacbes que podem advir da DRCemiané uma das mais importantes e
bem conhecidas. Consiste na diminuicdo do numerbedeacias no sangue, identificada,
laboratorialmente, pelo decréscimo da hemoglobida Bematdcrito. Decorre da diminuicao
da sobrevida das hemacias nos pacientes com DR&néém, da perda progressiva da
capacidade de sintese, pelos rins, do hormoénimgoitina, que estimula a producdo dos
eritrocitos pela medula éssea. Do ponto de viskoriorial, trata-se de uma anemia
normocitica normocrémica (BASTOS, 2006; Di@Hal, 2008; WEISBORet al, 2007).

A anemia pode ocorrer em qualquer estagio da D&Gamdo-se mais prevalente e severa a
medida que a doenca progride para os estagios awaigzados. Um estudo em pacientes
adultos nos Estados Unidos encontrou uma prevaléglbal da anemia na DRC de
aproximadamente 47%, variando de 26,7%, em pasiente DRC em estagio 1 a 75,5%, em
pacientes com DRC em estagio 5 em tratamento pti¢gich (MCCLELLAN et al., 2004).
Segundo outro estudo, cerca de 40% dos paciemies, mesmo da progressao para doenca
renal em estagio final, possuem hemoglobina mewner 11,0 g/dL. Os autores também
afirmam que anemia é uma comorbidade praticamentensal nos pacientes com doenca
renal em estagio final (COLLIN& al, 2005).

Cabe ressaltar que os pacientes com DRC estagiondetidos a hemodidlise, tém uma perda
sanguinea adicional, decorrente do processamengaryue pela maquina de hemodialise.
Isto faz com que a anemia nestes pacientes sem gaaera (LOCATELLIet al, 2004;
RICHARDSONet al, 2007).

Segundo Dowling (2007), os maiores declinios de dtéonito ocorrem nos primeiros
estagios da DRC (em pacientes com creatinina sé@téa5mg/dL). Reducbes menores
ocorrem nos estagios moderados (pacientes cominin@asérica entre 5 e 10mg/dL) e
avancado (pacientes com creatinina sérica acimd@mMeg/dL). Portanto, € necessaria

deteccao precoce da anemia em pacientes com DRC.

Sem tratamento, a anemia pode causar fadiga, mrdeapacidade cognitiva e fisica —
resultando em perda da capacidade para desemfangées de maneira independente — e
predispor a quedas e a fraturas (Dek+al, 2008). A anemia também pode levar ao aumento
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da sobrecarga cardiaca, levando a hipertrofia icetdr esquerda e a miocardiopatia
(BASTOS, 2006; MCCLELLANEet al, 2004).

Assim, a anemia em pacientes com DRC esta assoaiaalamento da morbidade e da
mortalidade, a progressdo mais rapida para doeswal em estagio final e a piora da
qualidade de vida (BASTOS, 2006; CANZIANdt al, 2006; COLLINS et al, 2005;
ERSHLERet al, 2005, THORFRet al, 2009; WEISBORUDet al, 2007).

O tratamento da anemia é uma das recomendacoexidal@le Brasileira de Nefrologia e do
Dialysis Outcomes Quality Initiative of the US Natal Kidney Foundation (NKF-K/DOQI)
para 0 manejo terapéutico 6timo da DRC (BASTOS, 620@utras recomendacdes
importantes relacionadas a assisténcia farmacésdicacontrole 6timo da presséao arterial;
bloqueio do sistema renina-angiotensina; contrdieémmico nos diabéticos; correcdo de
alteracOes de calcio e de fosforo; identificac@oreecado das comorbidades cardiovasculares

e preparo para a terapia renal substitutiva (BASTZDS6).

Vale ressaltar que, conforme estudo desenvolvid®pwling (2007), a anemia em pacientes
na fase pré-dialitica permanece subdiagnosticaldoteatada, ndo obstante as consequéncias
potencialmente sérias e onerosas. Outro estudecanta que o rastreamento, a deteccao e o
tratamento da anemia em pacientes com DRC sdogeeah tnadequados por vérias razdes.
Os pacientes sdo complexos e, frequentemente, eapses varias comorbidades —
hipertenséo arterial sistémica, diabetesllitus e complicacbes da prépria DRC, como o
hiperparatireoidismo secundario. Além disso, olgpigs temporais dos meédicos, coordenacao
ineficiente da equipe cuidadora, oferta inconststate cuidado ao paciente, e défias
conhecimento por parte da equipe de salude se maot@mbarreiras importantes ao manejo

adequado da anemia nestes pacientes (GILMARTIN?)200

No Brasil, poucos estudos analisaram a adequaciatdmento da anemia em pacientes com
DRC. Um estudo recente avaliou a variabilidaderdesis de hemoglobina em pacientes de
sete centros de dialise do estado de Sao Paulsi).Bda pacientes eram maiores de 18 anos,
estavam realizando hemodialise ha pelo menos sesesnanteriores ao estudo e eram
tratados com eritropoetina para correcdo da anbenipelo menos trés meses anteriores ao
estudo, tendo sido acompanhados por 36 meses. ia médsal de pacientes dentro da faixa-
alvo de hemoglobina (10,5 g/dL a 12,5 g/dL, no @s)udoi de apenas 50%, ndo obstante a
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oferta gratuita de eritropoetina no SUS. Os autarescluiram que a manutencdo da
hemoglobina dos pacientes dentro da faixa-alvdiéldespecialmente por periodos longos e
a maior variabilidade ocorre para valores mais agles de hemoglobina. Entretanto, ndo
foram analisados, neste estudo, fatores que corgsém para explicar variabilidade dos
niveis de hemoglobina (AMMIRATét al, 2010).

2.2.1 TRATAMENTO DA ANEMIA: ESTADO DA ARTE

Até cerca de vinte anos atras, o tratamento pgm&oa anemia em pacientes com DRC era a
transfusdo sanguinea, apesar todos os riscos a¥s®ct transmissao potencial de doencas
infecciosas e/ou risco de sensibilizacdo do pagjgmtejudicando o éxito de um possivel
transplante, como exemplificam Colliasal. (2005), Duhet al. (2008), Locatellet al. (2004)

e Madduxet al. (2007).

Nos anos de 1990, aprimoramentos da biotecnolegardm a introducédo da eritropoetina
humana recombinante no cendrio terapéutico da andmli fato trouxe um notavel progresso
a pratica clinica, diminuindo a necessidade desfusfes sanguineas e contribuindo para uma
melhor qualidade de vida dos pacientes, atravésalora das funcées endocrina, cardiaca,
neurologica, imunoldgica, cognitiva e sexyBIASTOS, 2006; CANZIANIet al, 2006;
ERSHLERet al, 2005; THORRet al, 2009; WEISBORZDet al, 2007).

Desde entdo, a eritropoetina tem sido amplamerggaacomo uma forma de tratamento
efetiva e bem tolerada, com beneficios clinicos decumentados na literatura cientifica, e
guidelinestém sido desenvolvidos para orientar seu uso. ribargdes importantes foram
dadas pelo European Renal Association’s Best ReaGuidelines (EBPG), publicado pela
primeira vez em 1999, e pelo ja citado NKF-K/DO@uplicado pela primeira vez em 1997
(COYNE, 2009; DUHet al, 2008; LOCATELLIet al, 2004; LOCATELLIet al, 2009).

No Brasil, a eritropoetina esta disponivel no SisteJnico de Satde, como medicamento de
alto custo, desde 1993. Entretanto, naquela épdtaxo de fornecimento dos medicamentos
de alto custo era fragmentado e erratico. O prograendispensacao destes medicamentos foi
se consolidando ao longo dos anos e, finalment@@h, foram publicados os Protocolos e
Diretrizes Terapéuticas para tratamento da Anemiblsuficiéncia Renal Cronica (BRASIL,
2001; BRASIL, 2010b). Recentemente, o Ministério $aude revisou e atualizou o0s
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protocolos, divulgando a nova versao, através dtaffa SAS/MS n. 226 (BRASIL, 2010a),

em maio de 2010.

Atualmente, a eritropoetina humana recombinanta alfaepoetina, segundo a Denominacéo
Comum Brasileira — a epoetina beta e o andlogo neaiente, darbepoetina, constituem o
grupo farmacologico definido como agentes estintelanda eritropoiese EGAs -
erythropoiesis-stimulating agentsEstes farmacos se tornaram, enfim, o tratampativéo
para a anemia na doenca renal crénica no cenamalieduHa predominio da utilizacdo da
eritropoetina — protétipo do grupo — com menor @ysira 0os servicos de saude, na maioria
dos paises (DUldt al, 2008; LOCATELLIet al, 2004; SCHILLERet al, 2009).

O objetivo do tratamento, segundo o protocolo lr@asi atual, € manter a hemoglobina do
paciente entre 10 e 12 g/dL, sendo recomendadovel-alivo 11g/dL (BRASIL, 2001,
BRASIL, 2010a). Estes alvos terapéuticos tambeénpséwonizados pelo EBPG e pelo NKF-
K/DOQI (COYNE, 2009; LOCATELLIet al, 2009). O tratamento tende a ser continuo,
visando a manutengdo dos niveis-alvo de hemoglobiharecomendada interrupgéo
temporaria quando a hemoglobina atinge niveis sangsra 13g/dL, reiniciando o tratamento
quando a hemoglobina esta abaixo do alvo terapeuBRASIL, 2010a).Niveis de
hemoglobina acima de 12 g/dL, em geral, ndo sdonmrendados, em virtude do risco de
propiciar a ocorréncia de eventos cardiovascular@smentar o risco de morte nos pacientes
em tratamento dialitico (BRASIL, 2010a; COYNE, 200@CATELLI et al, 2009).

Complementarmente, deve haver o monitoramento stosj#es de ferro no organismo, para
verificar a necessidade de administracdo de fa@bau intravenoso. A reposi¢cao de ferro
visa manter a ferritina sérica e a transferrinanéreis adequados para que haja otimizacédo do
tratamento com eritropoetina. O nivel preconizadoapa ferritina sérica € acima de 100
ng/mL, para pacientes em tratamento conservadaciooa de 200 ng/dL, para pacientes em
hemodialise. O indice de saturagdo da transfedeéwa ser superior a 20% (BRASIL, 2010g;
CANZIANI et al, 2006; GILMARTIN, 2007; LOCATELLIet al, 2004). A reposi¢céo de
ferro é particularmente importante para pacienteshemodidlise, devido a perda de sangue
no sistema extracorporeo (LOCATELEt al, 2004). A deficiéncia absoluta ou funcional de

ferro pode dar origem a uma anemia microciticadripmoica (BASTOS, 2006).
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Além da deficiéncia de ferro e das perdas sangsideaorrentes da hemodialise, outros
fatores também podem agravar o quadro de anemi§TB&, 2006), tais como: diminuicao
do tempo de vida das hemacias e hemolise; inildgaeritropoiese por “toxinas” urémicas,
decorrentes do estresse oxidativo induzido pelgrpssao da doenca renal; fibrose da medula
Ossea e osteite cistica decorrentes do hipermaidismo secundario a DRC; perdas
sanguineas ocultas através do trato gastrointestinarinario; deficiéncias nutricionais, tais
como deficiéncia de vitamina B12 e folato; toxiddadssea por aluminio e a concomitancia

de neoplasia e hipotireoidismo.

Espera-se que o tratamento efetivo da anemia neebhajualidade de vida dos pacientes;
diminua o nimero de hospitalizacdes; diminua a swdade de transfusfes sanguineas;
previna ou melhore a hipertrofia ventricular esdaere diminua a morbimortalidade
(BRASIL, 2010a; COYNE, 2009; GILMARTIN, 2007; LOCAILLI et al, 2004).

2.2.2 ASPECTOS FARMACOECONOMICOS DO TRATAMENTO DANEMIA EM
PORTADORES DE DRC

Observando a importancia do manejo da anemia papacientes com DRC, especialmente

aqueles em TRS, e o custo envolvido nestas acda@®gEaciente, para a sociedade e para 0s
servicos de saude, cabe fazer aqui algumas coas@ey farmacoeconémicas, orientadas

para a politica de atencao ao portador da DRC.

A farmacoeconomia € o “conjunto de atividades dmths, em geral, a anélise econémica no
campo da Assisténcia Farmacéutica, como a gest&erdigos farmacéuticos, a avaliacdo da
pratica profissional e a avaliacdo econbémica deicagtento e, de um modo especifico, a

descricdo e a analise de custos e das consequéadasnacoterapia para o paciente, para o
sistema de saude e para a sociedade” (BRASIL, 2@@1) objetivo € fornecer subsidios para
a tomada de decisdes no ambito da politica deté@ssia farmacéutica, que permitam a

utilizacdo racional dos recursos, especialmentadpastes séo limitados (REEDER, 2007).

No Brasil, aproximadamente 141 pacientes por millt&o populacdo (pmp) iniciam
tratamento dialitico a cada ano (SES&Q@L., 2008). O Sistema Unico de Sautde é o principal
financiador das TRS, cobrindo cerca de 95% dortratéo dos pacientes em dialise e 99%

dos transplantes renais. O custo desses pacianz® BUS atingiu US$ 400 mil no ano de
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2004, sendo US$ 300 mil utilizados para a cobedassessdes dialiticas e US$ 100 mil para

a realizacao de transplantes renais (OLIVEIBt#al.,2005)

Um estudo analisou o impacto econdémico da anemia&ras doengas cronicas — cancer,
DRC, insuficiéncia cardiaca congestiva, artritematdide, doenca pulmonar obstrutiva

cronica e doenca inflamatoria intestinal — em paee adultos nos Estados Unidos. Pacientes
com DRC apresentaram a mais alta prevaléncia daian@6,1%). Além disso, tiveram os

maiores custos diretos (relacionados a prestacdsedecos de saude), seguidos pelos
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestivel@spacientes com cancer. A diferenca de
custos diretos entre pacientes anémicos e nado-am&€mo caso da DRC, foi a segunda
maior, sendo superada apenas pela diferenca obtitta os pacientes anémicos e nao-
anémicos com insuficiéncia cardiaca congestiva. damhos 0s casos, pacientes anémicos

tiveram maior custo de tratamento em relagdo aosanémicos (ERSHLERt al, 2005).

Outro estudo analisou o efeito da anemia na mdaiddi, na frequéncia de hospitalizacbes
cardiovasculares e na doenca renal em estégiodiingdacientes adultos com DRC. O estudo
concluiu que a anemia € um preditor de aumentoatéatilade, aumento de hospitalizaces
cardiovasculares e progressdo mais rapida paragaoenal em estagio final, mesmo quando
a progressao da DRC para os estagios finais éotaddr através de monitoramento periddico
do Ritmo de Filtracdo Glomerular estimado (THO&RRI, 2009).

Os estudos supracitados e outros pesquisado®rauita demonstram que a carga econémica
da anemia na evolucdo da DRC é substancial, jatemuesido relacionada a uma maior
utilizacdo dos servigcos de salude e a um maior custoperspectiva dos prestadores de
servicos de saude (COYNE, 2009; Di@Hal, 2008; ERSHLERet al, 2005; GLENNGARD

et al, 2008; SCHILLERet al, 2009; THORRet al, 2009; WEISBOREIet al, 2007).

Considerando este cenario, o éxito dos agentemudatites da eritropoiese no manejo da
anemia na DRC fez com que eles ganhassem altalideile nas literaturas clinica e
econdmica. Eles estdo entre os medicamentos marssms no orcamento das farméacias de
instituicbes de cuidado a saude, em todo o mundaM&RTIN, 2007). Atualmente,
movimentam um mercado de US$ 10 bilhdes em todawdm Além disso, o uso desses
farmacos para a anemia relacionada a dialise twinstgora, a maior fonte de gasto com
medicamentos do Medicare nos Estados Unidos (Bta, 2008).
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No Brasil, em 2007, eritropoetina, juntamente comygliucerase, imunoglobulina humana e
alfainterferona 2b, responderam por 28% dos gaskosMinistério da Saude com
medicamentos de alto custo — anteriormente chanaaepcionais (VIEIRA, 2009). Analise
do perfil geral dos usuéarios de medicamentos decalkto, feita por Acurcio e colaboradores
(2009), analisando dados das APACs referentes dodpede 2000 a 2004, no Brasil,
permitiu verificar que a eritropoetina foi um dosatfo medicamentos mais utilizados. Foi

utilizada por 18,4% dos homens e 8,32% das mulldarg®pulacdo estudada.

Ha evidéncias de que pacientes anémicos tratadonsedtropoetina incorrem em maiores
gastos com procedimentos ambulatoriais, examesdecameentos, comparados a pacientes
nao tratados. Entretanto, estes custos seriam cwmage@s com menor gasto com internacées

dos pacientes tratados com eritropoetina (MADD&al, 2007).

2.3 POLITICAS PUBLICAS VOLTADAS PARA O MANEJO DA DO ENCA RENAL
CRONICA NO BRASIL E DE SUAS COMPLICACOES

A portaria GM/MS n.1168, de 15/06/2004 instituiuPalitica Nacional de Atencdo ao

Portador de Doenca Renal, definindo as diretrizzs tnés esferas de gestdo da saude —
federal, estadual e municipal — a serem observadasencdo ao paciente com DRC e na
estruturacdo dos servicos de saude, consideranuiésosiveis de atencdo. Nos termos desta
portaria, as acdes da atencdo basica, da médialeadamplexidade devem estar integradas,

para que a linha de cuidado ao paciente seja tan{BRASIL, 2004).

Segundo esta portaria, as acdes da atencdo b&siem der voltadas para a promogdo da
saude e a prevencdo de danos. Assim, deve seradkalio controle do diabetes e da

hipertenséo, principais causas de DRC no Bragile €lanos renais que sejam compativeis
com cuidados neste nivel. Os cuidados devem skzaas nas unidades basicas de saude

e/ou através das equipes de saude da familia (AR2804).

A média complexidade é responsavel por realizarcate diagnostica e terapéutica no SUS,
através dos mecanismos de referéncia e contra@neiar aos pacientes portadores de
hipertenséo, diabetes e doencas renais, em coufmilsicom os principios da universalidade,

equidade, regionalizacado, hierarquizacéo e intieigidd da atencdo a saude (BRASIL, 2004).
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A alta complexidade é responséavel pela dispondgip das terapias renais substitutivas,
segundo os principios doutrinarios e organizatdmSUS supracitados (BRASIL, 2004).

Embora defina papéis a serem cumpridos pelos tvéssrde gestdo, em funcéo do nivel de
atencdo em saude, a portaria deixa lacunas acasctbinas de financiamento e pactuacao
entre os gestores para implementacédo das acoesrésailtar que, segundo Mendes (2010),
ainda nos deparamos com a fragmentacdo das redsergEo a saude no Brasil e com a
precariedade dos fluxos de referéncia e contraémdéé. Neste cenario, a continuidade do
cuidado ao paciente fica seriamente comprometidastituindo uma barreira para o
desenvolvimento da atencéo integral através des r@eleétencédo a saude que sejam, de fato,

integradas.

Embora a Politica de Atencdo ao Doente Renal taid@ criada em 2004, o inicio da
estruturacdo da politica regulatoria voltada paratemdimento aos portadores de doencas
renais data de 1996. Neste ano, foi criado o SestnAutorizacdo de Procedimentos de Alta
Complexidade/Custo (APAC), que tem por objetivoistegr a producéo, a cobranca e o
pagamento de procedimentos de alta complexidade/ciss ambito do SUS. Entre estes
procedimentos se encontram as terapias renaidtatilaas, a quimioterapia e a radioterapia e
os medicamentos de alto custo, necessarios aongata das complicacdes associadas a
progressao da doenca renal cronica (BRASIL, 20MIMYJRA et al.,2009).

Desde 1982, o Ministério da Saude passou a autodazaaquisicdo centralizada de
medicamentos que ndo constavam na relacdo de mmeit@as essenciais, dependendo da
gravidade ou da natureza da doenca. Tais medicaméram denominados medicamentos
excepcionais nesta época (BRASIL, 2010b).

Em 1995, houve revisdo da padronizacdo dos meditaméornecidos e dos critérios para
fornecimento. Esta revisdo continuou sendo elaloraol longo dos anos e, em 1999,
comecaram a ser instituidos os Protocolos Clingd3iretrizes Terapéuticas para varias
doencas relacionadas aos “medicamentos excepciokaies protocolos definiam critérios
para fornecimento e exclusdo de pacientes, mediewitténcias da literatura cientifica.
(BRASIL, 2010b). Dessa forma, ao final de 2001, ida4l medicamentos excepcionais,
totalizando 83 apresentacdes farmacéuticas, cujeedonento era regido pelos protocolos
supracitados (BRASIL, 2010b).
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Em 2002, houve ampliacdo do elenco destes medidamerfoi estruturado, nos termos da
portaria GM/MS n. 1318, de 23/07/2002, o Programaviikdicamentos Excepcionais, para
melhor regulagéo e organizacao da assisténcia (BRA810b). Houve avangcos em termos
da revisdo da relacdo de medicamentos e da noagatizio fornecimento dos medicamentos
através da observancia dos critérios definidos Rostocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas. Entretanto, a portaria ndo definarachente o conceito de “medicamentos
excepcionais” nem as formas de execucado e finaecitomdestes medicamentos. Também
nao definiu as responsabilidades de cada gestdBUW®, apenas instituindo a logica de

cofinanciamento dos medicamentos entre estado\eEimios.

A portaria n. 2577, de 27/10/2006, alterou o nomegdupo destes medicamentos para
Componente de Dispensacdo em Carater Excepcionale@o dos medicamentos foi
revisado e houve nova ampliacdo, totalizando 10dicamentos disponiveis em 232
apresentacdes farmacéuticas, visando o tratamen8% enfermidades (BRASIL, 2010Db).
Nos termos desta portaria, este grupo de medicaseet destina ao tratamento de doencgas
gue se enquadrem nos seguintes critérios:

* Doenca rara ou de baixa prevaléncia, para a qyalit@icacdo de medicamento de
alto valor unitario ou que, em caso de tratamerttbpgado, configure um tratamento
de custo elevado;

» Doenca prevalente, com indicacdo de medicamentdtderalor unitario ou que, em
caso de tratamento prolongado, configure um tratéorgke custo elevado, desde que:

» haja tratamento previsto para o agravo na atengdaduia e ao qual o paciente
apresentou necessariamente intolerancia, refrdtalée ou evolucdo para
quadro clinico de maior gravidade ou

= 0 diagnostico ou estabelecimento de conduta tetiapuara o agravo estejam

inseridos na atencado especializada.

Mais recentemente, a portaria n. 2981, de 26/19/2@8erou o nome do Componente de
Dispensacdo em Carater Excepcional para ComponEspecializado de Assisténcia
Farmacéutica (CEAF). Através desta portaria hoegaelamentacdo do CEAF como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica,gnatete do Bloco de Financiamento da
Assisténcia Farmacéutica, no ambito do Sistema dJue Salde. A constru¢do do

Componente Especializado ocorreu de forma artieutadn a revisdo da Relacdo Nacional de



30

Medicamentos Essenciais (RENAME) e a revisdo do fgaorante Bésico de Assisténcia
Farmacéutica, que abrange medicamentos e insunrasapassisténcia farmacéutica no
ambito da atencdo basica em saude. Este trabafiuitoe na qualificacdo o elenco de
medicamentos dos dois componentes, eliminando pofigdes e incorporando Nnovos
medicamentos necessarios, buscando garantir aaflitegle do tratamento medicamentoso
em nivel ambulatorial, através de linhas de cuidatiinidas nos protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas para as doencas inser@d@&EAF (BRASIL, 2009; BRASIL, 2010b).

Além disso, foram definidas claramente as forma®m@nizacdo e de financiamento dos
medicamentos que integram este componente, coasdteras responsabilidades de cada
gestor, e os critérios de elegibilidade e de eddupara fornecimento dos mesmos aos
pacientes (BRASIL, 2009; BRASIL, 2010b). Isto fonumarco importante, pois até entao,
havia grande diversidade de gerenciamento do CEB&E es estados, motivada pela auséncia
de normatizacao clara, provocando divergénciasceesa aos medicamentos para cada ente
federado (BRASIL, 2010b).

Especificamente em relagdo a Anemia em Portadoeetnslficiéncia Renal Cronica, o
Ministério da Saude instituiu o Protocolo Clinic@ietrizes Terapéuticas em 2001, através
da Portaria SAS/MS 437, de 8 de outubro. Em 20l1@fualizacdo deste protocolo foi
publicada através da Portaria SAS/MS n. 226, ded&O0maio. No protocolo estdo
documentados os alvos terapéuticos e os critérama prescricdo e dispensacdo de
eritropoetina e de ferro intravenoso (BRASIL, 20BRASIL, 2010a; BRASIL, 2010b).

Assim, a eritropoetina € disponibilizada gratuitateeaos pacientes elegiveis, no Sistema
Unico de Saude, considerando o protocSiendo um medicamento do CEAF, nos termos da
portaria 2981/2009¢é financiada pelo Ministério da Saude, com co-fim@mento pelas
Secretarias Estaduais de Saulde. Estas ultimasémansdo responsaveis pela aquisicéo,
distribuicdo e dispensacdo da eritropoetina ao rissftnal (BRASIL, 2009; BRASIL,
2010b).

Segundo Acurcio e colaboradores (2009), o repasseetursos financeiros disponibilizados
pelo Ministério da Saude para o financiamento dasdicamentos do CEAF se da
mensalmente aos estados e ao Distrito Federal.réstesse é calculado segundo a média
trimestral da informacédo gerada pelas APACs. Assiiste um cofinanciamento por parte do
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Estado, baseado na diferenca do valor do medicamertabela de procedimentos da Unido e
o valor efetivamente pago pelo estado na aquisigionedicamento. Particularmente em
relacdo a eritropoetina, o Ministério da Saudeizaahquisicdo centralizada e distribuicdo
direta das apresentacbes de 2000 Ul e 4000Ulcypanido com 100% do financiamento
destes itens. Entretanto, o estado pode optar pordbilizar outras apresentacdes de
eritropoetina, além das supracitadas (BRASIL, 2010LASCONCELOS, 2009),
responsabilizando-se pela aquisicdo das apresestagétendidas em cofinanciamento com a

Uniao.

No contexto do SUS, os dados obtidos através deistalma APAC, embora primariamente
tenham finalidade administrativa, constituem umadrtante ferramenta para estudos de
avaliacdo dos procedimentos de alta complexidast/qurestados pelo sistema publico de
saude (ACURCICet al, 2009; CHERCHIGLIAet al, 2010 a; CHERCHIGLIAet al, 2010

b; MOURA et al, 2009). Estes estudos, por sua vez podem forimdoemacdes importantes
para orientar as politicas de saude no Brasil ecardexto deste trabalho, a politica de
assisténcia ao doente renal, de um modo geral & especificamente, a politica de

assisténcia farmacéutica ao portador de DRC.
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3 OBJETIVO

Analisar a utilizagdo de eritropoetina humana rdgsioante por pacientes do Sistema Unico

de Saude, incidentes em hemodialise nos anos @&e2P003, no Brasil.

3.1 — OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Descrever o perfil demografico e epidemiolégico dpacientes incidentes em
hemodialise nos anos de 2002 a 2003, no Brasilutjliearam Eritropoetina Humana
Recombinante;

II. Comparar estes pacientes com aqueles incidentédeemodialise no mesmo periodo,
no Brasil, que né&o utilizaram eritropoetina, no qliez respeito a: caracteristicas
sociodemograficas e clinicas, considerando o per20®2-2003, e proporcao de Obitos
no periodo de estudo.

lll. Identificar fatores associados ao uso de eritrapaetonsiderando variaveis clinicas,
sécio-demograficas e relacionadas a unidade disalial

O estudo se insere na linha de pesquisa do progdenios-Graduacdo em Saude Publica
intitulada “Politica de Saude, Economia e Gestadidtemas e Servicos de Saude”, pois
busca analisar 0 acesso ao medicamento e oferdrsEid®s para elaboracdo de uma politica

de saude, mais propriamente uma politica de meeict® voltada para as terapias renais.
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4 METODOS

Este estudo é parte do Projeto TRS, que abrangesdbprojetos: “Avaliacdo econdémico-
epidemiolégica das Terapias Renais SubstitutivaBrasil”’, apoiado pelo Ministério da
Saude, e “Equidade no acesso e utilizacdo de prmeatbs de alta complexidade/custo no
SUS-Brasil: avaliacdo dos transplantes renais” (REBBIGLIA et al, 2007), apoiado pelo
CNPq.

4.1 TIPO DE ESTUDO

O estudo desenvolvido é um estudo transversal ectisp ndo-concorrente.

4.1.1 FONTE DE DADOS

Foram utilizados dados da Base Nacional em TRS-200@, desenvolvida para o projeto
“Avaliacdo econdmico-epidemiolégica das Terapiasnd®e Substitutivas no Brasil”
(CHERCHIGLIA et al, 2007).

Essa base foi construida utilizando-se dados dsistema APAC/SIA, do SIM (Sistema de
Informacdo em Mortalidade) e do SIH (Sistema dermbhg¢édo Hospitalar), referentes ao
periodo de 2000 a 2004, disponibilizados pelo DAUASm abril de 2005, conforme termo
de compromisso firmado entre o Ministério da SagldeGrupo de Pesquisa em Economia da
Saulde da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMIG método utilizado para a
construcdo da base foiiokage probabilistico-deterministico, que permitiu qugistros para
um mesmo paciente nos varios arquivos analisaddespam ser unificados em um Unico

registro, habilitando o seguimento da coorte.

O objetivo desta base foi de tracar a trajetonizuidado prestado aos pacientes em TRS no
SUS, através da andlise de indicadores econdmiagsdemioldgicos, extraidos da base
(CHERCHIGLIA et al, 2007).
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Esquematicamente, as etapas da construgao dadoas®stradas na figura abaixo:

Indicadores

Resultados

SH = [Parsamens ] ==

Ginhadob — Epidemiclogicos: Mortalidade e Sobrevida
inha de base . Maci
Economico; Gastos Base ..Igcmnal
em TRS:
APAC —> Centrada no
Modalidade: paciente
Linha de cuidada T—> Entrada / Saida
Mobilidade « Indicadores:

Intercorréncias
Internagdes

Epidemiolagicos
Gastos

Linha do cuidado
Mortalidade

Sobrevida
Intercorréncias

Validacao de informacoes
SIM BE=> | Pareamento | B> Mortalicdade

Sobrevida

FIGURA 1 — Construgédo da Base Nacional em TRS (CEIHKSLIA et al, 2007)

4.1.2 POPULACAO DE ESTUDO

A coorte incidente da Base Nacional em TRS 2000+28@& composta por 90356 pacientes.
Foram considerados elegiveis, para o estudo, gasiércidentes na modalidade hemodialise

nos anos 2002 e 2003, com idade igual ou maiod §unos.

Deste modo, foram excluidos pacientes incidentassamms 2000 (17114 pacientes), 2001
(17362 pacientes) e 2004 (18530 pacientes), rest&7850 pacientes, 0s quais eram
incidentes em 2002 e 2003. Os pacientes inciderdeano de 2004 foram excluidos em
virtude de o evento de interesse — uso de erittoj@oe ter apresentado resultados muito
diferentes naquele ano em relacdo aos resultadosrdis anteriores, em analise estatistica
preliminar, podendo ter havido sub-registro derimi@mgdo. Apesar de o método empregado
para a construcdo da Base Nacional em TRS busdardualizar os pacientes, o elevado
namero de registros para um mesmo individuo difica processo e pode aumentar a
probabilidade de perda de informacdes, em detrimetd uso do relacionamento
deterministico-probabilistico. Isto porque dadodat@dos, tais como datas de referéncia para
inicio de eventos de interesse, como inicio dearmmahto, sofrem variacoes conforme o
arquivo analisado, gerando informacdes inconsissent! invalidas, como foi demonstrado

por Szuster e colaboradores (2009).

Em seguida, foram excluidos os pacientes menords damos — 1301 pacientes — restando

36049. Destes, excluiram-se 3590 pacientes com lidada inicial didlise peritoneal,
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restando 32459 pacientes. Por fim, foram exclu@opacientes com registro em APAC de
procedimento especifico para tratamento de HIV (P28ientes). Estes ultimos foram
excluidos por estarem sujeitos a complicacdes #s@scdo HIV, podendo introduzir viés ao
nosso estudo. A anemia desenvolvida por estesmesjedemandando uso de eritropoetina,
poderia ser secundaria ao uso de antirretroviraBp necessariamente constituindo
complicacdo de DRC (LAGO; FONRODONA, 2005). Destanfa, a coorte final foi

composta de 32136 pacientes.

As seguintes variaveis foram selecionadas paraiigagao:

1. Variaveis demograficassexo; idade; regido de residéncia no primeirastey de
APAC; unidade federativa de residéncia no primeggistro de APAC; IDH do
municipio de residéncia no primeiro registro de ARPAO IDH (indice de
desenvolvimento humano) é indicador composto qugoba trés dimensdes: renda,
educacao e esperanca meédia de vida (PNUD, 200f). ¢ategorizado como baixo
(IDH entre 0 a 0,499), médio (IDH entre 0,500 €90)7 alto (IDH entre 0,800 e 1,0).

2. Variaveis clinicas causa primaria de DRC; uso de eritropoetina; esuphtacédo de
ferro Il durante o periodo de observacao; preselectistula arteriovenosa ao iniciar
hemodidlise; realizacdo de transplante renal derargeriodo de observagéo; tempo

de permanéncia; 6bito; tempo de permanéncia abi@. 6

3. Variaveis relacionadas a unidade de dialisatureza juridica da unidade prestadora —

publica ou privada.

4.2 ANALISE ESTATISTICA

4.2.1 ANALISE DESCRITIVA

Andlise estatistica descritiva foi feita por me® pfopor¢cdes, para variaveis categoricas, e

por meio de medidas de tendéncia central e derdé&mepara variaveis continuas.
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4.2.2 ANALISE COMPARATIVA

Para a comparacdo de meédias entre os dois grupogsaclentes, segundo o0 uso de
eritropoetina, em relagdo as variaveis continuaisufilizado o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney, assumindo-se variancias desiguaiste$de qui-quadrado de Pearson foi
utilizado para comparar propor¢cdes entre os grugmsrelacdo as variaveis categoricas. A
deciséo estatistica foi tomada considerando-seval dé significancia de 0,05. O programa

estatistico utilizado nesta analise foi 0 SP$&.0.

4.2.3 FATORES ASSOCIADOS AO USO DE ERITROPOETINA

Para identificacdo dos fatores associados ao usriglepoetina, foi proposto um modelo
multiplo de regressao logistica binéria.

A variavel dependente foi o uso de eritropoetina. cAvariaveis propostas para compor o
modelo multiplo de regressédo logistica foram as nmass utilizadas para descrever os
pacientes. Procedeu-se andlise univariada, pradoraentificar as variaveis que poderiam
compor o modelo multiplo. Para tal, adotou-se cariterio de selecdo, nesta etapa da
analise, o nivel de significancia de 20%. Paraus@b das variaveis no modelo multiplo, foi
utilizado o métoddorward. O melhor modelo multiplo foi escolhido considetaro ajuste

dos residuos, através do teste de Hosmer-LemedNesta etapa da analise, a decisao
estatistica foi tomada, adotando-se o nivel deifgigncia de 5%. O software estatistico

utilizado na constru¢cdo do modelo multiplo foi @R.2.
4.3 ASPECTOS ETICOS
O projeto “Avaliacdo econdmico-epidemioldgica dasapias Renais Substitutivas no Brasil”

foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da GFRMtavés do parecer ETIC 397-04
(Anexo A).
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4.4 LIMITACOES DO METODO

Por se tratar de um estudo transversal, relacdeausa ndo poderdo ser inferidas. Os dados
da Base Nacional em TRS sao provenientes de basemistrativas, cujo propdésito é o
faturamento e ndo a pesquisa. Dessa forma, veséicpara muitas varidveis, a ocorréncia de
informacdes incompletas, inconsistentes e inexisserPor exemplo, pode ter havido sub-
registro de informacgdes importantes, incluindo o de medicamentos, e de dados clinicos
dos pacientes, a exemplo do que foi registrado esdsdos de Acurcio e colaboradores
(2009), nos estudos de Cherchiglia e colaborad@@$s0 a,b) de Moura e colaboradores
(2009), todos conduzidos a partir de dados admatigds. Além disso, notou-se auséncia de
dados adicionais importantes para avaliacao daiandados clinicos — como hemoglobina e
hematocrito, ao longo do tempo de acompanhamentmneorbidades — e de dados

sociodemograficos — raca, escolaridade e renda.

Ha, ainda, a possibilidade de existéncia de dadmsretos causados por erros na alimentacao
das bases de dados e possiveis erro de pareameabeddinkage que podem motivar uma

sub ou uma superestimacéo dos resultados, nasemdalizadas.
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5 RESULTADOS

Para a coorte global estudada, houve proporcOeslisamtes de pacientes ingressando em
hemodialise nos anos de 2002 e 2003. A maioria pdasentes era do sexo masculino,
concentrava-se no grupo etario de 45 a 64 anosidiaena regido Sudeste no inicio do
tratamento. O estado de Sao Paulo concentrou or méamero absoluto de pacientes. As
regides Norte e Centro-Oeste tiveram as menorgsoproes de pacientes. Os estados do
Acre, Amapa e Roraima foram os estados com menuoeraide pacientes, respectivamente,
91, 62 e 1. Por apresentarem, cada um deles, nudeepmcientes inferior a 100, foram
agrupados como um subgrupo Unico, denomiradms estadogTabela 1). A maioria dos
pacientes residia em municipios com IDH médio ¢ al

A maioria dos pacientes iniciou hemodialise utiida cateter venoso central. Houve um
elevado percentual de pacientes (49%) com causepa de DRC indeterminada. Dentre as
causas determinadas, hipertensédo e outras doemgd®vasculares tiveram a maior

proporgéo, seguida do diabetasllitus

Dos 32136 pacientes analisados, 19298 (60%) fealaseritropoetina durante o tempo do
estudo e 5617 pacientes (18%) fizeram suplementdederro 11l no periodo. Apenas 1 606
(5%) realizaram transplante renal durante o tem@oacompanhamento e 13602 (42%)
tinham evoluido para o 6bito ao fim do estudo. ®antempo médio quanto o tempo mediano

de acompanhamento foram de 16 meses.

5.1 PERFIL DEMOGRAFICO E EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENT ES QUE
UTILIZARAM ERITROPOETINA

A maioria dos 19298 pacientes que utilizaram grdetina era do sexo masculino e se
concentrava nos grupos etarios inferiores a 65.a@om relagdo ao ano de entrada em
hemodialise, 9711 pacientes ingressaram em 20@&32 @acientes, em 2003. A maior parte
dos pacientes residia regides Sudeste e Nordeste eunicipios IDH médio ou alto, a

exemplo do observado na coorte global. O estad&ate Paulo obteve o maior niumero
absoluto de pacientes utilizando eritropoetina. ét-Oeste teve a menor propor¢ao de

pacientes. O estado do Mato Grosso foi o estadoncenor niumero absoluto (Tabela 1).
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Cerca de 13% dos pacientes iniciaram hemodialise fistula arteriovenosa, proporgado
acima da observada para a coorte global. A manws pacientes teve a causa de DRC
indeterminada. Dentre as causas determinadas,tdnpéo e doencas cardiovasculares
tiveram a maior proporgéo, seguida do diabetedlitus A suplementacao de ferro Ill foi
necessaria para um quarto dos pacientes; cercéodi$ pacientes transplantaram e, ao fim

do estudo, 26% dos pacientes haviam evoluido fmia 6

Os pacientes tiveram um tempo de acompanhamentm reéadediano de 20 meses, maior
gue aquele observado para a coorte global. A naag@itratava em unidades de didlise do

setor privado.

Nenhum paciente teve registro de APAC para uso rilemoetina anterior ao primeiro
registro de APAC para hemodialise. A maioria dosigrges iniciou 0 uso de eritropoetina

mais de trés meses ap0os iniciar hemodialise (Ta)ela

5.2 ANALISE COMPARATIVA DOS PACIENTES SEGUNDO O USO DE
ERITROPOETINA

Comparando-se os grupos de pacientes segundo deusotropoetina, percebeu-se que as
proporgdes entre os sexos foram semelhantes neggdgios. Os pacientes que utilizaram
eritropoetina, porém, se mostraram mais jovens. dEapara ambos os grupos, a maior
concentracdo de pacientes estivesse no Sudesteje hdiferencas estatisticamente
significativas entre as proporc¢des regionais. Aae@ul mostrou um percentual importante
de pacientes no grupo que nao utilizou eritropaetifm termos absolutos, o estado de Sao
Paulo foi o estado onde residia a maior parte dmseptes que utilizaram eritropoetina,
seguido de Minas Gerais e Rio de Janeiro e Bal@hgla 1). Porém, em termos relativos, o
estado do Amazonas deteve a maior propor¢cao denpesiutilizando eritropoetina, seguido
de Distrito Federal, Goias, Sergipe e Séo Paulgu(gi3). O estado do Rio Grande do Sul
apresentou o maior numero absoluto de pacientegduetilizaram o medicamento, seguido
de Séo Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro (Tdahjelem termos relativos, o estado do
Mato Grosso apresentou o menor percentual de gesiatilizando eritropoetina, seguido de

Rio Grande do Sul, Tocantins, Piaui e Mato Gross8ul (Figura 4).
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Embora a maioria dos pacientes, para os dois gmggaisse em municipios com IDH médio
ou alto, o grupo de pacientes que utilizaram grdedina apresentou proporcdo maior de
pacientes em municipios com IDH alto. A Tabela 1lstm@ o perfil demografico e

epidemioldgico dos pacientes analisados.

O grupo que utilizou eritropoetina teve maior pataal de pacientes que iniciaram
hemodialise com fistula. Com relacéo a causa piantr DRC, apresentou maior percentual
de glomerulonefrites, mantendo proporcdes semeadhars encontradas no grupo de pacientes
gue nao utilizou o medicamento, para as outrasasadambém teve maior percentual de
pacientes que fizeram suplementacédo de ferro He eacientes transplantados durante o
periodo de acompanhamento. A proporcdo de Obitogruqmo que utilizou eritropoetina foi
quase um terco daquela observada no grupo quetiidowo medicamento. O tempo de
acompanhamento até o 6bito foi maior para o gruouilizou eritropoetina. Além disso, o
tempo de acompanhamento durante o estudo no geupacaientes utilizando eritropoetina

foi o dobro daquele observado no grupo de pacienutesiao utilizaram o medicamento.

Em relagdo a natureza juridica da unidade de djais distribuicbes dos pacientes entre as
categorias foram semelhantes, com ambos os grypeseamtando maior concentragcdo em

unidades de dialise privadas.
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinitzs pacientes do SUS incidentes em
hemodialise no Brasil nos anos 2002 e 2003, segondo de eritropoetina

Uso de Eritropoetina Total
Variavel SIM NAO
n % n % n %
Total 19298 60 12838 40 32136 100
Sexo
Masculino 7318 57 11168 58 18486 57
Feminino 5520 43 8130 42 13650 43
Ano de entrada em Hemodialise*
2002 9711 50 5966 47 15677 49
2003 9587 50 6842 53 16429 51
Idade a entrada em Hemodialise (anos)*
médio (desvio-padrao) 52 (16) 58 (16) 55 (16)
mediana 53 59 56
Grupo etario a entrada em Hemodialise (anos)*
18a44 6156 32 2738 21 8894 28
45 a 64 8702 45 5360 42 14062 43
igual ou superior a 65 4440 23 4740 37 9180 29
Regido de residéncia no 1° registro*
Sudeste 10175 53 5317 42 15477 49
Nordeste 4889 25 3276 25 8153 25
Centro-Oeste 1007 5 658 5 1665 5
Sul 2169 11 3110 24 5268 16
Norte 1068 6 528 4 1573 5
UF de residéncia no 1° registro*
Alagoas 495 3 404 3 899 3
Amazonas 290 2 50 <l 340 1
Bahia 1090 6 622 5 1712 5
Ceara 628 3 468 4 1096 3
Distrito Federal 304 2 73 <1 377 1
Espirito Santo 438 2 176 1 614 2
Goias 548 3 156 1 704 2
Maranh&o 383 2 226 2 609 2
Minas Gerais 2092 11 1623 13 3715 12
Mato Grosso 49 <1 319 3 368 1
Mato Grosso do Sul 106 1 110 1 216 <1
Para 415 2 152 1 567 2
Paraiba 538 3 382 3 920 3
Parana 1180 6 599 5 1779 6
Pernambuco 955 5 608 5 1563 5
Piaui 223 1 231 2 454 1
Rio de Janeiro 1792 9 1621 13 3413 11
Rio Grande do Norte 384 2 267 2 651 2
Rio Grande do Sul 406 2 2060 16 2466 8
Rondénia 143 1 125 1 268 1
Santa Catarina 583 3 440 3 1023 3
Séo Paulo 5853 30 1882 15 7735 24
Sergipe 191 1 58 <1 249 1
Tocantins 102 <1 142 1 244 1
Outros (Acre+Amapa+Roraima) 110 <1 44 <1 154 <1

/continua
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinitzs pacientes do SUS incidentes em
hemodialise no Brasil nos anos 2002 e 2003, segondo de eritropoetina (continuagao)

Uso de Eritropoetina Total
Variavel SIM NAO
n % n % n %

Total 19298 60 12838 40 32136 100
IDH do municipio de residéncia no 1° registro*

Baixo 6 <1 2 <1 8 <1

Médio 10170 53 7280 57 17450 54

Alto 9122 47 5551 43 14673 46
Presenca de fistula arteriovenosa a entrada em Hemodidlise*

Sim 2406 13 1123 9 3529 11
Causa da DRC no 1° registro*

Diabetes mellitus/complicagdes renais 2976 16 1854 15 4830 15

Glomerulonefrites 1901 10 953 7 2854 9

Hipertenséo e outras doengas cardiovasculares 4513 23 3001 23 7514 23

Indeterminada 8748 45 6061 47 14809 46

Outras doencas 1160 6 969 8 2129 7
Suplementagéo de ferro Il no periodo*

Sim 4876 25 741 6 5617 18
Realizagado de transplante renal no periodo*

Sim 1263 6 343 3 1606 5
Obito durante o periodo de observacéo*

Sim 5088 26 8514 66 13602 42
Tempo de acompanhamento do estudo (Meses)

Média (desvio-padréo) 20 (9) 10 (10) 16 (11)

Mediana 20 5 16
Tempo de acompanhamento até 6bito (Meses)

Média (desvio-padréo) 13 (8) 5(5) 8 (8)

Mediana 11 3 5
Natureza juridica da unidade de didlise

Privada 12999 68 7746 61 20745 65

Publica 4519 23 2757 21 7276 23

Ignorada 1780 9 2335 18 4115 12

Fonte: Base Nacional em TRS
* p<0,001

Conforme dados mostrados na tabela, através d@&ssear@mparativa entre o grupo que
utilizou eritropoetina e o grupo que nao utilizomedicamento, foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupospana todas as varidveis, com excecao de

sexo e natureza juridica da unidade de diélise.



43

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes que utilmaegitropoetina segundo a diferenca entre
as datas de inicio do uso de eritropoetina e doida hemodidlise. Brasil, 2002-2003.

Diferenca entre a data de inicio do uso de eritropoetina Pacientes
e a data de inicio de hemodialise n %
0 dias 2751 14,3
30 dias apos iniciar hemodialise 1536 8,0
31 a60dias ap6s iniciar hemodidlise 2491 12,9
61 a 90 dias ap0s iniciar hemodidlise 2956 15,3
mais de 90 dias apds iniciar hemodialise 9564 49,5
TOTAL 19298 100

Figura 2 — Distribuicdo dos pacientes, segundooodaseritropoetina nos estados com maior
percentual de utilizagdo do medicamento. BrasD222003.
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5.3 FATORES ASSOCIADOS AO USO DE ERITROPOETINA

O modelo multiplo proposto para identificar fatoessociados ao uso de eritropoetina foi
composto das seguintes variaveis: sexo; idade ad¢ada como grupos etarios; unidade
federativa de residéncia no primeiro registro deABPpresenca de diabetes como causa de
DRC; presenca de fistula ao iniciar hemodialisezafiavel sexo, que na analise univariada,
nao se mostrou significativa, foi selecionada pategrar o modelo multiplo tanto por sua
importancia epidemiolégica quanto pelo ponto deecdefinido para sele¢cdo de variaveis,
descrito na se¢cdo Métodos. Todas as outras vasigue integraram o modelo multiplo se

mostraram significativas mesmo na analise univariddabela 3 descreve este modelo.

A analise dos residuos do modelo, através do deskéosmer-Lemeshow, indicou bom ajuste

do modelo, tendo sido encontrado um p-valor de.0,20

Os fatores associados a uma maior chance de usdatdgpoetina foram: sexo masculino;
grupo etério abaixo de 65 anos; presenca de dmbeteo causa priméaria de DRC; presenca
de fistula arteriovenosa ao iniciar hemodidlisejdie nas outras unidades federativas em

relacdo ao Mato Grosso.
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Tabela 3 — Modelo multiplo de regressao logistieaapfatores associados ao uso de
eritropoetina em pacientes incidentes em HemodialisBrasil, nos anos de 2002 e 2003

Variavel Odds Ratio IC 95% p
Sexo
Feminino 1
Masculino 1,06 1,01;1,12 0,01
Idade
acima de 65 1
18a 44 2,45 2,30; 2,62 <0,0001
45 a 64 1,71 1,61;1,81 <0,0001
Diabetes
N&ao 1
Sim 1,19 1,11;1,28 <0,0001
Fistula ao iniciar Hemodialise
N&ao 1
Sim 1,52 1,40; 1,65 <0,0001
UF de residéncia no 1° registro
Mato Grosso 1
Alagoas 8,16 591;115 <0,0001
Amazonas 40,0 26,4 ;62,2 <0,0001
Bahia 11,7 8,56 ;16,2 <0,0001
Ceara 9,06 6,60 ;12,7 <0,0001
Distrito Federal 28,6 19,3;42,9 <0,0001
Espirito Santo 17,9 12,7 ;25,6 <0,0001
Goias 23,3 16,5; 33,4 <0,0001
Maranhao 11,5 8,22:16,4 <0,0001
Minas Gerais 8,73 6,47 ; 12,0 <0,0001
Mato Grosso do Sul 6,86 459 :10,4 <0,0001
Para 19,4 13,7; 28,0 <0,0001
Paraiba 10,4 7,50 ;14,6 <0,0001
Pernambuco 11,2 8,20 ;15,6 <0,0001
Piaui 6,23 4,40 ; 8,99 <0,0001
Parana 13,5 9,88 ;18,7 <0,0001
Rio de Janeiro 7,69 5,69 ;10,6 <0,0001
Rio Grande do Norte 9,82 7,04 ;14,0 <0,0001
Rio Grande do Sul 1,40 1,02 ;1,95 0,04
Rondo6nia 7,02 4,79 ;10,4 <0,0001
Santa Catarina 9,30 6,76 ; 13,0 <0,0001
Séo Paulo 22,0 16,3 ;30,3 <0,0001
Sergipe 23,9 15,8 ;36,9 <0,0001
Tocantins 4,66 3,15;6,98 <0,0001

Outros (Acre+Amapa+Roraima) 17,2 10,9 ; 27,7 <0,0001
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6 DISCUSSAO

O percentual de utilizacdo de eritropoetina, 60%ia eaquém do esperado com base na
literatura. Segundo Collins e colaboradores (2@0&hemia € uma complicacéo praticamente
universal em pacientes com DRC no estagio finaddSado Censo de Dialise de 2008
(SESSCQCet al.,2008) mostraram que cerca de 83% dos pacientégatamento dialitico, nas
unidades que responderam ao censo, utilizaramomoitina. Richardsomt al(2007)
relataram utilizacdo de agentes estimulantes da@uiese por cerca de 88% dos pacientes
em hemodidlise no Reino Unido. Pérez-Gastial (2008), em um estudo com pacientes
incidentes em hemodidlise na Espanha, relataralimagfio de eritropoetina por 80% da
populacao do estudo. O achado deste estudo padcsigsubtratamento dos pacientes com

DRC em estagio final, incidentes em hemodialise.

Entretanto, vale ressaltar que os resultados dssido se referem ao periodo de 2002 a 2003,
num momento em que o protocolo de tratamento daianga DRC estava recém implantado.
A implantacéo do protocolo e a publicacdo da partaM/MS n. 1318/2002, regulamentando
o fornecimento da eritropoetina exclusivamentevasade critérios definidos no protocolo,
podem ter modificado os padrdoes de prescricdo etiieacdo da eritropoetina, embora o
presente estudo ndo seja capaz de medir o impagpaldicacdo destes marcos regulatorios
(BRASIL, 2010b).

Por terem sido analisados dados provenientes des badministrativas, utilizadas com

finalidade de cobranca e pagamento de procedimed®ssem-se considerar aspectos da
execucdo e ao gerenciamento dos medicamentosadeustio na época analisada. Naquele
momento, ainda ndo havia clara definicdo das regiidades de cada gestor — federal,
estadual e municipal. Dentro da logica de cofiranento estadual e federal dos

medicamentos do CEAF, o baixo percentual encontiadoacientes em uso de eritropoetina,
também poderia significar subnotificacdo de APAGs garte dos estados. Isto €, os estados
poderiam estar assumindo uma parcela importantaqdesicdo da eritropoetina para seus
pacientes, sem informa-la a Unido, para que o sep@sanceiro fosse realizado, no periodo

do estudo.
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O percentual de pacientes que fizeram suplementégderro Ill, 18%, também esta aquém
do esperado. Dados do Censo de Dialise 2008 (SESSL) 2008) registraram uso de ferro
[l por cerca de 53,5% dos pacientes em tratamaialdico. Tal como no caso da utilizacao
da eritropoetina, as consideracdes feitas em @lagédmudancas decorrentes da reforma da
politica assistencial sdo pertinentes. Entretaradjipétese de um possivel subtratamento da
populacdo estudada, este seria um achado preoeupamjue poderia indicar problemas no
manejo correto da anemia em pacientes em hemad&igorme relatado por Richardsein

al. (2007). Estoques organicos adequados de ferramaacondicao essencial para garantir a
efetividade da eritropoetina (BRASIL, 2010a). Essidpara investigar a adequacao do
tratamento da anemia em pacientes em hemodiali®&asi sdo necessarios, considerando

os dados levantados por este estudo.

6.1 PERFIL DOS PACIENTES QUE UTILIZARAM ERITROPOETI NA E
COMPARACAO COM PACIENTES QUE NAO UTILIZARAM O MEDIC AMENTO

O predominio do sexo masculino é condizente comabsdos de Acurciet al. (2009),
Cherchigliaet al (2010a) e Sessat al. (2008), que relataram predominio dos homens entre
0s pacientes em tratamento de DRC no Brasil. AchaldolLocatelliet al. (2004) também
registraram predominio de homens em tratamentdtidalnos paises europeus, com

propor¢cdes maiores de homens entre 0s pacientdsnites, comparados aos prevalentes.

Os pacientes que utilizaram eritropoetina se m@stramais jovens em relacdo a coorte
estudada e aos pacientes que néo utilizaram o ameelito, e este dado esta de acordo com
os achados de outro estudo. Madadxal (2007), examinando dados de planos de saude
norte-americanos, referentes a pacientes com DR@resade 15 anos, também observaram
menor percentual de utilizacdo de eritropoetinagamientes acima de 65 anos. Este achado
pode refletir iniquidades no cuidado destinado @dsada populacdo idosa e fragilidades
relativas aos fluxos de referéncia dos programasashisténcia farmacéutica da época
analisada.

A maior concentracdo de pacientes que utilizaraitnopoetina na regido Sudeste e no
Nordeste reflete os achados para a populacdo em nbRBrasil, conforme descrito por
Cherchigliaet al (2010a), de Mourat al (2009) e Sesset al (2008), correspondendo ao
esperado para a populacéo brasileira. Nota-se glistrébuicdo dos pacientes por regido,
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segundo o uso de eritropoetina, reflete as deslgdat regionais, considerando a extensao
territorial do Brasil, e iniquidades em relacdocdditra de atencédo ao portador de DRC e as
variacbes em relacdo a execucao da politica detérssia farmacéutica nas regides e também
nos estados (BRASIL, 2010b; PAN# al, 2008; TRAVASSORt al, 2006).

Achado interessante foi a maior proporcéo de glatoeefrites como causa primaria de DRC
entre os pacientes em uso de eritropoetina, enta®lao grupo que nado utilizou o
medicamento. A proporcao relevante de pacienteglemerulonefrites, que podem estar
relacionadas a agentes infecciosos, demonstra quoe,Brasil, deparamo-nos com
caracteristicas dos processos da “transicdo epitlegiga” proprias dos paises em
desenvolvimento, onde ha crescimento da morbinidei@¢ por doencas cronicas néo

transmissiveis e ocorréncia ainda elevada das deénfgcciosas (MALTAet al., 2006).

O maior percentual de pacientes iniciando hemadiatom fistula arteriovenosa no grupo
que utilizou eritropoetina, comparado ao grupo gae utilizou o medicamento, e também
comparado a coorte global, parece ser um indicddamelhor seguimento terapéutico dos
pacientes que utilizam eritropoetina, embora aiedteja longe do ideal e mesmo, da
realidade de outros paises (ETHIERal, 2008).

A proporcdo de 6bitos do grupo que utilizou eritreiina foi relativamente pequena, em
relacdo a populagcédo geral estudada e bem menouela gbservada para o grupo que néo
utilizou o medicamento. Isto pode confirmar a aboicdo do tratamento da anemia para a
diminuicdo da mortalidade nos pacientes em hemsdjatonforme relatado na literatura
(BASTOS, 2006; CANZIANIet al, 2006; COLLINSet al, 2005; ERSHLERet al, 2005,
THORPet al, 2009; WEISBORZL®et al, 2007).

Um achado preocupante foi que a maioria dos paseque utilizou eritropoetina iniciou
tardiamente seu uso. Isto pode estar relacionadico tardio das notificagdes das APACs
por parte de alguns estados ou ao momento degéandecorrente da implantagéo de novos
marcos regulatorios, (BRASIL, 2001; BRASIL, 2010nstituindo um potencial viés para a
analise desenvolvida neste estudo. Porém, cassutta@o encontrado nao esteja relacionado
a morosidade do processamento das APACs ou ad@ansia politica assistencial, este
achado pode enfatizar o subtratamento da anemigasisntes submetidos & hemodiélise —

gue, tém maior necessidade de eritropoetina, einderdo quadro mais severo desenvolvido
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por eles (LOCATELLIet al, 2004; RICHARDSONet al, 2007). Conforme relatado por
Dowling (2007) e por Gilmartin (2007), o subtratamteda anemia na DRC pode relacionar-
se a deficiéncias do conhecimento médico, ou airsegto precario ou mesmo nulo dos

protocolos terapéuticos vigentes, fato que podederrido na época.

Houve maior percentual de pacientes que fizeraneswgntacdo de ferro Ill no grupo de
pacientes que utilizou eritropoetina. Isto é coaediz com o0s protocolos de tratamento da
anemia, que recomendam a suplementacédo de ferigppaientes que apresentem deplecéo
organica das reservas do mineral. Tal conduta tmranefetividade da eritropoetina na
correcdo da anemia na DRC (BRASIL, 2010a; CANZIANAI, 2006; GILMARTIN, 2007;
LOCATELLI et al, 2004).

O maior houve maior percentual de transplantaddse ens pacientes que utilizaram
eritropoetina pode significar que pacientes cugnaa € tratada com este medicamento estéao
em melhores condicfes clinicas e, portanto, massagp realizar transplantes. O tratamento
da anemia baseado em transfusfes sanguineas, @léxpaor o paciente a transmissao de
agentes infecciosos, caso um doador infectadcaestej‘janela imunoldgica”, pode favorecer
a rejeicdo do enxerto (DUELt al, 2008). Este resultado, aliado a uma menor pgépode
Obitos no grupo que utilizou eritropoetina, pargaicar que o uso de eritropoetina poderia

ser pensado como umeoxy de qualidade do cuidado prestado ao paciente.

A maioria dos pacientes, independente de usar ouerifiopoetina fez seu tratamento no
servico privado, significando que o SUS, apesasateo principal financiador das terapias
renais, ndo é o principal prestador de servicostratando servicos de prestadores privados
(BRASIL, 2010b; SESSe@t al, 2008).

6.2 FATORES ASSOCIADOS AO USO DE ERITROPOETINA

O sexo masculino como um dos preditores de maianah de uso de eritropoetina € um
resultado surpreendente do ponto de vista clillc@nemia tende a ser mais severa em
pacientes do sexo feminino, demandando utilizac&ads nfrequente de eritropoetina e
suplementos de ferro, com doses mais elevadasdastiicamentos (MADDUXt al, 2007;
VERDALLES et al, 2007). Porém, o estudo de Acurcd al (2009) sobre o perfil
demografico e epidemioldgico de usuarios de medicdns de alto custo no Brasil relatou
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maior utilizacdo de eritropoetina pelos homens, sf® a maioria dos pacientes com DRC.
Andlise do perfil dos pacientes estratificada p®tos em nosso estudo, demonstrou que o
sexo feminino teve menor tempo médio de acompanfi@amalém de maior percentual de

Obitos. As diferencas encontradas entre os se®os,gstas variaveis, foram estatisticamente
significativas (dados ndo mostrados). Assim, muitais do que uma questdo clinica, o

resultado encontrado pode significar iniquidade gé@ero no acesso ao cuidado e aos
medicamentos. Estudos tém mostrado que, de um gerdy ser do sexo feminino tem sido

associado a uma desvantagem social e que as ahi#tisas de saude sdo frageis em
considerar as necessidades e peculiaridades degéamd@ao. Mulheres se defrontam com

varios problemas que requerem melhor atencédo deterge em saude, por exemplo, ma
nutricdo, multiplas jornadas de trabalho, partgsetidos, eventuais abortos, violéncia e
cuidado precario de algumas enfermidades (FONSRG®25; MONGE, 2006).

Maior chance de uso de eritropoetina também eshsgeciada aos grupos etarios mais
jovens, isto &, inferiores a 65 anos, achado semtdhao de Maddux e colaboradores (2007).
Estes autores relataram que os critérios de selgdmacientes para inclusdo no Medicare
poderiam estar relacionados a menor chance desdeseberem eritropoetina. Um estudo
brasileiro que abordou o0 acesso a medicamentogipargas cronicas por pacientes adultos e
idosos no Nordeste e no Sul do Brasil identificaie @ escolaridade, um indicador sdcio-
econdmico, influenciou no acesso da populagcéo i@dsamedicamentos nas duas regides
(PANIZ et al., 2008), enfatizando a iniquidade desso para a populagéo estudada.

Considerando que o envelhecimento da populacapriposto como uma das causas de
aumento da incidéncia da DRC (CUSUMANO; BEDAT, 208& importancia do manejo da
anemia para retardar a progressdo da DRC (BASAt@G6, 2006; CANZIANI et al, 2006),
este achado demanda a conducéo de outros estudosyestigar os fatores associados a

hipotese de iniquidade de acesso a eritropoetgaysio a idade, levantada em nosso estudo.

A presenca do diabetesellituscomo causa primaria da DRC foi associada a mhamnee de
uso de eritropoetina. Este achado € condizentedamos da literatura, que indicam que estes
pacientes tém anemia mais severa, necessitam de duwss elevadas, e tém maior risco de
morte do que 0s pacientes com outras causas de DPMEATERUSSO et al, 2008;
VERDALLES et al, 2007) O resultado encontrado também sugere medbguimento
terapéutico dos pacientes com nefropatia diabétitarelacdo aos pacientes com DRC por
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outras causas, a exemplo do relatado pordted (2004). Interessantemente, este resultado
esta de acordo com o pressuposto da equidade ng (ildSestabelece que necessidades
diferenciadas tenham tratamentos diferenciados @RA2010b; MENDES, 2010).

A maior chance de uso de eritropoetina decorreatimidiar hemodialise com fistula foi um
resultado diferente do esperado, com base natlitareEstudos mostram que pacientes que
utilizam cateter ao invés de fistula apresentammé@nenais severa e necessitam de doses mais
elevadas de eritropoetina (PEREZ-GARG#A al, 2009; VERDALLESet al, 2007). No
nosso estudo, o resultado obtido pode significargacientes que tém acesso a eritropoetina

tém sido, em geral, pacientes com melhor seguinterapéutico.

Todas as unidades federativas do Brasil apresemtaigior chance de uso de eritropoetina do
que o estado do Mato Grosso. Andlise descritiva pBidentes desagregada por estado
mostrou que o Mato Grosso foi o estado com menarentl de pacientes transplantados
durante o periodo de acompanhamento. Mato Grodagpd&s e Rondbnia tiveram o menor
tempo mediano até o Obito. Mato Grosso e Mato GrdssSul tiveram o menor tempo de
acompanhamento, respectivamente. O fato de Matss@&e localizar numa area de fronteira
e ter perdido parte de seu territorio em passacknte, em 1977, para dar origem ao Mato
Grosso do Sul, pode indicar que o estado aindaesfivesse estruturado adequadamente
como unidade federativa, em relacdo as politicd8iqgas, no periodo analisado. Andlise
descritiva do estado do Mato Grosso do Sul tamhddicou fragilidades em relacdo a
aspectos clinicos dos pacientes, com baixo per@ettupacientes fazendo suplementacao de
ferro e baixo percentual de transplantados (dadwsmostrados), sugerindo que também

neste estado, pudesse haver inadequacao dasgsafitivlicas da época analisada.

Os estados de Goias e Tocantins, componentes ddoedse Goias até 1988, também
apresentaram, em andlise estratificada por estiitlsencas que podem relacionar-se ao

desmembramento recente e infraestrutura precajizaeato unidades federativas.

Além disso, ha que se considerar o momento histérigue se referem os dados pesquisados,
em que a definicdo de responsabilidades dos trégsnde gestdo relativas a politica de
assisténcia farmacéutica para os medicamentos enddioados “excepcionais” estava apenas

comecando a ser delineada.
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Outro achado interessante é que, depois do Mates@Gr@ Rio Grande do Sul foi o estado
com menor chance de uso de eritropoetina. A anéiéseritiva estratificada por estado
mostrou que Rio Grande do Sul, Santa Catarina &itlzaforam os trés estados brasileiros
com maior percentual de idosos e com maior médimediana de idadédados nao
mostrados). As hipoteses plausiveis para explicacoorido seriam iniquidades relativas ao
cuidado oferecido a populacéo mais idosa ou mesuatmotificacdes de APACs, decorrentes
de uma maior responsabilizacdo do gestor estadlialfimanciamento da eritropoetina aos
pacientes no Rio Grande do Sul. Ressalte-se questunlo desenvolvido sobre acesso a
servicos de saude, em 1998 e 2003, a regido Sdreécularmente, o Rio Grande do Sul,
foram locais onde se observaram grandes desigwsdatjionais (TRAVASSO®t al,
2006). O estudo sobre acesso a medicamentos deonfauo nas regides Sul e Nordeste
também identificou uma importante influéncia deofes sécio-econdmicos no acesso a
medicamentos na regido Sul (PANBE al, 2008), contrapondo-se ao principio da equidade,

que se relaciona a justica social.

O estado do Amazonas apresentou 0 maior percem¢uphcientes utilizando eritropoetina
dentre os estados brasileiros e também a maiorcehds uso, em relagdo ao Mato Grosso.
Considerando o periodo em que o estudo foi des@deolos resultados parecem indicar que
aquele estado dependia fundamentalmente do refealesal e que 0 acesso de sua populacao

a eritropoetina se fazia por meio das APACs.

As diferencas entre os estados, aqui ilustradasesde alguns exemplos e mostradas através
do modelo multiplo proposto indicam as desigualdadigionais e estaduais no que diz
respeito a oferta e a utilizacdo de servicos ddes@PANIZ et al., 2008; TRAVASSO& al,
2006). Especialmente no que se refere a fragilidieddefinicdo das responsabilidades dos
gestores prépria do cenario regulatério da épatiatizam que os fluxos de gerenciamento
dos medicamentos de alto custo ou “excepcionaiggsgntavam ampla variacdo no Brasil,

conforme documentado pelo Ministério da Saude, @liqgacao recente (BRASIL, 2010b).
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7 CONCLUSAO

Este estudo, desenvolvido a partir de um grandeinwel de dados de pacientes em
hemodialise no SUS-Brasil, exemplifica as poterdaales do uso de bancos de dados para
informacdo em saude, no sentido de obter infornsagdgortantes sobre a politica
assistencial e a linha de cuidado dos pacientéas BEformacdes sdo Uteis tanto para suscitar
novos estudos sobre questdes especificas comadeatdicar falhas a serem reparadas nos

sistema publico de saude.

Os resultados do estudo reforcam a contribuicaeritt@poetina na redugcédo da mortalidade
em pacientes portadores de DRC, justificando aecado da anemia como uma das

recomendacfes mais importantes para o controle@ataquela doenca.

A utilizacdo de eritropoetina, em pacientes sulunsta hemodialise, parece estar relacionada
a pacientes com melhor seguimento terapéutico éames condigbes clinicas. E nesse
contexto, 0 uso de eritropoetina seria pensado coma proxy de qualidade de cuidado
prestado a esses pacientes. Porém, € um achadomate, na medida em que pacientes em
pior estado de saude, que demandariam uma abordagap&utica mais intensiva, podem
estar deixando de ter acesso ao medicamento, simghde, porque vao a Obito antes mesmo
de ter oportunidade de utilizd-lo. Parece haveridegie no acesso a eritropoetina
considerando a presenca de nefropatia diabétic@nRPm®s resultados encontrados indicam
iniquidades no acesso considerando o0 sexo femindamle maior que 65 anos, acesso
vascular inicial na hemodidlise e fragilidadesgatais em estados com menor organizagao
politica e econbmica. Esses achados também podaciorer-se a fragilidade das acfes de
prevencdo e promocdo da saude, nos niveis de atangdllde de menor complexidade, no
ambito do SUS, denotando deficiéncias quanto aomefjzacdo e a hierarquizacdo do

atendimento nas redes de atencdo a saude no pais.

A politica de atencéo ao portador de DRC e a fatenalocacéo de recursos para os estados e
municipios devem ser revistas, de forma a gargo8ro acesso aos medicamentos essenciais
ao tratamento da DRC e suas complicacdes se dade@s principios da equidade e da
universalidade do acesso. Grandes avancos foramdosbnha politica de assisténcia

farmacéutica e é imperativo que eles continuemnétiessidade de avaliacdo constante do
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impacto dos marcos regulatorios, identificando dalle corrigindo-as. A capacitagdo das
equipes de saude tanto em relacdo ao manejo daaarspmanto em relacdo aos fluxos de
referéncia e contra-referéncia, deve ser estimutdelforma a garantir maior integracao entre
0os trés niveis de atencdo a saude. Além disso, mejmala anemia, segundo o perfil
farmacoterapéutico dos pacientes, levando em ®&u@ts caracteristicas individuais, deve ser
enfatizado, de forma a garantir reducdo das inayled apresentadas. Dessa forma sera
favorecido o uso racional do medicamento, obsewamcha das diretrizes da Politica
Nacional de Medicamentos, e a concordancia conpquincipio doutrinario do SUS: a
integralidade da atencéao.
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