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RESUMO

A doencga de Crohn (DC) é uma doencga inflamatéria intestinal (DIl) de carater
cronico e recidivante que pode acometer qualquer porgdo do trato gastrointestinal,
do anus a boca, mas acomete mais frequentemente ileo, célon e regido perianal. O
tratamento consiste na indugao da remissao que pode ser obtida com medicamentos
ou procedimentos cirurgicos, seguida por uma terapia de manutengao. No Brasil, os
medicamentos de alto custo (aminossalicilatos, imunossupressores e os agentes
biolégicos anti-TNF-a) para tratamento da DC sao disponibilizados pelo SUS por
meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).
Considerando-se os elevados gastos com o tratamento da DC reportados em outros
paises e os relatos de aumento da incidéncia no Brasil, € de grande relevancia
avaliar os gastos com a DC no SUS. Foi desenvolvida uma coorte retrospectiva,
considerando-se o periodo de 2000 a 2014, a partir do relacionamento
deterministico-probabilistico das bases de dados do SUS: Sistema de Informacgdes
Ambulatoriais (SIH), Sistema de Informag¢des Hospitalares (SIH) e Sistema de
Informacdes de Mortalidade (SIM). Os pacientes foram identificados pelo uso dos
medicamentos do CEAF para DC combinado com o respectivo CID-10. As analises
foram estratificadas por caracteristicas demograficas e clinicas e calculou-se o gasto
médio anual por paciente. Foram incluidos no estudo 46886 pacientes, sendo a
maioria do sexo feminino, com idade nas faixas etarias de 26 a 35 e 36 a 45,
residente na regido sudeste, que iniciaram o tratamento entre 2005 e 2009, com a
mesalazina como medicamento inicial na maior parte dos pacientes. O gasto total foi
de US$ 844,24 milhdes dos quais US$ 762,43milhdes (90,3%) corresponderam a
medicamentos para DC. Os medicamentos biolégicos anti-TNF-a representaram
71,4% do gasto total com recursos de saude e 79,1% dos gastos em medicamentos
para DC, aumentando de 76,0% para 85,9% ao longo do periodo. Medicamentos
para DC representaram a maior parte dos gastos com a doencga, sendo os agentes
anti-TNF-a os responsaveis pela maior propor¢gao dos gastos com medicamentos e
também do gasto total com o tratamento, como tem sido relatado em outros estudos
recentes. Os resultados encontrados podem ser uteis para subsidiar futuros estudos
de custo-efetividade na DC, bem como fornecer dados de referéncia para as
autoridades de saude no Brasil e outros paises.

Palavras-chave: Doenga de Crohn. Gastos em salde. Sistema Unico de Saude.



ABSTRACT

Crohn's disease (CD) is a recurrent, chronic inflammatory bowel disease (IBD) that
can affect any part of the gastrointestinal tract, from the anus to the mouth, and most
often affect the ileum, colon and perianal region. Treatment consists of induction of
remission that can be obtained with medication or surgical procedures, followed by
maintenance  therapy. In  Brazil, high-cost drugs (aminosalicylates,
immunosuppressants and anti-TNF-a agents) for the treatment of CD are available in
(Unified Health System) SUS by the Specialized Component of Pharmaceutical
Assistance (CEAF). Considering the high expenses with the treatment of CD
reported in other countries and the reports of increased incidence in Brazil, it is of
great relevance to evaluate the expenditures with CD in SUS. A retrospective cohort
was developed with the deterministic-probabilistic relationship of the SUS databases:
Outpatient Information System (SIH), Hospital Information System (SIH) and Mortality
Information System (SIM). It was considering the period from 2000 to 2014 and
patients were identified by the use of the CEAF drugs for CD combined with the
respective ICD-10. We calculated the mean annual expenditure per patient which
was stratified by demographic and clinical characteristics. A total of 46886 patients
were included in the study, most of them female, with ages ranging from 26 to 35 and
36 to 45, living in the Southeast region, who started treatment between 2005 and
2009, with mesalazine being the initial medication in the majority of the patients.
Total spending was US $ 844.24 million, of which US $ 762.43 million (90.3%)
corresponded to medications for DC. Biological anti-TNF-a medications accounted
for 71.4% of total health care expenditure and 79.1% of drug amount for CD,
increasing from 76.0% to 85.9% in the period. Medications for CD represented the
most proportion of expenditures with the disease, with anti- TNF-a agents accounting
for the highest proportion of drug spending and total treatment costs, as has been
reported in other recent studies. The results may be useful to support future cost-
effectiveness studies in CD, as well as provide reference data for health authorities in
Brazil and other countries.

Keywords: Crohn’s disease. Health costs. Unified Health System
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1. CONSIDERAGOES INICIAIS

1.1 Doencga de Crohn

As doencas inflamatdrias intestinais (DIl) sdo caracterizadas por um processo de
inflamacgao crénica do trato gastrointestinal (TGl). Sua etiologia ainda nao esta
completamente estabelecida, mas parece envolver a interagdo entre fatores
genéticos, fatores associados a microbiota intestinal, fatores do sistema imunoldgico
e fatores ambientais. Apresentam curso clinico variavel, sendo marcadas por
periodos de atividade inflamatdria e de remissao e sao representadas pela retocolite
ulcerativa (RCU) e doenga de Crohn (DC). A RCU se caracteriza pela inflamacgao
continua da mucosa do reto e colon, enquanto a DC é uma inflamacgao transmural e
granulomatosa da mucosa do intestino e pode acometer qualquer porgao do trato
gastrointestinal da boca ao anus. As regides mais frequentemente afetadas sédo o
ileo (porgao terminal), colon e regido perianal, sendo que as lesbes podem ocorrer
de forma nao continua, observando-se areas afetadas entremeadas por mucosa
sadia (HART e NG, 2015; MAGRO et al., 2017; BAUMGART e SANDBORN, 2012).

Na DC os principais sinais e sintomas da doencga ativa incluem diarreia cronica, dor
abdominal, perda de peso, febre e sangramento retal. A diarreia cronica é o sintoma
mais comum e uma modificagdo na consisténcia das fezes por periodo acima de
seis semanas pode ser um critério adequado para diferenciacdo da diarreia
autolimitada causada por infecgdo. Dor abdominal e perda de peso sdo observadas
em cerca de 60 a 70% dos pacientes antes do diagndéstico. As manifestagdes
clinicas variam de acordo com a localizagdo e comportamento da doenga (VAN
ASSCHE et al., 2010; LICHTENSTEIN, HANAUER, SANDBORN, 2009).

A DC apresenta também manifestagdes extraintestinais (MEI), que ocorrem em 6% a
47% dos pacientes. As MEI mais comuns sédo as articulares (artrites periféricas e
espondilite anquilosante), as dermatoldgicas (eritema nodoso e pioderma
gangrenoso), oftalmoldgicas (uveite) e hepaticas (colangite esclerosante primaria).
Algumas estédo relacionadas com o aumento da atividade inflamatdria intestinal,

como artrites e eritema nodoso e outras seguem um curso independente e sao
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consideradas como doencas autoimunes associadas, como a espondilite
anquilosante. Outras manifestacbes menos frequentes podem acometer pulmoes,
pancreas e sistema vascular (DANESE et al., 2005, VAVRICKA et al., 2015).

Para a classificacdo fenotipica da DC utiliza-se a classificacdo de Montreal que
considera a idade de diagndstico, a localizagao (ileal, colonica, ileocolénica e/ou TGl
superior isolada) e comportamento da doencga (ndo estenosante/ ndo penetrante,
estonosante, penetrante e/ou perianal). Os pacientes podem apresentar um ou mais
fendtipos durante o curso da doenca, sendo essa classificacdo importante para
descrever as caracteristicas principais da doenga e sua evolugao, auxiliando na
conduta clinica (SATSANGI et al., 2006).

A DC nao apresenta cura clinica ou cirurgica, apresentando periodos de remissao e
de doenca ativa. A remissao ocorre quando o individuo é assintomatico e ndo ha
sinais de inflamagdo, nao existindo residuos de doenga ativa, podendo ser
alcangada com o tratamento medicamentoso ou cirurgico. A remissdo pode ser
mantida por dias, meses ou anos até que o individuo apresente recidivas e volte a
manifestar sintomas da doencga ativa (LICHTENSTEIN, HANAUER, SANDBORN,
2009).

A avaliagdo da atividade da doenca e diferenciacdo entre doenga ativa e remissao
pode ser feita por meio do indice de Harvey-Bradshaw (IHB) (Tabela 1). Esse indice
apresenta uma boa correlagdo com o indice de Atividade da Doenca de Crohn
(IADC), considerado como padrdo ouro para a caracterizagdo dos estagios da
doenga, porém apresenta a vantagem de ser mais simples de ser utilizado, pois
exige calculos menos complexos e menor periodo de observagdao. No Brasil, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da DC preconiza esse indice
como forma de avaliacdo da atividade da doenca. Pacientes com IHB < 4 sao
considerados em remisséao, IHB igual a 5,6 ou 7 possuem atividade leve e costumam
ser atendidos em ambulatério, valores de 8 a 16 indicam atividade moderada e
acima de 16 doenca grave/fulminante. Ao avaliar a evolugdo da doenga com base

nesse indice, considera-se como resposta clinica significativa a redu¢ado de 3 pontos



16

ou mais na escala IHB, que equivale a redugcédo no IADC igual ou superior a 100
pontos (BRASIL, 2014a, VERMEIRE et al., 2010).

Tabela 1: indice de Harvey-Bradshaw

VARIAVEL DESCRIGAO

ESCORE

1 Bem-estar geral

0 = muito bem

1 = levemente comprometido
2 =ruim

3 = muito ruim

4 = péssimo

2 Dor abdominal

0 = nenhuma
1=leve

2 = moderada
3 =intensa

Numero de evacuacgoes
liquidas por dia

1 ponto por cada evacuacgao

4 Massa abdominal

0 = ausente

1 = duvidosa

2 = definida

3 = definida e dolorosa

5 Complicagdes

1 por item:

* Artralgia

* Uveite

* Eritema nodoso

« Ulceras aftosas

* Pioderma gangrenoso
* Fissura anal

* Nova fistula

* Abscesso

Total

Soma dos escores das variaveisde 1a 5

Fonte: Brasil, 2014a.

A DC apresenta curso clinico variavel e devido ao seu carater progressivo o paciente

pode apresentar complicagbes ao longo dos anos. As principais complicagbes

envolvem estenose intestinal, fistulas e abscessos, que em alguns casos podem
necessitar de tratamento cirurgico (WILKINS, JARVIS, PATEL, 2011).



17

Dados de base populacional demonstraram que adultos com DC apresentam
complicagdes intestinais em um periodo de 20 anos apds o diagnostico e que 50%
passam por algum tipo de cirurgia dentro de 10 anos (PEYRIN-BIROULET et al.,
2010).

Pariente e colaboradores (2011), ao propor o desenvolvimento de uma escala para
avaliar o dano digestivo cumulativo da DC, produziram um grafico representativo da
evolugado deste e da variagdo da atividade inflamatéria ao longo da sua progresséo
(Figura 1). Esse grafico permite visualizar a histéria natural da doenga, com suas

complicagdes, periodos de remissao e recidivas.

Figura 1 - Progressao do dano digestivo e atividade inflamatéria em
individuo com doenga de Crohn.
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(Adaptado de Pariente et al., 2010).

1.2 Epidemiologia

A incidéncia das DIl apresenta variagdo entre regides geograficas, sendo mais
comuns em regides industrializadas do que em n&o-industrializadas. Dessa forma,
verifica-se uma maior ocorréncia em paises desenvolvidos como os da América do

Norte e oeste da Europa. No entanto, existem relatos de aumento da incidéncia e
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prevaléncia em regides consideradas de baixa incidéncia como Asia, leste e sul
europeu, Africa e América Latina (BURISH et al., 2013; LOFTUS, 2004).

A DC frequentemente se manifesta no final da adolescéncia e inicio da vida adulta,
sendo o pico de manifestacdo entre 20 e 30 anos, observando um pico menor em
individuos acima dos 50 anos (FEUERSTEIN e CHEIFETZ, 2017). A DC também
pode acometer criangas, sendo a idade média de inicio dos sintomas aos 15 anos
(CUFFARI, 2009). Nao se observa diferenga significativa de ocorréncia entre
homens e mulheres. Por ser uma doenga crénica, de carater progressivo e que
acomete individuos no apice da idade produtiva, gera custos elevados para o
paciente, para o sistema de saude e para a sociedade. (MOLODECKY, 2012,
STANGE et al., 2006)

Na Europa a incidéncia e prevaléncia da DC variam de 0,5 a 10,6 casos por
100.000 pessoa-ano e 1,5 a 213 por 100.000, respectivamente, enquanto que na
Ameérica do Norte a incidéncia esta entre 0 a 20,2 por 100.000 e a prevaléncia de
16,7 a 318 por 100.000 (BURISH et al., 2013; MOLODECKY, 2012).

No Brasil, dados da regido centro-oeste do estado de Sao Paulo, demonstraram um
aumento da incidéncia e prevaléncia das DIl no periodo de 2001 — 2005, sendo a
incidéncia e prevaléncia da DC no periodo estudado de 3,50 e 5,65/100.000
habitantes, respectivamente (VICTORIA, SASSAKI e NUNES, 2009). Estudo
realizado em hospital universitario da regido sudeste brasileira, demonstrou que num
periodo de 20 anos foram admitidos 126 novos casos de DC. Ao longo dos anos
observou-se um aumento da incidéncia de DC, sendo registrados 17 casos novos no
primeiro quinquénio e 46 no ultimo quinquénio (SOUZA et al., 2002). Apesar da
escassez de dados epidemiolégicos, os dados brasileiros sugerem um aumento da
prevaléncia e incidéncia da DC no pais, conforme tem ocorrido em outros paises em
desenvolvimento, o que provavelmente pode ser atribuido as mudangas no estilo de
vida e aumento da industrializagédo (SAFARPOUR, HOSSEINI, MEHRABANI, 2013).
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1.3 Diagnéstico

Devido a heterogeinidade de manisfestagcdes, que sdo semelhantes a da RCU e
outras doengas que afetam o TGI, os diferentes fenétipos da DC, o seu diagndstico

€ complexo nao existindo um padréo ouro a ser adotado (STANGE et al., 2006).

O diagndstico € obtido a partir da combinacdo da analise de dados clinicos
(anamnese, exame fisico e proctolégico completo), exames endoscopicos, de
imagem, laboratoriais e histolégicos. E importante o diagnéstico diferencial de
doencas intestinais n&o infecciosas, como sindrome do intestino irrritavel, bem como
de infeccbes intestinais que apresentam quadro clinico semelhante ao da DC. No
caso da colite de Crohn é necessaria a diferenciacdo da retocolite ulcerativa
(BAUMGART e SANDBORN, 2012; HABR-GAMA et al., 2011).

Na analise dos dados clinicos deve ser considerado como ocorreu o inicio dos
sintomas, o historico de infecgdes intestinais recentes, sinais clinicos como
desnutricdo, palidez cutdneo-mucosa, dor e massa abdominal (BAUMGART e
SANDBORN, 2012; HABR-GAMA et al., 2011).

Entre os exames laboratoriais, proteina C reativa (PCR) e velocidade de
hemossedimentacédo (VHS) sao utilizados para avaliagdo da inflamagao intestinal e
atividade da doenca. O exame para detecgao de calprotectina fecal tem sido muito
utilizado para o diagndstico de DIl uma vez que a calprotectina, uma proteina ligada
ao calcio e zinco, é liberada pelos neutréfilos no intestino na presenca de
inflamacdo da mucosa sendo excretada nas fezes. A detecgao de calprotectina
permite o diagnostico diferencial das DIl com a sindrome do intestino irritavel e
estudos recentes tem demonstrado sua utilidade em diferenciar doenga ativa e
inativa (WALSHAM e SHERWOOD, 2016; LANGHORST et al., 2008; SIPPONEN et
al., 2008).

Colonoscopia com ileonoscopia e com biopsias € o procedimento de primeira linha
para diagnosticar DC, pois permite visualizar o aspecto das duas regides mais
acometidas pela doenca, identificar ulceragdes e fistulas, bem como coletar material

para analise. Além disso, permite a diferenciacdo entre DC e RCU, uma vez que na
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DC é observada a presenca de lesbes saltitantes, enquanto que na RCU ha o
acometimento continuo do célon e reto (WILKINS, JARVIS, PATEL, 2011; STANGE
et al., 2006). A analise histologica das biopsias permite a confirmagao do diagnostico
pela observacao de atividade inflamatoria, além do diagndstico diferencial com RCU
e cancer. Endoscopia é recomendada para avaliar acometimento do trato
gastrointestinal superior e a capsula endoscopica também pode ser utilizada, exceto
em individuos com presenca de fistulas, a fim de evitar sua retengdo (WILKINS,
JARVIS, PATEL, 2011).

Para a confirmacao da localizacdo e extensdo da doenca sdo utilizados exames de
imagem como tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética nuclear
(RMN), contrastados ou ndo. TC e RMN possuem alta precisdo para deteccdo de
complicagdes como fistulas e abscessos. A ultrasonografia ndo é um bom método
para identificar a extensdo da doenca, mas sua caracteristica ndo-ionizante a torna
adequada para a avaliagao inicial da doengca em populacdo jovem. (STANGE et al.,
2006).

1.4 Tratamento

O tratamento da CD baseia-se na inducédo da remissao da doenca e a estabilizacao
desse estado pelo uso de medicamentos, isto &, a utilizacdo de uma terapia de
manutengdo. O foco do tratamento € manter o individuo em remissdo com o objetivo
de reduzir danos e incapacidades a longo prazo e melhorar a qualidade de vida
(JUILLERAT, 2009).A escolha do tratamento depende da localizagao, atividade e
comportamento da doenga, bem como das complicacbes associadas a ela. A
estratégia terapéutica é individualizada de acordo com a resposta sintomatica e
tolerancia ao tratamento (DIGNASS et al., 2010; LICHTENSTEIN, HANAUER,
SANDBORN, 2009).

O tratamento da DC contempla intervengdes farmacolégicas, tratamento cirurgico e
mudancas no estilo de vida, que incluem entre outras medidas a modificacdo dos
habitos alimentares e ado¢cao de medidas para reduzir o estresse, que auxiliam na
reducdo dos sintomas. Os pacientes tabagistas devem ser orientados a parar de
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fumar, pois o tabagismo contribui para o agravamento do curso da doenga
(BAUMGART e SANDBORN, 2012).

1.4.1 Tratamento farmacolégico

No tratamento farmacolégico s&o utilizados aminossalicilatos, corticosterdides,

imunossupressores, agentes biolégicos (anticorpos monoclonais) e antimicrobianos.

Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos tém sido utilizados ha décadas no tratamento da DC com
atividade leve a moderada. O exato mecanismo de acdo dos aminossalicilatos nas
DIl estéa relacionado a sua potencial atividade anti-inflamatéria. (HANUNER, 2004).
Os farmacos desse grupo utilizados no tratamento da DC s&o a sulfassalazina e

mesalazina.

A sufassalazina € um farmaco oral, liberado no trato gastrointestinal distal. S6 é
absorvida no colon onde o farmaco sofre a acdo da enzima azoredutase, dando
origem a sulfapiridina e mesalazina (acido 5- aminossalicilico), sendo este ultimo o
principio ativo responsavel pela sua agdo (GRUPO DE ESTUDOS DA DOENCA
INFLAMATORIA INTESTINAL DO BRASIL, 2010). E recomendada para o
tratamento inicial da DC leve a moderada coldnica ou ileocolénica em doses de 2 a
6 g por dia (LICHTENSTEIN, HANAUER, SANDBORN, 2009).

A mesalazina é o principio ativo da sulfassalazina sem a presencga de sulfapiridina
que é a substancia responsavel pelos principais efeitos adversos da sulfassalazina.
Os comprimidos de mesalazina apresentam diferentes formulagées que possibilitam
a sua liberacado no decorrer de todo o trato gastrintestinal, no ileo proximal e distal
ou no célon (HANAUER, 2004). Pacientes com DC colénica ou ileocolbénica
intolerantes a sulfassalazina pelo desenvolvimento de reacgbes alérgicas e efeitos
adversos graves, podem utilizar mesalazina na dose de 3,2 — 4 g por dia
(LICHTENSTEIN, HANAUER, SANDBORN, 2009).

Antibiéticos
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Existem evidéncias de que as bactérias da microbiota intestinal desempenham papel
importante na patogenia da DC, o que fornece uma base teédrica para a utilizacéo de
antimicrobianos no tratamento da doenga (LAL e STEINHART, 2006). O mecanismo
de acdo dos antibidticos na DC envolve reducdo da concentracdo de bactérias
luminais e aderidas a mucosa, a eliminacdo seletiva de espécies bacterianas
agressivas e redugado da invasao tecidual. Alguns antibiéticos também possuem
acao imunossupressora (SCRIBANO, e PRANTERA, 2013). Também podem ser
utilizados para tratar complicacées da DC como os abscessos e potenciais infecgdes
no pos-operatorio (NITZAN, 2016).

Metronidazol e ciprofloxacino sdo os antibidticos mais estudados e utilizados na DC.
Pacientes com doenga colénica alcangam maiores beneficios com o uso de
antibidticos provavelmente devido a maior concentragdo de bactérias na regiao.
(SCRIBANO, e PRANTERA, 2013).

O uso de metronidazol em altas doses, 20mg/Kg, € recomendado para a prevengao
de recorréncia pds-operativa apos ressecc¢ao intestinal, com efetividade significativa.
Metronidazol e ciprofloxacino em monoterapia ou associados, sdo recomendados
para o tratamento de doencga perianal e fistulas (SCRIBANO, e PRANTERA, 2013;
LICHTENSTEIN et al, 2009).

Corticosterodides

Os corticosterdides suprimem a resposta inflamatéria e a resposta imunoldgica,
apresentando potencial para o tratamento da DC (TRIANTAFILLIDIS,MERIKAS,
GEORGOPOULOS, 2011). Sao efetivos em induzir a remissdo da doenga, podendo
ser usados na forma oral ou intravenosa. Pacientes com pouca ou nenhuma
resposta apos a introdugao da terapia inicial com aminossalicilatos ou com doenca
moderada a grave, devem utilizar prednisona por via oral, na dose de 40-60 mg por
dia, até cessacédo dos sintomas (HABR-GAMA, 2011; LICHTENSTEIN, HANAUER,
SANDBORN, 2009).



23

Pacientes com doenga grave a fulminante ou que nao responderam a terapia oral,
podem necessitar de corticosterdide intravenoso (hidrocortisona 300-400mg por dia
ou metilprednisolona 60mg por dia. O uso prolongado de corticosterdides, por via
oral ou intravenosa, ndo é recomendado devido a ocorréncia de efeitos adversos
como osteoporose, retardo de crescimento em criangcas, complicacdes
oftamoldgicas, como glaucoma e catarata, aumento do risco de infec¢des, dentre
outros. Em geral, corticosteréides devem ser usados na menor dose efetiva e pelo
menor tempo possivel. (IRVING, 2007).

Imunossupressores

Imunossupressores utilizados na DC incluem as tiopurinas 6-mercaptopurina (6-MP)
e azatioprona (AZA), metotrexato (MTX) e ciclosporina (CSA).

O mecanismo de acio da 6-MP e AZA envolve a incorporagao do metabdlito ativo, o
nucleotideo 6-tioguanina (6-TGN), ao DNA das células, inibindo a sintese protéica e
resultando na inibicdo da proliferagcao dos linfécitos. Outro mecanismo de acéo é a
inducédo do apoptose de células T pela modulagdo da sinalizagdo celular Rac-1. A
AZA é metabolizada em 6-MP que em seguida, através da acdo da enzima
tiopurinametiltransferase (TPMT) é convertido em 6-TGN, metabdlito responsavel
pela acdo (ZENLEA e PEPPERCORN, 2014; DIGNASS et al., 2010).

AZA 2 a 2,5 mg/ kg/dia ou 6-MP 1 a 1,5 mg/kg/dia, por via oral, € o tratamento de
escolha na ocorréncia de corticodependéncia ou refratariedade a corticoterapia. As
tiopurinas possuem inicio de agéo lento, sendo eficazes em induzir remissdo apos
16 semanas de uso. AZA e 6-MP em monoterapia ou associada a terapia anti-
TNF-a ¢é eficaz também na manutencdo da remissdo (HABR-GAMA et al., 2011;
DIGNASS et al., 2010).

Em pacientes com atividade aumentada da TPMT, ocorre reducao da formacgao da
6-TGN e aumento dos niveis de 6-metilmercaptopurina, resultando respectivamente
em reducgao da eficacia e maior risco de hepatotoxicidade. Em caso de nao resposta

a azatioprina, apés 10 semanas de uso em doses adequadas, recomenda-se
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associar alopurinol, um inibidor da xantina oxidase capaz de desviar o metabolismo
da azatioprina para a producéo de 6-tioguanina, com redugao de 50% na dose de
azatioprina (BRASIL, 2014a).Reacdes adversas dose independente das tioguaninas
incluem nauseas, febre, mialgia, pancreatites e supressdo da medula Ossea.
Geralmente ocorrem no inicio do tratamento e desaparecem com a retirada dos
medicamentos (HART e NG, 2015; ZENLEA e PEPPERCORN, 2014).

O metotrexato (MTX) €& um antagonista do acido fdlico que atua inibindo a
diidrofolato redutase gerando a interrupgéo da sintese de DNA e consequentemente
inibindo interleucina IL-1 e suprimindo linfécitos (ZENLEA e PEPPERCORN, 2014).

Assim como as tiopurinas, € recomendado para indugdo da remissao em pacientes
corticoide-dependentes na dose de 25 mg intramuscular, semanalmente e, na
terapia de manutengcdo da remissdo, 15 mg intramuscular semanalmente.
Geralmente é reservado para o tratamento da DC refrataria ou intolerante a
tiopurinas. Os efeitos adversos incluem nausea, vOmito, diarréia e estomatites. O

MTX é teratogénico sendo contraindicado na gravidez (DIGNASS, et al., 2010).

A ciclosporina tem indicagao limitada no tratamento da DC. Nao existem estudos
controlados sobre a sua utilizagdo para DC, mas alguns autores indicam o0 seu uso
por via intravenosa, 2-4 mg/kg/dia como alternativa para evitar ou retardar a
necessidade de um procedimento cirurgico urgente (BRASIL, 2014a; DIGNASS et
al., 2010).

Medicamentos biolégicos

Os medicamentos bioldgicos representam o mais recente avango no tratamento da
DC. Desde 1998, quando o infliximabe foi aprovado nos Estados Unidos para
tratamento da DC, vem crescendo o uso de biolégicos no tratamento da doencga e
novos biologicos foram aprovados para DC nos ultimos anos.

Entre os biologicos utilizados na DC temos anticorpos monoclonais que atuam
inibindo o fator de necrose tumoral (anti-TNF-a), que s&o infliximabe, adalimumabe e
certolizumabe pegol e, os anticorpos antagonistas de integrinas, representado pelo

vedolizumabe.
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Os agentes bioldgicos anti-TNF-a tém demonstrado efetividade no tratamento da DC
na inducao e remissdo da doenga, especialmente em pacientes com doenga grave
refrataria a corticosteroides e Imunossupressores (HART e NG, 2015; DIGNASS et
al., 2010).

O Infliximabe € um anticorpo Imunoglobulina G1(IgG1) monoclonal composto por
75% de anti-TNF-a humano e 25% de anti-TNF-a sintético, de administragao
intravenosa, enquanto adalimumabe é anticorpo IgG1monoclonal 100% humano,
administrado por via subcutanea. Ambos atuam ligando-se ao TNF-a circulante e de
membrana inibindo a sua acao inflamatéria e promovendo a apoptose de células T
ativadas produtoras de TNF-a (TRIANTAFILLIDIS, MERIKAS, GEORGOPOULOS,
2011).

O infliximabe é utilizado na dose de 5mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 para terapia de
indugcdo da remissdo e na mesma dose a cada oito semanas como terapia de
manutencio. A terapia de indugdo com adalimumabe consiste em dose inicial de
160mg seguida por 80 mg 15 dias depois, seguindo para a terapia de manutengao
com 40mg a cada 15 dias. A via de administragdo influencia na frequéncia de
administracdo e efeitos adversos. Administracdo intravenosa (infliximabe) pode
resultar em reacdes adversas imediatas ou tardias, que reduzem ou desaparecem
com a diminuigdo da velocidade de infusdo ou administragdo de anti-histaminicos ou
corticosterdides. Administracdo subcutanea esta associada com dor no local da
injecdo. A via de administracdo, portanto € um fator que influencia na escolha da
terapia bioldgica a ser utilizada (DIGNASS et al., 2010).

O certolizumabe pegol, diferentemente dos adalimumabe e infliximabe, ndo possui a
regidao do fragmento cristalizado (Fc), que normalmente esta presente nos
anticoporpos. Devido a isso, o certolizumabe nao fixa o complemento ou causa
citotoxicidade in vitro anticorpo-dependente mediada por células (CIMZIA, 2016). A
conjugagao de uma molécula de polietilenoglicol (PEG) a sua estrutura melhora o
seu perfil farmacocinético e estudos em animais tem indicado que isso favorece a
distribuicdo no tecido inflamado. Estudos sugerem que o certolizumabe nao difere

dos outros agentes anti-TNF-a em eficacia clinica, mas possui um melhor perfil de
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tolerabilidade. (SCHREIBER, 2011). O certolizumabe pegol é administrado por via
subcutédnea com dose de indugao para adultos de 400 mg nas semanas 0, 2 e 4 e

dose de manutencéo de 400mg a cada quatro semanas (CIMZIA, 2016).

O vedolizumabe, antagonista de integrinas, € um anticorpo monoclonal humanizado,
que se liga especificamente a integrina 0437, que é expressadaem linfécitos T
auxiliares alojados no intestino. Foi aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration) em 2014 e na ANVISA em 2015 (HA e KORNBLUTH, 2014). Ao se
ligar a integrina a437, o vedolizumabe inibe seletivamente a ades&o destas células a
molécula-1 de adesao da célula de adressina da mucosa (MAdCAM-1), expressada
principalmente nas células endoteliais do intestino e representa um papel critico no
alojamento de linfocitos T nos tecidos do trato gastrointestinal. O medicamento €
administrado por infusdo intravenosa, sendo a dose recomendada de 300 mg nas
semanas 0, 2 e 6 como terapia de indugéo, seguida por 300mg a cada 8 semanas.
(ENTYVIO, 2016).

1.4.2 Tratamento cirurgico

O tratamento cirurgico da DC tem como objetivo melhorar os sintomas e preservar o
comprimento intestinal e sua fungéo absortiva. Cerca de 70% dos pacientes com DC
necessitardo passar por algum procedimento cirurgico em algum momento durante
a sua vida (MOREIRA, 2012).

A indicagcdo de cirurgia ocorre principalmente por falha do tratamento
medicamentoso e por complicacbes da doenca, como fistulas, abscessos,
perfuragdes, hemorragias, obstrugdes, megacdlon téxico, retardo de crescimento e
manifestagdes extraintestinais (PARRAY et al., 2011).

Os procedimentos cirurgicos mais comumente realizados incluem ressecgéo
intestinal e drenagem de abscessos (WILKINS, JARVIS, PATEL, 2011).
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1.5 Tratamento da DC no Sistema Unico de Saude

Os medicamentos utilizados no tratamento da DC s&o disponibilizados pelo Sistema
Unico de Saltde (SUS) por meio do Componente Basico e Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica sendo as linhas de cuidado definidas
nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude
(BRASIL, 2010).

1.5.1 Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) é uma estratégia
de acesso a medicamentos no ambito do SUS, que busca a garantia da
integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de
cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

publicados pelo Ministério da Saude.

O CEAF Foi aprovado e regulamentado pela Portaria n® 2981 de 26 de novembro de
2009. Até margo de 2010, quando esta portaria entrou em vigor, era denominado
Componente de Medicamentos de Dispensag¢ao Excepcional e de 2002 a 2009 era
denominado Programa de Medicamentos Excepcionais (BRASIL, 2014b).

A portaria n° 1.554 de 30 de julho de 2013, dispde sobre as regras de financiamento
e execugdo do CEAF e estabelece a divisdo dos medicamentos em trés grupos
conforme caracteristicas, responsabilidades e formas de organizacdo distintas

(BRASIL, 2013). O resumo dessa divisao € apresentado no quadro 1.

Os medicamentos do Grupo 1 sao divididos em 1A e 1B, sendo que no grupo 1A a
aquisicdo € realizada de forma centralizada pelo Ministério da Saude e os
medicamentos s&o fornecidos as Secretarias de Saude dos Estados e Distrito
Federal que ficam responsaveis pela programagao, armazenamento, distribuicao e
dispensacdo, enquanto que no grupo 1B, os medicamentos sdo financiados pelo
Ministério da Saude mediante transferéncia de recursos financeiros para aquisicao
pelas Secretarias de Saude dos Estados e Distrito Federal.
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Quadro 1 - Grupos de medicamentos do CEAF, caracteristicas e fonte de
financiamento.

Grupo Responsabilidade pelo Caracteristicas

Financiamento

Medicamentos para doengcas com maior complexidade
Grupo 1 Ministério da Saude de tratamento,que apresentam refratariedade ou
intolerdncia a primeira e/fou a segunda linha de
tratamento;representam elevado impacto financeiro para
o CEAF e por aqueles que se incluem em acgodes de
desenvolvimento produtivo no complexo industrial da

saude.
Medicamentos para doengas com menor complexidade
Grupo 2 Secretarias de Saulde | de tratamento em relagdo ao Grupo 1; que apresentam
dos Estados e Distrito refratariedade ou intolerdncia a primeira linha de
tratamento.

Federal

Medicamentos constantes no Componente Basico da
Grupo 3 Secretarias de Saude | Assisténcia Farmacéutica e indicados pelos Protocolos
dos Municipios e Distrito Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, como a primeira linha

de cuidado para o tratamento das doengas contempladas
Federal pelo CEAF.

Fonte: Brasil, 2010.

A execucdo do CEAF envolve as etapas de solicitagdo, avaliagdo, autorizagao,
dispensacdo e renovagdo da continuidade do tratamento (BRASIL, 2013). O
procedimento de solicitacdo e renovacdo da continuidade do tratamento pode ser
realizada pelo paciente ou seu responsavel nas unidades publicas definidas pelo
gestor estadual. Devem ser apresentados documentos oficiais de identificacdo do
paciente, documentos solicitados no PCDT da doenga e o Laudo para Solicitacéo,
Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (LME) (BRASIL, 2010).

Os documentos apresentados sao avaliados e o deferimento ocorre quando a
solicitagdo preenche os critérios definidos no PCDT da doenga e ocorre a emisséo
uma Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade (APAC) autorizando o
fornecimento do medicamento (BRASIL, 2010).

As informacdes do fornecimento de medicamentos sdo enviadas mensalmente pelas
Secretarias Estaduais de Saude ao Departamento de Informatica do SUS
(DATASUS), via APAC. Os dados sao registrados no Sistema de Informacgéao
Ambulatorial (SIA-SUS) (BRASIL, 1999).
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1.5.2 Medicamentos para DC

Os medicamentos disponibilizados pelo SUS para tratamento da DC contemplam as
cinco classes descritas na literatura: aminossalicilatos, corticosterdides,
imunossupressores, agentes biolégiocos anti-TNF-a e antimicrobianos. (BRASIL,
2014a).

Segundo o PCDT da DC vigente, publicado pela Portaria SAS/MS n° 966, de 2 de
outubro de 2014, os medicamentos disponibilizados para DC e suas formas de
apresentacao sao:

= Sulfassalazina: comprimido de 500 mg

= Mesalazina: comprimido de 400, 500 e 800 mg

= Hidrocortisona: solugéao injetavel (IV) de 100 e 500 mg

* Prednisona: comprimido de 5 e 20 mg

= Metilprednisolona: solugéo injetavel (IV) 500 mg

=  Metronidazol: comprimido de 250 e 400 mg

=  Ciprofloxacino: comprimido de 500 mg

= Azatioprina: comprimido de 50 mg

» Metotrexato: solugao injetavel (IM) de 50 mg

= Ciclosporina: solugao injetavel (IV) ampola de 50 mg/mL

= Infliximabe: solugdo injetavel 100 mg (IV)

= Adalimumabe: seringas pré-preenchidas com 40 mg (SC)

= Alopurinol: comprimidos de 100 e 300 mg

Em relacao a classe farmacoldgica e ao grupo do CEAF, esses medicamentos estao

divididos conforme apresentado no quadro 2.

A metilprednisolona e ciclosporina por serem medicamentos de uso hospitalar fazem

parte dos procedimentos hospitalares (BRASIL, 2014a).
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Quadro 2 - Medicamentos para DC conforme classe farmacolégica e grupo de

financiamento.

Classe Farmacologica Medicamento Grupo de financiamento
_ . Sulfassalazina Grupo 2
Aminossalicilatos ;
Meslazina Grupo 2
Prednisona Grupo 3
Corticosteroides Hidrocortisona Grupo 3
Metilprednisolona Grupo 2
Azatioprina Grupo 2
Imunossupressores Metotrexato Grupo 2
Ciclosporina Grupo 2
Anticorpos monoclonais Adalimumabe Grupo 1A
Anti-TNF-a Infliximabe Grupo 1A
o . Ciprofloxacino Grupo 3
Antimicrobianos Metronidazol Grupo 3

Fonte: Brasil, 2013.

O primeiro PCDT para DC foi publicado em 2002, sendo publicadas outras duas
versdes em 2010 e 2014. Nesse periodo ocorreram algumas mudangas como a
exclusao de alguns medicamentos e a inclusdo de outros (BRASIL, 2002; BRASIL,
2010b, BRASIL, 2014a).

As principais mudangas ocorreram no protocolo de 2010, quando foram excluidas a
talidomida e 6-mercaptopurina e incluidos metilprednisolona e adalimumabe. Nesse
mesmo ano, antes da atualizagcdo do PCDT, o ciprofloxacino foi retirado do CEAF e
passou a ser disponibilizado pelo componente basico. Em 2014 foram mantidos
todos os medicamentos ja padronizados e incluida a indicagdo do alopurinol
(componente basico) como adjuvante no tratamento com azatioprina apos auséncia
de resposta em 10 semanas de tratamento, uma vez que este proporciona um
aumento da acao do metabdlito ativo da azatioprina. Em 2015, foi publicada a
decisdo de exclusdo da mesalazina nas apresentagdes de enema e supositério
para o tratamento da DC, mantendo-se apenas as apresentacbes orais do
medicamento (BRASIL,2015).
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1.6 Custos do tratamento da DC

Estudos de analise de custo tem evidenciado o significativo impacto econémico da
DC. Uma revisao sistematica de estudos que avaliaram custos da DC, entre 2000 e
2013, na Europa e Estados Unidos, demonstrou custos anuais diretos em saude
variando entre US$18.022 e US$18.932 por paciente, nos Estados Unidos e, entre
€2.898 e €6.960 por paciente na Europa. Verificou-se também um impacto
significativo da DC no trabalho e na eficacia no local de trabalho, com multiplos
estudos demonstrando que a DC resulta em periodos prolongados de absenteismo,
gerando impactos para a sociedade com a perda de produtividade (FLOYD et al.,
2015).

A alta prevaléncia em algumas regides, principalmente nos paises desenvolvidos,
bem como o crescimento da incidéncia em outras areas de baixa prevaléncia

(KAPLAN e NG, 2016), sinalizam um crescimento nos gastos com a DC pelo mundo.

Uma analise dos estudos que avaliaram custos com a DC, nas ultimas décadas,
revelou que os custos com o tratamento foram modificados com a introdug¢ao dos
medicamentos bioldgicos no tratamento da doenga, sendo possivel distinguir os dois
periodos distintos ao abordar os custos com as DII, a era pré-terapia com biolégicos
e a era pos-biologicos. Diversos estudos realizados antes da utilizagdo dos
bioldgicos revelaram que as hospitalizagdes representavam os maiores custos do
tratamento, com grande destaque para os procedimentos cirurgicos, além de
demonstrarem que o0s pacientes que passaram por cirurgias, tinham mais
probabilidade de serem hospitalizados novamente. Por outro lado, estudos
realizados a partir da ultima década evidenciaram que o uso de biolégicos aumentou
o custo com medicamentos, mas diminuiram os custos associados a hospitalizagdes

e cirurgias em comparagéo com estudos do final dos anos 1990 (COEHN, 2010).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar os gastos publicos com medicamentos, servigos ambulatoriais e
hospitalares no tratamento da DC, dos pacientes atendidos pelo Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) com diagnéstico de DC, no

Brasil, no periodo entre 2000 e 2014.

2.2 Objetivos Especificos

* Descrever e analisar o perfil demografico e clinico dos usuarios de
medicamentos do CEAF para DC.

« Descrever e analisar os gastos do Sistema Unico de Saude com tratamento
da DC considerando medicamentos do CEAF, servicos ambulatoriais e
hospitalares.
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3. METODOS

3.1 Fonte dos dados

Foi utilizado o banco de dados da Base Nacional de Usuarios de Medicamentos do
Componente Especializado do SUS, formada a partir dos registros existentes no
banco de dados do subsistema de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) do
Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA/SUS), de dados de Autorizagdo de
Internacao Hospitalar (AIH) do Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH/SUS) e do

Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM).

A construgédo da base foi realizada por meio do método de linkage deterministico-
probabilistico, o qual utilizou variaveis comuns as bases de dados, como CPF, nome
completo, sexo e data de nascimento para obter um registro Unico por paciente,

unificando assim as informacgdes do SIA e SIH e SIM (QUEIROZ et al., 2010).

3.2 Desenho

Coorte histérica de ambito nacional, dos usuarios atendidos pelo CEAF para

tratamento da DC.

3.3 Periodo do estudo

O estudo considerou o periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2014.

3.4 Selecao dos Participantes

A populacao do estudo foi composta pelos pacientes que utilizaram medicamentos

para DC pelo CEAF, no periodo entre 2000 e 2014. Os pacientes foram

selecionados conforme os seguintes critérios:
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e Incluséao:

[) usuarios que receberam um ou mais dos seguintes medicamentos para o
tratamento da DC pelo CEAF: adalimumabe, azatioprina, -ciclosporina,
ciprofloxacinoo, infliximabe,  mesalazina, metilprednisolona, metotrexato,

sulfassalazina;

II) que apresentaram os seguintes diagnosticos de acordo com a décima revisdo da
classificagao internacional de doengas (CID-10): K50 — Doenga de Crohn [enterite
regional], K50.0 - Doenga de Crohn do intestino delgado, K50.1 - Doenga de Crohn
do intestino grosso, K50.8 - Outra forma de Doenga de Crohn, K50.9 — Doencga de
Crohn de localizacdo nao especificada, M07.4 -Artropatia na doenga de Crohn

(enterite regional);

[II) que entraram no programa no periodo de janeiro/2000 a dezembro/2013;

IVV) que apresentavam idade entre 10 e 100 anos na entrada do estudo;

V) que tiveram no minimo 12 meses de utilizagdo de medicamento.

Foi considerada a menor data de cobranca de APAC como inicio do tratamento e a
maior data no periodo como término do uso do medicamento. Para o tempo total de
acompanhamento, considerou-se como data de saida da coorte, a maior data do

registro de cobranga para o paciente no SIA ou SIH.

o Exclusao:
I) pacientes com idade inferior a 10 anos e superior a 100 anos;
[I) usuarios que utilizaram os medicamentos adalimumabe, azatioprina,

ciclosporina, ciprofloxacino, infliximabe, mesalazina, metilprednisolona,

metotrexato , sulfassalazina; para cédigo CID-10 diferentes dos supracitados.
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3.5 Variaveis do estudo

Foram consideradas as seguintes categorias de variaveis:

) Variaveis respostas:

e Gasto total no periodo de acompanhamento por categoria de recursos de
saude: medicamentos para DC, outros medicamentos, outros procedimentos

ambulatoriais, hospitalizagdes e exames de diagndstico e monitoramento;

e (Gasto médio anual por paciente

Os gastos individuais com cada procedimento foram obtidos a partir dos valores
registrados na base AIH/SIH e na base APAC/SIA para cada paciente. Para o
célculo do gasto com medicamentos, considerou-se os preg¢os registrados nas

aquisig¢des publicas no periodo do estudo.

O gasto médio anual foi obtido pela soma dos gastos individuais com cada
procedimento em cada ano de acompanhamento e dividido pelo numero de anos de

acompanhamento.

Os gastos médios foram estratificados por ano de acompanhamento e descritos de

acordo com as variaveis explicativas.

Os valores monetarios foram convertidos para délar americano utilizando-se a taxa
de converséo de paridade de poder de compra (Purchasing Power Parities — PPP),

para cada ano calendario do periodo.

) Variaveis explicativas:

e Demograficas: sexo, idade (média e faixa-etaria), regiao de residéncia (norte,
nordeste, sul, sudeste e centro-oeste) e periodo de inicio de tratamento
(2000-2004, 2005-2009,2010-2014);
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e Clinicas: diagnéstico no inicio do tratamento e causas de 6bito segundo a
CID-10 e comorbidades;
e Medicamentos: medicamentos do CEAF utilizados no inicio do tratamento

descritos pelo nome do seu principio ativo e classe terapéutica;

As comorbidades foram identificadas e definidas segundo a classificagdo de
Elixhauser e sua atualizagdo conforme CID-10 proposta por Quan et. Al
(ELIXHAUSER et. al, 1998; QUAN et. al, 2005).

3.6 Analise dos dados

Os dados foram analisados na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

I) Anélise descritiva dos dados

e Variaveis categoricas: correspondem as variaveis sociodemograficas, clinicas

e medicamentos. A analise foi realizada por distribuigcdes de frequéncias.

e Variaveis continuas: correspondem ao gasto total e gastos individuais. O
gasto total foi descrito de acordo com as categorias de recurso de saude e
estratificado por ano de acompanhamento. Os gastos individuais foram
descritos com base em medidas de tendéncia central (média) e estratificado
por periodo de seguimento.

II) Analise estatistica

Foram realizadas analise univariada e multivariada utilizando um modelo de
regressao linear para avaliar a relagdo entre as variaveis sociodemograficas e

clinicas e o gasto médio anual por paciente.

Na analise univariada, considerou-se p <0,20 para determinar quais variaveis seriam

incorporadas na analise de regressao multivariada, sendo esta realizada pela
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técnica de eliminagcdo manual backward. A analise de dados foi realizada usando o

software R Studio Version1.0.143 e considerou-se p <0,05 para o modelo final.

3.7 Aspectos éticos

O estudo é parte integrante do projeto “Avaliagdo epidemiolégica, econdmica e de
trajetérias assistenciais de procedimentos de alto custo no SUS: utilizagdo de base
de dados centrada no paciente a partir da integragao de registros dos sistemas de
informacdo em saude”, aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais, Parecer 1.072.253 — 20/05/2015.
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4. ARTIGO: GASTOS NO TRATAMENTO DA DOENCA DE CROHN EM UMA
COORTE DE 15 ANOS

Resumo

Introdugao: A crescente prevaléncia da Doenca de Crohn (DC) em todo o mundo
tem contribuido para o aumento do uso de recursos de saude relacionados a DC e o
tratamento representa um impacto econdmico significativo, variando entre paises. O
objetivo deste estudo foi avaliar o custo direto do tratamento médico da DC, no

Brasil, durante um acompanhamento de quinze anos.

Métodos: Foram incluidos 46.886 pacientes com DC, identificados nas bases de
dados do Sistema Unico de Saude entre 2000 e 2014. Foi calculado o gasto total
com o tratamento no periodo e o gasto médio anual por paciente. Os gastos
incluiram os custos dos medicamentos para DC, outros medicamentos utilizados
pelos pacientes, exames de diagndstico e monitoramento, atendimento ambulatorial
e hospitalizagbes. Foram realizadas analises multivariadas para avaliar a relagéo

entre variaveis demograficas e clinicas e o gasto médio anual por paciente.

Resultados: Os gastos totais foram de US $ 844,24 milhdes em todo o periodo de
estudo (2000-2014) com média anual de IC 95% de US $ 3.451,0 [3,399.2 - 3,502.7]
por paciente. Do gasto total, 90,3% foram para medicamentos com medicamentos
para DC, sendo os agentes anti-TNF-a os principais responsaveis pelo custo,
representando 76,0% do gasto total com medicamentos em 2000 e 85,9% em 2014.
O gasto com hospitalizagbes representou 3,0% do gasto total. A analise multivariada
demonstrou que as variaveis sexo, idade, regido de residéncia e medicacgéo utilizada

na entrada no estudo estéo relacionadas aos gastos do tratamento da DC

Conclusao: No Brasil, o gasto com o tratamento da DC é substancial. Os
medicamentos representam a maior parte do gasto com o tratamento, com destaque

para a importante contribuicdo dos agentes anti-TNF-a nos custos do tratamento.
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4. 1Introducao

A doenga de Crohn (DC) é uma doencga inflamatdria intestinal (DIl) caracterizada
pela inflamagao crbénica do trato gastrointestinal, afetando mais frequentemente o
ileo, colon e regido perianal). Sua etiologia ainda ndo & completamente
compreendida, mas tipicamente envolve a interagdo entre fatores ambientais,
genéticos e do sistema imunoldgico(*. Os sintomas principais s&o diarreia cronica
(mais de 6 semanas), dor abdominal, perda de peso, sangue e/ou muco nas fezes.
Manifestacbes extraintestinais sdo frequentes e podem afetar articulagdes, pele,

olhos e o trato hepatobiliar®).

Como é uma doenca recidivante, sua historia natural é caracterizada por periodos
de doenga ativa que pode ser classificada como leve, moderada e grave e, por
periodos de remiss&o®- O tratamento baseia-se no uso de medicamentos ou
procedimentos cirurgicos para induzir a remissao, seguido de manutengdo com
medicamentos em combinacdo com mudancas de estilo de vida'). O tratamento
médico inclui cada vez mais o0 uso de imunossupressores e medicamentos
biolégicos, destacando-se o uso dos inibidores do fator de necrose tumoral (anti-
TNF-a ), especialmente nos paises ocidentais (12, embora o tratamento com esses
medicamentos varie de acordo com a politica de reembolso de medicamentos e co-

pagamento pelo paciente 313),

A incidéncia e prevaléncia de DIl é tradicionalmente maior nos paises
desenvolvidos, especialmente nos Estados Unidos (EUA), no Canada e nos paises
da Europa Ocidental, mas relatos de aumento dos casos também apareceram em
outras regides, como Africa, Asia e América Latina('*'®. Na Europa, a maior
incidéncia relatada e prevaléncia de DC foram de 12,7 por 100,00 pessoas ano e
322 por 100 000, respectivamente('*). Nos EUA a faixa de incidéncia de DIl varia de
aproximadamente 3 a 20 casos por 100.000 habitantes*'4), e estimava-se que até 3
milhGes de americanos possuiam DIl em 2015, representando 1,3% da populagéo).
No Brasil, os dados epidemiolégicos sobre DIl sdo escassos e apenas alguns
estudos locais ou regionais foram conduzidos. No entanto, esses dados apontam

para um aumento da prevaléncia de DC nos ultimos anos('7-19),
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O inicio da doenca é mais comum entre a segunda e quinta década de vida,
atingindo um pico entre 20 e 30 anos de idade e depois um pico menor apés 50
anos®. A DC ¢ associada a alta morbidade e devido as manifestagdes iniciais
ocorrerem na adolescéncia ou inicio da vida adulta, representa um impacto
significativo na qualidade de vida, afetando a produtividade e gerando custos a longo

prazo para o paciente, o sistema de saude e para a sociedade(12.14.20),

Estudos de analise de custos realizados em varios paises tem demonstrado um
consideravel impacto econémico da DC, com os custos variando entre os paises (16
20-21) - Estudos recentes estimaram que os custos totais da DC, incluindo custos
diretos e indiretos, ficam entre US$ 10,9 bilhdes e US$ 15,5 bilhdes nos EUA, US$
2,8 bilhdes no Canada (para DIl incluindo DC e colite ulcerativa) e entre €2,1 bilhdes
e €16,7 bilndes na Europa (122", Os custos totais relacionados a DC por paciente por
ano também variaram entre os paises ocidentais, variando entre US$ 18.962 e US$
26.192 nos EUA®?) com custos mais altos para pacientes com doenca com fistulas,
com valores de € 18.525 na Alemanha®), € 15.521 na Italia®* e 6.808 € em
Espanha®®). Os custos por paciente sdo atualmente mais baixos nos paises do leste
europeu, onde ha acesso limitado a terapias biolégicas que s6 estdo disponiveis

com co-pagamentos elevados para pacientes®).

Com a crescente prevaléncia da DC e as restrigdes crescentes nos orgamentos, a
analise econbmica € importante para melhorar a alocagcdo de recursos de saude,
especialmente em paises que se esforcam para alcancar ou manter o acesso

universal aos cuidados de saude para seus pacientes.

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) oferece tratamentos de alto custo
gratuitos para todos os pacientes com doengas crénicas, desde que atendam aos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude(?%:27).
Medicamentos biolégicos (anti- TNF-a), aminossalicilatos e imunossupressores para
DC estdo disponiveis atravées do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutical?®-30), A dispensagio desses medicamentos é registrada nas bases de
dados do SUS que também registram a utilizagdo de outros recursos de saude em

nivel ambulatorial e hospitalar.
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Atualmente, ha uma escassez de dados sobre a epidemiologia e os gastos com a
DC no Brasil. A tendéncia de aumento da incidéncia e prevaléncia da DC e o
impacto na morbidade e mortalidade enfatizam a necessidade de se avaliar seus
custos, particularmente em um pais que esta tentando enfrentar seus desafios
econdmicos e otimizar o uso de seus recursos. O objetivo deste estudo foi avaliar os
custos médicos diretos relacionados a DC e suas mudangas ao longo do tempo, do
ponto de vista do sistema de saude publica brasileiro em um estudo de quinze anos

de acompanhamento.

4.2 Metédos

Uma coorte histdrica nacional dos pacientes com Doenga de Crohn, no periodo de
janeiro de 2000 a dezembro de 2014, foi desenvolvida utilizando-se a técnica de
pareamento probabilistico deterministico das bases de dados administrativas do
SUS, Sistema de Informagao Ambulatorial (SIA), Sistema de Informagao Hospitalar
(SIH) e Sistema de Informagao de Mortalidade (SIM)GY,

Os pacientes foram identificados pelo uso dos seguintes medicamentos do CEAF:
mesalazina, sulfasalazina, azatioprina, ciclosporina, metotrexato, metilprednisolona,
ciprofloxacina, infliximabe e adalimumabe em combinagdo com diagnéstico de DC
de acordo com a Classificagdo Internacional de Doencgas, 10? Revisao (CID-10),
cédigos K50, K50.0, K50.1, K50.8, K50.9 e M074. Foram incluidos no estudo
pacientes com um minimo de 12 meses entre o primeiro e ultimo registro de
medicamento, com o objetivo de se ter um panorama mais preciso dos custos. O
inicio do seguimento foi definido como a data mais antiga de dispensacédo de
medicamento registrada no periodo e o término como a data do ultimo registro no

SIA, SIH ou SIM, no periodo analisado.

As comorbidades desenvolvidas durante o seguimento foram identificadas de acordo
com os Indicadores de Comorbidade de Elixhauser, que se baseiam no diagndstico

fornecido pelos codigos CID encontrados nos dados administrativos(32:33),
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Os custos médicos totais foram avaliados da perspectiva do Sistema Unico de
Saude (SUS). Os custos dos procedimentos ambulatoriais e hospitalares foram
baseados nos valores registrados nas bases de dados SIH e SIA. Os custos dos
medicamentos foram determinados utilizando-se o0s pregos registrados nas
aquisicdes do governo durante o periodo. Todos os custos foram convertidos para
ddlar norte americano ajustado pela paridade de poder de compra (PPP) para cada

ano do periodo 34,

As variaveis categéricas foram analisadas por distribuicdo de frequéncia. Para as
variaveis continuas, calculamos a média e o desvio padrdao (DP) do gasto por
paciente por tempo de acompanhamento (gasto médio anual) estratificado por
variaveis demograficas e clinicas na entrada do estudo, incluindo sexo, faixa etaria,
regido de residéncia, diagnostico de acordo com cdédigos CID-10, medicamento
utilizado e respectiva classe terapéutica e periodo conforme ano- calendario. O
gasto médio anual também foi estratificado por eventos que ocorreram durante o
acompanhamento, incluindo troca de medicamento, comorbidades e obito. O gasto
médio por paciente também foi calculado para cada ano de acompanhamento por

categoria de recursos de saude.

A distribuicdo do gasto meédio anual por paciente foi analisada para avaliar a
normalidade usando histogramas e graficos de probabilidade normal. As analises
univariadas e multivariadas foram realizadas usando-se um modelo de regressao
log-linear para avaliar a relacao entre as variaveis demograficas e clinicas e o gasto
médio anual por paciente. Na analise univariada, considerou-se p<0,20 para
determinar quais variaveis seriam incorporadas na analise de regresséo
multivariada, na qual utilizou-se a técnica de eliminacao manual backward. A analise
de dados foi realizada usando o software R Studio Version1.0.143 e considerou-se p

<0,05 para o modelo final.

Este estudo seguiu os preceitos éticos e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, Parecer 1.072.253 -
20/05/2015.
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4.3 Resultados

No total, 46.886 pacientes preencheram os critérios de inclusdo (tinham pelo menos
12 meses de seguimento e tinham 10 a 100 anos de idade na entrada no estudo).
Entre estes, 27.252 (58,1%) eram do sexo feminino, com uma proporcéo de 1,4
mulheres para cada homem. A maioria dos pacientes (63,0%) tinham entre 26 e 55
anos de idade na entrada do estudo, com idade média * desvio padrdo de 40,5 %
15,5 anos. O diagndéstico mais comum na entrada no estudo foi a doenga de Crohn
do intestino delgado (K50.0), com 26.127 (55,7%) pacientes nesta categoria. A
regido brasileira com maior numero de pacientes foi o Sudeste com 29.437 (62,8%)
individuos. A maioria dos pacientes (86,7%), utilizou apenas um medicamento na
entrada do estudo, sendo o0s aminossalicilatos os medicamentos mais
frequentemente prescritos inicialmente (62,9%) e a mesalazina a medicacéo inicial
em 43,7% dos pacientes. A troca de medicamento, caracterizada pela adigdo de um
novo medicamento e/ou mudanga para outro, ocorreu em 22.223 (47,4%) da
populagdo estudada. Um numero consideravel de pacientes, 21.378 (45,6%)
iniciaram o tratamento entre 2005 e 2009. As comorbidades desenvolvidas durante o
acompanhamento foram identificadas em 13.762 (29,4%) dos pacientes e as mais
frequentes foram artrite reumatoide/doencgas vasculares de colageno, afetando 9,3%
dos pacientes, insuficiéncia renal (4,5%), doenca hepatica (2,9%) e tumor sélido sem
metastase (2,3%). Durante o acompanheamento 5,8% dos pacientes morreram e a

causa mais comum de obito foi colite ndo infecciosa e enterite (Tabela 1).

O tempo médio de seguimento foi de 5,3 anos. O gasto médio anual por paciente ao
longo do periodo foi de US$ 3451,00 IC 95% [3399,20 3502,70] e variou pelas
categorias clinicas e demograficas descritas anteriormente. Considerando as
categorias de sexo e faixa etaria na entrada no estudo, maiores gastos médios
foram observados entre os homens e nas idades de 18 a 25 anos, enquanto que
entre as regides geograficas e os medicamentos para DC, os residentes no centro-
oeste e os usuarios do anti- TNF-a adalimumabe na entrada do estudo mostraram
maiores valores. Os pacientes que tiveram troca de medicamento, os que
desenvolveram comorbidades e aqueles que morreram durante o acompanhamento

também apresentaram maiores gastos médios anuais em comparagédo com aqueles



sem esses eventos, respectivamente. Gasto médio mais alto foi verificado para os

pacientes que entraram na coorte entre 2010 e 2014.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes na entrada do estudo.

Variavel

n (%)

Gasto médio annual

por paciente US$
(DP)

Total de pacientes
Sexo
Feminino
Masculino
Idade média - anos*DP
Feminino
Masculino
Faixa etaria (anos)
10-17
18-25
26 - 35
36 - 45
46 - 55
56 - 65
> 65
Regiao de residéncia
Sudeste
Sul
Nordeste
Centro-oeste
Norte
Diagnéstico primario - CID-10
K50 - Doencga de Crohn [enterite regional]
K50.0 - Doenga de Crohndo intestine delgado
K50.1 - Doenga de Crohn do intestine grosso

K50.8 — Outra forma de DC

K50.9 Doenga de Crohn de localizagdo néo
especificada

(continua)

46886 (100,00)

27252 (58,12)
19634 (41,88)
40,50 +15,51
42,05 15,33
38,35 +15,49

2418 (5,16)
6552 (13,97)
10149 (21,65)
10484 (22,36)
8921 (19,03)
5319 (11,34)
3043 (6,49)

29437 (62,78)

8281 (17,67)

6484 (13,83)
2335 (4,98)
349 (0,74)

7620 (16,25)
26127 (55,72)
5817 (12,41)
5126 (10,93)

2141 (4,57)

3218,13 (321,58)

2867,92 (296,44)
3704,44 (367,27)

4076,33 (415,55)
4262,70 (456,79)
3627,52 (534,84)
3211,41 (202,54)
2691,93 (381,92)
2029,21 (603,93)
144788 (552,30)

3571,82 (336,07)
241552 (410,93)
2497,02 (498,09)
3800,57 (843,24)
3135,14 (1505,20)

2759(786,87)
2979,39 (462,48)
3650,39 (451,20)
3842,82 (475,69)

3664,94 (632,11)



Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes na entrada do estudo.

Gasto médio annual

Variavel n (%) por paciente US$
(DP)

Classe terapéutica
Aminossalicilatos 29496 (62,91) 2553,18 (370,98)
Imunossupressores 8601 (18,34) 3159,47 (582,46)
Anti-TNF-a 3473 (7,41) 4325,13 (496,73)
Aminossalicilatos + Imunossupressores 3407 (7,27) 9201,15 (4639,42)
Anti-TNF-a + Imunossupressores 741 (1,58) 8743,28 (4285,05)
Anti-TNF-a + Aminossalicilatos 381 (0,81) 8882,70 (4922,30)
Outras classes ou associagdes 787 (1,68) 6172,84 (2510,19)
Medicamento
Mesalazina 20510 (43,74) 2471,55 (448,19)
Azatioprina 8447 (18,02) 2406,08 (608,74)
Sulfasalazina 8285 (17,67) 3125,00 (589,54)
Azatioprina + Mesalazina 2843 (6,06) 3524,05 (1336,00)
Infliximabe 2354 (5,02) 9541,15 (5051,53)
Adalimumabe 1051 (2,24) 9873,48 (5258,73)
Outros medicamentos ou associa¢des 3396 (7,24) 5274,17 (1803,27)
Periodo de inicio do tratamento

2000 a 2004 8984 (19,16) 3023,45(580,69)
2005 a 2009 21378 (45,60) 3023,81 (525,75)
2010 a 2014 16524 (35,24) 4014,06 (1129,21)
Término do acompanhemento
Censura 44154 (94,17) 3202,70 (317,69)
Obito 2732 (5,83) 3520,69 (810,03)
Troca de medicamento

Sim 22223 (47,40) 4512,64 (561,73)
Nao 24663 (52,60) 1416,09 (458,53)
Comorbidades

Nao 33124(60,6) 2839,27 (302,71)

Sim 13762 (29,4) 3751,16 (510,87)
Causa de 6bitos — Grupos CID-10
Enterites e colites ndo-infecciosas 377 (13,80) 5426,79 (1729,74)
Doencas isquémicas do coragao 174 (6,37) 3386,55 (2172,94)
Neoplasias malignas dos 6rgéos digestivos 167 (6,11) 3681,27 (2296,73)
Doengas cerebrovasculares 128 (4,69) 2728,28 (825,28)
Influenza e pneumonia 124 (4,54) 3154,38 (1094,00)
Outras formas de doencga do coragéo 111 (4,06) 2098,92 (1042,78)
Outros grupos de CID-10 1651 (60,43) 3304,57 (982,93)

(conclusao)
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A despesa total entre 2000 e 2014 foi de US$ 844,68 milhdes, dos quais US$ 762,44
milhdes (90,3%) foram com medicamentos para DC, US$ 42,50 milhdes (5,0%) com
outros medicamentos, US$ 25,66 milhdes (3,0%) com hospitalizagdes, US$ 10,12
milhdes (1,2%) com procedimentos ambulatoriais (excluindo-se medicamentos) e

US$ 3,96 milhdes (0,5%) com exames de diagndstico e monitoramento.

Na distribuicdo dos gastos por ano de acompanhamento, os medicamentos foram os
principais responsaveis pelas despesas em todos os anos, embora a propor¢ao dos
gastos com medicamentos tenha flutuado ligeiramente ao longo do periodo,

observando um aumento da proporg¢ao dos gastos com hospitalizagdes (Figura 1).

Figura 1 - Evolugdo do gasto proporcional por categoria derecurso de saude, segundo ano de
acompanhamento.
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A evolugdo do gasto médio anual por paciente em cada ano de seguimento por
categoria de recursos de saude mostrou que a média das despesas com
medicamentos para DC foi maior no primeiro ano, US$ 3826,60/paciente, IC 95%

[3732,70 3920,60] e caiu significativamente no segundo ano para US$ 3074,50/
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paciente, IC 95% [2998,10 3150,90], flutuando levemente nos anos seguintes. Entre
os pacientes hospitalizados, a média dos gastos com hospitalizagdo foi de US$
1143,00/paciente, 1C95% [1042,50 1243,30], no primeiro ano e flutuou
posteriormente, aumentando consideravelmente nos ultimos dois anos, atingindo
US$ 1937,00/paciente, IC 95% [618,90 3254,40]. Os gastos com outros
medicamentos também flutuaram e foram maiores que as hospitalizacbes até o
décimo primeiro ano. Outros procedimentos ambulatoriais e exames de diagnostico
e monitoramento foram menos dispendiosos e apresentaram poucas flutuacoes

durante o periodo do estudo (Figura 2).

Figura 2 - Gasto médio anual por paciente segundo categoria de recurso de saiude e ano de

acompanhamento.
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Os agentes anti-TNF-a representaram 79,1% do gasto total no periodo com
medicamentos para DC e também representaram a maior propor¢ao do gasto por
ano de acompanhamento. A evolugcdo das despesas com anti-TNF-a durante o
periodo mostrou que o gasto médio anual por paciente foi maior no primeiro ano de
acompanhamento, reduzindo significativamente nos anos seguintes. Os
aminossalicilatos foram a segunda classe terapéutica em gastos seguidos pelos
imunossupressore. Enquanto os aminossalicilatos apresentaram uma diminui¢gao
das despesas por ano de acompanhamento, de 21,8 para 8,7% do total de gastos

com medicamentos por ano, as despesas com imunossupressores aumentaram de
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2,1% para 5,4% (Figura 3). Ciprofloxacino e metilprednisolona representaram juntos

menos de 0,5% da despesa total com medicamentos para DC.

Figura 3: Gasto proporcional com medicamentos segundo classe terapéutica e gasto médio
anual por paciente com medicamentos anti-TNF-a, segundo ano de acompanhamento.
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Na analise multivariada, o modelo log-linear mostrou que as variaveis associadas ao
gasto médio anual foram sexo, faixa etaria, regidao de residéncia, medicamento de
entrada e periodo calendario de entrada no estudo e explicaram 29,0% dos gastos
(Tabela 2). Os homens apresentaram um aumento de 15,0% no gasto médio anual
em relacdo as mulheres. Todas as faixas etarias apresentaram um aumento em
relacdo aos pacientes com idade superior a 65 anos, sendo o maior aumento entre
18 e 25 anos. Quanto a regido de residéncia, residir no Norte e Nordeste na entrada
no estudo, representou uma diminuigdo de cerca de 36,0% no gasto médio anual,
enquanto residir no Sudeste e Centro-Oeste representou um aumento de 17,0% e
26,0%, respectivamente. Entre os medicamentos utilizados na entrada no estudo,
em comparagdo com a sulfasalazina, todos os medicamentos representaram
aumento nas despesas, sendo mais significativo para os agentes anti-TNF-a, com
adalimumabe e infliximabe representando um aumento de 14,80 e 16,15 vezes o

gasto de pacientes que usaram sulfasalazina na entrada de estudo. Os pacientes
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que participaram do estudo entre 2005 e 2009 apresentaram 13% de diminuigdo dos

gastos em comparagéo com os pacientes que entraram entre 2000 e 2004.

Tabela 2: Resultado da analise multivariada

Variavel Coeficiente Exp Erro Valor

Beta (coeficiente) Padrao det Pr(>|t|)
Intercepto 6,190390 488,04 0,030923 200,184 <0,001
Masculino 0,139731 1,15 0,012409 11,261 <0,001
2005 a 2009/2000 a 2004 -0,138133 0,87 0,012479 -11,069 <0,001
10 a 17 anos />65 anos 0,369707 1,45 0,036052 10,255 <0,001
18 a 25 anos/ >65 anos 0,484038 1,62 0,029014 16,683 <0,001
26 a 35 anos/>65 anos 0.383023 1,47 0,027278 14,041 <0,001
36 a 45 anos/>65 anos 0,264105 1,30 0,027132 9,734 <0,001
46 a 55 anos/>65 anos 0,232816 1,26 0,027613 8,431 <0,001
56 a 65 anos/>65 anos 0.133650 1,14 0,029862 4,476 <0,001
Norte/Sul -0,449768 0,64 0,071863 -6,259 <0,001
Northeast/Sul -0,451238 0,64 0,021865 -20,637 <0,001
Sudestet/Sul 0,159956 1,17 0,016396 9,756 <0,001
Centro-oeste/Sul 0,230715 1,26 0,030897 7,467 <0,001
Mesalazina/Sulfasalazina 0,267712 1,31 0,017088 15,667 <0,001
Azatioprina/Sulfasalazina 0,008098 1,01 0,020401 0,397 0,691
Azatioprina+Mesalazina/
Sulfasalazina 1,016734 2,76 0,028642 35,498 <0,001
Infliximabe/Sulfasalazina 2,785832 16,21 0,030768 90,542 <0,001
Adalimumabe/Sulfasalazina 2,698644 14,86 0,043517 62,014 <0,001
Outros medicamentos ou
associagdes/Sulfasalazina 1,618767 5,05 0,026809 60,382 <0,001

Exp=Exponenciado

4.4 Discussao

A populagdo com DC no Brasil

apresentou idade média 40,44 + 15,56 anos na

entrada no estudo e a maioria era do sexo feminino. Esses resultados se

assemelham aos de outros estudos, como os relatados por Lowe, et al.®® em que

verificou-se leve predominancia feminina em pacientes com DC canadenses e idade

média no diagndstico de 38,70 anos. Outro estudo conduzido por Benedini et al. na

Italia, incluiu pacientes com CD com idade média de 43 anos no diagndstico®* e,



50

embora os homens também foram minoria nesse estudo, eles apresentaram uma
despesa anual média maior que a das mulheres, conforme encontrado em nosso

estudo.

A maioria dos pacientes com DC em nosso estudo foi diagnosticada com DC do
intestino delgado (CID-10 K50.1). Embora os gastos médios anuais ndo ajustados
foram maiores para aqueles diagnosticados com outra forma de DC (CID-10 K50.8),
que se caracteriza pelo acometimento tanto do intestino grosso quanto o intestino
grosso, as analises ajustadas mostraram um resultado nao significativo. Estudos
relataram que a localizagdo da doenca ileocolonica esta associada a um curso
complicado da doenga e pode explicar gastos mais elevadas entre pacientes com
acometimento do intestino delgado e grosso®®). No entanto, essa relagdo ndo pode
ser avaliada em nosso estudo, pois a classificacdo CID-10 para DC é limitada em
termos de informacdes sobre a localizagdo da doenca, que é fornecida apenas de
forma geral. Embora o comportamento da doenga (estenosante ou penetrante) e a
extensdo do envolvimento anatdmico sejam relevantes para prever o curso da

doenca®’), essas caracteristicas ndo puderam ser avaliadas em nosso estudo.

A comparacido dos pacientes que trocaram de medicamento desenvolveram
comorbidades e foram a Obito com aqueles sem a ocorréncia desses eventos,
mostrou que o gasto médio anual foi maior em pacientes que foram a obito e
também nos que apresentaram comorbidades, o que pode representar nos dois
casos um grupo de pacientes com doenga mais grave e com mais complicagdes, o
que pode resultar em uma maior utilizacdo de recursos de saude e
consequentemente maiores gastos. Gastos mais elevados também ocorreram no
grupo de pacientes que tiveram troca de medicamento e pode ser explicado pelo
fato de que, em geral, os pacientes com DC iniciam o tratamento com medicamentos
mais baratos, como os aminosalicilatos, seguindo para medicamentos de custo mais
elevados como os anti-TNF-a. Além disso, a troca de medicamento é indicativa de
falha terapéutica e/ou aumento da gravidade da doencga, que exigem cuidados mais
intensivos. Embora a ocorréncia desses eventos sugira um maior gasto, seria
necessaria uma analise especifica e mais robusta para avaliar sua relagdo com o

gasto médio anual.
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A mesalazina foi a medicagao mais prescrita no inicio do tratamento, confirmando
seu uso tradicional como terapia de primeira linha em pacientes com DC leve a
moderada®®). Embora uma menor propor¢éo dos pacientes tenha comegado com
medicacado anti-TNF-a, estes representaram um gasto médio anual mais elevado
como era esperado, uma vez que os anti-TNF-a sdo os medicamentos mais caros
no tratamento da DC. A introducédo do adalimumabe em 2010 pode explicar o gasto
meédio anual mais alto para os pacientes que iniciaram o tratamento entre 2010 e
2014.

Considerando o gasto médio por paciente com medicamentos, verificou-se um maior
gasto no primeiro de acompanhamento, o que pode ser associado a utilizacdo de
maiores dosagens para induzir remissao e a necessidade de troca de medicamentos
em caso de falha no tratamento de primeira linha. Bernstein e colaboradores
revelaram que os custos do tratamento com DC foram maiores no primeiro ano de
diagnostico e diminuiram nos anos seguintes®® como mostrado para os
medicamentos em nosso estudo. A excegdo em nosso estudo foi para os gastos
com hospitalizagdes, que aumentaram durante este periodo. Um estudo prospectivo
de pacientes com DC, com acompanhamento de quinze anos®“® mostrou que as
hospitalizagdes eram necessarias para apenas alguns pacientes, sendo mais
comuns nos primeiros anos, em contraste com nossos resultados. No entanto, o
mesmo estudo comparou pacientes com DC leve a moderada e moderada a grave e
verificou que, para os pacientes com doenca grave, a atividade da doencga e as
internacdes nos anos subsequentes foram mais frequentes do que nos pacientes
com DC leve e moderada. Os resultados desse estudo podem ajudar a explicar o
aumento das internagdes nos ultimos anos de acompanhamento do nosso estudo,
uma vez que parte dos pacientes com mais tempo de seguimento podem ter doenga

grave necessitando de hospitalizagdes.

Analisando a proporgéo por ano de acompanhamento, os medicamentos também
representaram a maioria das despesas ao longo do tempo e, nos anos finais de
acompanhamento, as hospitalizacbes representaram o segundo maior gasto
proporcional, com o destaque para o gasto crescente com os agentes anti-TNF-a no
periodo.
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Uma coorte europeia, com dez anos de acompanhamento, finalizada em 2004,
apresentou proporcdes diferentes nas despesas, sendo as hospitalizagcdes médicas
e cirurgicas o recurso mais caro, representando 63% dos custos totais e os
medicamentos como responsaveis por 30%“*". Em um estudo retrospectivo de seis
meses no Reino Unido, de junho a dezembro de 2000, a hospitalizagdo médica e
cirurgica contribuiu com 60% dos custos totais e menos de 20% foi atribuido a
medicamentos@. As diferencas entre esses estudos anteriores e 0 nosso podem ser
explicadas pela disponibilidade limitada de medicamentos anti-TNF-a durante os

periodos dos estudos anteriores.

Um estudo realizado por Kappelman et al., conduzido nos EUA, utilizando-se base
de dados de 87 planos de saude abrangendo 33 estados, entre 2003 e 2004,
revelou que 31% dos custos da DC foram atribuidos as hospitalizagbes, 33% a
atendimento ambulatorial e 35% a solicitacbes de medicamentos, com custos anuais
médios de US$ 826542, Qutro estudo populacional realizado em Manitoba, no
Canada, utilizando bases de dados administrativos de servicos de saude entre 2005
e 2006, mostrou que 5% dos custos foram com atendimento ambulatorial, 39% com
hospitalizagdes, 12% com consultas médicas e 44% com medicamentos(®®).Esses
estudos revelam uma tendéncia de maior gasto com medicamentos no tratamento
da DC como observado em nosso estudo. Dados de um estudo longitudinal
prospectivo de 24 meses, entre 2010 e 2011, na Holanda, mostraram que a
proporcao dos custos relacionados a terapia anti-TNF-a aumentou de 64,0% para
72,0%, enquanto os custos das com hospitalizacbes diminuiram de 19,0% para
13,0%“3). Como no nosso estudo, esses dados revelam que os tratamentos
bioldgicos representam a maioria dos custos do tratamento da DC, enquanto as
hospitalizagdes que costumava ser o recurso mais caro agora € responsavel por

uma pequena proporgdo desse custo.

Na distribuicdo dos gastos com medicamentos para DC por ano de seguimento, a
diminui¢do da proporgao do gasto com aminossalicilatos seguida de um aumento na
proporcdo com imunossupressores pode ser explicada pelo fato de que os

aminosalicilatos sdo mais indicados em doenca leve a moderada e sdo mais
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eficazes para induzir remissdo do que para terapia de manutencdo, sendo mais
usados no inicio do tratamento, enquanto os imunossupressores, além dos anti-
TNF-a, sdo efetivos na remissdo e na terapia de manutengdo. O aumento da
proporcdo dos gastos com agentes anti-TNF-a ao longo do periodo de
acompanhamento, se deve provavelmente a manifestacdo de doengca mais ativa
e/ou mais grave que nao respondeu adequadamente aos aminosalicilatos ou
imunossupressores, refletindo a participacdo crescente destes no tratamento de
pacientes com DC. A diminui¢do do gasto médio anual por paciente com anti-TNF-a
durante o periodo é resultado do uso de doses mais elevadas no inicio do
tratamento para induzir remissdo, o que contribui para uma maior despesa no
primeiro ano de tratamento, seguido por uma reducdo das doses na terapia de
manutengao e consequente redugao do gasto.

Em nosso estudo, a analise multivariada mostrou um aumento do gasto médio anual
para homens o que pode ser atribuido a maior utilizacdo de recursos de saude neste
grupo em nosso estudo quando comparado as mulheres. Em relagédo a faixa etaria,
a constatagao de um maior aumento no gasto para pacientes mais jovens, pode ser
associada aos relatos de alguns estudos que revelaram que o aumento da idade do
diagnostico foi associado a doenga menos complicada44%, o que pode ser
associado com menos custos no tratamento e pode explicar o maior aumento em
gastos para pacientes que eram mais jovens na entrada no estudo. O aumento nos
gastos para os residentes das regides Sudeste e Centro-Oeste pode ser justificado
pelo fato de serem regides mais desenvolvidas®“®) e nas quais ha um maior acesso
aos servigos de saude®’), bem como uma maior relagdo de gastroenterologistas per
capita“®) em comparagdo com Norte e Nordeste, o que resulta em mais utilizagdo de
recursos de saude e mais medicamentos prescritos, aumentando os custos de
tratamento. O maior aumento nos gastos para os pacientes que utilizaram agentes
anti-TNF-a adalimumabe ou infliximabe na entrada no estudo, demonstra o grande
impacto do uso desses medicamentos nos custos do tratamento da DC que é

atribuido principalmente ao elevado valor unitario desses medicamentos.

Acreditamos que entre os pontos fortes desse estudo estdo o tamanho da populagao

e a abrangéncia em ambito nacional. As limitagdes incluiram a utilizagdo de
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informagdes de banco de dados administrativo que contém registros de utilizagao e
pagamento de procedimentos e ndo fornece dados clinicos sobre a doenga. Isso nao
permitiu a avaliagcdo das despesas de acordo com a gravidade ou atividade da
doenca. Outras limitagdes incluem o fato de que no Brasil 25,0% da populagao
possui plano de salde privado“® e as hospitalizagbes que sdo pagas por estes nido
foram incluidas em nosso estudo. Contudo, isso tem um impacto reduzido nos
gastos com medicamentos, uma vez que os medicamentos de alto custo estdo mais
disponiveis e acessiveis no SUS. Além disso, pacientes com DC moderada a grave
sao usuarios mais frequentes de recursos de saude e sdo mais propensos a usar
recursos publicos. Portanto, em nosso estudo € mais provavel que tenham sido
perdidos alguns pacientes com DC leve. No geral, acreditamos que nossos
resultados sao robustos e fornecem informagdes importantes as autoridades de
saude nacionais e regionais no Brasil sobre os gastos atuais com pacientes com DC
€ 0s principais contribuintes na despesa total. Os custos de medicamentos podem
comegar a diminuir com maior disponibilidade e uso de biossimilares em todo o

mundo, com descontos de até 60% relatados em alguns paises 9.

4.5 Conclusao

Os medicamentos para DC representaram a maior parte dos gastos no tratamento
da doenga, sendo os agentes anti-TNF-a os responsaveis pela maior proporgéo dos
gastos com medicamentos e também do gasto total com o tratamento. A tendéncia
de aumento do uso de produtos biolégicos no tratamento da DC em todo o mundo
revela a necessidade e a relevancia de uma avaliacdo de custo-efetividade desses
medicamentos. Os dados de utilizacdo desses medicamentos na vida real podem
ser uteis para subsidiar futuros estudos de custo-efetividade na DC, bem como
fornecer dados de referéncia para as autoridades de saude no Brasil e outros

paises.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Conhecer os gastos em saude é de extrema relevancia para subsidiar decisdes
sobre alocacéo e realocacgao de recursos, especialmente em um sistema de saude

universal como o SUS.

A doenca de Crohn representa grande impacto econdmico nos sistemas de saude,
devido a alta morbidade, acometimento de individuos jovens e ocorréncia de

complicagdes ao longo do seu curso.

Pacientes com DC no Brasil apresentaram perfil semelhante ao relatado para
populag¢des de outros paises com o acometimento de individuos jovens e o aumento
do numero de pacientes diagnosticados nos ultimos anos, contribuindo para o

aumento dos gastos com o tratamento.

Os gastos com o tratamento da DC no SUS revelaram que os medicamentos
biolégicos anti-TNF-a foram os que mais impactaram no gasto durante todo o
periodo de acompanhamento. Este resultado foi similar aos estudos desenvolvidos
em outros paises, cuja utilizagdo desses medicamentos se encontra difundida e que

abordaram periodos pdés introdugdo dos medicamentos bioldgicos para DC.

Por utilizar dados de utilizagdo da vida real, os resultados desse estudo fornecem
informacdes valiosas para as autoridades de saude que podem subsidiar a tomada
de decisdes na alocacio de recursos para o tratamento da DC. Além disso, destaca-
se a necessidade e importdncia da avaliacdo de custo-efetividade desses

medicamentos a fim de verificar os beneficios resultantes do elevado investimento.
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