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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria, sistémica e progressiva que
leva a deformidade e destruicdo das articulacbes. Por ser uma doenca crbnica, a AR
necessita de tratamento por tempo prolongado, acarretando custos elevados para o
Sistema Unico de Salde (SUS). O tratamento medicamentoso inclui utilizagio de
agentes biolégicos, como os anti-TNF, que sdo indicados para pacientes que
apresentaram falha terapéutica ao tratamento com Medicamentos Modificadores do
Curso da Doenca Sintéticos (MMCDs). O objetivo deste estudo foi avaliar a
efetividade e a seguranca dos agentes anti-TNF, usados no tratamento da artrite
reumatoide disponibilizados pelo SUS por meio da Superintendéncia Regional de
Saude de Belo Horizonte, Minas Gerais. Os pacientes foram acompanhados por 18
meses, através de entrevista na primeira dispensacdo do medicamento e em
seguida, a cada seis meses. A coorte foi constituida por 51 pacientes com AR, em
sua maioria do sexo feminino e com tempo médio de duracdo da doenca de 10,11
anos. Cerca de 65% (n= 33) dos pacientes iniciaram o estudo com o uso de
adalimumabe, enquanto 19,6% (n= 10) utilizavam etanercepte, 13,7% (n= 7)
golimumabe e 2,0% (n= 1) certolizumabe. O Clinical Disease Activity Index (CDAI)
apresentou valor médio de 25,03, evidenciando atividade alta da doenca no inicio do
acompanhamento. Houve diferenca estatisticamente significativa entre o valor médio
do CDAI apresentado na primeira entrevista quando comparado ao valor da
segunda, terceira e quarta entrevista. Entretanto, o mesmo resultado nao foi
observado ao comparar o CDAI da segunda para a terceira e da terceira para quarta
entrevista. Verificou-se que apenas 52,9% (n= 27), 51,0% (n= 26) e 52,9% (n= 27),
dos pacientes alcancaram a remissado ou atividade leve da AR, apoés seis, 12 e 18
meses de tratamento, respectivamente. Apos seis meses de tratamento, 74,5% (n=
38) dos pacientes relataram algum tipo de reacédo adversa, 60,8% (n= 31), apos 12
meses e 62,7% (n= 32) apos 18 meses. Em geral, o tratamento com os anti-TNF foi
bem tolerado pelos pacientes desta coorte. Os resultados deste estudo reforcam a
importancia de um acompanhamento continuo dos pacientes para verificar a
possibilidade de troca da terapia em situacdes de falha terapéutica e/ou reacdes
adversas, tanto para garantir uma melhor qualidade de vida para os pacientes como
para evitar gasto desnecessario para o SUS. Palavras chave: Artrite reumatoide,

coorte, agentes bioldgicos, anti-TNF, Sistema Unico de Saude.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory, systemic and progressive disease that
leads to deformity and destruction of joints. RA needs treatment for a long time
resulting in high costs for the Brazilian Unified Health System (Sistema Unico de
Saude - SUS). Pharmacological treatment includes the use of biological agents, such
as anti-TNF, which are indicated for patients who have failed treatment with
therapeutic disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDSs). The aim of this study
was to evaluate the effectiveness and safety of anti-TNF agents, used in the
treatment of rheumatoid arthritis provided by SUS through Regional Health
Superintendence of Belo Horizonte, Minas Gerais. Patients were followed by 18
months. Interviews in the first dispensation of the medication and then every six
months were conducted. The cohort consisted of 51 patients with RA, mostly female
with the average time of disease duration of 10.11 years. Around 65% of patients (n=
33) began the study taking adalimumab, 19.6% (n= 10) took etanercept, 13.7% (n=
7) golimumab, and 2.0% (n= 1) certolizumab. The Clinical Disease Activity Index
(CDAI) showed an average value of 25.03, indicating high disease activity at the
baseline. There was a statistically significant difference between the average value of
CDAI presented in the first interview when compared to the value of the second, third
and fourth interview. However, the same was not found when comparing CDAI from
second to third, and from third to fourth interview. It was found that only 52.9%,
51.0%, 52.9% of patients achieved remission or mild activity of RA after six, 12 and
18 months of treatment, respectively. At 6 months of follow-up after treatment, 74.5%
(n= 38) of patients reported some type of adverse reaction, 60.8% (n= 31) after 12
months and 62.7% (n= 32) after 18 months. Overall, treatment with anti-TNF has
been well tolerated by patients in this cohort. The results of this study reinforce the
importance of continuous monitoring of patients to verify the possibility of exchange
of therapy in treatment failure situations and / or adverse reactions, to ensure a better

quality of life for patients and avoid unnecessary expense by SUS.

Keywords: rheumatoid arthritis, cohort, biological agents, anti-TNF, Public Health
System
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1 INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune, inflamatoria, sistémica e crbnica,
caracterizada por manifestacdes clinicas articulares e extra-articulares (BRASIL,
2013a). As manifestacdes articulares caracterizam-se pela inflamacdo do tecido
sinovial poliarticular, levando a destruicao tecidual, dor, deformidades e reducdo na
qualidade de vida do paciente (GOELDNER et al.,2011). O aparecimento de
manifestacbes extra-articulares, como nédulos reumatoides, vasculite, derrame
pleural, episclerite, entre outras, esta correlacionado com pior progndstico da doenca
(SCHUR et al.,2012).

A AR é uma condicao bastante variavel quanto a apresentacao clinica, a gravidade e
ao prognostico, podendo levar a relevante limitacdo funcional dos individuos
(LOUZADA-JUNIOR et al.,2007; BRASIL, 2013a). Por se tratar de uma doenca
grave, a AR apresenta elevado impacto socioecondmico, tanto para 0s pacientes
como para a sociedade. Os principais custos diretos gerados pela doenca sdo as
consultas médicas, 0os exames complementares, as cirurgias e as hospitalizacdes.
J& os custos indiretos referem-se principalmente aos gastos provenientes a perda da
produtividade pessoal, ao absenteismo e ao pagamento de aposentadorias por
invalidez (AZEVEDO; FERRAZ; CICONELLI, 2008; CORBACHO; DAPUETO, 2010;
BUENDGENS et al.,2013).

Apesar de seu elevado potencial incapacitante, o curso da AR pode ser modificado
pelo diagnostico precoce e tratamento adequado do paciente (GOELDNER et
al.,2011). O diagnéstico envolve aspectos clinicos e laboratoriais e pode ser
realizado conforme os critérios estabelecidos pelo Colégio Americano de
Reumatologia (ACR — do inglés, American College of Rheumatology) de 1987, ou
pelos critérios instituidos, em 2010, pelo ACR em conjunto com a Liga Europeia
contra o Reumatismo (EULAR — do inglés, European League Against Rheumatism).
O critério ACR/EULAR foi desenvolvido com o objetivo de auxiliar o diagndéstico da
fase mais precoce da doenca e possibilitar o inicio imediato da terapia
medicamentosa (ALETAHA et al.,2010; DA MOTA; LAURINDO; SANTOS NETO,
2010).



15

O principal objetivo do tratamento da AR é atingir a remissdo da doenca. Sabe-se,
porém, que para a maioria dos pacientes, a remissdo ndo é um alvo facil de
alcancar. Nestas situacdes, espera-se do tratamento terapéutico, a reducéo da dor e
do edema articular, a interrupcdo do dano Osseo-cartilaginoso, bem como a
prevencdo de incapacidades e reducdo da morbimortalidade (DA MOTA,
LAURINDO; SANTOS NETO, 2010; FALEIRO; ARAUJO; VARAVALLO, 2011).

O tratamento baseia-se no uso de analgésicos, anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs), corticosteroides, imunossupressores e medicamentos modificadores do
curso da doenca (MMCD): sintéticos (metotrexato, sulfassalazina, leflunomida,
hidroxicloroquina e cloroquina), sintéticos alvo-especificos (tofacitinibe), bioldgicos
anti-TNF (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe)
e biologicos ndo anti-TNF (abatacepte, rituximabe, e tocilizumabe) (SMOLEN et al.,
2014; DA MOTA et al., 2015a).

Os MMCD biolégicos (MMCDDb) sédo as alternativas terapéuticas que possuem como
alvo as células do sistema imunologico ou as citocinas envolvidas no processo
inflamatério (DA MOTA; LAURINDO; SANTOS NETO, 2010; SMOLEN et al.,2014).
Os MMCDb sédo empregados no tratamento da AR moderada a grave, e por terem
acao imunossupressora sao capazes de reduzir a inflamacao e de evitar o dano as
articulacées (BRASIL, 2012).

No Brasil, existem atualmente oito biol6égicos com registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento da AR: abatacepte, adalimumabe,
certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe e
tocilizumabe. Todos os medicamentos supracitados sao disponibilizados pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), de acordo com as recomendacfes do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude (MS), por meio do

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (BRASIL, 2015).

A introducdo dos MMCDb teve um impacto econdémico significativo para o SUS, pois
esses medicamentos apresentam custos consideravelmente mais altos em
comparacao aos MMCD sintéticos (MMCDs) (DA MOTA et al.,2012). Carias et al.
(2011) demostraram que no ano de 2007, o MS gastou o equivalente a R$
147.232.846,74 com medicamentos do CEAF para AR, o que representou 10,4% do
gasto total com medicamentos. Este valor posicionou a AR como a quarta doenca de
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maior impacto no gasto anual, apds os transplantes (17,1%), esquizofrenia (14,8%)
e esclerose multipla (12,9%). Costa et al. (2014) verificaram que o0 gasto total com
medicamentos para o tratamento da AR foi entre 2,4 e 3,1 vezes maior para
pacientes que utilizaram infliximabe, quando comparado a pacientes que utilizaram
MMCDs .

Com a incorporacdo dessas novas tecnologias no SUS, faz-se necessario um
acompanhamento sistemético dos pacientes por meio de estudos observacionais, a
fim de verificar se 0 manejo da terapia medicamentosa esta sendo adequado. Diante
deste contexto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a efetividade e seguranca dos
medicamentos biolégicos utilizados no tratamento de pacientes com artrite
reumatoide atendidos na Superintendéncia Regional de Saude de Belo Horizonte,
Minas Gerais.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca resultante da acdo das células T e B
autoimunes nas articulagdes, que levam a sinovite, a infiltracdo celular e a um
processo desorganizado de remodelacdo Ossea, ocasionando a destruicdo da
cartlagem e do osso (ALETAHA et al, 2010; GOELDNER et al., 2011). A
apresentacao clinica mais comum € a poliartrite simétrica de pequenas e grandes
articulacdes que pode ocasionar uma relevante limitacdo funcional dos individuos
(BRASIL, 2013a).

Apesar de a etiopatogenia da AR ainda n&o ser inteiramente conhecida, sabe-se que
os fatores genéticos e imunogénicos estéo relacionados com o desenvolvimento da
doenca (GOELDNER et al.,2011; BRASIL, 2013a).

Usnayo et al. (2011), em um estudo realizado no Brasil, verificaram que o0s
principais fatores de risco para o desenvolvimento da AR foram a presenca dos
alelos HLA-DRB1 SE (shared epitope) e a deteccédo de anticorpos contra peptideos
citrulinados ciclicos (anti-CCP). Outros estudos apontaram que além da
predisposicdo genética, os fatores ambientais, tais como tabagismo e infeccdes
periodontais, também podem contribuir para o surgimento da doenca (WEYAND;
GORONZY,1997; SCHUR; FIRESTEIN, 2012).

2.2 Prevaléncia e incidéncia

A AR é uma condicdo que acomete de 0,3% a 1% da populacdo mundial adulta,
sendo sua ocorréncia observada em diferentes grupos étnicos (WOOLF;PFLEGER,
2003). Embora haja registro de AR em todas as faixas etarias, a condicdo ocorre,
sobretudo, em pacientes entre a quarta e sexta décadas de vida, sendo
predominante no sexo feminino (SILMAN; PEARSON, 2002; SOKKA et al., 2009;
OMS, 2016).

Poucos estudos foram realizados para determinar a prevaléncia e incidéncia das

doencas reumaticas, e muitas vezes os dados encontrados sdo subestimados,
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devido & complexidade do diagnéstico e a dificuldade de obtencdo de dados de
morbidade desta condicdo (AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY, 2002).

No Brasil, um estudo multicéntrico com amostras populacionais das macrorregides
do pais, encontrou prevaléncia variando de 0,2% a 1% da populacdo adulta, que
corresponderia a uma estimativa de 1.300.000 pessoas acometidas pela AR
(MARQUES-NETO et al., 1993). Outro estudo realizado em 2004 identificou a
prevaléncia de 0,46% de pacientes com AR na populacdo de Montes Claros, Minas
Gerais (SENNA et al., 2004).

2.3 Diagnodstico

O diagnoéstico da AR é estabelecido considerando-se achados clinicos e exames
complementares (exames laboratoriais, de imagens ou histopatolégicos). O
diagndstico na fase inicial da doenca pode ser complexo, uma vez que alteracdes
sorologicas e radiograficas podem estar ausentes. Além disso, outras doencas
(espondiloartrites, lUpus eritematoso sistémico, artrites microcristalinas, infeccoes,
doencas enddcrinas e neoplasicas) podem apresentar sintomas semelhantes aos da
AR na fase inicial. Dessa forma, deve-se levar em consideracdo a importancia do
diagnéstico diferencial com outras condigbes (DA MOTA et al., 2013).

Segundo a classificacdo da ACR de 1987, o diagnostico da AR baseia-se na
presenca de no minimo quatro entre sete critérios estabelecidos pelo Colégio
Americano de Reumatologia. Os critérios incluem presenca de rigidez matinal
prolongada, artrite em trés ou mais areas articulares, artrite da articulacdo das maos
ou punhos, artrite simétrica com comprometimento simultaneo bilateral, nddulos
reumatoides, fator reumatoide sérico e alteracdes radiograficas (ARNETT et al.,
1988).

Em 2010, critérios de classificacdo mais sensiveis foram estabelecidos para o
diagnostico de AR na fase inicial. Esses critérios foram elaborados pelo ACR em
colaboragdo com a EULAR e foram divididos em quatro categorias: envolvimento
das articulagbes (varia de 0 a 5 pontos), sorologia (0 a 3 pontos), reagentes de fase
aguda (0 a 1 ponto) e duracéo dos sintomas (0 a 1 ponto). Para o diagndstico de AR,

sd0 necessarios pelo menos seis em dez pontos, além de presenca de sinovite
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clinica em pelo menos uma articulagdo que ndo seja justificada por outra causa
(ALETAHA et al., 2010).

Na prética clinica, os dois critérios de classificacdo podem ser utilizados para auxiliar
o diagnastico dos pacientes com AR (BRASIL, 2015). Entretanto, dada a importancia
do diagnéstico precoce e da utilizacdo de uma terapia de supressao eficaz, ha uma
tendéncia em utilizar como referéncia os critérios ACR/EULAR (2010), a fim de
prevenir ou minimizar a ocorréncia de sequelas indesejaveis, que compdem o
paradigma da AR (ALETAHA et al., 2010).

No momento do diagnéstico, os fatores de mau progndstico também devem ser
considerados, uma vez que podem influenciar o curso da doenca (BRASIL, 2013a).
Dentre esses fatores estdo: sexo feminino, tabagismo, baixo nivel socioeconémico,
inicio da doenca em idade precoce, fator reumatoide (FR) ou anti-CCP em titulos
elevados, provas inflamatérias persistentemente elevadas, grande numero de
articulacbes edemaciadas, manifestacfes extra-articulares e elevada atividade
inflamatoria (VENABLES; MAINI, 2012).

2.4 Tratamento

O tratamento dos pacientes com artrite reumatoide consiste em medidas educativas
e nao farmacolégicas associadas a terapia farmacologica. Dentre as opcfes de
tratamento ndo farmacologico estdo atividades como terapia ocupacional,
fisioterapia, pratica de exercicios fisicos e apoio psicossocial, que podem
proporcionar melhor qualidade de vida para os pacientes. A escolha da terapia
adequada e a combinacdo destes métodos dependem da severidade, curso da

doenca e caracteristicas individuais de cada paciente (BRASIL, 2015).

O tratamento farmacolégico da AR tem evoluido rapidamente nas ultimas duas
décadas. Uma melhor compreensao da fisiopatologia e da evolucéo clinica da AR,
permitiu 0 progresso do tratamento, que passou de um tratamento estritamente
empirico e sintomatico, para uma abordagem baseada em evidéncias,
fundamentada em resultados de estudos clinicos, até a incorporacdo de terapias
relacionadas com mecanismos fisiopatogénicos especificos (FALEIRO; ARAUJO:;
VARAVALLO, 2011; FERNANDES et al., 2011).
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O tratamento de pacientes na fase inicial da AR estd associado com uma maior
probabilidade de alcancar a remissdo da doenca (FURST et al.,, 2011). Para os
pacientes com AR estabelecida, o tratamento terapéutico tem como objetivo
alcancar a baixa atividade da doenca, incluindo a reducéo da dor e edema articular,
a interrupcéo do dano ésseo-cartilaginoso, bem como a prevencéo de incapacidades
e redugcdo da morbimortalidade (DA MOTA; LAURINDO; SANTOS NETO, 2010;
FALEIRO; ARAUJO; VARAVALLO, 2011). As mais recentes estratégias para o
tratamento da AR envolvem o diagnostico precoce, além de rigoroso controle da
atividade inflamatoria (DA MOTA; LAURINDO; SANTOS NETO, 2010).

Nell et al. (2004) realizaram um estudo caso-controle e apontaram a existéncia de
uma janela de oportunidade para o tratamento efetivo no primeiro ano da doenca,
especialmente, nos primeiros trés meses de terapia. Finckh et al. (2006) também
ressaltaram a importédncia do diagnéstico e tratamento precoce da AR para se

alcangar um 6timo prognéstico.

As terapias farmacologicas utilizadas para o tratamento da AR incluem os
analgésicos, AINESs, corticosteroides, imunossupressores e MMCD (DA MOTA et al.,
2012).

2.4.1 Analgésicos, AINEs e corticosteroides

Os analgésicos e AINEs sdo indicados como tratamento sintomético para dor e
edema em todos os estagios da doenca, no entanto, ndo modificam a evolucdo da
doenca (BRASIL, 2013a; FALEIRO; ARAUJO; VARAVALLO, 2011). Os
corticosteroides séo anti-inflamatérios esteroidais que, em associacdo aos MMCD,
podem auxiliar na reducdo dos sintomas e progressédo radiografica. Entretanto,
devem ser utilizados, preferencialmente, em baixas dosagens (< 15 mg por dia) e
por periodo inferior a seis meses, devido aos eventos adversos associados (DA
MOTA et al., 2012; SMOLEN et al., 2014, BRASIL, 2015).
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2.4.2 Imunossupressores

A indicagcao dos imunossupressores para o tratamento da AR se deve a evidéncia de
multiplos mecanismos imunolégicos que resultam em sinovite e outras
manifestacfes extra-articulares da doenca. Porém, 0 uso dos imunossupressores
(azatioprina, ciclofosfamida e ciclosporina) € restrito para as formas mais severas da
AR, uma vez que a maioria desses medicamentos apresentam consideravel
toxicidade (DA MOTA et al., 2012).

2.4.3 Medicamentos Modificadores do Curso da Doenca

Os MMCD representam a base essencial do tratamento da AR e recomenda-se sua
utilizacéo tao logo se faca o diagndstico. Esse grupo de farmacos é constituido por
diversos medicamentos quimicamente n&o relacionados entre si, e que estao
divididos em trés subgrupos: MMCDs, MMCDb e MMCD sintéticos alvo-especificos
(FALEIRO; ARAUJO; VARAVALLO, 2011; SMOLEN et al., 2014; DA MOTA et al.,
2015a).

2.4.3.1 MMCD Sintéticos

A EULAR preconiza a utilizacdo dos MMCDs em monoterapia ou terapia combinada
como estratégia para o tratamento inicial da AR, preferencialmente combinadas com
corticostereoides em baixa concentracdo (SMOLEN et al., 2014). Os MMCDs sao
indicados para reduzir ou prevenir dano articular e preservar a integridade e

funcionalidade das articulacdes (FURST et al., 2011).

A primeira etapa da estratégia terapéutica para AR consiste no uso de MMCDs
como metotrexato, leflunomida ou sulfassalazina. Em caso de falha terapéutica, ou
seja, atividade da doenca moderada ou alta apos trés meses de tratamento
recomenda-se a substituicdo do MMCDs por outro sintético também em monoterapia
ou a associacgao entre MMCDs (SMOLEN et al., 2014; BRASIL, 2015).

Dentre esse grupo de medicamentos, 0 metotrexato tem sido considerado o padréo
ouro, e deve ser a terapia de primeira escolha apds a definicdo do diagndstico da

doenca (DA MOTA et al., 2012). A leflunomida e sulfassalazina também demonstram
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eficicia estabelecida para o controle clinico e radiogréfico de AR, e sdo alternativas
principalmente para os pacientes que apresentam contraindicagdo para o uso de
metrotexato (SMOLEN et al., 2014; BRASIL, 2015). Os antimaléricos, difosfato de
cloroquina e sulfato de hidroxicloroquina, sdo considerados farmacos menos
potentes, devendo ser indicados para casos iniciais de AR ou artrite indiferenciada,
com baixo potencial erosivo (DA MOTA et al., 2012).

2.4.3.2 MMCD Biolégicos

A introducao dos agentes biol6gicos melhorou as perspectivas para o tratamento de
pacientes com diagnostico de AR. Os MMCDb tém como objetivo atingir alvos
especificos, como respostas inflamatérias e imunopatolégicas que dao origem a
lesbes dos tecidos. Essas terapias tém melhorado os tratamentos disponiveis,
devido a uma maior eficacia, acédo rapida e maior tolerabilidade (FERNANDEZ-
CRUZ et al., 2008).

De maneira geral, os MMCDb reduzem a inflamacéo articular, o dano estrutural e a
incapacidade funcional além de melhorar a qualidade de vida, sendo indicado para
pacientes que apresentam AR moderada a grave que nao respondem ao tratamento
de primeira linha com MMCDs (DA MOTA; LAURINDO; SANTOS NETO, 2010;
SCOTT,2012).

Na tabela 1 estdo descritos os MMCDb que possuem registro no Brasil, fornecidos

pelo SUS, e os respectivos mecanismos de acéao.
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Tabela 1 - Mecanismo de ag¢do dos medicamentos biologicos registrados no Brasil e
fornecidos pelo SUS para tratamento da artrite reumatoide.

MMCD BIOLOGICO MECANISMO DE AGAO

Adalimumabe

Certolizumabe pegol

Etanercepte Inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF)
Infliximabe

Golimumabe

Abatacepte Bloqueador da coestimulacao do linfécito T
Rituximabe Depletor de linfocito B

Tocilizumabe Bloqueador do receptor interleucina-6

Fonte: Adaptado do Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (BRATS, 2012).

Os MMCDb séo indicados apos seis meses de tratamento com pelo menos dois
esquemas diferentes de MMCDs da primeira etapa e permanéncia da atividade de
doenca moderada ou alta. Além disso, os bioldégicos devem ser utilizados em
associacdo a MMCDs, sendo a monoterapia indicada apenas para casos de
contraindicacao absoluta aos MMCDs (BRASIL, 2015).

Os antagonistas do fator de necrose tumoral (anti-TNF) sdo os MMCDb de primeira
escolha, principalmente por estarem disponiveis ha mais tempo no cenario mundial
(SCOTT, 2012; HARROLD et al., 2013). Estes medicamentos atuam bloqueando a
acado do TNF, uma citocina inflamatoria expressa em grandes quantidades no soro e
no liquido sinovial de individuos com AR (GRAVALLESE & GOLDRING, 2000). A
escolha entre as opcdes disponiveis no SUS (adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, golimumabe, infliximabe) deve ser realizada considerando os diferentes
perfis de toxicidade, eventos adversos ou contraindicagdes (DA MOTA et al., 2012;
BRASIL, 2015).

Para os casos de contraindicagdo aos anti-TNF, recomenda-se a utilizacdo de
abatacepte e tocilizumabe como primeira escolha. O uso do rituximabe é reservado
somente aos individuos que apresentaram contraindicacdo absoluta aos demais
bioldgicos disponiveis, inclusive abatacepte e tocilizumabe (DA MOTA et al., 2012;
BRASIL, 2015).
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Em cenarios clinicos que cursam com auséncia de resposta ao tratamento com
MMCD biolégico inicial, evolugdo para perda da resposta obtida ou presenca de
eventos adversos importantes, pode ser feita a troca de um MMCD biologico por
outro. Se for constatado que o anti-TNF nédo atingiu o objetivo terapéutico durante
trés a seis meses de observacao (falha primaria), recomenda-se a utilizacdo de um
MMCDb de outra classe. Ja nos casos em que O paciente apresentar resposta
satisfatoria inicial, porém depois de um periodo manifestar recidiva da doenca, com
piora da atividade (falha secundaria), recomenda-se a troca por um segundo anti-
TNF ou por biolégico de outra classe. A escolha entre os MMCDb deve respeitar o
perfil de seguranga de cada medicamento e as peculiaridades de cada paciente
(BRASIL, 2015).

2.4.3.3 MMCD sintéticos alvo-especificos

Em dezembro de 2014, foi aprovado pela ANVISA o primeiro MMCDs alvo-
especifico destinado ao tratamento da AR no Brasil. O Tofacitinibe € um inibidor
seletivo das proteinas intracelulares, denominadas Janus quinases (JAK) que sao
responsaveis pela transducdo dos sinais mediados pelas citocinas (O'SHEA et al.,
2013).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Reumatologia, o tofacitinibe é uma
alternativa terapéutica para os pacientes com AR em atividade moderada ou alta,
podendo ser indicado em monoterapia ou em associacdo ao metotrexato, apos falha
de pelo menos dois esquemas com diferentes MMCD sintéticos e um esquema de
MMCD biologico. A recomendacdo cautelosa para o uso do medicamento deve-se
ao curto periodo que se encontra no mercado, o que limita as informacdes

relacionadas a seguranca do tratamento (DA MOTA et al., 2015a).

2.5 Avaliacéao da atividade da doencga

De modo geral, a avaliacdo do tratamento dos pacientes com AR se concentra na
determinacdo do estado clinico e em medidas como o numero de articulacdes

atingidas pela doenca, na persisténcia ou ndo de rigidez matinal, bem como na
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avaliacdo da intensidade, gravidade da dor e inibicdo da progresséo radiografica da
doenca (FALEIRO; ARAUJO; VARAVALLO, 2011).

Diversos instrumentos e questionarios sédo aplicados para avaliacdo da atividade da
doenca, através dos quais é possivel gquantificar a resposta do paciente ao
tratamento. Seu uso também tem sido fundamental em ensaios clinicos, pois
permitem uma padronizacdo dos resultados encontrados (FERNANDES et al.,
2011). Dentre os indices Combinados de Atividade de Doenca (ICAD), podemos
citar: American College of Rheumatology (ACR), Disease Activity Score (DAS),
Disease Activity Score 28 (DAS28), European League Against Rheumatism
(EULAR), Simplified Disease Activity Index (SDAI) e Clinical Disease Activity Index
(CDAI).

Os critérios de resposta estabelecidos pelo Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) permitem quantificar a melhora clinica pela contagem de articulagdes
edemaciadas e dolorosas, provas de atividade inflamatoria, pontuagdo no
questionario de avaliacdo da capacidade funcional, avaliacdo global do médico
guanto a atividade da doenca, e avaliacdo global do paciente em relacédo a dor e a
atividade da doenca. A melhora é expressa em percentagem: ACR (20%, 50% e
70%) (FELSON et al., 1995; FERNANDES et al., 2011).

O Disease Activity Score (DAS) é um indice calculado por uma equacdao linear que
combina a andlise de 53 articulagdes quanto a presenca de edema, dor (sendo a
intensidade ponderada), avaliagcdo da atividade da doenca pelo paciente (escala
visual analdgica de 0 a 100) e velocidade de hemossedimentacédo (VHS). O Disease
Activity Score 28 (DAS 28) avalia 28 articulacbes (ombros, cotovelos, punhos,
metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e joelhos, bilateralmente), sem
ponderar a intensidade da dor. Os dois indices permitem classificar a doenca como:
remissao, atividade leve, moderada ou alta (PREVOO et al., 1995; FERNANDES et
al., 2011).

Os critérios do EULAR foram desenvolvidos por VAN GESTEL et al. (1996)
considerando a resposta ao tratamento (nenhuma, moderada, boa) de acordo com
valores de corte para os numeros absolutos e para variacdes relativas do escore de

atividade da doenca DAS e DAS 28. Uma boa resposta é definida como uma
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reducéo do DAS ou DAS 28 > 1,2 a partir do valor inicial com um DAS final < 2,4 (ou
DAS 28 < 3,2). Uma resposta moderada é definida como uma reducé&o do DAS ou
DAS 28 entre 0,6 e 1,2 a partir do valor inicial com um DAS final entre 2,4 e 3,7 (ou
DAS 28 entre 3,2 e 5,1). A auséncia de resposta é definida como uma reducdo do
DAS = 0,6 com um DAS final >3,7 (ou DAS 28 > 5,1) (Quadro 1).

Quadro 1 — Critério de resposta DAS ou DAS 28 pelo EULAR

DAS DAS28 (Melhora em relagdo ao valor inicial)
Alcangado >1,2 <1,2e>0,6 <06
<24 <3,2 Boa resposta
>2,4e<3,7 >3,2e<5)1 Resposta moderada
>3,7 >5,1 Sem resposta

Fonte: Adaptado de FRANSEN & VON RIEL, 2005. DAS: Escore de Atividade da Doenca

O SDAI é uma medida proposta por Smolen et al. (2003) cujo resultado é a soma
simples do numero de articulagbes dolorosas (28 articulacdes), do namero de
articulacbes edemaciadas (28 articulacdes), da avaliacdo da atividade da doenca
realizada pelo paciente e pelo médico, e exame laboratorial de PCR (mg/dL). O
CDAI é um indice clinico de atividade de doenca que utiliza quatro dos cinco
parametros utilizados no SDAI, excetuando-se o exame laboratorial (Quadro 2). Por

isso, pode ser calculado em tempo real (ALETAHA et al., 2005).

Quadro 2 — Parametros utilizados para o céalculo do CDAI

Parametro Medida
Ndmero de articulacdes dolorosas N =28
Numero de articulacdes edemaciadas N =28
Avaliacéo da atividade de doenga-paciente Escala Visual Analdgica: 0 a 10
Avaliacdo da atividade de doenca-médico/ pesquisador | Escala visual analdgica: 0 a 10

Fonte: ALETAHA et al., 2005.

Os niveis de atividade de doenca para os indices DAS, DAS 28, SDAI e CDAI sao

avaliados conforme apresentado a seguir (Quadro 3).
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Quadro 3 — Valores de referéncia para os indices DAS, DAS 28, SDAI e CDAI

o . o Valores de
Indice Classificacdo de atividade da doenca o
referéncia
Remissao <1,6
Baixa <24
DAS
Moderada <3,7
Alta > 3,7
Remissao <2,6
Baixa <3,2
DAS 28 Moderada <51
Alta >51
Remisséo <5
SDA| Baixa <20
Moderada <40
Alta > 40
Remissao <28
Baixa <10
CDAI Moderada <22
Alta >22

2.6 Avaliacdo da efetividade e seguranca dos bioldgicos

7

A avaliacdo da efetividade e seguranca de medicamentos € realizada através de
estudos observacionais, como as coortes. Apesar de ensaios clinicos controlados
também apresentarem resultados de seguranca, o tempo considerado nesses
estudos geralmente é curto, o que torna os estudos de coorte mais adequados para

avaliacao deste desfecho.

A seguir serdo apresentados alguns estudos observacionais que utilizaram o indice
de avaliagdo CDAI como medida de resultado para comparar a efetividade dos anti-
TNF ou entre os anti-TNF com outras classes de MMCDb. Os resultados de
seguranca foram citados para os estudos que avaliaram as reagfOes adversas a

medicamentos (RAM) apresentadas pelos pacientes.

Greenberg et al. (2011), Canhéao et al. (2012), Flouri et al. (2014) ndo encontraram
diferencas significativas na taxa de remissao da AR de pacientes em tratamento com

adalimumabe, etanercepte e infliximabe. No entanto, Hetland et al. (2010), utilizando
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dados do registo dinamarqués, relataram diferencas entre os trés medicamentos,
sendo que as taxas de remissdo da doenca foram menores para infliximabe,
intermediarias para etanercepte, e mais elevadas para o adalimumabe. Flouri et al.
(2014) avaliaram a seguranca dos anti-TNF e observaram que o tratamento com
infliximabe foi associado a maior incidéncia de infec¢Oes graves e doencgas malignas
comparado ao adalimumabe e etanercepte. O tempo médio para o aparecimento da
primeira infeccdo grave foi de 20 meses para infliximabe, 11 meses para

adalimumabe e 31 meses para etanercepte.

Aletaha et al. (2007) demonstraram que 0s pacientes em uso de associacdo de
metotrexato com anti-TNF apresentaram menor atividade da doengca em 12 meses
comparado aos que utilizaram metotrexato ou anti-TNF em monoterapia. Thorne et
al. (2014) também confirmaram a efetividade do infliximabe e mostraram que os
pacientes tratados inicialmente com associacdo de anti-TNF e metotrexato
apresentaram melhor resposta funcional e melhora no dano radiografico ap6s um
ano de acompanhamento. Para Thorne et al. (2014) o tratamento com infliximabe foi
considerado seguro, sendo o perfil de RAM semelhante ao previamente relatado na

literatura para os anti-TNF.

Harrold et al. (2013) avaliaram, em um estudo de coorte nos Estados Unidos, a
efetividade do abatacepte e dos anti-TNF e verificaram que ambos os tratamentos
foram efetivos e apresentaram taxa de remissdo semelhante pelo desfecho CDAI.
No Japdo, Hibarrara et al. (2014), compararam a efetividade do abatacepte,
etanercete e tocilizumabe, em pacientes que apresentaram respostas inadequadas
ao adalimumabe e infliximabe. O resultado desse estudo também ndo apresentou

diferencas significativas entre os efeitos terapéuticos dos trés medicamentos.

Wakabayashi et al. (2012) avaliaram a efetividade de tocilizumabe e etanercepte em
pacientes que apresentaram resposta inadequada ao tratamento com infliximabe.
Em um ano de acompanhamento, os dois tratamentos apresentaram semelhanca na
reducdo da atividade da doenca. Portanto, as duas terapias foram consideradas
como alternativa para os pacientes que néo responderam ao infliximabe. O estudo

demonstrou um perfil de seguranca aceitavel para ambos os medicamentos.
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O estudo dinamarqués, de Jgrgensen et al. (2015a), comparou a efetividade dos
tratamentos em monoterapia com abatecepte, adalimumbe, certolizumabe,
etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe e tocilizumabe. Com excec¢édo do
infliximabe, ndo houve diferenca significativa para as taxas de remissao entre 0s
tratamentos. A baixa efetividade do infliximabe era esperada pelos autores, uma vez
que ndo € recomendado o tratamento em monoterapia com este medicamento. Por
fim, os autores concluiram que a monoterapia com o0s biolégicos pode ser uma
opcao para o tratamento de pacientes com AR que ndo toleram o uso de

metotrexato ou outros MMCD sintéticos.

2.7 Medicamentos para a artrite reumatoide e o Sistema Unico de
Saude (SUS)

A assisténcia terapéutica integral, incluindo a assisténcia farmacéutica (AF) foi um
dos direitos conquistados pelos cidadaos brasileiros apos a regulamentacdo da Lei
Orgéanica da Saude 8080/90. Neste contexto, no final da Década de 90, o Ministério
da Saude aprovou por meio da Portaria n° 3.916, a Politica Nacional de
Medicamentos (PNM) com o intuito de garantir a seguranca, eficacia e qualidade dos
medicamentos, bem como seu uso racional e acesso a populacdo daqueles

medicamentos considerados essenciais (BRASIL, 1998).

A partir da implantagdo da PNM, a AF passou a ser vista como instrumento
estratégico na formulacéo das politicas de salude e desde entdo, o financiamento e a
transferéncia dos recursos federais para as acdes e o0s servicos de saude
relacionados a AF ocorrem por meio de blocos de financiamento. O Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica é dividido em trés componentes, sendo
eles: Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), Componente
Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (CESAF) e Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (BRASIL, 2007b).

O CBAF destina-se a aquisicdo de medicamentos e insumos no ambito da atencao
primaria em saude e também a agravos e programas especificos, geralmente no

nivel ambulatorial. O CESAF destina-se a garantia do acesso a medicamentos e

insumos, para prevencao, diagndéstico, tratamento e controle de doencas e agravos
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de perfil endémico, com importancia epidemioldgica e impacto socioeconémico. Ja o
CEAF caracteriza-se como uma estratégia da Politica de Assisténcia Farmacéutica
que busca garantir o tratamento de patologias especificas, em nivel ambulatorial,
cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolo Clinico de Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) publicados pelo MS. A finalidade dos PCDT ¢€ orientar quanto
as recomendacfes para diagnéstico das doencas, os critérios de inclusdo e
exclusdo dos pacientes ao tratamento, as doses indicadas dos medicamentos, bem
como os mecanismos de controle, acompanhamento e avaliacdo (BRASIL, 2011,
MS, 2016).

2.7.1 Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

O CEAF é regulamentado pela portaria GM/MS n° 1.554/2013 e suas atualizagfes,
que definem a lista de medicamentos disponibilizados, suas apresentacbes e a
Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) para as quais o fornecimento dos
medicamentos € autorizado. No Estado de Minas Gerais, a gestdo deste
Componente € de responsabilidade da Superintendéncia de Assisténcia
Farmacéutica (SAF), vinculada a Secretaria do Estado de Saude (SES).

Os medicamentos que fazem parte das linhas de cuidado para as doencas
contempladas no CEAF séo divididos em trés grupos conforme complexidade do
tratamento, garantia da integralidade e manutencao do equilibrio financeiro entre as
esferas de gestdo do SUS. O grupo 1 contempla medicamentos sob financiamento
pelo Ministério da Saude, sendo o grupo 1A de aquisi¢cdo centralizada e o grupo 1B
de transferéncia de recursos para as Secretarias Estaduais de Saude. Os
medicamentos do grupo 2 sao financiados, adquiridos e distribuidos pelo Estado e
Distrito Federal por meio das respectivas Secretarias de Saude. O Grupo 3 é
constituido por medicamentos, cuja responsabilidade pelo financiamento é tripartite,
sendo a aquisicdo e dispensacdo de responsabilidade dos municipios sob
regulamentacao da Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, que aprova a
Assisténcia Farmacéutica na Atengao Béasica (BRASIL, 2013b).

O CEAF se relaciona diretamente com o CBAF, uma vez que o tratamento de muitas
doencas contempladas nos PCDT deve ser iniciado na atencdo bésica. Essa

relacdo também contribui para a garantia da integralidade do tratamento
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medicamentoso e facilita a divisdo das responsabilidades entre os entes federados
(Municipios, Estados e Unido). Para a cobertura integral do tratamento de pacientes
com AR, o SUS disponibiliza os analgésicos, AINEs e corticosteroides, por meio do
CBAF, e os imunossupressores, MMCDs, MMCDb, por meio do CEAF.

Os medicamentos que integram o CEAF, para o tratamento da AR, bem como sua
classificagdo conforme grupo de financiamento estdo descritos no Quadro 4.
Ressalta-se que os MMCDb sédo adquiridos de forma centralizada pelo MS, sendo
de responsabilidade da SES a programacdo, o armazenamento, a distribuicdo e a
dispensacéo.

Quadro 4 — Relacdo de medicamentos disponibilizados pelo CEAF para tratamento da
Artrite Reumatoide segundo forma de financiamento.

Grupo Terapéutico Medicamento Grupo de
Financiamento

Anti-inflamatdrio N&o Esteroidal | Naproxeno 250 mg e 500 mg 2
Azatioprina 50 mg 2

Ciclofosfamida 50 mg 2

Imunossupressores Ciclosporina 100 mg/mL 2
Ciclosporina 25 mg, 50 mg e 100 2

mg

Cloroquina 150 mg 2

Hidroxicloroguina 400 mg 2

Medicamento Modificador do | Leflunomida 20 mg 1la
Curso da Doenga - Sintético Metotrexato 2,5 mg 2
Metotrexato 25 mg/mL 2

Sulfassalazina 500 mg 2

Abatacepte 250 mg la

Adalimumabe 40 mg la

Certolizumabe pegol 200mg/ml la
Medicamento Modificador do | Etanercepte 25 mg e 50 mg la
Curso da Doenga - Biolégico Golimumabe 50 mg la
Infliximabe 10 mg/mL la
Rituximabe 500mg la
Tocilizumabe 20mg/ml la

Fonte: BRASIL, 2015; 1a - medicamentos de aquisi¢ao centralizada pelo Ministério da Saude; 2 - medicamentos
financiados pela Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais.
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2.7.2 Medicamentos Biologicos no CEAF

A incorporacdo dos medicamentos bioldégicos no SUS iniciou em 2002, com o
Infliximabe. Em 2006, adalimumabe e etanercepte passaram a fazer parte da
relacdo de medicamentos disponiveis para o tratamento da AR. Em 2012, o MS
publicou o Relatério de Recomendacédo da Comissao Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias (CONITEC) no SUS, o qual preconizava a manutencdo dos trés
agentes anti-TNF (Infliximabe, adalimumabe e etanercepte), e a incorporagéo de
mais cinco agentes biolégicos: rituximabe, abatacepte, tocilizumabe, golimumabe e
certolizumabe pegol (BRASIL, 2012).

Para ter acesso aos medicamentos MMCDb, o paciente ou responsavel legal deve
iniciar a abertura de processo administrativo em uma unidade de saude designada
pelo gestor estadual. Por meio do Laudo para Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizacao
de Medicamentos (LME), o médico prescritor informa os medicamentos requeridos e
o diagndstico do paciente segundo a Décima Revisédo da Classificacao Internacional
de Doenca (CID-10). Junto ao LME, devem ser anexados os documentos pessoais
do paciente, prescricdo e relatério médico, bem como exames comprobatérios da
doenca (Quadro 5).

Quadro 5 — Relacdo de documentos e exames necessarios para COmpor O Processo
administrativo

Documentos Pessoais Exames
Cépia do Cadastro de Pessoa Fisica (CPF) Hemograma
Cépia da carteira de identidade Creatinina
Cépia do comprovante de residéncia Proteina “c” reativa e VHS
Copia do cartdo nacional de saude Fator Reumatoide ou anti-CCP

) o Laudo de exame de imagem de méos e punhos
Receita médica

(radiografia, ressonéncia ou ultrassom)

Relatorio médico legivel Transaminases Hepaticas
Formularios especificos: ICAD e HAQ Raio X de tdrax e teste tuberculinico
Termo de esclarecimento e responsabilidade Sorologia para hepatites B e C

ICAD: indices Combinados de Atividade de Doenca; HAQ: Health Assessment Questionnaire; VHS: Velocidade
de hemossedimentacao; anti-CCP: anticorpos antipeptideo citrulinado ciclico.

ApoOs a etapa de abertura de processo, os documentos sédo encaminhados para SAF
para avaliagdo e parecer técnico de analista designado pela SES. Cabe aos
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analistas verificarem se os critérios estabelecidos pelo PCDT estdo sendo
cumpridos, assim, 0s pacientes com processos autorizados passam a receber 0s

medicamentos na farmacia da respectiva regional de saude.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a efetividade e a seguranca dos medicamentos biolégicos anti-TNF utilizados
para o tratamento da artrite reumatoide em pacientes atendidos pelo Sistema Unico

de Saude (SUS), na Superintendéncia Regional de Saude de Belo Horizonte, MG.

3.2 Objetivos especificos

— Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes.

— Avaliar a efetividade em longo prazo dos anti-TNF utilizando como medida de

resultado o indice clinico da atividade da doenca (CDAI).

— Avaliar as reacdes adversas por meio de autorrelato dos pacientes.

— Avaliar o perfil de troca por falha terapéutica e reacdes adversas entre os MMCD

biolégicos.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo faz parte do projeto de pesquisa intitulado “Avaliagdo da efetividade e
seguranca dos medicamentos biolégicos para o tratamento da artrite reumatoide,
artrite psoriasica e espondilite anquilosante” realizado pelo Grupo de Pesquisa em
Farmacoepidemiologia (GPFE) e Grupo de Pesquisa em Economia da Saude
(GPES) da Faculdade de Farmacia-Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

4.1 Desenho e local do estudo

O estudo € uma coorte prospectiva e aberta, que teve inicio em dezembro/2012,
envolvendo entrevistas estruturadas com pacientes portadores de AR atendidos pelo
SUS na Farmécia da Superintendéncia Regional de Saude (SRS) de Belo Horizonte
- MG.

4.2 Populacdo em estudo

4.2.1 Critérios de incluséao

Foram considerados elegiveis pacientes adultos com diagnéstico de AR segundo
critérios ACR (1987) elou ACR/EULAR (2010), que tiveram 0 processo
administrativo deferido e iniciaram a terapia com medicamentos biolégicos anti-TNF
(adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe, golimumabe),
fornecidos pelo CEAF na SRS de Belo Horizonte. Foram incluidos no estudo os

pacientes que completaram um ano e meio de acompanhamento.

4.2.2 Critérios de excluséao

Pacientes com diagndstico de outra condi¢cdo reumatica, bem como pacientes com

idade inferior a 18 anos nao foram elegiveis para o estudo.
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4.3 Coleta de dados

Os dados foram coletados na farmacia da Superintendéncia Regional de Saude de
Belo Horizonte. As entrevistas foram realizadas, conforme manual da pesquisa de
campo (APENDICE A), por alunos da graduacido e pos-graduacdo do curso de
Farmécia da UFMG, previamente treinados por reumatologistas em todos os
aspectos pertinentes ao manejo dos pacientes com AR.

4.3.1 Instrumento de coleta

O questionario (APENDICE B) foi elaborado e padronizado pelo GPFE a fim de
se obter informacdes sobre caracteristicas séciodemograficas, comorbidades,
medicamentos prévios e em uso para as doencas reumaticas, medidas de
avaliacdes de efetividade e medidas de avaliagdo da seguranca. Foi realizado um
projeto piloto para verificar e resolver problemas especificos relacionados com o

questionario, tais como enunciados e ordem das perguntas, e layout do questionario.

Como medida de efetividade foi utilizada a escala Clinical Disease Activity index
(CDAI), por se tratar de um indice de facil aplicacdo na pratica clinica, uma vez que
nao é dependente de exames laboratoriais. O CDAI é composto pela soma de
namero de articulacdes edemaciadas e doloridas, bem como avaliacdo da atividade
global da doenca pelo paciente e pelo médico/pesquisador. A pontuacdo do
instrumento pode variar de 0 a 76, sendo classificado da seguinte maneira: 1) < 2,8
remissao; 2) < 10 atividade leve; 3) < 22 atividade moderada; e 4) > 22 alta atividade
(ALETAHA et al., 2005).

O medicamento foi considerado efetivo quando o paciente atingiu remissédo ou baixa
atividade da doenca e nao efetivo quando o paciente permaneceu em atividade
moderada ou alta. Como medida de seguranca avaliou-se o autorrelato dos
pacientes quanto as reacdes adversas. Para identificacdo da reacdo adversa, foi
perguntado ao paciente se 0 mesmo apresentou algum sinal ou sintoma diferente
apos a terapia com o anti-TNF. Também foram avaliadas as trocas dos
medicamentos bioldgicos, por falha terapéutica ou eventos adversos relacionados ao

uso de medicamentos.
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4.3.2 Periodo de coleta

As entrevistas foram realizadas em quatro momentos: primeira entrevista (primeira
dispensacédo), segunda entrevista (pelo menos seis meses apds a realizacdo da
primeira entrevista), terceira entrevista (pelo menos seis meses apos a realizacédo da
segunda entrevista), quarta entrevista (pelo menos seis meses apos a realizacdo da

terceira entrevista), totalizando 18 meses de seguimento.

4.4 Analise estatistica

Foi realizada uma analise descritiva de todas as variaveis utilizadas neste estudo.
Para as variaveis categoricas (sexo, rac¢a, escolaridade, medicamentos prévios e
medicamentos em uso, CDAI, reagbes adversas e troca do medicamento por falha
terapéutica e/ou evento adverso) foram elaboradas tabelas de distribuicdo de
frequéncias. Para as variaveis continuas (idade, duracdo da doenca, CDAI) foram
realizadas medidas de tendéncia central e de variabilidade. Para comparacédo das
médias foi utilizado o teste T de Student pareado. As analises foram realizadas por
meio do Software SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versédo 22 (IBM,
Chicago, lllinois, EUA).

4.5 Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Conselho de Etica em Pesquisa da UFMG sob o
namero CAAE — 0069.0.203.000-11 e possui financiamento do Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPg) e Fundacdo de Amparo a
Pesquisa de Minas Gerais (FAPEMIG) (ANEXO A).

A entrevista com cada participante, somente foi realizada apos a leitura e assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE C), no qual constam o
objetivo da pesquisa e a garantia do anonimato para os entrevistados, de acordo
com a Resolucdo N° 466, de 12 de dezembro de 2012 (Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas), do Conselho Nacional de Saude (CNS) sobre

pesquisa que envolve seres humanos.
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Os dados coletados a partir dos formularios estdo arquivados em armarios
disponibilizados pela Secretaria de Saude de Minas Gerais sob a responsabilidade

dos entrevistadores.
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5 RESULTADOS

Neste estudo, 122 pacientes com diagnostico de AR iniciaram o tratamento com
anti-TNF, sendo que 51 pacientes completaram 18 meses de acompanhamento
terapéutico. As razdes para a perda de acompanhamento estdo descritas a seguir
(Figura 1).

Figura 1 — Perda de pacientes durante os 18meses de acompanhamento. Superintendéncia
Regional de Saude de Belo Horizonte — 2016.

/ 122 pacientes iniciaram tratamento com \
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01 certolizumabe (2,0%)
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Os 51 pacientes com AR eram, em sua maioria, mulheres (90,2%), brancas (37,3%)
e pardas (37,3%), 54,9% se declararam casados ou em unido estavel e 58,8%
possuiam mais de oito anos de estudo. A média de idade foi de 53,94 anos (DP+
12,70) e o tempo médio de duragédo da doenga de 10,11 anos (DP+ 8,64) (Tabela 2).



Tabela 2 — Caracteristicas sociodemograficas de 51 pacientes com diagnostico de Artrite
Reumatoide. Superintendéncia Regional de Saude de Belo Horizonte — 2016.
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Caracteristicas N (51)

Idade, média + DP anos 53,94 £ 12,70
Mulheres (%) 46 (90,2)
Homens (%) 05 (9,8)
Raca

Brancos (%) 19 (37,3)

Pardos (%) 19 (37,3)

Pretos (%) 10 (19,6)

Outros (%) 03 (5,9)
Duracgéo da doenca, média + DP anos 10,11 + 8,64
Estado civil

Casados/unido estavel (%) 28 (54,9)

Solteiros (%) 10 (19,6)

Outros (%) 13 (25,5)
Escolaridade

Até 8 anos de escolaridade (%) 20 (39,2)

Mais de 8 anos de escolaridade(%) 30 (58,8)

DP: Desvio Padrao

A maioria dos participantes (64,7%) iniciou 0 estudo com o uso de adalimumabe.

Dentre os pacientes acompanhados, nenhum estava em uso de infliximabe. Trinta e

sete pacientes (72,5 %) faziam uso de associacdo entre MMCDs e MMCDDb, sendo

que 45,1% utilizavam leflunomida e 35,3% metotrexato. Nove pacientes (17,6 %)

estavam em uso de mais de um MMCDs, 39 (76,5 %) em terapia com

corticostereoides e 16 (31,4%) com AINEs (Tabela 3).

Quanto ao uso prévio de medicamentos para o tratamento da AR, 49 (96,1%) e 6

(11,8 %) dos pacientes utilizaram MMCDs e MMCDDb, respectivamente.

O indice CDAI apresentou valor médio de 25,03 (DP+ 16,32), evidenciando atividade

alta da doenca no inicio do tratamento.
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Tabela 3 — Dados clinicos basais dos 51 pacientes com artrite reumatoide. Superintendéncia

Regional de Saude de Belo Horizonte — 2016.

Caracteristicas N (51)
Medicamento em uso
MMCD sintético (%) 37 (72,5)
Metotrexato (%) 18 (35,3)
Leflunomida (%) 23 (45,1)
Associacao de MMCD sintético (%) 09 (17,6)
Corticosteroide (%) 39 (76,5)
AINEs (%) 16 (31,4)
MMCD bioldgico (%) 51 (100,0)
Adalimumabe (%) 33 (64,7)
Etanercepte (%) 10 (19,6)
Golimumabe (%) 07 (13,7)
Certolizumabe pegol (%) 01 (2,0)
MMCD sintético prévio (%) 49 (96,1)
MMCD biolégico prévio (%) 06 (11,8)

MMCD: Medicamento Modificador do Curso da Doenga; AINES: Anti-inflamatdrios ndo esteroidais.

As principais comorbidades relatadas pelos pacientes, no inicio do estudo, foram
hipertenséo arterial sistémica (HAS) (43,1%) e depresséao (13,7 %) (Tabela 4).

Tabela 4 — Comorbidades relatadas pelos pacientes no inicio do estudo. Superintendéncia

Regional de Saude de Belo Horizonte — 2016.

Comorbidade

Frequéncia n (%)

Hipertensao Arterial Sistémica
Depresséao

Obesidade

Diabetes

Osteoporose

Distarbio dos Lipideos

22 (43,1)
07 (13,7)
06 (11,8)
02 (3,9)

02 (3,9)
02 (3,9)

5.1 Avaliacéo da efetividade na pratica clinica

Em 18 meses de acompanhamento verificou-se uma redugdo estatisticamente

significativa do CDAI em seis meses (p= 0,000), 12 meses (p= 0,000) e 18 meses

(p=0,001) de acompanhamento, quando comparados com o CDAI basal (Tabela 5).
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Tabela 5 — Média do CDAI apresentado pelos 51 pacientes durante 18 meses de
acompanhamento. Superintendéncia Regional de Saude de Belo Horizonte — 2016.

Desvio
Acompanhamento Média CDAI Padréo Valor p*
Basal (12 entrevista) 25,03 16,32
6 meses de tratamento (22 entrevista) 14,49 13,58 0,000**
12 meses de tratamento (32 entrevista) 15,07 14,49 0,000**
18 meses de tratamento (42 entrevista) 15,69 16,39 0,001**

*Valor p: comparacdo com o CDAI basal pelo teste T de Student pareado. ** p <0,05

Entretanto, verificou-se que ndo houve diferenca significativa ao comparar o CDAI
de seis meses e 12 meses de tratamento (p= 0,773) e o CDAI de 12 meses e 18
meses de tratamento (p= 0,668) (Figura 2).

Figura 2 — Comparacdo do CDAI médio entre as quatro entrevistas realizadas com 51
pacientes. Superintendéncia Regional de Saude de Belo Horizonte — 2016.

Acompanhamento Média CDAIx (DP) Valor p*
Basal 25,03 £ 16,32
} p= 0,000**
6 meses de tratamento 14,49 + 13,58
} p=0,773
12 meses de tratamento 15,07 + 14,49
18 meses de tratamento 15,69 + 16,39 } p=0,668

*Valor p:comparacéo entre as médias pelo teste T de Student pareado. ** p <0,05

Conforme a atividade da doenca medida pelo CDAI, o percentual de pacientes que
alcancaram a remissdo ou atividade leve da AR apdés o tratamento medicamentoso
com os agentes anti-TNF foi de 52,9% em 6 meses, 50,9% em 12 meses e 52,9%,

em 18 meses de acompanhamento (Tabela 6).
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Tabela 6 — Classificacdo da atividade da doenca para os 51 pacientes durante 18 meses de
acompanhamento. Superintendéncia Regional de Saude de Belo Horizonte — 2016.

Classificac8o da atividade da doenga n (%)

Remissao At|V|Qade Atividade Alta atividade
Baixa moderada
6 meses 7 (13,7) 20 (39,2) 12 (23,5) 12 (23,5)
12 meses 9 (17,6) 17 (33,3) 13 (25,5) 12 (23,5)
18 meses 10 (19,6) 17 (33,3) 12 (23,5) 12 (23,5)

5.2 Troca de medicamento bioldgico

Nesse estudo, apenas dois pacientes relataram troca de medicamentos biolégicos
durante o acompanhamento, sendo que ambas foram de adalimumabe para

golimumabe, por motivo de falha terapéutica.

5.3 Seguranca dos anti-TNF

Dos 51 pacientes acompanhados, 38 (74,5%) relataram algum tipo de reacao
adversa em seis meses, 31 (60,8%) em 12 meses e 32 (62,7%) em 18 meses de
tratamento. As principias reacdes relatadas em cada entrevista estdo descritas a
seguir na tabela 7. Foram consideradas como principais reacdes aquelas que
apresentaram frequéncia superior a 10%.
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Tabela 7 — Principais rea¢gfes adversas relatadas pelos pacientes durante o periodo de
acompanhamento. Superintendéncia Regional de Saude de Belo Horizonte — 2016.

Reacdes Adversas

Frequéncia n (%)

6 meses de tratamento

Reacédo no local de aplicacédo

Nausea
Cefaleia
Gripe

Rash cutaneo
Alopecia

Infecgéo trato respiratério superior

Prurido
12 meses de tratamento
Alopecia

Reacédo no local da aplicacédo

Nausea
Gripe
18 meses de tratamento
Gripe
Alopecia
Cefaleia

Reacédo no local da aplicacéo

N= 51
11 (21,6%)

10 (19,6%)

8 (15,7%)

8 (15,7%)

8 (15,7%)

7 (13,7%)

7 (13,7%)

7 (13,7%)

8 (15,7%)
8 (15,7%)
7 (13,7%)
6 (11,8%)
N= 51
8 (15,7%)
7 (13,7%)
7 (13,7%)
6 (11,8%)

As reacdes adversas mais frequentes durante todo o periodo de acompanhamento

estao descritas na Tabela 8.

Tabela 8 — Frequéncia das principais reacfes adversas apresentadas pelos pacientes em 18
meses de acompanhamento. Superintendéncia Regional de Saude de Belo Horizonte —

2016.

Reacdes Adversas

N (%)

Reacéo no local da aplicacéo
Gripe

Nausea

Alopecia

Astenia

Cefaleia

Infeccao trato respiratério superior

Rash Cutaneo
Prurido

Infecgdo Urinaria
Febre

20 (39,2%)
16 (31.3%)
15 (29,4%)
13 (25,5%)
13 (25,5%)
12 (23,5%)
10 (19,6%)
10 (19,6%)
9 (17,6%)
8 (15,7%)
6 (11,8%)
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6 DISCUSSAO

Os resultados apresentados consistem em dados de um estudo observacional e
prospectivo, realizado com pacientes portadores de artrite reumatoide, em uso de
anti-TNF fornecidos pelo SUS, na Superintendéncia Regional de Saude de Belo

Horizonte.

Neste estudo verificou-se que os pacientes de AR eram, em sua maioria mulheres,
brancos e pardos, casados ou em unido estavel e possuiam mais de oito anos de
escolaridade. A média de idade foi de 53,94 anos e o tempo médio de duracédo da

doenca foi de 10,11 anos.

O perfil dos pacientes foi semelhante aos demais estudos realizados no Brasil.
Buendgens et al. (2013), relataram que dos pacientes cadastrados no CEAF de
Florianopolis, 89,7% era do sexo feminino, 70,9% possuia idade superior a 50 anos
e 55,3% apresentavam duracao da doenca de 10 anos ou mais. Os autores também
verificaram que os pacientes possuiam um bom grau de escolaridade, o que sugere
ter facilitado o acesso ao servico de saude e aos medicamentos biologicos.
Zanghelini et al. (2014), realizaram um estudo com 525 pacientes em uso de anti-
TNF em Pernambuco, dos quais 73% eram mulheres com idade média de 46 anos.
No estado de Sao Paulo, um estudo descritivo de pacientes com AR, identificou que
o sexo feminino representou 86% dos casos, sendo a idade média de 53,7 anos e
tempo médio de doenca de 7,2 anos (LOUZADA-JUNIOR et al., 2007).

As caracteristicas dos pacientes, também foram semelhantes ao relatado em
estudos de outros paises. No Canada, a linha de base de um registro observacional
(BioTRAC) demonstrou pacientes com idade média de 55,80 e duracdo média da
doenca 10,20 (THORNE et al., 2014). O estudo portugués de Canhéo et al. (2012),
utilizou dados do registro Reuma.pt, e observou 88,2% de mulheres com AR em uso
de adalimumabe e 90,8% em uso de etanercepte, sendo que o tempo médio de

duracéo da doenca foi de 9,5 e 10,4, respectivamente.

No inicio do acompanhamento desse estudo, houve predominio de pacientes em
uso de adalimumabe (64,7%) quando comparado ao etanercepte (16,6%),

golimumabe (13,7) e certolizumabe pegol (2,0%).
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Alguns estudos revelaram uma realidade um pouco distinta quanto ao perfil de uso
desses medicamentos. Flouri et al. (2014), identificaram em uma coorte prospectiva
realizada na Grécia, 43,2% dos pacientes com AR em uso de infliximabe, 33,5%
adalimumabe e 23,3% etanercepte. Roméo et al. (2015), em estudo observacional
portugués, relataram que 47% dos participantes usavam etanercepte, 24,7%
adalimumabe, 18% infliximabe e 10% golimumabe. No estudo com pacientes do
CEAF de Pernambuco, realizado em 2012, verificou-se que a maioria dos pacientes
estava em uso de etanercepte seguido de adalimumabe e infliximabe. Para os
autores, os dados sugerem preferéncia para prescricdo de anti-TNF de aplicacdo
subcutanea (adalimumabe e etanercepte) devido a praticidade na administracao e a
maior comodidade para os pacientes (ZANGHELINI et al., 2014).

Nesse estudo, trinta e sete pacientes (72,5 %) faziam associagéo entre MMCDb e
MMCDs, estando em conformidade com PCDT. Resultados de ensaios clinicos
randomizados (KLARESKOG et al.,, 2004; BREEDVELD et al., 2006) e revisao
sistematica (JANSEN et al.,, 2014; BUCKLEY et al., 2015; JORGENSEN et al.,
2015b) apontam que a terapia combinada (metotrexato e anti-TNF) é mais efetiva do
que a monoterapia com biolégicos. O mesmo foi relatado por Dos Santos et al.

(2015) em uma revisao sistematica com metandlise de estudos observacionais.

Em relacdo ao MMCDs, foi observado neste estudo que apesar do metotrexato ser
considerado o padrdo ouro no tratamento da AR, a leflunomida foi prescrita para
45,1%. Osiri et al. (2003), demonstraram através de uma revisao sistematica, que a
leflunomida, apos 6 e 12 meses de uso possui beneficio comparavel ao metotrexato.
Finckh et al. (2009) também consideraram a leflunomida uma alternativa eficaz e
segura em combinacdo com agentes anti-TNF.

Quanto ao uso de anti-inflamatérios, o estudo revelou que 76,5% pacientes estavam
em terapia com corticosteroides e 31,4% com AINEs. Os corticosteroides sao
indicados para o controle da dor e do processo inflamatério articular, entretanto,
podem causar varios efeitos colaterais quando utilizados em doses elevadas e por
periodo prolongado (DA MOTA et al.,, 2012). Canhéo et al. (2012) e Roméo et al.
(2015) verificaram um percentual de pacientes em uso desses medicamentos

semelhante a esse estudo, entretanto esse estudo apresentou como limitacdo a
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auséncia de informacdes sobre a posologia, 0 que impossibilitou a analise detalhada
sobre risco/beneficio da terapia.

Quanto ao uso prévio de medicamentos para o tratamento da AR, quarenta e nove
(96,1%) pacientes relataram ter utilizado MMCD sintéticos. De acordo com o PCDT,
para a indicacdo da terapia bioldgica, o paciente deve ter utilizado pelo menos dois
esquemas terapéuticos com MMCD sintéticos. Portanto, o viés de memoéria pode ser
uma justificativa para os dois pacientes que nao informaram o uso prévio desta
classe. Para Oliveira e Parente (2010), este tipo de viés é esperado em estudos que
utilizam questionarios estruturados e entrevistas com pacientes. Seis pacientes
fizeram uso de outro biolégico antes do inicio do acompanhamento, o que sugere a
substituicdo do biolégico anterior, por falha terapéutica ou reacao adversa (BRASIL,
2015).

Considerando as comorbidades declaradas no inicio do estudo, a HAS teve maior
frequéncia (43,5%), seguida de depressao (13,7%) e obesidade (11,8%). A HAS
também foi a doenca mais frequente na linha de base do estudo realizado por Innala
et al. (2016). Apds cinco anos de acompanhamento, os autores verificaram aumento
da prevaléncia da HAS, e relacionaram a inflamacdo decorrente da AR como fator
de risco para as doengas cardiovasculares (INNALA et al., 2016). Outros fatores
como obesidade, sedentarismo e uso de glicocorticoide, também foram relacionados
ao desenvolvimento de HAS nos pacientes com AR (PANOULAS et al., 2008;
KITAS; GABRIEL et al., 2011).

Dougados et al. (2014) verificaram, em estudo multicéntrico, uma prevaléncia de
pacientes com depresséo (15%) semelhante a esse estudo. A literatura aponta que
a depresséo pode estar associada ao elevado potencial incapacitante da AR, sendo
mais frequente em pacientes com alta atividade da doenca (MELLA; BERTOLO;
DALGALARRONDO, 2010; CAMPOS et al., 2013).

Outros autores (NARANJO et al., 2008; ZARPELLON; DIAS; SKARE, 2014)
observaram a presenca de obesidade em pacientes com AR. Zarpellon et al. (2014),
associa a presenca de obesidade com a falta de atividade fisica ocasionada pela

doencga articular dolorosa e incapacitante. Neste contexto, os glicocorticoides
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também contribuem com a presenca de obesidade, uma vez que estao relacionados
ao aumento do apetite e acimulo de gordura (ZARPELLON; DIAS; SKARE, 2014).

Nesse estudo, foi observada média elevada no escore CDAI (25,3+16,32) o que
revelou alta atividade da doenca no inicio do acompanhamento. Resultados
semelhantes foram identificados em outros estudos observacionais de pacientes
com AR utilizando anti-TNFs (FLOURI et al., 2014; THORNE et al., 2014; ROMAO et
al., 2015). Alguns autores sugerem que, quanto maior o nivel de atividade da doenca
no inicio do tratamento, menor € a probabilidade do paciente atingir a remissao da
AR (ALETAHA et al., 2007; THORNE et al., 2014).

Durante o periodo de acompanhamento, verificou-se uma reducao estatisticamente
significativa do CDAI basal quando comparado ao CDAI de seis, 12 e 18 meses de
tratamento com os anti-TNF. Entretanto, ao comparar o CDAI de seis meses de
tratamento com 12 meses e de 12 meses com 18 meses, ndo foram verificadas
diferencas estatisticamente significativas, e a média do CDAI permaneceu superior a
dez, indicando atividade moderada da AR. Romao et al. (2015) e Aletaha et al.
(2007) relataram média do CDAI igual a 12,0 em seis meses e 12,8 em 12 meses de
acompanhamento, sugerindo também atividade moderada da doenca apos

tratamento com anti-TNF.

Quanto a atividade da doenca, 13,7%, 17,6% e 19,6% dos pacientes em uso de anti-
TNF apresentaram remissdo em seis, 12 e 18 meses, respectivamente. No estudo
observacional norte americano que avaliou pacientes com AR em uso de anti-TNF
foi observado uma remissdo de 10,0% em seis meses e 14,0% em 12 meses
(HARROLD et al.,, 2013). Outros estudos avaliaram a remissdo da doenca em
tratamento com anti-TNF, em seis e 12 meses, e verificaram resultados semelhantes
(HETHAND et al., 2010; GREENBERG et al., 2011; CANHAO et al., 2012). Flouri et
al. (2014), identificaram percentual inferior de pacientes em remissao da AR em uso

dos anti-TNF no mesmo periodo de acompanhamento.

Os dados revelaram que apos seis, 12 e 18 meses de acompanhamento, 52,9%,
51,0% e 52,9% dos pacientes alcangaram o objetivo terapéutico (remissdo ou baixa
atividade da doenca), respectivamente. Diante dos resultados, verificou-se que apos
um ano e meio de tratamento, o percentual de pacientes que alcancaram o objetivo

terapéutico, se manteve praticamente o0 mesmo durante 0 acompanhamento. Roméao
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et al. (2015), também verificaram pelo desfecho CDAI que, 51,1% dos pacientes em
uso de anti-TNF, alcangcaram o objetivo terapéutico em seis meses de tratamento, no
entanto, ndo foram identificados estudos que fizeram a mesma avaliacdo durante 18

meses.

De acordo com o PCDT, para os pacientes que apresentarem atividade da doenca
moderada ou alta, apds pelo menos seis meses de terapia com MMCD bioldgico
(exceto o certolizumabe pegol, por trés meses) deve-se analisar a possibilidade de
substituicdo por um novo MMCDb (BRASIL, 2015). Entretanto, foi observado que
47% dos pacientes apresentaram atividade moderada ou alta em 18 meses de
tratamento, o que pode ser justificado pelo fato de muitos pacientes ja apresentarem
alta atividade da doenca no momento do diagnéstico e também pelo manejo clinico
inadequado da terapia medicamentosa. Ressalta-se ainda que apenas dois

pacientes trocaram a terapia biolégica durante o acompanhamento.

O diagnostico precoce € decisivo para alterar o curso da AR, uma vez que existe
uma janela de oportunidade no inicio da doenga com a possibilidade de prevenir ou
retardar a lesdo articular, aumentar a chance de alcangar a remissao e melhorar os
resultados a longo prazo (GREMESE et al., 2013). Villeneuve et al. (2013)
apresentaram alguns fatores que podem aumentar o intervalo existente entre o
aparecimento dos sintomas da AR e o inicio do tratamento. Dentre esses fatores
estdo a dificuldade de acesso aos cuidados da atencdo basica e os obstaculos para
o encaminhamento dos pacientes aos centros especializados em reumatologia.
Depois da avaliacdo pelo especialista, os pacientes ainda podem encontrar outras

barreiras, como a dificuldade de acesso a terapia com os MMCD.

Neste contexto, verifica-se que para garantir o sucesso no gerenciamento clinico da
AR e a integralidade do cuidado, sdo necessarias melhorias no acesso do sistema
de saude, bem como a promoc¢édo da educacdo continuada para 0s pacientes e
profissionais de saude. Cabe ainda ressaltar que os gastos com os medicamentos
biolégicos pelo SUS séo bastante significativos, o que também expressa a
necessidade de um monitoramento mais sistematico dos pacientes em uso destes

farmacos.

Em geral, o tratamento com os anti-TNF foi bem tolerado pelos pacientes desta

coorte, sendo a maioria das reacdes adversas semelhantes ao descrito em outros
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estudos publicados (VAN DE PUTTE et al., 2004; DORE et al., 2007; KLARESKOG
et al., 2011; HARAOUI et al., 2011 WAKABAYASHI et al., 2012).

A gueixa por reacao no local de aplicagdo foi relatada por 39,2% dos pacientes
durante o periodo de acompanhamento. Nos primeiro seis meses em uso de anti-
TNF, 21,6% dos entrevistados relataram essa reacdo adversa, dado semelhante ao
descrito por Dore et al. (2007) e Benucci et al. (2015). De acordo com Verdejo et al.
(2007), 20 a 49% dos pacientes tratados com anti-TNF podem apresentar algum tipo
de reacdo no local de aplicacdo. Os autores relatam que essas reacdes ocorrem
mais frequentemente durante os primeiros dois meses de tratamento e geralmente

tém intensidade leve a moderada, ndo requerendo a interrup¢cédo do medicamento.

A gripe foi a segunda reacdo adversa mais frequente e pode estar relacionado a
reducdo da imunidade ocasionada pelo uso de anti-TNF e corticosteroides. A
presenca de alopecia foi relatada em outros estudos com pacientes em uso de anti-
TNF (PELIVANI et al., 2008; FERRAN et al., 2011), entretanto para DA MOTA et al.
(2015b) a relacdo de causa e efeito dessas associacdo, ainda ndo é bem

estabelecida.

Rash cutaneo e prurido sdo manifestagcbes cutaneas comuns no tratamento com
anti-TNF e foram relatadas por 19,6% e 17,6% dos pacientes deste estudo,
respectivamente (VERDEJO et al., 2007). Nao foram identificados estudos
observacionais que referenciaram reacfes adversas como nausea, astenia e

cefaleia.

As infeccbes mais comuns foram Infeccdo do trato respiratorio superior (19,6%) e
infeccdo urinaria (15,7%). Sabe-se que dentre as reacdes adversas, as infeccdes
devem ser um dos maiores motivos de preocupacao, uma vez que ha evidéncias de
gue as chances dos pacientes apresentarem infeccbes graves tendem a aumentar
com a terapia biolégica (FALEIRO; ARAUJO; VARAVALLO et al., 2011).
Geralmente, as infeccbes costumam ser bacterianas ou virais, afetando
principalmente trato respiratério, pele, partes moles e trato urinario (CURTIS et al.,
2007; DA MOTA et al., 2015b).

Nos estudos observacionais de Curtis et al. (2007) e Galloway et al. (2011) a

incidéncia de infec¢des foi maior nos seis primeiros meses apos o inicio da terapia
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anti-TNF, exceto para infeccao fangica. Para Galloway et al. (2011) este dado pode
ser explicado por uma combinacdo de fatores. A primeira hipétese é o fato de o
meédico suspender o uso do medicamento apos suspeita de infeccdo, 0 que resulta
numa deplecao de individuos susceptiveis a essas reacoes, reduzindo assim o risco
aparente do medicamento. A segunda hipotese € uma provavel alteragdo no perfil de
seguranca do medicamento ao longo do tempo, ou seja, os individuos possivelmente
desenvolvem outras vias de sinalizacdo de imunogenicidade que podem compensar
a auséncia de TNF. A terceira hipotese consiste na estabilidade da AR e
consequente reducdo da dose de corticosteroides, uma vez que esta classe de
medicamento também est4 associada ao maior risco de desenvolvimento de
infeccdo (HARAOQUI et al., 2015). Por outro lado, na coorte prospectiva de Flouri et
al. (2014), com 1208 pacientes, identificou-se que o tempo médio para a
manifestagdo da primeira infecgdo grave foi de 20, 11 e 31 meses em pacientes

tratados com infliximabe, adalimumabe, e etanercepte, respectivamente.

As limitacBes deste estudo estdo relacionadas ao tamanho da amostra e ao método
aplicado para selecionar os pacientes, uma vez que apenas os individuos que
visitaram a farmacia da Superintendéncia Regional de Saude de Belo Horizonte
eram passiveis de participarem da coorte. Considerando que a dispensacdo do
medicamento pode ser realizada para um membro familiar, em situacbes que o0s
pacientes estejam impossibilitados de dirigirem-se ao servigco, casos mais graves de
AR podem néo ter sido incluidos e perdidos durante o0 acompanhamento, bem como
reacoes adversas graves podem nao ter sido relatadas. Outra limitacdo deste estudo
€ relacionada ao fato de alguns dados serem provenientes de autorrelato dos
pacientes, o que pode estar condicionado ao viés de memoria e/ou a concepcao do

individuo.
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7 CONCLUSAO

Esse estudo permitiu o conhecimento do perfil dos pacientes com AR atendidos no
SUS em Belo Horizonte/ MG. A maioria dos pacientes eram do sexo feminino, com

idade superior a 50 anos e duracédo média da doenc¢a em torno de 10 anos.

De acordo com os dados apresentados, verificou-se que os anti-TNF foram efetivos
para 53% dos pacientes apds 18 meses de acompanhamento. Dessa forma, quase
metade dos pacientes ndo atingiu o objetivo terapéutico (remisséo ou atividade leve)
e apenas dois pacientes trocaram a terapia biolégica durante o estudo. Em geral, o
tratamento com os anti-TNF foi bem tolerado pelos pacientes dessa coorte, sendo a

maioria das reagfes adversas semelhantes as descritas em outros estudos.

Nesse contexto, ressalta-se a importancia de um acompanhamento continuo dos
pacientes para verificar a possibilidade de troca da terapia em situacdes de falha
terapéutica e/ou reacdes adversas, tanto para garantir uma melhor qualidade de vida
para 0s pacientes como para evitar gasto desnecessario para o SUS. O tratamento
deve ser considerado um processo dinamico, constantemente monitorado e
reavaliado por uma equipe multidisciplinar, e as decisdes quanto ao planejamento
terapéutico devem ser sempre compartilhadas com o paciente. Atualmente existem
diversas opcdes de medicamentos bioldgicos disponiveis para o tratamento da AR, e

cabe aos reumatologistas avaliarem a melhor alternativa para cada paciente.
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ANEXO A - Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

UNIVER‘SIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n%. ETIC 0069.0.203.000-11

interessado(a): Prof. Francisco de Assis Acurcio
Departamento de Farmacia Social
Faculdade de Farmacia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP analisou e aprovou, no dia 21 de
agosto de 2013, as alteragdes, abaixo relacionadas, no projeto de pesquisa intitulado
" Avaliagio da efetividade ¢ seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe,
etanercepte, infliximabe e rituximabe utilizados no tratamento da artrite renmatoide,
artrite psoritica e espondilite anquilosante, Brasil ¢ Minas Gerais":

o O acréscimo dos anos 2011, 2012 e 2013 referentes s bases APAC/SAL SIH/SUS e
SIM/SUS de Minas Gerais para possibilitar analiscs com dados mais atuais sobre os
pacientes;

o A inclusio do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificaglio (SINAN) no mesmo
periodo, 2008 a 2013 de Minas Gerais:

5 A inclusdo dos dados da base APAC/SIA de Minas Gerais referentes aos pacientes
com psoriase.

A extensio ¢ valida por um ano (de 03 de agosto de 2013 a 02 de agosto de 2014).

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado a0 COEP um ano apos o inicio do

projeto.

2. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Angonio Carles, 6627 Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2008 - Cop:31270-901 BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - c-mail coepantufingbe
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APENDICE A - Manual da pesquisa de campo
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MANUAL

Avaliacio da efetividade e seguranca dos anticorpos
monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe
¢ rituximabe utilizados no tratamento da artrite
renmatoide, artrite psoriatica e espondilite

anguilosante, Brasil e Minas Gerais



1. APRESENTACAO DA PESQUISA

A Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), por meio do Grupo de Pesquisa em
Farmacoepidemiclogia (GPFE) da Faculdade de Farmacia em parceria com o Grupo de
Pesquisa em Economia da Sadde (GPES) da Faculdade de Medicina, esta desenvolvendo
uma pesquisa intitulada “Avaliagio da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais
adalimumabe, etanercepte, infliximabe e rituximabe utilizados no tratamento da artrite
reumatdide, aririte psoriatica e espondilite anguilosante, Brasil & Minas Gerais™. Esse
projeto tem apoio do Ministério da Salde e do CNPg (ETIC 0069.0.203.000-11).

O objetivo geral desse estudo € avaliar a efetividade e a seqguranca dos agentes biologicos
adalimumabe, etanercepte, infliximabe e rituximabe no tratamento de pacientes com artrite

reumatdide, artrite psoriatica e espondilite anguilosante.

Uma etapa do projeto compreende realizar um acompanhamento de pacientes gue utilizam
os anticorpos monoclonais adalmumabe, etanercepte, infiiximabe e rniuximabe no

tratamento da artrite reumatdide, artrite psoriatica e espondilite anguilosante nas Geréncias
Hegionais de Salde (GRS) da Secretaria de Estado de Salde de Minas Gerais de Belo
Horizonte, Juiz de Fora, Uberaba, Uberlandia e Varginha.
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2. INSTRUCOES GERAIS

a)

b)

d)

e)

f)

gl

h)

Seja educadola) e tenha paciéncia durante toda a entrevista. Caso o(a) paciente nao

entenda a pergunta, vocé devera repeti-la quantas vezes forem necessarias.

NAO E PERMITIDO QUE ©O(A) ENTREVISTADOR(A) ATENDA O CELULAR
DUHRANTE A ENTREVISTA. Esse tipo de comportamento rompe a boa relagdo com
ola) paciente.

As duas vias dos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) devem ser
assinadas e datadas pelo(a) paciente. Uma via permansce no caderno de
guestionarios (pagina 43) e a outra via, avulsa, deve ser entregue aol(a) paciente. O{a)

entrevistadoria) deve assinar as duas vias.

NAO DEIXE NENHUMA QUESTAC EM BRANCO (SEM RESPOSTA). Marque “NA”
quando a questdo ndo se aplicar ao(a) paciente ou “IGN" quando ele(a) ignorar a
resposta. MNos espagos destinados a especificar algum item, guando nioc houver
resposta, deve-se marcar "NA".

Todos os instrumentos devem ser preenchidos com caneta esferografica AZUL ou
PRETA. Em caso de erro, as respostas NAQ DEVEM SER RASURADAS. O
procedimento correto neste caso é FAZER UM TRAGO HORIZONTAL NA RESPOSTA
ERRADA, RUBRICA-LA E MARCAR A RESPOSTA CORRETA.

Ao final da enfrevista, e ainda na presenca dola) paciente, faga uma revisdo minuciosa
dos questionarios, averiguando se ndo hd questdes ou campos em branco.

O sucesso deste estudo depende muito de vocé. Verifigue frequentemente se ha um
numero suficiente de questionarios nma GRS. Caso necessario, comunigue ao
farmacéutico para solicitagao de cadernos de guestionario para reposigao.

Ao final de cada turno, entregue os questiondrios preenchidos ao farmacéutico. Esses
questionarios devem permanecer na GRS, sob a responsabilidade do farmacéutico, em

local de acesso restrito.
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3. ETAPAS DA ENTREVISTA

a)

b)

Identifique-se adequadamente para o(a) paciente.

Informe que vocé esta realizando uma pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) com os pacientes que utilizam medicamentos para artrite reumataide,
artrite psoriatica e espondilite anquilosante.

Explique o objetivo da pesquisa, bem como a importancia da participacédo no estudo.
Colete os dados do(a) paciente na pagina 3 do caderno de questionarios.
Apds, convide-o para responder a um guastionario sigiloso.

Apresente o TCLE para o(a) paciente, esclarecendo as dividas e pega ao(a) pacients
para assinar e datar as duas vias. O(a) entrevistador(a) deve assinar as duas vias.
Entregue a via avulsa para o(a) paciente.

Caso ofa) paciente se recuse em participar, insista, educadamente, ressaltando a
importancia de sua paricipagao.

Caso mantenha a opgao de néo participar, pergunte-o o MOTIVO DA RECUSA e anote
no cadermo de questionarios.

Agradeca a atengdo e prossiga a entrevista com os demais pacientes.

Caso o(a) paciente aceite participar acomode-se adeguadamente préximo a ele(a) de
forma a facilitar a comunicagao.

A entrevista deve obedecer rigorosamente & ordem do “caderno de questionarios”.

Ao final da entrevista, e ainda na presencga do(a) paciente, faga uma revisdo minuciosa
dos questionarios, averiguando se nao ha questdes ou campos em branco.

m) Ao término da entrevista, agradeca a participagéo do(a) paciente.
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4. CADERNO DE QUESTIONARIOS

Conteudo:

a) Folha de rosto 1 (visita 1)
e (Cadastro do(a) paciente e caracteristicas socio-demograficas
» Medicamentos em uso no momento para doengas reumaticas
» Uso prévio de medicamentos para doengas reumaticas

« Comorbidades

b) Folha de rosto 2 (visitas 2 e 3)
« Medicamentos em uso no momento para doencas reumaticas

«  [Eventos adversos

c) Medidas de avaliacao (visitas 1,2e 3)
» Clinical Disease Activity index (CDAL),
s Bath Ankylosing Spondyitis Disease Activily Index (BASDAI),
»  Health Assessment Questionnaire (HAQ)

« EuroQol (EQ-5D)

d) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (visita 1)

» [Este documento & uma exigéncia ética e garante a permisséo do(a) paciente
para utilizagdo de seus dados, assegurando-lhe a confidencialidade das
informagdes obtidas.

» E obrigatorio para todos os pacientes selecionados na amostra
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Na 1% visita, 0os pacientes serdo convidados a participar do estudo, devendo
neste momento assinar e datar o TGLE.

Caso ofa) paciente seja analfabeto ou incapaz de assinar o proprio nome,
devera ser solicitada a sua impresséo digital

Serdo duas copias datadas e assinadas pelo(a) paciente e entrevistador(a):
uma copia avulsa do TCLE devera ficar com o{a) paciente e a outra deve ser
mantida no caderno de questionarios.
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5. FOLHA DE ROSTO 1 (VISITA 1)

Cadastro do paciente

+ (Codigo do Paciente: sera enviada uma lista de codigos para a GRS. Para cada
paciente deve-se selecionar um cédigo que devera ser repetido nas paginas 7, 19 e 31.
Os codigos devem ser selecionados seguencialmente.

+« Mome do Paciente

» Endereco
» Telefones
« CPF

« MNome da mae

Caracteristicas socio-demograficas

Sexo

+ E uma observacdo do(a) entrevistador(a), mas devera ser verificado, também,

juntamente ao nome do(a) paciente.

Data Nascimento

= Anote a data do nascimento completa (DD/MMAAAA): més e dia com dois digitos
e 0 ano em 4 digitos. Exemplo: paciente nasceu em 5 de outubro de 1980, deve-se
anotar 05/10/1980.

= Se o(a) paciente nao souber a data exata, codifigue com digitos 9 {IGN). Por
exemplo: diz que nasceu em abril de 1980, mas ndo sabe o dia: 99/04/1980.

+ Se howver dificuldade de entendimento dizer que se trata da data de aniversario.

Raca

» Nesta questdo, deve-se apresentar as opges para o(a) paciente: branca, preta,
parda, amarela, indigena.
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» Caso o(a) paciente ndo saiba responder a raga, utilize a opgéo 9 (IGN).

« (Caso o(a) paciente apresente outra raca diferente das listadas, marque a opgéo 6

(outros).

GRS (Geréncia Regional de Saude)

+ Indique a GRS correspondente: Belo Horizonte, Juiz de Fora, Uberaba, Uberlandia
e Varginha.

Doenca Reumatica

» Mesta questdo, deve-se apresentar as opgbes para o(a) paciente: arrite
reumatoide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante.

Estado civil

= Mesta questio, deve-se apresentar as opgdes para o(a) paciente: solteiro; casado;
amigado, amasiado; separado; divorciado; vidvo.

= (Caso ofa) paciente apresente outra condigdo diferente das listadas, margque a
opcao 7 (outros).

+ (aso o(a) paciente ignore sua situagio conjugal, margue a opgao 9-1GN.

= A opcao “amigado, amasiado” corresponde a unido estavel, casais que vivem em

“situagdo conjugal” com seu parceiro(a), embora ndo sejam casados(as) no
religioso ou civil.

» A diferenciagao entre separado(a) e divorciado(a) € que na separagao o casamento
é desfeito, sem oficializacdo judicial (“separacédo de corpos”), enguanto gue no

divarcio ha oficializacao legal.

Escolaridade

+ Este item refere-se & ultima série de estudo formal cursada pelo(a) paciente.

= Mesta questao, deve-se apresentar as opgdes para ofa) paciente: analfabeto,
primario incompleto, primario completo, ginasial incompleto, ginasial completo,
colegial incompleto, colegial completo, superior incompleto, superior completo.



+ (Caso o(a) paciente tenha duvida, pergunte até gual série estudou, e se concluiu ou
nao essa série. Em seguida, margue a opgio correspondente a resposta do(a)
paciente.

« (Caso ele(a) realmente ndo saiba responder, marque 9 (IGN).

O entrevistado assinou o termo de consentimento?
+ Deve ser respondida pelo(a) entrevistador(a).

« (Caso o(a) paciente aceite assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
marque “sim” na questdo 8 e registre 8-NA na questdo 9 e passe para a questao
10.

« Se aresposta for “ndo” especifigue o motivo da ndo participagdo na questéo 9.

Por que o entrevistado nao quis participar?

« Deixe ofa) paciente apresentar livremente seus motivos, e anote no campo
especificar, dessa questio.

« (Caso ele(a) se recuse a responder a esta guestio, escreva no campo especificar.
“paciente se recusou a responder”.

» Faca esta pergunta apenas para agueles(as) pacientes que responderem “nao” na
questdo 8.

« [Em caso de recusa, encerre a entrevista, agradecendo a colaboragio do(a)
paciente.
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6. FOLHA DE ROSTO 2 (VISITAS 1,2 E 3)
Anote o codigo do paciente no canto superior direito das paginas 7, 19 e 31
Data da entrevista:

* Anote dia, més e ano da realizagéo da entrevista (DD/MM/AAAA);

« Anote o més/dia em 2 digitos e 0 ano em 4 digitos (por exemplo: 4 de margo de
2009 sera anotado como 04/03/2009).

Nome completo do(a) entrevistador(a)

- Anote o nome completo dofa) entrevistador(a) com letra legivel.

Tempo de evolucao da doenca em meses (apenas na visita 1)

= Pergunte ao(a) paciente desde quando ele teve o diagnéstico da doenca informado
pelo médico. Anote o tempo em meses.

Medicamentos em uso no momento para doencgas reumaticas

+ Indique o uso no momento, pelo(a) pacientz, de medicamentos para a doenga
reumatica.

» Para cada medicamento da lista, marquer “sim”, “n&o” ou “IGN” (ignorado).

« Em caso de uso de medicamentos que ndo estejam na lista, indique “sim” na opgéo
“outros” e especifique. Caso nao haja outros, marque 8-NA na opgao “especificar”.

Uso previo de medicamentos para doencgas reumaticas (visita 1)

» Indique o uso anterior (ja interrompido) de medicamentos para a doencga reumatica
do(a) paciente, tanto os DMARD (medicamentos modificadores do curso da
doencga), guanto os biolégicos.



= Se houve uso de medicamento prévio, especifigue no campo correspondente. Se
nao houve o uso, indique 8-NA.

« Em caso de troca de biologico, especifique o motivo da interrupgéo (visita 1):
o Falha primaria: ineficacia do medicamento desde o inicio do tratamento

o Falha secundaria: ineficacia do medicamento apés um periodo inicial de
resposta ao tratamento

o Eventos adversos
» Se ndo ocorreu troca, registre 8-NA nos campos correspondentes.
Troca do biolégico (visitas 2 e 3)

« Confirmar 0s medicamentos em uso no momento da entrevista e em caso de troca
do biolégico, especifique o motivo

o Falha primaria: ineficacia do medicamento desde o inicio do tratamento

o Falha secundaria: ineficacia do medicamento apos um pericdo inicial de
resposta ao tratamento

o Eventos adversos

» Se néo ocorreu troca, registre 8-Na no campo correspondente.

Comorbidades (apenas na visita 1)

+« Nesta quesido, ofa) enirevistador{a) citara algumas doencas, e o(a) pacienie
devera responder se, em algum momento de sua vida, algum médico Ihe informou
que ele(a) tem, ou ja teve a doenga citada. Sempre que ofa) paciente disser que
possui(u) alguma doenga, questione se o diagndstico foi feito por um médico.

+ Consulte o ANEXO 1 para melhor entendimento sobre as comorbidades.

« Caso o(a) paciente ignore se ja teve ou ndo alguma doenca, margque 9 — IGN na

opcao que for ignorada.

« (aso o(a) paciente cite outra(s) doencga(s) nao listadas, marque “sim” na opgao
“outros” e especifique a comorbidade.
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Eventos adversos (visitas 2 e 3)

Obijetiva saber se o(a) paciente apresentou algum(ns) evento(s) adverso(s) desde o
inicio desse estudo, independente de ter interrompido ou naoc o tratamento
medicamentoso da doenga reumatica.

Pergunte ao(a) paciente se apresentou algum evento adverso relacionado no
questionario. Proceda a marcacao da resposta: 1-sim, 2-néo, 9-IGN. Faca o masmo
até marcar a resposta da ultima opgéo.

Caso o evento relatado n&o conste da lista, marque 1-sim na opgao “outros™ e
espacifique o evento adverso.

Consulte 0 ANEXO 2 para melhor entendimento sobre os eventos adversos.
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7. MEDIDAS DE AVALIACAQ

7.1 Clinical Disease Activity Index (CDAI)
» O CDAI sera aplicado nos pacientes com artrite reumatoide e artrite psoriatica.

« Essa escala contempla:

o Contagem das articulaces sensiveis/dolorosas (28 articulagdes). Marque 0
para ausente e 1 para presente.

o Contagem das articulagbes edemaciadas (28 articulagbes). Margue 0 para
ausente e 1 para presente

o Avaliagao global da atividade da doenga pelo médico: escala visual
analogica (EVA)de 0a 10 cm

o Avaliagdo global da atividade da doenga pelo paciente: EVAde 0a 10 cm

o Escaladedor:EVAdeDai1lcm

Contagem das articulacdes

+ A pressao para avaliar a sensibilidade dolorosa deve ser exercida pelo polegar e
indicador com forga suficiente para que o leito ungueal fique esbranquigado.

« Edema articular é o inchago das partes moles detectado ao longo da margem
articular e/ou presenca de derrame na articulagao.

» Deformidade 6ssea e edema periarticular ndo constituem edema.

Escala visual analogica (EVA)

+ O zero representa a melhor situacio (sem atividade ou sem dor) e 10 significa a
pior condigéo possivel (atividade méaxima ou pior dor possivel).
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1] 10 Aval D;!u{ﬂ-lﬂ,'l
Sem Atividade
atividade rmiaxima

» O(a) entrevistador(a) deve solicitar ao(a) paciente que faga um frago vertical no
ponto que corresponde a resposta.

= Posteriormente, o(a) entrevistador(a) devera utilizar a régua milimetrada fornecida

pela pesquisa para medir o ponto assinalado. O valor medido devera ser anotado
em milimetros (até 3 digitos inteiros) no campo ao lade correspondente. Por
exemplo: 8,5 cm registrar 85.

7.2 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)

O BASDAI sera aplicado nos pacientes com espondilite anguilosante e artrite
psoriatica.

« O indice consiste em seis questdes respondidas pela escala visual analogica (EVA) de
Oa10cm.

« As perguntas permitem a quantificagdo da fadiga, dor lombar, dor articular, entesopatia
e rigidez matinal.

« Foi acrescentada uma EVA de avaliagdo global da atividade da doenga pelo(a)
paciente.

+ As perguntas referem-se & semana anterior.

Escala visual analogica (EVA): o zero representa a melhor situacao e 10 significa a pior
condigdo possivel.

0 10 Aval Dguo(0-10)

Sem Atividade
atividade mi&xima
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« (O(a) entrevistador(a) deve solicitar ao(a) paciente que faga um trago vertical no
ponto que corresponde a resposta.

= Posteriormente, o(a) entrevistador(a) devera utilizar a regua milimetrada fornecida
pela pesquisa para medir o ponto assinalado. O valor medido devera ser anotado
no campo ao lado comrespondente. O valor medido devera ser anotado em
milimetros (até 3 digitos inteiros) no campo ao lado correspondente. Por exemplo:
8,5 cm registrar 85.

7.3 Health Assessment Questionnaire (HAQ)

« Eum parametro para avaliar a qualidade de vida e capacidade funcional do(a)
paciente para vestir-se, levantar-se, comer, andar, realizar sua higiene, alcangar
objetos, realizar atividades habituais.

« Consiste em 20 questdes relacionadas a capacidade de realizar uma atividade e
o(a) paciente deve marcar o nivel de dificuldade em realiza-las:

Sem qualguer dificuldade

Com alguma dificuidade

Com muita dificuldade

Incapaz de fazer

= Margue nas duas UOltimas questdes, se o(a) paciente teve necessidade de uso de
apoio ou aparelho, bem como de ajuda de oufras pessoas na realizagdo de
gualguer uma das atividades citadas no questionario HAQ.

7.4 EUROQOL (EQ-5D)

« Avalia 0 estado de salde do(a) paciente no momento da entrevista.

= Sistema descritivo:
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- Mobilidade
— Cuidados pessoais
- Afividades habituais
- Dor/mal estar
- Ansiedade/depressdo
Cada dimensé&o apresenta trés afirmativas:
- sem problemas
- problemas moderados
- problemas mais graves

Ofa) entrevistador(a) deve ler o enunciado da mesma forma que se apresenta no
questionario. O(a) paciente deve escolher gual afirmativa melhor descreve sua
condicéo atual de salde.

A segunda parte desse guestionario € composta por uma escala visual analogica
de 0 a 100. O(a) entrevistador(a) deve ler o enunciado da mesma forma gue se
apresenta no questionario.

Caso o(a) paciente ndo entenda o enunciado, o(a) entravistador(a) podera auxilia-lo
na interpretagao.

O(a) paciente deve fazer o trago gue une o quadrado a escala. Caso ele pega ao(a)
entrevistador(a) para marcar, insista pedindo para que ele mesmao o faga.

Se mesmo assim, o(a) paciente insistir em néo tracejar, peca-o para indicar o ponto
da escala que classifica seu estado de salde no momento da entrevista, e entao
realize o trago.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Neste momento, antecipamos nossos agradecimentos pela sua colaboragdo. E
fundamental destacar, novamente, a importancia do correto seguimento das instrugdes
contidas neste manual para o bom desenvolvimento desta pesquisa. Relembramos,
também, gue as informacdes a quais o(a) entrevistador(a) tera acesso sdo SIGILOSAS,
sendo proibido qualquer tipo de divulgagao das mesmas.

Em caso de dividas, entre em contato com Marina Amaral ou Alessandra Almeida por
meio do telefone (31) 3409-6861 ou email gpfe.farmacia@gmail.com.

Bom Trabalho!!!
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ANEXO 1 - COMORBIDADES

A - AIDS

A AIDS é uma doenga que se manifesta apés a infec¢édo do organismo humano pelo Virus
da Imunodeficiéncia Humana, mais conhecido como HIV. Ela destréi os mecanismos de
defesa do corpo humano, provocando a perda da imunidade (resisténcia) natural que as
pessoas possuem e permitindo o aparecimento de varias outras doengas, chamadas
doengas oportunistas.

B - Deméncia

Comprometimento cognitivo irreversivel e progressivo afetando a meméria e pelo menos
outra area da cognigédo, ndo ocorrendo por doenga sistémica ou do humor, afetando o
funcionamento diario do pacientz. Deméncia € uma sindrome, naoc € uma doenca. As
fungdes cognitivas afetadas pela deméncia sdo a memoria, atengdo/concentragéo,
linguagem, raciocinio/abstragdo, julgamento/critica, orientagdo, calculo, praxias, gnosias e
fungdes executivas. Embora seja mais comum em idosos, ela pode ocorrer em adultos e
criangas. A sindrome ndo é obrigatoriamente progressiva e nem decorrente de doenca
degenerativa do Sistema Nervoso Central.

C - Depressao

Depressédo @ uma doenca afetiva ou do humor, com conseqUentes alteragies na maneira
de valorizar a realidade e a vida. De um modo geral, resulta numa inibicdo global da
pessoa, afeta a dimensao psiquica, as fungdes mais nobres da mente humana, como a
meméria, o raciocinio, a criatividade, a vontade, o amor, o0 sexo e também a dimenséo
fisica. Enfim, tudo parece ser dificil, problematico e cansativo para o deprimido. Sintomas:
alteragtes psicomotora, do apetite @ do sono; auto-reprovacédo e culpa; incapacidade de
reagdo, sensagdo de imobilidade; falta de prazer real; perda de interesse nas diferentes
atividades, incluindo sexualidade; sensagdo de vazio ndo preenchivel, desespero e
desolagao,; perda da fé na vida, perda de energia, fadiga; sensacgac de fracasso &
desanimo; olhos opacos; voz baixa e mondtona; rigidez; pensamentos ligados a morte e/ou
suicidas; ruga em Y entre as sobrancelhas; dificuidade em expressar e entrar em contato
com seus sentimentos; rosto inexpressivo; pele ressecada; respiracdo superficial; baixa
temperatura.
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D - Diabetes com complicacao

As complicagbes cronicas da Diabetes Meliitus estdo relacionadas com alteragdes
vasculares gerando disfungdo e faléncia de érgdos como rins, olhos, nervos, coragéo e
vasos sanguineos. Pode-se dividir as complicagdes cronicas no  grupo  das
microangiopatias, onde encontra-se a retinopatia diabética, a nefropatia diabética, e a
neuropatia diabética. O grupo das macroangiopatias & representado pelo Infarto Agudo do
Miocardio, Acidente Vascular Cerebral, Insuficiéncia arterial periférica (MMII) e o peé
diabético.

E - Diabetes sem complicacao

A Diabetes Mellitus (DM) € uma sindrome de eticlogia multipla, decorrente da falta de
insulina efou da incapacidade da insulina de exercer adequadamente seus efeitos.
Caracteriza-se por hiperglicemia cronica com distarbios do metabolismo dos carboidratos,
lipidios e proteinas. A DM é classificada em: fipo 1, que resulta primariamente da
destruicdo das células beta pancreaticas e tem tendéncia a cetoacidose. Inclui casos
decorrentes de doenga auto-imune e aqueles nos quais a causa da destruigdo das células
beta ndo é conhecida. O tipo 2 resulta, em geral, de graus variaveis de resisténcia a
insulina e deficiéncia relativa de secregdo de insulina. A maioria dos pacientes tem
excesso de peso e a cetoacidose ocorre apenas em situagdes especiais, como durante
infecgdes graves. A DM gestacional é a diminuigdo da tolerancia a glicose, de magnitude
variavel, diagnosticada pela primeira vez na gestagédo, podendo ou ndo persistir apos o
parto. Ha também a categoria “outros tipos de DM” a qual contém varias formas de,
decorrentes de defeitos genéticos associados com oufras doengas ou com uso de
farmacos diabetogénicos.

F - Distarbio de lipideos

Dislipidemia, hiperlipidemia ou hiperlipoproteinemia sio a presenga de niveis elevados ou
anormais de lipidios &/'ou lipoproteinas no sangue

Hipercolesterolemia : ela por si s6 & silenciosa. Os sintomas costumam ser das doengas
conseglentes a ela, como um infarto agudo do miocardio. Alguns tipos de
hipercolesterolemia levam a alteragdes fisicas especificas: xantoma (lesdes encontradas
na pele sob a forma de nodulos ou placa, devido ao acumulo de colesterol em
macréfagos), xantelasma palpebral (manchas amarelas ao redor dos olhos) e arco senil
(descoloragéo branca ao redor da cornea). A hipercolesterolemia & um dos fatores
envolvidos no desenvolvimento da aterosclerose. Esta pode se expressar atraves de varias
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complicagbes, como angina pectoris, infarto agudo do miocardio, atague isquémico
transitério, acidente vascular cerebral e doenga arterial periférica.

Hipertrigliceridemia: & a forma de dislipidemia ou hiperlipidemia causada por niveis séricos
(sanglineos) dos friglicerideos acima dos niveis considerados normais. A
hipertrigliceridemia, isolada ou conjunta com hipercolesterolemia , pode contribuir para a
instalagdo ou o agravamento de ateroesclerose.

G - Doenca cérebro vascular, incluindo carotidas

As doengas cerebrovasculares (DCV) sao um grupo de disfungdes cerebrais relacionadas
COIM 0S Vasos sanguineos que fornecem sangue ao cérebro. A hipertensdo arterial € a
causa mais importante devido acs danos que causam ao revestimento dos vasos
sanguineos. Com a hipertensdo permanente, a arquitetura dos vasos sanguineos modifica-
se, ficando mais estreitos, rigidos, deformados e desiguais, sendo mais vulneraveis as
flutuagdes da pressdo arterial. As DCV sdo classificadas em hemorragica (causada por
ruptura de vaso cerebral) e isquémicas (causada por oclusdo vascular localizada, com
conseqOente interrupgdo do formecimento de substratos ao tecido cerebral provocando
alteragdes metabdlicas no tecido afetado).

Uma causa comum de DCV isquémica em pessoas com idade 40 é a disseccdo da
car6tida, ou um rasgo no forro da artéria cardtida. Os sintomas geralmente estdo
relacionados a ocorréncia de macro ou microembolizagdes, que determinam isquemia
cerabral resultante.

Os sinais e sintomas das DCV variam conforme o territério acometido; no entanto, alguns
sintomas sdo freqlentes e relevantes: hemiparesia’hemiplegia, hemihipoestesia, afasia,
disartria, apraxia; disturbio do campo visual; diminuicdo do nivel e consciéncia e/ou
desorientacdo; diplopia, tontura, ataxia, nistagmo; cefaléia com ou sem vomitos
(especialmente nos casos de hemorragia).

H - Doenca crénica do figado e cirrose

A persisténcia do processo inflamatdrio agudo (hepatite aguda) no figado por mais de seis
meses & sem melhora clinica ou laboratorial (aumento das aminofransferases e
persisiéncia do antigeno de superficie do VHB[{HBsAg} no sangue) & denominada de
hepatite cronica B.

A cirrose hepatica, afeta o figado e surge devido ao processo crénico e progressivo de
inflamacdes (hepatites). fibrose e por fim ocorre a formacdo de maltivlos nédulos. aue
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caracterizam a cirrose. A cirrose @ considerada uma doenga terminal do figado para onde
convergem diversas doengas diferentes, levando a complicagbes decorrentes da
destruicdo de suas células, da alteragdo da sua estrutura e do processo inflamatério
cronico. Como a cirrose @ o resultado de um processo cronico de destruigdo e regeneracao
com formagao de fibrose nessa fase da hepatopatia, a capacidade regenerativa do figado
& minima. As manifestagies clinicas das hepatopatias (doengas do figado) sao diversas,
variando de alteragbes laboratoriais isoladas e silenciosas até uma faléncia hepatica
dramatica e rapidamente progressiva.

| - Doenca diverticular intestinal

Consiste de diverticulose (presenga de diverticulos no célon), diverticulite (inflamagéo de
um diverticulo) ou de sangramento diverticular. O diverticulo € uma protrusdo sacular da
mucosa atraves da parede muscular do colon. A protruséo ocorre em areas de fragilidade
da parede intestinal onde vasos sangdineos podem penetrar e fipicamente medem entre 5
e 10 mm. Diverticulos sdo na realidade pseudo (falsos) diverticulos, pois contém apenas
mucosa e submucosa recobertas pela serosa.

J - Doenca pulmonar crénica

A doenga pulmonar abstrutiva cronica (DPOC) & uma enfermidade respiratdria prevenivel e
fratavel, que se caracteriza pela presenca de obstrugao cronica do fluxo aéreo, gue nao &
totalmente reversivel. A obsfrugdo do fluxo aéreo & geralmenie progressiva e esta
associada a uma resposta inflamatoria anormal dos pulmdes a inalagdo de particulas ou
gases toxicos, causada primariamente pelo tabagismo. Embora a DPOC comprometa os
pulmdes, ela também produz conseqdéncias sistémicas significativas. O processo
inflamatdrio crénico pode produzir alteragbes dos bronguios (bronguite crénica),
bronquiolos (bronguiolite obstrutiva) e parénguima pulmonar (enfisema pulmonar).

K - Doenca Vascular Periférica

Ma categoria das doengas arteriais periféricas estdo todas as doengas que afetam outras
artérias gue ndo a aorta. Podem ser analisadas por segmento afetado do corpo, como
artérias do pescogo, artérias renais, arteria dos membros inferiores e assim por diante.
Podem também ser analisadas quanto a sua origem, como aterosclerose ou inflamagao,
por exemplo. A evolugdo pode ser muito lenta, décadas até, sem que se tenha qualquer
sinfoma. Quando presentes os sintomas sao por perda de fungéo do érgéo afetado. Por
exemplo, sintomas de ma circulagdo cerebral, quando as artérias do pescogo estao
afetadas e dor para caminhar, no caso das artérias das pernas estarem
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afetadas(claudicacado intermitente). S&oc tipos de doenca arterial a areriopatia
aterosclerdtica que ocorre guando a aterosclerose, localizada ou disseminada leva a ma
irmigacdo periférica, as vasculites (Tromboangeite obliterante e a Arerite de células
gigantes ou de Takayasu) que ocorre quando a parede arterial sofre uma inflamacao, seja
ela local apenas, ou parte de uma doenga inflamatdria em todo o corpo. A ateroembolia &
fambém um tipo de doenga arterial e &€ decorrente do desprendimento de parte de um
ateroma, que ira entupir um segmento de menor calibre mais distanta.

L - Hemiplagia ou paraplegia

A hemiplegia & um tipo de paralisia cerebral que atinge um dos lados do corpo. Ela &
causada por lesdes no encéfalo, como hemorragia, congestao ou embolia, podendo surgir
também como um sintoma da arterosclerosa.

A paraplegia, tal como a tetraplegia, € resultante de uma lesdo medular. Este tipo de leséo
classifica-se como completa ou incompleta, dependendo do fato de existir ou ndo controle
e sensibilidade abaixo de onde ocorreu a lesédo medular. A paraplegia traduz-se na perda
de controle e sensibilidade dos membros inferiores, impossibilitando o andar e dificultando
permanecer sentado. Normalmente as lesdes que resultam em paraplegia situam-se ao
nivel da coluna dorsal ou coluna lombar sendo que quanto mais alta for a lesdo maior sera
a area de impacto, abrangendo o controle e sensibilidade, uma vez gue a medula é
afetada. Apds uma lesdo medular da qual resulta paraplegia & possivel que 05 membros
afetados deixem de receber permanentemente qualquer tipo de estimulo, tornando os
musculos flacidos, 0 que acarreta uma acentuada diminuicdo de massa muscular
facilmente visivel.

M - Hipertensao arterial sistemica

Hipertensdo arterial @ uma doenga multifatorial definida pela persisténcia de pressdo
arterial sistolica acima de 135 mmHg e diastdlica acima de 85mmHg. Associa-se
frequentemente a alteragdes funcionais e/ou estruturais dos o6rgdos-alvo (coragao,
encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a alteragbes metabdlicas, com conseqiente aumento
do risco de eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais.

N - Infarto agudo do miocardio

E uma das manifestagdes da doenca arterial coronariana, onde ha a formagéo de placas
de gordura nas artérias do coragdo. Essa gordura interrompe uma ou mais artérias,
barrando o fluxo sanauineo no musculo cardiaco. ocasionando a insuficiéncia cardiaca. As
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placas de gorduras (colesterol e triglicerideos) se formam em deposigédo e obstruem as
artérias. Ha varios fatores que deixam o individuo mais vulneravel a um infarto: idade,
sexo, historico familiar, tabagismo, HAS, diabetes, colesterol alto, estresse, obesidade e
sedentarismo. O Infarto agudo do miocardio (IAM) caracteriza-se pela presenga de dor
precordial de duracao prolongada (mais de 20-30 minutos), gue se difunde para ombros e
bragos (geralmente brago esquerdo), podendo irradiar-se para oufras areas do corpo, e
gue dentre as diferentes formas, & a que tem pior prognostico. As caracteristicas da dor
sd0 similares a da angina no peito, variando freqdentemente a duragdo e o fendmeno
desencadeante. Outros sintomas sdo: fraqueza, suor frio, folego ofegante, nauseas e
vomitos. Em alguns casos de IAM, os pacientes podem néo apresentar sintoma algum, os
chamados “coronarianos silenciosos”, podendo ocorrer principalmente em diabéticos; com
isso, 0 diagnostico s6 podera ser feito através de um eletrocardiograma.

O- Infeccao cronica

Entrada e deservolvimento no organismo de microrganismos patogénicos capazes de
provocar determinada doenga. A doenca infecciosa pode ser causada por bactérias,
fungos, protozoarios e virus.

P - Insuficiencia cardiaca congestiva

E uma sindrome clinica complexa e progressiva, que pode resultar de qualguer distirbio
funcional ou estrutural do coragéo que altere sua capacidade de enchimento e/ou ejecdo.
Caracterizada clinicamente por dispnéia, fadiga, edema e redugdo da sobrevida. As
causas fisiopatologicas da insuficiéncia cardiaca sao: insuficiéncia miocardica, sobrecarga
de presséo, sobrecarga de volume e complacéncia ventricular diminuida.

Q- Insuficiencia coronariana

A doenca coronariana é definida, na maioria das vezes, como lesdes aterosclerdticas, que
vao diminuir o fluxo de sangue para o musculo cardiaco. A gravidade desta doenga esta na
dependéncia dos seguintes itens: percentagem da obstrugdo arterial, calibre e importancia
da artéria envolvida, presenga de reserva coronariana, trombogénese. A gravidade
depende também de algumas caracteristicas especificas e individuais das placas, como
feor de gordura e de macréfagos em seu interior, grau de espessura da capa fibrotica que
as envolvem, presenga ou nao de fissuras ou ulceragfes em suas superficies,
remodelagdo positiva ou negativa das placas e dos vasos, fator tecidual liberado e da
ativagdo plaguetaria, podendo entdo, a partir da maior ou menor presenga destes itens,
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manifestarem-se clinicamente desde "angina de peito” até um quadro de "infarte agudo do
miocardio”.

R - Insuficiencia renal cronica

A doenga renal cronica consiste em lesdo renal e perda progressiva e irreversivel da
fungéo dos rins (glomerular, tubular e enddcrina). Em sua fase mais avangada (chamada
de fase terminal de insuficiéncia renal cronica - IRC), 0s rins nao conseguem mais manter
a normalidade do meio interno do paciente. A insuficiéncia renal aumenta o risco de o
paciente desenvolver doengas cardiacas e dos vasos sangdineos. Esses problemas
podem ocorrer lentamente durante um longo periodo de tempo. A detecgdo e o tratamento
precoce muitas vezes impedem o agravamento da insuficiéncia renal e se a insuficiéncia
renal piorar pode levar a faléncia renal, que exige dialise ou fransplante de rim para o
paciente manter-se vivo.

S - Neoplasia

Meoplasia € o termo que designa alteragdes celulares gue acarretam um crescimento
exagerado destas células, ou seja, proliferacéo celular anormal, sem controle, auténoma,
na qual reduzem ou perdem a capacidade de se diferenciar, em consequéncia de
mudangas nos genes que regulam o crescimento e a diferenciagdo celulares. A neoplasia
pode ser maligna ou benigna.

T - Obesidade

E uma doenca cronica multifatorial, na qual a reserva natural de gordura aumenta até o
ponto em que passa a estar associada a certos problemas de saude ou ao aumento da
taxa de mortalidade. E resultado do balanco energético positivo, ou seja, a ingestio
alimantar & superior ao gasto energético.

U - Osteoporose

A osteoporose € um distirbio osteometabdlico caracterizado pela diminuigdo da densidade
mineral 6ssea, com deterioragdo da microarquitetura 6ssea, levando a um aumento da
fragilidade esquelética e do risco de fraturas. As principais manifestagbes clinicas da
osteoporose séo as fraturas, sendo as mais freqOentes as de vértebras, fémur e antebrago.
Estas tém grande importancia na sociedade brasileira considerando o seu envelhecimento
progressivo com graves conseqUéncias fisicas, financeiras e psicossociais, afetando o
individuo, a familia @ a comunidade. Atinge homens e mulheres com predominancia no
sexo feminino com deficiéncia estrogénica e individuos idosos.
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V - Ulcera

Ulcera é o nome genérico dado a quaisquer lesdes superficiais em tecido cutaneo ou
mucoso, popularmente denominadas feridas. Messas lesdes ocorme a ruptura do epitélio,
de modo a haver exposicéo de tecidos mais profundos. As UOlceras podem ser cutaneas,
mucosas, serosas e complexas (gue acometem diversos tipos de tecidos ao longo de suas
extensdes ou profundidade). A efiologia das ulceras pode ser fraumaticas, de pressao,
varicosas, isguémicas, de pé de diabético, por vasculite, péplicas e mistas.



ANEXO 2 - EVENTOS ADVERSOS

A- Acidente vascular cerebral
Wer Anexo 1, G (Doenga cérebro vascular).
B- Alopecia

E a reducgdo parcial ou total de pélos ou cabelos em uma determinada area de pele. Ela
apresenta varias causas, podendo ter uma evolugdo progressiva, resolugdo espontanea ou
controlada com tratamento médico. Quando afeta todos os pélos do corpo, é chamada de
alopecia universal.

C- Artralgia

E a sintomatologia dolorosa associada a uma ou mais articulages do corpo Normalmenta
é usada quando a dor ndo gera inflamacg&o. Caso seja inflamatoria passa a ser chamada
de artrite.

D- Artrite séptica

E uma inflamagdo da membrana sinovial com derrame purulento na capsula articular, em
geral decorrente de infecgao bacteriana. A doenga também & referida na literatura como
aririte  bacteriana, supurativa, purulenta ou infecciosa. Em alguns casos, suas
manifestagbes podem simular o principio de uma artrite reumatoide e vice-versa.

E- Astenia

E um termo empregado em medicina para designar uma fraqueza organica, porém sem
perda real da capacidade muscular.

F- Bronquite/Asma

E a inflamagdo dos brénquios, canais pelos quais o ar chega até alvéolos. Existem dois
tipos, a bronquite aguda, que geralmente é causada por virus ou bactérias e que duram
varios dias até semanas, e a bronguite cronica com duragcdo de anos, nao
necessariamente causada por uma infecgdo, e geralmente faz parte de uma sindrome
chamada DPOC (doenca pulmonar obstrutiva cronica). A bronquite aguda ou cronica é



caracterizada por tosse e expectoragdo e sintomas relacionados a obstrugdo das vias
aéreas pela inflamacgéao e pelo expectorado, como dificuldade de respiragio e chiados.

G- Cancer/Tumor/Neoplasia
Ver Anexo 1, S (Neoplasia)

Cancer é crescimento desordenado (maligno) de células gue invadem os tecidos e 6rgéos,
podendo espalhar-se (metastase) para outras regides do corpo.
H- Cefaleia

E 0 termo médico para dor de cabeca. A cefalgia & um sintoma universal no ser humanao.
- Celulite

Refere-se a infecgdo bacteriana do subcutaneo, geraimente por estafilo aureus coagulase
positive (S. aureus) que é caracterizado por uma area eritematosa de bordas mal
definidas, dolorosa, levemente edemaciada. Seu tratamento & farmacologico (com
penicilinas penicilinases-resistentes).

J- Colecistite

E a inflamagdo da vesicula biliar. A colecistite aguda & uma emergéncia médica que se
nao tratada pode complicar levando a morte. Os doentes em risco sdo mulheres em
periodo fértil, obesos e individuos com idade entre quarenta e cinguenta anos.

K- Colelitiase

E a presenca de calculos no interior da vesicula biliar. Esses cristais ou calculos podem
ocorrer em diversas porges do trato biliar, como o ducto colédoco (causando
colédocolitiase) e a vesicula biliar. Os cristais podem obstruir o trato biliar, causando
ictericia, e o ducto pancreatico, levando a pancreatite.

L- Diarreia

Consiste no aumento do namero de evacuaces (fezes ndo necessariamente liquidas)
e/ou a presenca de fezes amolecidas ou até liquidas nas evacuacoes.

M- Dispepsia

E o termo meédico que designa "dificuldade de digestéo”, popularmente conhecida como
"indigestao”. Essa condigdo meédica caracteriza-se por dor crénica ou recorrente no
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abdome superior, plenitude abdominal superior completa e sensacdo precoce de
saciedade durante a alimentagao.

N- Dispnéia

E um sintoma no qual a pessoa tem desconforto para respirar, normalmente com a
sensacdo de respiragdo incompleta. E um sintoma comum a um grande numero de
doencas, em especial na area da cardiologia @ pneumologia.

O- Doenca desmielinizante

E qualquer doenca do sistema nervoso na qual a bainha de miglina dos neurdnios &
danificada. Isso prejudica a condugio de sinais nos nervos afetados, causando prejuizos
Na sensagao, movimento, cognigéo e outras fungdes dependendo dos nervos envolvidos.

P- Doenca diverticular intestinal
Ver Anexo 1, | (Doenga diverticular intestinal).
Q- Dor abdominal superior

E qualquer tipo de dor que ocorre na parte do abdome, que é a regido do corpo limitada
superiormente pelo térax (regido dos pulmies e coragdo) e inferiormeante pela pelve
(regido contida pelos ossos da bacia). O abdome contém um grande nimero de érgaos e
estruturas que podem sediar a dor. S3o eles: estdmago, intestino delgado, intestino grosso
(colon), figado, pancreas, vesicula biliar, bago, rins, musculos e ligamentos. Além destes,
as dores sentidas como na barriga, podem ter origem na bexiga, orgaos genitais e sistema
circulatério (principalmente artérias). Certas dores sdo caracteristicas de determinados
6rgaos; outras, porém, ndo permitem que se identifique exatamente a origem.

R- Dor lombar

E 0 nome que se da ao que & conhecida como dor nas costas na regido lombar. Muitas
pessoas sofrem com essas dores e elas sdo causas de incapacidade funcional e
morbidade. O tipo mais conhecido de lombalgia & a de origem mecanica-degenerativa,
caracterizada por disturbio e/ou alteragdo funcional, sendo que a dor por um problema
mecanico & causada pelo encurtamento dos musculos posteriores, ou seja, 0s musculos
da regiao lombar, masculos posteriores da coxa e 0s musculos da perna.
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S- Enxaqueca

E uma condicéo clinica configurada por varios graus de dores internas na cabeca. Por
vezes uma dor no pescogo oU na zona cervical & também interpretada como enxaqueca. A
enxaqueca resulta da presso exercida por vasos sanguineos dilatados no tecido nervoso
cerebral subjacente.

T- Epistaxe

E 0 nome dado a qualquer perda de sangue pelo nariz, geralmente pelas narinas. Existem
dois tipos: epistaxe anterior (mais comum, quase junto ao exterior, mais comum devido a
exposi¢do maior do nariz na parte exterior, por isso, com sintomas ndo muito graves) e a
posterior (situada mais no interior, menos comum, mas com efeitos mais graves). Entre
outras causas, 0s episddios de epistaxe podem ser provocados por Hipertenséo Arterial
Sistémica, traumas, aspiracio de ar com baixa umidade e deformidades anatémicas como
desvio de septo.

U- Febre

E a elevagédo da temperatura do corpo. E uma reacdo organica de maltiplas aplicacdes
contra um mal comum. A reagéo descrita como um aumento na temperatura corporal nos
seres humanos para niveis até 37,5 °C chama-se estado febril, ao passar dessa
temperatura, ja pode ser caracterizado como febre e & um mecanismo adaptativo proprio
dos seres Vivos.

V- Fratura ossea por fragilidade

E uma situagdo em que ha perda da continuidade 6ssea, geralmente com separagéo de
um 0sso em dois ou mais fragmentos. Ocorre num osso previamente fragilizado, por
exemplo por osteoporose ou um tumor 6sseo. Geralmente ndo ha evidéncia de
traumatismo que justifique a fratura.

W- Gripe

E uma doenga infecciosa aguda causada pelo Virus ARN da familia Orthomyxoviridae (dos
virus influenza). Os sintomas mais comuns da doenga sao calafrios e febre, dor de
garganta, dores musculares, dores de cabega, tosse, fadiga e mal estar.
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X- Hemorragia digestiva

A hemorragia digestiva pode ser classificada em hemorragia digestiva alta quando atinge
laringe, esdfago e estdbmage, ou hemorragia digestiva baixa, quando atinge o duodeno e
os intestinos. Uma infecgédo no intestino, hemorrdidas ou uma pequena fissura anal podem
ser as causas de uma hemorragia digestiva baixa. Ela pode ser vista quando o individuo
encontra sangue no papel higiénico ou no vaso sanitario ou uma sensagdo de ardor no
anus apés defecar. Na hemorragia digestiva alta ocorre perda de sangue nos oOrgaocs
localizados mais acima do abdomen, o sangue pode escorrer para dentro ou para fora do
tubo digestivo. Elas podem ser causadas por perfuragéo, Olceras e gastrites.

¥- Hemorragia no local de aplicacao
Sangramento gue ocorre no local de aplicagdo de uma injegao ou vacina.
Z- Hepatite B

E uma doenga infecciosa freqtientemente cronica causada pelo virus da Hepatite B (HBV).
E transmitida sexualmente ou por agulhas com sangue infectado e pode progredir para
cirrose hepatica ou hepatocarcinoma.

AA- Hepatite C

E uma doenca viral do figado causada pelo virus da hepatite C (HCV). A hepatite C exige
cuidados, devido a inexisténcia de vacina e limitagbes do tratamento, e & sua alta
tendéncia para a cronicidade que complica eventualmente em cirrose hepatica.

AB- Herpes zoster

E popularmente chamado de cobrédo ou cobreiro, & uma virose provocada por uma variante
do herpes virus que também causa a varicela (ou catapora), de incidéncia rara e que
provoca afecgdes na pele, de maior ou menor gravidade, em geral atingindo pessoas com
baixa defesa imunologica, como idosos, pessoas que passaram por uma fase de estresse
ou pacientes com SIDA.

AC- Hipercolesterolemia
WVer Anexo 1, F (Distarbios de lipideos).
AD- Hipertensao arterial sistémica

Ver Anexo 1, M (Hipertensao arterial sistamica).
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AE- Hipotensao

Hipotensdo acontece quando a pressdo arterial atinge valores inferiores a 90/60 mmHg
produzindo sintomas.

AF- Infeccao do trato respiratorio inferior/pneumonia

E uma infecgdo ou inflamagéo dos pulmdes. Pode ser causada por varios microrganismos
diferentes, incluindo virus, bactérias, parasitas ou fungos. Mais de metade de todos os
casos de pneumonia é causada por bactérias e, destas, o pneumococo € o mais frequente.
Muitas vezes, a pneumonia avolui a partir de uma simples gripe ou constipagdo mal
curadas. A pneumonia bacteriana classica, inicia-se de forma abrupta, com febre, calafrios,
dores no tdrax e tosse com expectoragdo (catarro) amarelada ou esverdeada por vezes
com sangue a mistura.

AG- Infeccao do trato respiratorio superior/sinusite

E uma inflamagdo de vias respiratorias superiores conhecidas como seios paranasais
geralmente associada a um processo infeccioso por virus, bactéria ou fungo mas que
também pode estar associado a uma alergia ou a inalagdo de poluentes. Os seios
paranasais sdo formados por um grupo de cavidades aeradas que se abrem dentro do
nariz e se desenvolvem nos ossos da face.

AH- Infeccao fungica

E uma infecgio causada por fungos que podem viver nas células mortas do cabelo, das
unhas e das camadas externas da pele.

Al- Infecgao urinaria

E a presenga de microorganismos em alguma parte do trato urinario. Quando surge no rim,
chama-se pielonefrite; na bexiga, cistite; na prostata, prostatite e na uretra, uretrite. A
grande maioria das infecgio urinaria é causada por bactérias, mas também podem ser
provocados por virus, fungos e outros microorganismos. A maioria das infecgoes urinarias
ocorre pela invasdo de alguma bactéria da flora bacteriana intestinal no trato urinario. A
bactéria Escherichia coli, representa 80-95% dos invasores infectantes do trato urinario.

AJ- Insuficiéncia coronariana/infarto agudo do miocardio

Ver Anexo 1, Q(Insuficiéncia coronariana) e N (Infarto agudo do miocardio).
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34AK- Leucopenia

E a reducdo no numero de leucocitos no sangue. Os leucocitos s8o responsaveis pelas
defesas do organismo, s30 os globulos brancos. O individuo passa a apresentar
leucopenia , quando apresenta menos de 4500 leucocitos por milimetro cubico de sangue.

AL- Limfopenia

E a diminuicdo na quantidade de linfocitos no sangue. E geralmente encontrado na
primeira fase de doencgas infecciosas, em situagdes de estresse (cirurgia, esforgo fisico,

gestacéo).
AM- Linfoma

E um termo genérico utilizado para designar um grupo de diversas doencas neoplasicas do
sistema linfoide que se originam da proliferacéo clonal de linfocitos B ou T em qualquer um
de seus estagios de maturagio.

AN- Lupus eritematoso sistemico

E uma doenga autoimune do tecido conjuntivo, de causa desconhecida que pode afetar
gualguer parte do corpo. Assim como ocorre em outras doengas autoimunes, o sistema
imune ataca as proprias células e tecidos do corpo, resultando em inflamagédo e dano
tecidual.

AO- Morte

Refere-se ao término da vida de um organismo ou ao estado desse organismo depois do
evento.

AP- Nausea

E a sensagdo de desconforto no estdmago com uma vontade urgente de vomitar. A
nausea também & uma defesa do organismo, ja gque & a preparacao para o vomito e a
expulsio de substancias gue podem estar causando problemas ao organismo. A nausea &
um sintoma geral e inespecifico, que chama a atengédo para um problema do organismo
gue nem sempre & facilmente detectavel.

AQ- Osteoporose

Ver anexo 1, U (Osteoporose).
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AR- Pancreatite

E um processo inflamatorio pancreatico, de aparecimento subito (agudo) e etiologia
variada, geralmente acompanhada de importante comprometimento sistémico. Cessada a
causa gue desencadeou a inflamagéo, a enfermidade podera evoluir para a regeneragio
do 6rgdo, com recuperacdo clinica, anatomica e fisiologica ou, entdo, marchar para
seqUelas decorrentes da cicatrizagdo do parénquima (pancreatite crénica). Geralmente
decomrente da acdo de enzimas inadequadamente ativadas, que resulta em edema,
hemorragia e até necrose pancreatica e peripancreatica.

AS- Peritonite

A peritonite & uma inflamacéo do periténio, uma membrana serosa que reveste parte da
cavidade abdominal e alguma viscera que ela contém. Peritonite pode ser localizada ou
difusa. A peritonite & geralmente aguda e pode ser decorrente de infecgéo ou de processo
nao infeccioso.

AT- Pielonefrite

E uma infecgéo do frato urinario ascendente que atingiu a "pielo” (pelve) do rim. Afeta
guase todas as estruturas do rim, incluindo tabulos, sistema recolector e intersticio. So6 o
glomérulo é excegao, pelo menos até uma fase avancada. Existem duas formas de
pielonafrite, a aguda, causada por uma infecgdo bacteriana, e a cronica, na qual infecgies
de repeticdo se conjugam com a reagdo do sistema imunitario a essas infecgbes para
produzir o quadro de lesdes.

AU- Plaguetopenia

E a redugdo do numero de plaguetas no sangue, ao contrdrio do que ocorre na
trombocitose. Quando a quantidade de plaguetas no sangue é inferior a 150.000/mm?, diz-
se que o individuo apresenta plaguetopenia trombocitopenia (ou frombocitopenia ).
Pacientes com trombocitopenia possuem maior tendéncia a apresentar fendémenos
hemorragicos, a depender da causa da trombocitopenia e do numero total de plaguetas.

AV- Presenca de anticorpo antinuclear (FAN)

Sdo auto-anticorpos que reagem com componentes do nucleo, citoplasma ou superficie
das células, caracterizando a presenca de doencas reumaticas.
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AW- Prurido

O prurido (do latim "pruritu”), corresponde a uma sensagido desagradavel causada por
doengas ou agentes irritantes, que levam o individuo a cogar-se em procura de alivio, e
constitui uma das queixas mais comuns denfro das patologias dermatologicas.

AX- Rash cutaneo

E uma erupcéo cutanea que ocorre em conseguéncia de doencas agudas provocadas por
virus ou cocos (bactérias de forma esférica). Exantema também & sinénimo de rash
cutdaneo, que pode ser causado pelo uso de alguns medicamentos (reagdo adversa). O
rash tem aspecto avermelhado e pode se elevar na pele.

AY- Reacao no local de aplicacao

Reacdo que ocorre no local de aplicagdo da vacina ou injecéo, caracterizada por: dor,
vermelhidéo, endurecimento, calor ou arroxeamento.

AZ- Rinite alérgica

E um termo médico que descreve a irritagéo e inflamagéo crénica ou aguda da mucosa
nasal. A rinite alérgica, gue é a forma mais comum de rinite, & causada geralmente por
alérgenos presentes no ar, como o polen, acaro e a propria descamagéo da pele de
animais, mas também pode ser provocada devido a reacao alérgica a coceira, produtos
quimicos, cigarros e remédios. A inflamagao decorrente da rinite resulta na producao
excessiva de muco, gerado pelo acumulo da histamina, o que ocasiona o escornimento
nasal, sintoma mais tipico da rinite.

BA- Septicemia

A septicemia, sepse ou sépsis é uma infecgao geral grave do organismo por germes
patogénicos. A grande maioria dos germes responsaveis pela sepsis causada na
comunidade s&o bactérias, oriundas das infecgdes como: pneumonia comunitaria
adquirida, infecgio alta do trato urinario ou meningite.

BBE- Tuberculose

E uma doenca causada pelo Mycobacterium tuberculosis ou Bacilo de Koch. A tuberculose
pulmonar & a forma mais frequente e generalizada da doenga. Porém, o bacilo da
tuberculose pode afetar também outras areas do nosso organismo, como, por exemplo,
laringe, 0s 0ss0s e as articulacdes, a pele (lupus vulgar), os glanglios linfaticos (escrofulo),
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os intestinos, os rins e o sistema nervoso. A tuberculose miliar consiste num alastramento
da infe¢do a diversas partes do organismo, por via sanguinea. Este tipo de tuberculose
pode atingir as meninges (membranas que revestem a medula espinhal e o encéfalo)
causando infecgfes graves denominadas de "meningite tuberculosa”.

BC- Ulcera péptica gastrica/duodenal

A Ulcera péptica @ uma lesao localizada no esofago ou ducdeno com destruicdo da
mucosa da parede destes 6rgéos, atingindo os vasos sanguineos subjacentes. E causada
pela insuficiéncia dos mecanismos protectores da mucosa contra a acidez gastrica, muitas
vezes devido a infecgdo com a bactéria Helicobacter pylori. Além da dor caracteriza-se
pelas hemorragias continuas para dentro do tracto gastrointestinal.

BD- Urticaria

Urticaria é o nome que & dado a um tipo de erupgédo cutanea, pruriginosa, caracterizada
por placas salientes, que se assemelham as produzidas pela urtiga. O aparecimento de
urticarias pode ser causado pelo contacto directo com substancias alérgicas, como
resposta do sistema imunolégico a ingestao de algumas comidas ou pelo estresse.
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APENDICE B - Formulario padronizado elaborado pelo GPFE-UFMG

GP

GRUPO DE PESQUISA TM 7~
FARMACOEPIDEMIOLOGIA =

Avaliagao da efetividade e seguran¢a dos anticorpos
mohnoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados no tratamento da artrite
reumatoide, artrite psoriatica e espondilite
anquilosante, Brasil e Minas Gerais
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Caodigo do Paciente

101

DADOS DO PACIENTE

Nome do Paciente*

Enderego
Numero/Complemento
Bairro

Cidade

CEP

Estado

Telefone 1

Telefone 2

CPF

Nome Mae

1-Sexo*
2-Data Nascimento

3-Racga

O1-feminino O2-masculino O9-IGN

IGN=99/99/9999
O1-Branca O2-Preta O3-Parda O4-Amarela O5-Indigena Q6-Outros O9-IGN

4-GRS

5-Doen¢a Reumatica

O1-Belo Horizonte O2-Juiz de Fora O3-Uberaba O4-Uberlandia O5-Varginha
O1-Artrite reumatdide O2-Artrite psoriatica O3-Espondilite Anquilosante

6-Estado civil

7-Escolaridade

O1-solteiro O2-casado O3-amigado, amasiado O4-separado O5-divorciado
Q6-vilivo O7-outros Q9-IGN

O101- analfabeto

O102-primario incompleto O103-primario completo

O104-ginasial incompleto O105-ginasial completo

O106-colegial incompleto O107-colegial completo

O108-superior incompleto O109-superior completo

O9-IGN

8-0 entrevistado assinou
o termo de
consentimento?

9-Por que o entrevistado
nao quis participar?

0O1-Sim O2-Nao

Se a resposta for “sim” registre 8-NA na questao 9 e passe para a questao 10.
Se a resposta for “nao” especifique o motivo da nao participacao.

O8-NA

Especificar:




V1ISIA
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10-Data da visita 1

Entrevistador

11-Nome completo

Dados da doenga

12-Tempo da doen¢a em meses

13-Medicamentos em uso no momento para doengas reumaticas

13A-Adalimumabe
13B-Rituximabe
13C-Etanercepte

13D-Infliximabe

O1-

O1-

o1

o1

sim O2-nao Q9-IGN

sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

13E-Corticéide

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

13F-lbuprofeno
13G-Diclofenaco
13H-Meloxican
13I-Nimesulida

13J-Celecoxibe

o1

o1

o1

o1

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

13K-Hidroxicloroquina ou difosfato de
cloroquina

13L-Sulfasalazina
13M-Metotrexato
13N-Leflunomida
130-Azatioprina
13P-Ciclosporina

13Q-Tacrolimus

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

13R-Outros

13S-Especificar:

o1

-sim O2-nao O9-IGN

Q8-NA
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Uso prévio de medicamentos para doengas reumaticas

14-DMARD prévio

15-Se sim, quais?
Especificar:

16-Bioldgico prévio?

17-Se Sim, 17A
ﬂc“ﬂf:‘;l‘a re
178
17C

18-Falha ao biolégico 1?
19-Se sim, motivo da troca:
20-Falha ao biolégico 2?
21-Se sim, motivo da troca:
22-Falha ao biolégico 3?

23-Se sim, motivo da troca:

O1-sim O2-nao O9-IGN

O8-NA

O1-sim O2-nao O9-IGN

1 Q8-NA
2 O8-NA
3 QO8-NA

O1-sim O2-nao O8-NA O9-IGN
O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA O9-IGN
O1-sim O2-nao O8-NA Q9-IGN
O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA O9-I1GN
0O1-sim O2-nao O8-NA O9-IGN

O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA O9-I1GN




24 Comorbidades
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24A-AIDS

24B-Deméncia

24C-Depressao

24D-Diabetes com complica¢ao
24E-Diabetes sem complicagao
24F-Disturbio dos lipidios (colesterol, HDL e triglicerideos)
24G-Doencga cérebro vascular, incluindo carétidas
24H-Doencga cronica do figado e cirrose
241-Doencga diverticular intestinal
24J)-Doenga pulmonar cronica
24K-Doenga vascular periférica
24L-Hemiplegia ou paraplegia
24M-Hipertensao arterial sistémica
24N-Infarto agudo do miocardio
240-Infecgao cronica

24P-Insuficiéncia cardiaca congestiva
24Q-Insuficiéncia coronariana
24R-Insuficiéncia renal cronica
24S-Neoplasia

24T-Obesidade

24U-Osteoporose

24V-Ulcera

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

24W-Outros

24X-Especificar:

o1

-sim O2-nao O9-IGN

O8-NA




25-CDAI - Artrite reumatoide e artrite psoriatica

Avaliagao Médica
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25A-Direita 25B-Esquerda
Articulagdo Dor Edema | Articulagao Dor Edema
25A1-Ombro 0 1(0 1 | 25B1-Ombro 0 1(0 1
25A2-Cotovelo 0O 1|0 1 | 25B2-Cotovelo 0 1|0 1
25A3-Punho 0 1|0 1 |25B3-Punho 0 1|0 1
25A4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A9-12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 25B9-12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 25B10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 25B11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A12-42 Interfalangeana proximal | O 1 0 1 | 25B12-42 Interfalangeana proximal | 0O 1 0 1
25A13-52 Interfalangeana proximal | 0O 1 0 1 | 25B13-52 Interfalangeana proximal | 0 1 0 1
25A14-Joelho 0O 1|0 1 | 25B14-Joelho 0O 1|0 1
0 = Ausente, 1 = Presente
25C-Avaliacao global da atividade da doencga - Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
25D-Avaliagao global da atividade da doenga - Paciente
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
25E-Escala de dor
0 10 Aval (0-10)
Sem dor Pior dor

possivel
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26-BASDAI - Espondilite anquilosante e artrite psoriatica

Coloque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada
guestao relacionada a semana passada.

26A-Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

26B- Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no quadril

relacionada a sua doenga?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

26C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (incha¢o) nas outras

articulagdes sem contar com pescogo, costas e quadril?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

26D-Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou a

compressdao em regides do corpo doloridas?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

26E-Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a

partir da hora em que vocé acorda?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

26F-Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé
acorda?

0 30 min 1h 1h30 2h Aval (0-10)

26G-Avaliacao global da atividade da doenca - Paciente

0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima

Referéncia SAMPAIO-BARROS, P.D., AZEVEDO, V.F., BONFIGLIOLI, R. et al. Consenso Brasileiro de Espondiloartropatias Espondilite
Anquilosante e Artrite Psoriasica Diagndstico e Tratamento — Primeira Revisdo. Rev Bras Reumatol, v. 47, n.4, p. 233-242, jul/ago, 2007.



27A
27B
27C
27D

27E
27F

27G
27H
271
27)
27K
27L
27M

27N
270
27P
27Q
27R
27S
27T

27U-Por favor, marque qualquer APOIO ou APARELHO que vocé geralmente usa em

27-HAQ - Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade—>

Vocé é capaz de

Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos sapatos e abotoar suas

Lavar sua cabega e seus cabelos?

Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e sem
Deitar-se e levantar-se da cama?

Cortar um pedaco de carne?

Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou dgua?
Abrir um saco de leite comum?

Caminhar em lugares planos?

Subir 5 degraus?

Lavar e secar seu corpo apos o banho?

Tomar banho de chuveiro?

Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

Levantar os bragos e pegar um objeto de aproximadamente 2,5kg que
esta posicionado um pouco acima da cabega?

Curvar-se para pegar suas roupas no chao?

Segurar-se em pé no 6nibus ou metré6?

Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido previamente
Abrir e fechar torneiras?

Fazer compras nas redondezas onde mora?

Entrar e sair de um 6nibus?

Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo para

qualquer destas atividades

Q27U1-Assento do vaso mais (O27U2-Banco no chuveiro

alto

(27U4-Barras de apoio no
chuveiro para alcance

Q27U7 Outros (especificar)

27V-Por favor, marque qualquer das categorias nas quais vocé geralmente necessita de

AJUDA DE OUTRAS PESSOAS

0O27V1-Higiene
0Q27V3-Alcancar objetos

(Q27V2-Pegar e abrir objetos
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Q27V4-Andar na vizinhanca e fazer tarefas domésticas

Q27U3-Abridor de potes

(Q27U5-0Objetos com cabo longo  Q27U6-Objetos com cabo
longo no banho (como escova
para o corpo)
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28-EQ-5D

Neste momento, queremos entender como esta o seu estado de saude atual.
Eu vou ler trés afirmacdes em cada questdo e vocé devera indicar qual delas
melhor descreve o seu estado de saude hoje.

28A-Mobilidade

@) 1- N3o tenho problemas em andar
Q 2 - Tenho alguns problemas em andar
Q 3 - Estou limitado a ficar na cama

28B-Cuidados Pessoais

Q 1- N3o tenho problemas com os meus cuidados pessoais, p. ex. me lavar ou vestir
O 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
O 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

28C-Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia ou

de lazer)

@) 1- N3o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

@) 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
@) 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

28D- Dor/Mal Estar

o 1- N3o tenho dores ou mal estar
o 2 - Tenho dores ou mal estar moderados
o 3 - Tenho dores ou mal estar extremos

28E-Ansiedade/Depressdo

O 1- N3o estou ansioso(a) ou deprimido(a)

O 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
Q 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)



Para ajudar as pessoas a dizer quao bom
ou mau o seu estado de saude é, nos
desenhamos uma escala (semelhante a um
termémetro) na qual o melhor estado de saude
que possa imaginar € marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar é
marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quao
bom ou mau €, na sua opiniao, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, até
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saude imaginavel

100

0

O pior estado de
saude imaginavel

110
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39-Observagoes médicas
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Obs: Os formulario para as visitas 3 e 4 sdo semelhantes ao da visita 2.
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30-Data da visita 2 210

Entrevistador

31-Nome completo

32-Medicamentos em uso no momento para doengas reumaticas

32A-Adalimumabe O1-sim O2-ndo O9-IGN
32B-Rituximabe O1-sim O2-nao QO9-IGN
32C-Etanercepte O1-sim O2-nao O9-IGN
32D-Infliximabe O1-sim O2-nao QO9-IGN
32E-Corticdide O1-sim O2-nao O9-IGN
32F-lbuprofeno O1-sim O2-ndo O9-IGN
32G-Diclofenaco O1-sim O2-ndo O9-IGN
32H-Meloxican O1-sim O2-nao O9-IGN
32I-Nimesulida O1-sim O2-ndo O9-IGN
32J-Celecoxibe O1-sim O2-ndo O9-IGN

32K-Hidroxicl i i
idroxicloroquina ou difosfato de O1-sim O2-nio O9-IGN

cloroquina

32L-Sulfasalazina Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
32M-Metotrexato O1-sim O2-nao O9-IGN
32N-Leflunomida O1-sim O2-ndo O9-IGN
320-Azatioprina O1-sim O2-nao O9-IGN
32P-Ciclosporina Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
32Q-Tacrolimus O1-sim O2-ndo O9-IGN
32R-Outros O1-sim O2-nao O9-IGN
32S-Especificar: Q8-NA
33-Se houve troca do O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA Q9-

biolégico, especificar motivo:  IGN




34-Eventos adversos
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34A-Acidente vascular cerebral

34B-Alopecia

34C-Artralgia

34D-Artrite séptica

34E-Astenia

34F-Bronquite/Asma

34G-Cancer/Tumor/Neoplasia
34GA- Especificar:

34H-Cefaléia

34|-Celulite

34J-Colecistite

34K-Colelitiase

34L-Diarréia

34M-Dispepsia

34N-Dispnéia

340-Doenga desmielinizante

34P-Doenga diverticular intestinal

34Q-Dor abdominal superior

34R-Dor lombar

34S-Enxaqueca

34T-Epistaxe

34U-Febre

34V-Fratura ossea por fragilidade

34W-Gripe

34X-Hemorragia digestiva

34Y-Hemorragia no local de aplicagao

34Z-Hepatite B
34AA-Hepatite C
34AB-Herpes zoster

34AC-Hipercolesterolemia

34AD-Hipertensao arterial sistémica

o1

o1

o1

o1

o1

O1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

Q8-NA

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN
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34AE-Hipotensao

34AF-Infeccdo do trato respiratério inferior/pneumonia
34AG-Infeccdo do trato respiratério superior/sinusite
34AH-Infecgdo flangica

34Al-Infecgdo urindria

34AJ-Insuficiéncia coronariana/Infarto agudo do miocardio
34AK-Leucopenia

34AL-Linfopenia

34AM-Linfoma

34AN-Lupus eritematoso sistémico

34A0-Morte

34AP-Nausea

34AQ-Osteoporose

34AR-Pancreatite

34AS-Peritonite

34AT-Pielonefrite

34AU-Plaquetopenia

34AV-Presenca de anticorpo antinuclear (FAN)
34AW-Prurido

34AX-Rash cutaneo

34AY-Reacao no local de aplicagdo

34AZ-Rinite alérgica

34BA-Septicemia

34BB-Tuberculose

34BC-Ulcera péptica gastrica/duodenal

34BD-Urticaria

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

34BE-Outros

34BF-Especificar:

O1-sim O2-nao O9-IGN

QO8-NA




35-CDAI - Artrite reumatoide e artrite psoriatica

Avaliagao Médica
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35A-Direita 35B-Esquerda
Articulagdo Dor Edema | Articulagao Dor Edema
35A1-Ombro 0 1(0 1 | 35B1-Ombro 0 1(0 1
35A2-Cotovelo 0O 1]0 1 | 35B2-Cotovelo 0 1|0 1
35A3-Punho 0 1|0 1 |35B3-Punho 0 1|0 1
35A4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A9-12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 35B9-12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
35A10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 35B10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
35A11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 35B11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
35A12-42 Interfalangeana proximal | O 1 0 1 | 35B12-42 Interfalangeana proximal | 0O 1 0 1
35A13-52 Interfalangeana proximal | 0 1 0 1 | 35B13-52 Interfalangeana proximal | 0 1 0 1
35A14-Joelho 0O 1|0 1 | 35B14-Joelho 0O 1|0 1
0 = Ausente, 1 = Presente
35C-Avaliacao global da atividade da doenca - Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
35D-Avaliagao global da atividade da doenga - Paciente
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
35E-Escala de dor
0 10 Aval (0-10)
Sem dor Pior dor

possivel
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36-BASDAI - Espondilite anquilosante e artrite psoriatica

Coloque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada
guestao relacionada a semana passada.

36A-Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

36B- Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no quadril

relacionada a sua doenga?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

36C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (incha¢o) nas outras

articulagdes sem contar com pescoc¢o, costas e quadril?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

36D-Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou a

compressdao em regides do corpo doloridas?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

36E-Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a

partir da hora em que vocé acorda?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

36F-Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé
acorda?

0 30 min 1h 1h30 2h Aval (0-10)

36G-Avaliacado global da atividade da doenga - Paciente

0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima

Referéncia SAMPAIO-BARROS, P.D., AZEVEDO, V.F., BONFIGLIOLI, R. et al. Consenso Brasileiro de Espondiloartropatias Espondilite
Anquilosante e Artrite Psoriasica Diagndstico e Tratamento — Primeira Revisdo. Rev Bras Reumatol, v. 47, n.4, p. 233-242, jul/ago, 2007.



37A
378
37C
37D

37E
37F

37G
37H
371
37)
37K
37L
37M

37N
370
37P
37Q
37R
37S
37T

37U-Por favor, marque qualquer APOIO ou APARELHO que vocé geralmente usa em

37-HAQ - Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade>

Vocé é capaz de

Vestir-se, inclusive amarrar os cordoes dos sapatos e abotoar suas

Lavar sua cabega e seus cabelos?

Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e sem
Deitar-se e levantar-se da cama?

Cortar um pedacgo de carne?

Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou dgua?
Abrir um saco de leite comum?

Caminhar em lugares planos?

Subir 5 degraus?

Lavar e secar seu corpo apds o banho?

Tomar banho de chuveiro?

Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

Levantar os bragos e pegar um objeto de aproximadamente 2,5kg que
esta posicionado um pouco acima da cabeca?

Curvar-se para pegar suas roupas no chio?

Segurar-se em pé no 6nibus ou metro6?

Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido previamente
Abrir e fechar torneiras?

Fazer compras nas redondezas onde mora?

Entrar e sair de um Onibus?
Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo para

qualquer destas atividades

Q37U1-Assento do vaso mais (Q37U2-Banco no chuveiro

alto

(O37U4-Barras de apoio no
chuveiro para alcance

(Q37U7 Outros (especificar)

37V-Por favor, marque qualquer das categorias nas quais vocé geralmente necessita de

AJUDA DE OUTRAS PESSOAS

0O37V1-Higiene
Q37V3-Alcancar objetos

(Q237V2-Pegar e abrir objetos
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(Q237V4-Andar na vizinhanca e fazer tarefas domésticas

(Q37U3-Abridor de potes

(Q37U5-Objetos com cabo longo  Q37U6-Objetos com cabo
longo no banho (como escova
para o corpo)




119

38-EQ-5D

Neste momento, queremos entender como esta o seu estado de saude atual.
Eu vou ler trés afirmacdes em cada questdo e vocé devera indicar qual delas
melhor descreve o seu estado de saude hoje.

38A-Mobilidade

@) 1- Ndo tenho problemas em andar
Q 2 - Tenho alguns problemas em andar
Q 3 - Estou limitado a ficar na cama

38B-Cuidados Pessoais

Q 1- N3o tenho problemas com os meus cuidados pessoais, p. ex. me lavar ou vestir
O 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
O 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

38C-Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia ou

de lazer)

@) 1- N3o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

@) 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
@) 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

38D- Dor/Mal Estar

o 1- N3o tenho dores ou mal estar
o 2 - Tenho dores ou mal estar moderados
o 3 - Tenho dores ou mal estar extremos

38E-Ansiedade/Depressdo

O 1- N3o estou ansioso(a) ou deprimido(a)

O 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
Q 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)



Para ajudar as pessoas a dizer quao bom
ou mau o seu estado de saude é, noés
desenhamos uma escala (semelhante a um
termoémetro) na qual o melhor estado de saude
que possa imaginar € marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar e
marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quao
bom ou mau €, na sua opiniao, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, até
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saude imaginavel

100

0

O pior estado de
saude imaginavel
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APENDICE C - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Projeto aprovado pelo Comité de Etica - ETIC 0069.0.203.000-11)

AVALIAGAO DE EFETIVIDADE E SEGURANGA DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS ADALIMUMABE,
ETANERCEPTE, INFLIXIMABE E RITUXIMABE UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA ARTRITE
REUMATOIDE, ARTRITE PSORIATICA E ESPONDILITE ANQUILOSANTE EM MINAS GERAIS

Vocé estda sendo convidado(a) para participar desta pesquisa, que tem como objetivo avaliar a
efetividade e a seguranca do uso dos agentes bioldgicos: adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe em pacientes com artrite reumatodide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante.

Sua participacdo é muito importante e totalmente voluntaria. Caso vocé concorde em participar, o
convidaremos a participar de consultas de acompanhamento, nas quais serdo coletados dados
referentes a evolugdo de seu quadro de salde: medidas de atividade das condi¢gdes reumatoldgicas e
para avaliacdo da qualidade de vida, comorbidades (outras doengas existentes), reacGes adversas e
utilizacdo de medicamentos. Em nenhum momento haverd associacdao dos dados que estdo no seu
prontudrio com o seu nome ou qualquer informacao que identifique vocé.

A qualquer momento vocé poderad tirar suas duvidas a respeito da pesquisa. Se decidir por ndo
participar, isso ndo vai interferir no seu atendimento pela Geréncia Regional de Saude. Se o senhor(a)
aceitar participar, a qualquer momento vocé poderd desistir de continuar a fazer parte desta
pesquisa, sem que isso traga qualquer problema ao seu acompanhamento.

CONSENTIMENTO

Eu li e entendi esse termo, tive a oportunidade de esclarecer minhas duvidas com o(a)
pesquisador(a) e concordo em participar da pesquisa.

Assinatura do paciente

Data:__/ /

Assinatura do pesquisador

Duvidas: Prof. Dr. Francisco de Assis Acurcio: (31) 3409-6855/email: gpfe.farmacia@gmail.com

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: (31) 3409-4592



