UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FARMACIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ASSISTENCIA FARMACEUTICA

AVALIACAO DA CAPACIDADE FUNCIONAL E QUALIDADE DE VIDA EM
PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE EM USO DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

MARINA BORTOLUZZI

Porto Alegre, 2018






UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FARMACIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ASSISTENCIA FARMACEUTICA
MESTRADO ACADEMICO

AVALIACAO DA CAPACIDADE FUNCIONAL E QUALIDADE DE VIDA EM
PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE EM USO DE MEDICAMENTOS

BIOLOGICOS

Dissertacdo apresentada por Marina
Bortoluzzi para obtencdo do GRAU DE

MESTRE em Assisténcia Farmacéutica.

Orientadora: Profd. Dra. Tania Alves Amador

Porto Alegre, 2018



Dissertacdo apresentada ao Programa de PoOs-Graduagdo em Assisténcia
Farmacéutica, em nivel de Mestrado Académico da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul e aprovada em 19.07.2018, pela Banca

Examinadora constituida por:

Prof. Dra. Tatiane da Silva Dal Pizzol
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)

Prof. Dra. Maria Cristina Werlang
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA)

Prof. Dra. Edyane Cardoso Lopes
Escola de Saude Publica (ESP/RS)

CIP - Catalogacg&o na Publicacéao

Bortoluzzi, Marina

A?RL:ACﬁO DA CAPRCIDADE FUNCIOHNAL E QUALIDADE DE
VIDA EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE EM USO DE
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS / Marina Bortoluzzi. -- 2018.

a0 £.

Orientadora: Ténia Alwves Amador.

Dissertagdo (Mestrado) -- Universidade Federal do
Rioc Grande do Sul, Faculdade de Farmicia, Programa
de PoOs-Graduagdo em Assisténcia Farmacéutica, Porto
Zlegre, BR-RS, Z2018.

1. Artrite reumatoide. 2. Medicamentos bioldgicos.
3. Qualidade de wvida. I. Alves Amador, Tania, orient.
IT. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragao Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).



Este trabalho foi desenvolvido na
farmacia especializada do municipio de
Caxias do Sul.






AGRADECIMENTOS

A UFRGS, pela oportunidade de excelente ensino publico.

Ao Programa de PoOs-Graduacdo em Assisténcia Farmacéutica, que possibilitou o

desenvolvimento deste trabalho.

A Prof. Dra. Tania Alves Amador, pela grande oportunidade, pelos ensinamentos e
contribuicdes que fizeram com que este trabalho fosse realizado.

A Secretaria Municipal de Saude de Caxias do Sul, por ceder espaco na farméacia

especializada do municipio, onde este trabalho foi realizado.

Aos funcionarios da farmacia especializada do municipio de Caxias do Sul, por toda a

colaboracéo.

Aos voluntérios, alunos de graduacédo em Farmacia da Universidade de Caxias do Sul,

pela grande colaboracéo e dedicacéo.

A Universidade Feevale, onde formei minha base profissional e ao Laboratério de
Microbiologia Molecular, onde experimentei a pesquisa cientifica.

A Prof. Dra. Juliane Deise Fleck, que, desde a graduac&o, até hoje, me acolhe e me

inspira.

Aos meus amigos e familiares, pelo apoio e pelos momentos de descontracao.
Ao meu pai, minha méae e minha irma, por tudo!

Ao meu namorado Guilherme, pelo amor!

A todos aqueles que, de alguma forma, contribuiram e torceram por mim.



RESUMO

Objetivos: Revisar estudos que avaliem a capacidade funcional e qualidade de vida
em pacientes com artrite reumatoide em uso de medicamentos biologicos e avaliar a
capacidade funcional e qualidade de vida em pacientes domiciliados em Caxias do
Sul que possuem artrite reumatoide e fazem uso de medicamentos biolégicos.
Métodos: Para a revisdo narrativa, utilizou-se as bases de dados PubMed, Scielo e
as bibliotecas virtuais Bireme e Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes. Como
limites da pesquisa foram selecionados estudos publicados nos ultimos quatro anos e
as palavras-chave utilizadas foram “arthritis, rheumatoid”, “quality of Life”,
“antirheumaic agents” e “biologic”, assim como seus correspondentes em portugués.
Para avaliar a capacidade funcional e qualidade de vida em pacientes de Caxias do
Sul, foram aplicados o0s seguintes questionarios: sociodemografico, percep¢do do
paciente sobre o servigo de saude, HAQ (do inglés, “Stanford Health Assessment
Questionnaire”) e SF-12 (do inglés, “Medical Outcomes Study 12 - Item Short - Form
Health Survey”). Resultados: A busca da revisdo narrativa resultou em 113 artigos,
sendo que destes, 14 foram selecionados. Em relagéo ao tipo de publicacédo: 12 eram
artigos originais, 1 dissertagcdo e 1 revisdo sistematica. Na pesquisa de avaliacdo da
qualidade de vida em pacientes de Caxias do Sul, dos 83 pacientes que preenchiam
0s requisitos de inclusdo no estudo, 35 participaram da pesquisa. Os participantes
tinham idade média de 58 anos (DP=10,75) e a maioria (91,4%) era do sexo feminino.
Os medicamentos biolégicos mais utilizados foram o adalimumabe e o etanercepte.
Em relacdo a qualidade de vida, verificou-se que os pacientes ficaram praticamente
divididos entre os desfechos bom e ruim. Quanto a capacidade funcional, observou-
se gue grande parte dos pacientes obteve grau leve a moderada (62,8%). A percepcao
dos pacientes em relacdo ao acesso ao medicamento, ao tratamento com
medicamento bioldgico, as orientacbes do médico e ao servi¢o de saude, incluindo a
farmécia, foram considerados como bom, muito bom ou étimo pela maioria dos
pacientes. Conclusdes: Com base nos estudos revisados, € possivel concluir que
MMCD biolégicos possuem efeitos benéficos na CF e QV de pacientes com AR.
Entretanto, fatores como efeitos a longo prazo e superioridade frente a MMCD
sintéticos, ainda precisam de maior elucidacdo. Em relacao a capacidade funcional e
qualidade de vida dos pacientes de Caxias do Sul, verifica-se que, apesar da maioria
destes pacientes apresentarem bons resultados nestes desfechos, um numero
consideravel de pacientes apresenta qualidade de vida classificada como ruim e
capacidade funcional gravemente afetada.

Palavras-chave: artrite reumatoide; capacidade funcional; qualidade de vida;
medicamentos bioldgicos.






ABSTRACT

Objective: To review studies that evaluate the quality of life and functional capacity in
patients with rheumatoid arthritis in use of biological drugs and to evaluate the quality
of life and functional capacity in patients domiciled in Caxias do Sul who have
rheumatoid arthritis treating with biological drugs. Methods: For this review, we used
the databases PubMed, Scielo and the virtual libraries Bireme and Digital Library of
Theses and Dissertations. As limits of the research were selected studies published in
the last four years and the keywords used were "arthritis, rheumatoid”, "quality of Life",
"antirheumatic agents" and "biologic", as well as their correspondents in Portuguese.
To evaluate the quality of life and functional capacity in patients from Caxias do Sul,
the following surveys were applied: sociodemographic, patient perception about health
service, Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ) and Medical Outcomes
Study 12 - Item Short - Form Health Survey (SF-12). Results: In search for this review
resulted in 113 articles, 14 were selected. Regarding the type of publication: 12 were
original articles, 1 thesis and 1 systematic review. For the evaluation of the quality of
life in patients from Caxias do Sul, 83 patients fulfilled the inclusion requirements in the
study, but only 35 participated in the study. The average age of the participants were
58 years (SD=10,75) and the majority (91.4%) were female. The most commonly used
biological drugs were adalimumab and etanercept. Regarding quality of life, it was
verified that the patients were practically divided between good and bad outcomes.
Regarding functional capacity, it was observed that a large part of the patients (62,8%)
had a mild to moderate degree. Patients' perception of access to the treatment,
biological drug treatment, physician guidelines and health care provider's, including
pharmacy, were considered to be good, very good or excellent for most patients.
Conclusions: Based on the reviewed studies, it is possible to conclude that biological
disease-modifying antirheumatic drugs have beneficial effects on functional capacity
and quality of life in rheumatoid arthritis patients. However, factors such as long-term
effects and superiority to synthetic disease-modifying antirheumatic drugs still need
further elucidation. Regarding quality of life and functional capacity of the patients from
Caxias do Sul, it is verified that, although most of these patients present good results
in these outcomes, a considerable number of patients present quality of life classified
as poor and functional capacity severely affected.

Keywords: rheumatoid arthritis; functional capacity; quality of life; biological drugs.
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INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria, sistémica, cronica e
progressiva que afeta principalmente as articulacbes sinoviais, podendo levar a
destruicdo cartilaginosa e 6sseal. Ocorre predominantemente em mulheres entre a
quarta e sexta década de vida, embora possa atingir todas as faixas etérias. Acomete
cerca de 0,5% a 1% da populacdo mundial adulta e sua ocorréncia é observada em

todos os grupos étnicos. No Brasil possui prevaléncia de 0,46%2%34,

A principal caracteristica fisica da AR é o acometimento simétrico de pequenas
e grandes articulacdes, com maior frequéncia de maos e pés®. As manifestacées
clinicas podem ser articulares ou extra-articulares. As articulares sdo as mais
caracteristicas, sendo comum queixas de dor, inchaco e limitagdo dos movimentos®.
O relato de rigidez matinal prolongada, caracterizada por enrijecimento e sensacao de
inchaco, é indicio de doenca ativa, sendo este, geralmente, o sintoma inicial da
doenca®’. Entretanto, a AR pode ocasionar acometimento de outros érgéos, incluindo
guadros cutaneos, oculares, cardiacos, hematologicos e neuroldgicos, sendo estas as
manifestacdes denominadas de extra-articulares®. Ainda, a perda da capacidade

funcional e aumento da mortalidade demonstram a gravidade da doenca’.

Diferentes fatores genéticos e ambientais vém sendo associados a etiologia
AR, porém ainda ndo estdo totalmente elucidados®. Na fisiopatologia da doenca, o
dano das articulacfes tem inicio na membrana sinovial, visto que nos pacientes de
AR, essa membrana é altamente vascularizada e hiperplastica, assim sendo infiltrada
por células inflamatoérias®1°. Essa infiltracdo promove a formacdo de um tecido
inflamatoério denominado de “pannus”, que resulta na destruicdo de articulacdes
sinoviais 6sseas e cartilaginosas, caracteristica marcante da doenca®. A destruicdo
dessas articulagbes ocorre devido a presenca de, entre outros, linfocitos T e B e
citocinas pro-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e

interleucinas, como a IL-1 e a IL-6%19,

O diagnostico da AR é feito com base em achados clinicos e exames
complementares, sendo que nenhum exame isolado, seja laboratorial, de imagem ou

histopatoldgico, estabelece o diagndstico®’.



Os marcadores laboratoriais mais utilizados para avaliar a atividade da AR sao
as provas de atividade inflamatoria, velocidade de hemossedimentacéo, dosagem de
proteina C reativa e fator reumatoide. Além dos marcadores clinicos, métodos de
imagens podem ser utilizados na avaliacdo do dano estrutural articular, sendo a

radiografia convencional o método de imagem mais utilizado®.

No momento do diagndstico e no monitoramento da AR, indices de atividade
de doenca devem ser utilizados, sendo um dos principais o indice DAS28 (do inglés,
Disease Activity Score 28). Esses indices utilizam uma contagem de 28 articulagcées

e determinam um valor numérico para atividade da ARS.

Marcadores laboratoriais, juntamente com a contagem do numero de
articulacbes dolorosas e edemaciadas, radiografia de maos, punhos e pés,
guestionarios de avaliacdo da capacidade funcional, indices de qualidade de vida e

escalas visuais de dor podem ser utilizados para monitoracéo da atividade da doenca®.

Para o controle da atividade da doenca, o diagndstico precoce e 0 inicio
imediato do tratamento sao fundamentais. Porém, apesar da remissdo completa ser o

objetivo final do tratamento, raramente ela é alcancada'?.

Os tratamentos para AR objetivam evitar ou controlar a leséo articular, diminuir
a dor, prevenir a perda de funcdo fisica e maximizar a qualidade de vida (QV) dos
pacientes, sendo que, sem um tratamento adequado, o curso da doenca é
progressivo’t, O periodo inicial da doenca (primeiro ano) é considerado uma janela
de oportunidade terapéutica e a intervencdo farmacoldgica realizada nessa etapa

pode alterar o curso da doenca e melhorar a QV dos pacientes®’12,

O tratamento medicamentoso da AR inclui o uso de anti-inflamatorios néo
esteroides (AINES) e glicocorticoides no intuito de diminuir o processo inflamatério e
a dor no inicio da doenca®. Medicamentos imunossupressores podem ser utilizados
com base na evidéncia dos mecanismos imunolégicos da doenca’. A administracédo
de medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD) sintéticos deve ser
iniciada tdo logo o diagnostico seja definido, sendo 0 metotrexato o medicamento

padréo®’.



O desenvolvimento dos MMCD biolégicos € um dos mais relevantes avangos
na terapia desta doenca. Estes medicamentos tém como alvo as células especificas
inflamatérias e citocinas que medeiam o dano tecidual relacionado a AR>13, Ao
bloquear seletivamente estes receptores celulares e citocinas, ocorre reducao
significativa da inflamacéo, diminuindo a progressdo das erosdes articulares®. As
respostas clinicas sdo rapidas e os pacientes experimentam melhorias dentro de

algumas semanas ap6s o inicio do tratamento*s.

O tratamento com essa classe de medicamentos é indicado quando ha falha
ao tratamento com MMCD sintético. Usualmente s&o utilizados no tratamento de AR
moderada a grave em associacdo a um MMCD nao biolégico, preferencialmente o
metotrexato®13, A associacdo de MMCD biolégicos nédo deve ser utilizada, devido ao

potencial risco de infeccdes graves®’.

No Brasil, os medicamentos para tratamento da AR s&o disponibilizados pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) e integram o elenco do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), segundo a Portaria n°® 1.554, de 30 de julho de
2013, O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica do Ministério da Salde (PCDT/MS)
para AR, atualizado pela Portaria n°® 15, de 11 de dezembro de 2017, contempla os
seguintes medicamentos biolégicos para o tratamento da doenca: adalimumabe,
certolizumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, abatacepte, rituximabe e
tocilizumabe’. Estes medicamentos possuem diferentes mecanismos de agdo, como
a inibigado do TNFa (infliximabe, etanercepte, adalimumabe, golimumabe e
certolizumabe), inibicdo da ativacdo dos linfécitos T (abatacepte), deplecéo de células
B (rituximabe) e inibicdo de IL-6 (tocilizumabe)?2.

Apesar da introducdo destes potentes MMCD biolégicos ter ampliado as
alternativas para o tratamento da AR, esses medicamentos apresentam custos
substancialmente altos em comparacdo aos MMCD sintéticos tradicionais®?*®. E,
considerando que o tratamento da AR com estes medicamentos coloca um encargo
financeiro consideravel sobre os pacientes e sistemas de salude, a avaliacdo destes
custos deve considerar os beneficios na reducdo do impacto da AR na vida dos

pacientes?s,



O impacto econdmico da AR estad também associado a custos indiretos, visto
que a doenca gera prejuizos fisicos, emocionais e sociais, como a perda de
produtividade, que acarreta em desempenho reduzido ou falta no trabalho e
aposentadoria antecipada. No Brasil, estes custos sdo expressivos e semelhantes

aqueles observados nas nagées desenvolvidas!®17:18,

Dessa forma, a QV e a incapacidade funcional estdo fortemente relacionadas
aos custos totais da doenca, sendo que uma pior QV acarreta em maior custo®. Ainda,
pacientes que possuem maiores expectativas em relacdo ao tratamento, tendem a
apresentar maiores taxas de remissao da doenca, melhorias na capacidade funcional
e QV'°. Assim, compreender as expectativas e prioridades que os pacientes tém em
relacdo ao tratamento se mostra necessario e pode ajudar na otimizacdo do

mesmo19:20,

Medidas avaliativas de QV sao importantes, visto que a doenca, mesmo em
sua fase inicial, impacta negativamente em fatores fisicos, psicolégicos e
sociais??223, Os fatores mais relevantes na contribuicdo para a diminuicdo da QV
nesses pacientes sao a capacidade funcional, a atividade da doenca e a intensidade
da dor, além de fatores sociodemogréficos e ambientais?t?4. Assim, além do uso de
questionarios que avaliam a QV possibilitar a compreensao do impacto da doenca na
vida do individuo, eles também auxiliam no desenvolvimento de novas estratégias de
gestdo para melhorar a vida diaria dos pacientes?1?%, Para isso, diversos instrumentos
tém sido propostos, sendo o “Medical Outcomes Study 36 - Item Short - Form Health
Survey” (SF-36), seu derivado SF-12 e o “Stanford Health Assessment Questionnaire”

(HAQ), amplamente utilizados?®.

O SF-36 €& um questionario genérico que apresenta boa adaptacdo em
pacientes com AR. E considerado o padrio ouro na avaliacdo da QV%. Entretanto,
por ser um questionario longo, uma versao reduzida, o SF-12 (Medical Outcomes
Study, 12 — Item Short-Form Health Survey) foi criada e apresenta boa concordancia
com o SF-36. Este questionario teve seu uso validado no Brasil em 200427 e, assim
como o SF-36, engloba oito aspectos: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor,
estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude

mental?s.



O HAQ é o instrumento mais preciso, especifico e o padrao ouro para medir a
capacidade funcional em pacientes com AR?%2°, Possui como finalidade a
quantificacdo do impacto da doenca sobre as fun¢des diarias dos individuos, podendo
ser Util no acompanhamento da resposta funcional ao tratamento?®. Foi validado para
uso em populagao brasileira em 1990 e consiste em 20 perguntas, divididas em oito
dominios: vestir-se e arrumar-se, levantar-se, alimentar-se, caminhar, higiene,

alcancar objetos, preensdo e desempenho de atividade°.

Ambos os questionarios sdo faceis de entender e rapidos de responder,
podendo ser aplicados em ambientes clinicos e de pesquisa, demonstrando boa

sensibilidade e especificidade?®.

Dessa forma, além de monitoramento de parametros clinicos, o
acompanhamento da percepc¢édo do paciente sobre sua doenca deve ser realizado?>.
E a avaliacdo da QV na rotina de monitoramento dos pacientes deve ser priorizada a
fim de melhorar os resultados do tratamento dos pacientes, especialmente com o

advento de agentes biolégicos?!.

Assim, tendo em vista 0 enorme impacto que a doenca causa na QV dos
individuos afetados, que ndo ha estudos publicados de QV em pacientes com AR que
estejam em tratamento com MMCD biol6gicos no sul do Brasil e que, tanto a doenga
como o tratamento com MMCD biologicos acarretam um importante impacto
econdbmico aos pacientes e ao sistema publico, este trabalho teve como objetivo
avaliar a capacidade funcional e qualidade de vida em pacientes com AR que recebem
MMCD biolégicos atravées do SUS.



JUSTIFICATIVA

A AR € uma doencga em que as medidas subjetivas do paciente sédo os melhores
preditores de resposta ao tratamento e aos resultados de salde futuros?. A
percepcao do paciente sobre seu estado de saude e QV séo parametros importantes
que, além de revelar o impacto fisico, psicoldgico e social da doenga, pode acarretar
em uma atencdo em salde mais integral?®. Os aspectos envolvidos na QV também
podem ser alvos da atuacao clinica dos profissionais de saude envolvidos no processo

de tratamento do paciente com AR,

Considerando tratar-se de uma doencga cronica, com deterioragdo progressiva
da capacidade fisica e que impacta negativamente a QV, esté clara a necessidade de
que as investigacdes sobre a doenca devam transcender as pesquisas que
desconsiderem a perspectiva do paciente, para pesquisas com abordagens
multidimensionais, que possam convergir em conhecimento cientifico os resultados
da pesquisa e expectativas das pessoas afetadas. Neste sentido, a avaliacdo da QV
€ uma das melhores opcdes para a obtencdo de beneficios clinicos, priorizacdo de
recursos de salde e orientacdo de programas de saude publica?®. Além disso, o
PCDT/MS de AR recomenda que, além da atividade de doenca, a capacidade

funcional seja periodicamente avaliada’.

Ressalta-se também que pesquisas que avaliem a QV em pacientes com AR
sdo de baixa frequéncia, embora sejam de grande utilidade académica e clinica®*. A
maioria dos estudos de QV em pacientes com AR é realizado na Europa e EUA, sendo
gue o Brasil possui apenas 4% de todas as publicacées mundiais envolvendo QV em
pacientes com AR?, sendo estas mais frequentes nas regides sudeste e

nordestel224:31:32,33,

O sistema de saude brasileiro apresenta a particularidade de ser universal e
deve atender todos os cidadédos que recorrem ao servico e, no caso da AR e dos
medicamentos biologicos, por conta do alto custo, muitos pacientes solicitam o
tratamento ao setor publico. Estes medicamentos constituem a principal despesa do
SUS em relagdo a AR, sendo que o aumento dos gastos com estes medicamentos é
progressivo343>, Além disso, o impacto econdmico da AR esta associado também a

custos indiretos, visto que a doenca gera perda de produtividade®. Dessa forma, a



capacidade funcional e QV estdo fortemente relacionadas aos custos totais da
doenca®®.

Assim, conhecer como esses medicamentos beneficiam a vida dos usuarios &
importante para subsidiar politicas publicas de assisténcia farmacéutica e auxiliar no

acompanhamento e efetividade dos pacientes e medicamentos, respectivamente.



OBJETIVO GERAL

Avaliar a capacidade funcional e qualidade de vida em pacientes domiciliados
em Caxias do Sul com artrite reumatoide em uso de medicamentos biologicos e,
complementarmente, realizar uma revisdo narrativa para analisar a capacidade
funcional e qualidade de vida promovida por medicamentos biolégicos na artrite

reumatoide.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar uma revisdo narrativa que contemple avaliacbes de capacidade
funcional e/ou qualidade de vida de pacientes com AR em uso de

medicamentos bioldgicos.

e Caracterizar o perfil farmacoepidemiolégico de pacientes com AR em uso de

medicamentos biolégicos;

e Avaliar a atividade da doenca, a capacidade funcional e a qualidade de vida de
pacientes em terapia com medicamentos biolégicos;

e Verificar a percepcao dos pacientes quanto ao servi¢o oferecido, no que tange
a oferta do medicamento e aos requisitos para acesso a estes medicamentos
pelo SUS;

e Verificar qual a percepcdo dos pacientes em relacdo ao seu conhecimento
sobre o tratamento utilizado, sua confianca no profissional médico e sua

satisfagdo com o servico de saude.



ARTIGO I: REVISAO SOBRE CAPACIDADE FUNCIONAL E QUALIDADE DE VIDA
PROMOVIDAS POR MEDICAMENTOS BIOLOGICOS NO TRATAMENTO DA
ARTRITE REUMATOIDE

Marina Bortoluzzil e Tania Alves Amador?!

Programa de Pés-Graduacgédo em Assisténcia Farmacéutica, Faculdade de Farmacia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS.



RESUMO

A artrite reumatoide (AR) impacta significativamente a capacidade funcional (CF) e
qualidade de vida (QV) do paciente. Os medicamentos biolégicos tém sido
considerados uma importante estratégia farmacolégica para a melhoria destes
desfechos. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo narrativa que
contemplasse avaliacbes de CF e/ou QV de pacientes com AR em uso destes
medicamentos. Para isso, realizou-se um levantamento bibliogréfico, o qual abrangeu
estudos indexados nas bases PubMed, Scielo e nas bibliotecas virtuais Bireme e
Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacfes. As palavras-chave foram
“arthritis, rheumatoid”, “quality of Life”, " e *, assim como seus correspondentes em
portugués. Foram selecionados “estudos em humanos”, nos “idiomas: portugués,
inglés e espanhol”, publicados nos “Ultimos quatro anos” e com “texto completamente
disponivel’. Como resultado, verificou-se que o uso de medicamentos biol6gicos em
monoterapia parece melhorar os desfechos avaliados, porém estes medicamentos
apresentam efeitos mais expressivos quando utilizados concomitantmente a
medicamentos sintéticos. Ainda, seus efeitos parecem ser rapidos e com mais
significAncia num curto periodo. Dessa forma, medicamentos biol6gicos parecem
promover efeitos benéficos na CF e QV de pacientes com AR. Entretanto, fatores
como efeitos a longo prazo e a superioridade frente a medicamentos sintéticos, ainda
precisam de maior elucidacéao.

Palavras-chave: Artrite reumatoide, Qualidade de vida, Antirreumaticos.



SUMMARY

Rheumatoid arthritis impacts the functional capacity and quality of life of the patient.
The use of biological drugs, has been considered an important pharmacological
strategy to improve these outcomes. The objective of the present study is to conduct
a narrative review that includes assessments of functional capacity and/or quality of
life of patients with rheumatoid arthritis using biological drugs. For this, a bibliographic
survey was carried out which included studies indexed in PubMed, Scielo and the
Bireme and Brazilian Digital Library of Theses and Dissertations libraries. The key
words used were "arthritis, rheumatoid”, "quality of life", "antirheumatic agents" and
"biologic”, as well as their correspondents in Portuguese. As limits for the research,
"human studies" were selected, in "Portuguese, English and Spanish languages”,
published in the "last four years" with "text completely available". The use of biologic
drugs in monotherapy seems to be effective in improving the outcomes evaluated, but
have more expressive effects when used in combination with synthetic drugs. The
biological drugs seem to promote fast and more significant effects in a short period.
Thus, biological drugs seems to have beneficial effects on the functional capacity anf
quality of life of patients with rheumatoid arthritis. However, factors such as long-term
effects and its superiority over synthetic drugs still need further elucidation.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Quality of life, Antirheumatic agents.



INTRODUGCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoéria sistémica, cronica e
progressiva que afeta principalmente as articulacbes sinoviais (Lee & Weinblatt,
2001). Seus principais impactos sdo a diminuicdo da capacidade funcional (CF) e a

reducdo da qualidade de vida (QV) dos pacientes (Scott et al., 2014).

Para reduzir esse impacto, o tratamento medicamentoso deve ser iniciado tao
logo o diagnostico seja definido, sendo o tratamento primario o uso de medicamentos
modificadores do curso da doenca (MMCD) sintéticos, dos quais o metotrexato é o
medicamento padréo (Brasil, 2017; Mota et al., 2012). Um relevante avanco na terapia
desta doenca é o desenvolvimento dos MMCD biolégicos, que tém como alvo de
tratamento as células inflamatorias especificas e citocinas que medeiam o dano
tecidual (Mota et al., 2012; Curtis & Singh, 2011). O tratamento com essa classe de
medicamentos é indicado quando ha falha no tratamento com MMCD sintético, sendo
usualmente utilizada no tratamento de AR moderada a grave (Brasil, 2017).

Apesar do alto custo, o uso dos MMCD bioldgicos em pacientes com AR tem
sido considerado uma importante estratégia farmacologica para a melhoria da CF e
QV (Azevedo et al., 2015; Yacoub et al., 2012). Nesse sentido, medidas que avaliem
estes desfechos séo importantes e, para isso, diversos instrumentos vém sendo
utilizados em pesquisas, como o0s questionarios SF 36 (do inglés, Outcomes Study
36-Item Short-Form Health Survey), e sua versao reduzida SF-12, HAQ (do inglés,
Health Assessment Questionnaire), entre outros (Ribas et al., 2016).

Assim, estudos que avaliem a CF e QV em pacientes tratados com MMCD
biol6gicos sdo importantes e vem sendo realizados. O objetivo do presente estudo €
realizar uma revisdo narrativa que contemple avaliagées de CF e/ou QV de pacientes

com AR em uso de MMCD biolégicos.



METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa, realizada por meio de levantamento
bibliografico que abrangeu estudos indexados nas bases PubMed, Scielo e nas
bibliotecas virtuais Bireme e Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacoes
(BDTD). Como limites da pesquisa foram selecionados “estudos em humanos”, nos
“‘idiomas: portugués, inglés e espanhol”, publicados nos “ultimos quatro anos” com
“texto completamente disponivel”’. Para a inclusao foram definidos artigos originais,
dissertacBes de mestrado, teses de doutorado e revisdes sistematicas que avaliassem
a capacidade funcional e/ou qualidade de vida de pacientes em uso de MMCD
biolégicos. Estudos que ndo contemplassem o tema da pesquisa foram excluidos.

” 11} ” W “n

As palavras-chave utilizadas foram “arthritis, rhneumatoid”, “quality of life”, “”, ",

assim como seus correspondentes em portugués.

Os estudos foram inicialmente avaliados pelo titulo e resumo. Apoés a leitura
dos mesmos, estando estes de acordo com os critérios definidos, realizou-se a leitura

na integra e, caso ndo contemplasse o objetivo da revisdo, eram excluidos.

De cada artigo selecionado foram coletadas as seguintes informacgdes: a)
ano/autor; b) MMCD biolégico; c) desenho do estudo; d) nUmero de pacientes; e) local
do estudo; f) tempo total do estudo; g) instrumentos de avaliacdo de CF e QV; h) uso
de MMCD sintéticos; i) uso ou ndo de controle.



RESULTADOS

Os estudos selecionados para esta revisdo utilizaram diferentes questionarios

de avaliacdo de CF e QV, sendo o0 HAQ e o SF-36 os mais utilizados.

Descricdo de questionarios usados na avaliagcdo de capacidade funcional e

qualidade de vida:

Para avaliar a capacidade funcional, o HAQ (Health Assessment Questionnaire)
ou HAQ Disability Index (HAQ-DI) € o instrumento mais preciso e o padrédo ouro, sendo
especifico para a AR (Ribas et al., 2016; Maska, Anderson & Michaud, 2011). Possui
como finalidade a quantificacdo do impacto da doenca sobre as fun¢des diarias dos
individuos, podendo ser util no acompanhamento da resposta funcional ao tratamento
(Ribas et al., 2016). Consiste em 20 perguntas, divididas em oito dominios: vestir-se
e arrumar-se, levantar-se, alimentar-se, caminhar, higiene, alcancar objetos, preensao
e desempenho de atividade. A pontuacdo final do HAQ é a média das pontuacfes das
oito categorias, sendo a capacidade funcional classificada da seguinte forma:

Zero, capacidade funcional normal;
> 0 a 1, incapacidade leve;

> 1 a 2, incapacidade moderada; e

0N

> 2 a 3, incapacidade severa (Bruce & Fries, 2005; Ferraz, 1990).

Para avaliar a efetividade do tratamento, observa-se que mudancas médias
superiores a -0,22 sdo clinicamente significativas (Ruiz Garcia et al., 2017). Ha
também disponivel, o mHAQ (modified HAQ), sendo esta uma versao reduzida com
apenas 8 perguntas. Estes dois escores tem boa correlacdo, entretanto, em relagéao
ao mHAQ, uma diferenca clinicamente importante é verificada com mudancas de -
0.25 pontos (Strand & Singh, 2008; Uhlig, Haavardsholm & Kvien, 2006).

O questionario SF-36 (Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health
Survey) é genérico, mas apresenta boa adaptacdo em pacientes com AR (Ribas et
al., 2016). E considerado o padr&o ouro na avaliagdo da QV e é composto por 36 itens,
englobando oito aspectos: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral
de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental (Ribas et

al., 2016). Os resultados do SF-36 sédo resumidos em dois grandes componentes, 0



componente fisico e 0 componente mental. A pontuacdo dos componentes varia de 0
a 100, no qual zero corresponde ao pior estado geral de saude, e 100 ao melhor
estado de saude (Ciconelli et al., 1999). HA também sua versao reduzida, o SF-12
(Medical Outcomes Study, 12 — Item Short-Form Health Survey) que também conta
com oito dominios, porém €& composto por doze perguntas. Uma diferenca
clinicamente importante é verificada com 5 pontos de alteragdo nos escores destes

questionarios (Strand & Singh, 2008).

Além destes, também foram utilizados os quetionarios EQ-5D (EuroQol) e

Whogol-brief (World Health Organization Quality of Life - abreviado).

O EQ-5D classifica estado de salde e possui cinco dimensdes, sendo elas:
mobilidade, autocuidado, atividades usuais, dor/desconforto e ansiedade/depresséo.
Seu resultado é apresentado em escala de -0,59 a 1,00, sendo 1,00 a referéncia de
"salde total" e 0 a representacdo de Obito. Os escores negativos do EQ-5D
representam estados de saude avaliados como piores que o6bitos. Uma diferenca
minima clinicamente significativa neste questionario é de 0,08 (Walters & Brazier,
2005).

O Whoqol-brief € um questionario de avaliacdo de QV e pode ser aplicado em
populacbes doentes ou em populacdes saudaveis. E composto por 26 questdes, as
quais contém dominio global de QV, dominio de capacidade fisica, bem-estar
psicolégico, relacdes sociais e meio ambiente. A pontuacéo varia de 1 a 5, sendo a

pontuacao mais alta relacionada com melhor QV (Fleck et al., 2000).
Dados dos estudos selecionados:

Os estudos originais selecionados nesta revisdo utilizaram diferentes métodos,
sendo que apenas um era ensaio clinico randomizado e os demais estudos
observacionais, como coorte e transversal. Dados como: autoria, medicamentos
analisados, desenho experimental, tempo de estudo, entre outros, estdo apresentados

no Quadro 1.
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Tabela 1: Dados sobre estudos originais sobre capacidade funcional e qualidade de vida de pacientes em uso de MMCD biolégicos. 2018.

MMCD

Descricdo dos estudos

VIV ieti Tempo Uso de Instrumentos
Anolautor bioldgicos Objetivos Loctalddo N° d? Desenho | totaldo | MMCD de avaliagdo | Controle
estudo pacientes estudo | sintéticos de CFe QV
Comparar
desfechos clinicos
MMCD entre pacientes
2017 biolégicos com AR Estados Unidos 1269 Coorte 24 Sim (por MHAQ N&o
Kavanaugh et al. moderada versus retrospectiva | meses 85%)
(SE) severa apds o
inicio de MMCD
biolégicos
Identificar os
fatores que
predizem a
chance de .
2017 tocilizumabe remisséo da x Coorte 06 x HAQ Pacientes
Japao 97 . N&ao com
Miwa et al. abatacapte gloenga em retrospectiva | meses SF 36 HAQ>0,5
pacientes com AR
que receberam
outros MMCD
biolégicos
abatacapte Avalliar e
) comparar a
adalimumabe resposta ao
certolizumabe | tratamento de
MMCD biol4gicos
2017 etanercepte | em monoterapia Suéci Coorte 06 « EQ-5D N
. uécia 554 . Nao Nao
Jorgensen et al. golimumabe atrav(;as g?l dados prospectiva | meses HAQ
e e
infliximabe tolerabilidade
rituximabe entre os
diferentes
tocilizumabe bDMARDs
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Avaliar o efeito de
MMCD biol4gicos
2016 adalimumabe | na QV e atividade
. da doenga e L Coorte 12 HAQ <
Boubouchairopoulou | etanercepte descrever Grecia 255 prospectiva | meses SE EQ-5D Nao
etal. infliximabe possiveis
preditores para
ganhos na QV
Avaliar a resposta
de tratamento WHOQoL
. 0 -
2016 adalimumabe | com MMCD n Coorte 12 Sim (por Bref 3
_ biolégicos e seu Polbnia 78 . o Né&o
Kopciuch et al. etanercepte | efeito na atividade prospectiva | meses 74%) HAQ
da doenca e na
Qv
2016 adalimumabe | Avaliar a eficacia Minas Coorte 12 Sim (por EQ-5D .
e segurancga entre is/BR 151 . 7604 Nao
Santos et al. etanercepte | MMCD biolégicos Gerais prospectiva | meses 0) HAQ
abatacapte Des;:lga\ée\; %?:hos Inibidores do
2016 L . L Coorte 18 EQ-5D TNEa
) rituximabe pacientes com AR Suécia 1757 rospectiva | meses SE
Giilfe et al. tocilizumabe | €M uso inicial de prosp HAQ (SE)
MMCD biolégicos
Avaliar o
envolvimento em Pacientes em
decisGes médicas, uso de MMCD
2015 b-MlM('?D QVe . HAQ sintéticos
_ _ lologicos necessidades ndo Italia 327 Transversal - SE clegiveis é ra
pacientes com AR bioléaicos
e outras g
artropatias.
Inibidores do
2015 Comparar QV em
TNFa (SE) pacientes com AR Alemanha 3875 Coorte 24 N&o SF-36 MMCD
Gerhold et al. tratados com prospectiva | meses sintéticos

rituximabe
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abatacapte

MMCD sintéticos
e biolégicos,
sendo estes

estratificados pelo

ndimero de falhas
ao MMCD
biologico

adalimumabe

Avaliar a QV em

2015 pacientes com Sim HAQ
etanercepte AR, antes e ap6s | Pernambuco/BR 30 réoiréﬁva mgges N&o
MMCD biolégicos
adalimumabe
etanercepte Analisar os
o fatores
infliximabe associados a
2015 golimumabe | respostaQV de Minas Coorte 06 Sim HAQ N
) ) pacientes com Gerais/BR 284 prospectiva, meses Nao
Junior et al. certolizumabe AR, APs e ES aberta (por 75%) EQ-5D
abatacapte tratados pelo SUS
o com MMCD
rituximabe biokjgicos_
tocilizumabe
Avaliar beneficios
adalimumabe clinicos e
2014 econdmicos de . . 12 Sim HAQ MMCD
etanercepte MMCD sintéticos Reino Unido 214 ECR meses sintéticos
biolégicos

SE: sem especificar; ECR: ensaio clinico randomizado; HAQ: Health Assessment Questionnaire; mHAQ: modified Health Assessment Questionnaire; SF-36:
Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey; EQ-5D: EuroQol-5D; WHOQoL-Bref: World Health Organization Quality of Life; MMCD:
medicamentos modificadores do curso da doenca.
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A apresentacao dos resultados dos estudos esta organizada conforme o
nivel de evidéncia dos mesmos, sendo inicialmente apresentado o estudo
transversal, seguido pelos estudos de coorte ndo controados, estudos de coorte

controlados, ensario clinico randomizado e estudos de revisao sistematica.

Giacomelli et al. (2015), por meio de estudo transversal, compararam
pacientes em uso de MMCD biol6gicos com pacientes em uso de MMCD
sintéticos, sendo estes elegiveis para o uso de MMCD biolégicos. Nos pacientes
tratados com MMCD biolégicos, o questionario HAQ apresentou pontuacao de
0,8 e o componente fisico do SF-36, 72,5 pontos. No grupo dos pacientes que
utilizavam MMCD sintéticos, os valores encontrados foram de 2,3 e 45 pontos
para 0s respectivos questionarios, sendo essa diferenca entre 0s grupos
significativa (p<0,01). O estudo concluiu que pacientes em terapia bioldgica
apresentam melhores resultados na CF e QV em comparacao aos pacientes em

uso de MMCD sintéticos.

Uma coorte prospectiva ndo-controlada avaliou a CF pelo HAQ e QV pelo
EQ-5D em pacientes em monoterapia com MMCD bioldgicos. Apds seis meses
de tratamento foi verificado que a CF dos pacientes avalidos apresentou
melhoras, sendo que um aumento de 0,3 pontos no questionario HAQ foi atingido
por até 44% destes pacientes. Em relacdo a QV, os pacientes apresentaram,
apos seis meses de tratamento, uma diferenca de 0,23 pontos no questionario
EQ-5D. De acordo com o estudo houve melhora na CF e QV dos pacientes,
sendo que nédo houve diferenca nos resultado em relacao aos diferentes MMCD

biolégicos utilizados (Jgrgensen et al., 2017).

Dos estudos de coorte nao-controlados, nos quais grande parte dos
pacientes estavam em tratamento combinado de MMCD biolégicos e MMCD
sintéticos, trés deles foram realizados no Brasil. O estudo de De Oliveira et al.
(2015) avaliou 284 pacientes de Minas Gerais durante seis meses. Foi verificado
gue o tratamento com MMCD bioldgicos proporcionou melhoras significativas na
QV, avaliada pelo ED-5D, sendo que a pontuagdo do referido questionario
passou de 0,58 pontos, obtidos no inicio do tratamento, para 0,69 pontos apés
os seis meses (p=0,000). Ainda, pacientes com piores resultados de CF no inicio
do tratamento, apresentaram melhoras mais significativas na QV. A concluséo

dos autores é que mesmo em pacientes com uma CF significantemente
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prejudicada, o uso de MMCD biolégicos leva a melhoras consideraveis na QV

destes pacientes.

Outro estudo avaliou pacientes de Pernambuco por seis meses, sendo
estes tratados com inibidores do TNFa. A CF, avaliada pelo HAQ, passou de
1,97 pontos no inicio do tratamento, para 1,23 pontos apOs seis meses
(p<0,001), sendo que, em apenas 3 meses de tratamento, estes pacientes ja
apresentavam pontuagéo de 1,21 no HAQ. Em relagdo a QV, a maioria dos
dominios do SF-36 apresentou melhora significativa apds 3 meses de tratamento
(p<0,01). Essa melhora foi mantida até o sexto més. Dos oito dominios presentes
no questionario, apenas 2 (estado geral de salde e saude mental) ndo
apresentaram resultados estatisticamente significativos. Em relacdo a este
resultado, os autores apontam que o pequeno tamanho da amostra pode ter sido
a possivel causa. Dessa forma, verificaram que, mesmo com uma amostra
limitada de 30 pacientes, o uso de MMCD biol6gicos promoveu beneficios na CF
e QV dos mesmos e concluiram que o uso de terapia biolégica demonstra ser
uma importante estratégia farmacologica para melhorar QV em pacientes com
AR (Azevedo et al., 2015).

O uso de dois inibidores do TNFa (adalimumabe e etanercepte) foi
avaliado num estudo realizado em Minas Gerais. Neste estudo 0s pacientes
foram acompanhados durante 12 meses e, apesar do artigo publicado né&o
apresentar a pontuacao obtida nos questionarios HAQ e EQ-5D, os autores
informam que os escores destes questionarios apontam que pacientes com
melhor CF no inicio do tratamento apresentaram melhores resultados de
atividade da doenca com o uso dos MMCD biolégicos. Os autores nédo
informaram se houve diferenca de resultado entre os dois medicamentos

avaliados (Santos et al., 2016).

Outros estudos de coorte ndo controlados também avaliaram os efeitos
dos inibidores do TNFa na CF e QV dos pacienes com AR. Um deles foi realizado
na Poldnia e acompanhou 78 pacientes em uso de adalimumabe e etanercepte
durante 12 meses. Foi verificado que houve melhora na QV destes pacientes,
sendo que, no dominio fisico do questionario WHOQol-Bref, o resultado passou
de 42,61 pontos no inicio do tratamento para 63,54 pontos apos 12 meses

(p<0,001). O dominio de bem-estar psicolégico também apresentou melhoras,
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passando de 53,85 no inicio do tratamento para 66,43 ap6és 12 meses (p<0,001).
O resultado de CF, avaliada pelo HAQ, apresentou diferenca de 1,695 pontos no
inicio do tratamento, para 1,485 pontos apos 12 meses (p=0,05) (Kopciuch et al.,
2016). Outro estudo que acompanhou 255 pacientes durante 6 e 12 meses
também avaliou o uso de inibidores do TNFa. A CF e QV, medidas pelo HAQ e
EQ-5D, respectivamente, apresentaram melhoras significativas (p<0,05) com
uso destes medicamentos, sendo que, apis seis meses, a pontuacdo do HAQ
passou de 1,01 para 0,49 e a do EQ-5D passou de 0,36 para 0,77. Aos doze
meses, resultados semelhantes foram encontrados. Os autores apontam que
uma boa CF inicial foi preditiva de ganho na QV (Boubouchairopoulou et al.,
2016).

O estudo de coorte n&o controlado, conduzido por Kavanaugh et al. (2017)
por dois anos nos EUA, comparou a CF em pacientes com AR moderada e
grave. Uma diferenga minima clinicamente significativa (DMCS) no mHAQ foi
avaliada com um resultado maior que 0,25 pontos. Dos 1269 pacientes
avaliados, 30,9% com AR moderada e 44,6% com AR grave apresentam uma
DMCS ainda no primeiro ano de tratamento. No segundo ano de tratamento,
uma DMCS foi observada em porcentagem similar, sendo esta de 32,2% de
pacientes com AR moderada e 42,2% com AR grave. Os autores inferem que
ambos o0s grupos apresentaram melhorias na CF, sendo que uma maior
proporcao de pacientes com AR severa apresentou uma DMCS, porém estes
pacientes demonstraram menos chances de atingir a remisséo da doenca. Em
conclusdo, o estudo aponta a possibilidade de que o inicio de terapia biologica,
em pacientes que ainda ndo possuem uma doencga severa, pode aumentar a

probabilidade destes pacientes atingirem melhores resultados.

Em relac&o aos estudos de coorte controlados, um deles avaliou 0 uso de
MMCD biol6égicos em monoterapia por pacientes que haviam tido falhas
terapéuticas com uso de outros MMCD biolégicos em comparacao a pacientes
em uso de MMCD sintéticos. Os pacientes foram separados em grupos conforme
o numero de falhas, sendo uma, duas ou tres falhas terapéuticas. Em todos os
grupos avaliados, incluindo o controle (MMCD sintéticos), os pacientes
apresentaram melhoras significativas nos escores fisicos e mentais do SF-36 até

0 12° més (p<0,05), mantendo estes resultdos até o 24° més. Nos grupos de
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tratamento com MMCD biologicos, mais de 20% dos pacientes excederam a
DMCS do componente mental do SF-36 e mais de 30% excederam a DMCS do
componente fisico do SF-36, sendo que essa DMCS foi atingida por uma maior
porcentagem de pacientes em tratamento com o primeiro MMCD biolégico em
comparacao a pacientes em uso do terceiro MMCD biol6égico ou em uso de
MMCD sintético. Em relacdo aos diferentes MMCD bioldgicos utilizados, nédo
houve diferenca significativa. Os autores consideraram que houve melhoria
duradoura da saude fisica e mental de todos os pacientes avaliados, inclusive
dos que apresentavam uma ou mais falhas & MMCD biolégicos (Gerhold et al.,
2015).

O estudo de coorte retrospectiva, no qual o grupo controle era composto
de pacientes com a CF prejudicada, avaliada por HAQ maior de 0,5, 97 pacientes
em uso de tocilizumabe ou abatacepte em monoterapia foram acompanhados
durante 6 meses. Pacientes que atingiram resultado de HAQ inferior a 0,5 pontos
apresentavam atividade da doenca mais baixa do que o0s pacientes que nao
atingiram esse resultado no HAQ. O mesmo foi verificado nos resultados dos
componentes fisico e mental do SF-36. Ainda, foi verificado que pacientes que
ndo apresentavam prejuizos na CF no inicio do tratamento, apresentam
melhores resultados, apdés seis meses, de CF e QV em comparacdo aos
pacientes com CF inicial prejudicada (Miwa et al., 2017).

O uso de abatacepte, rituximabe e tocilizumabe, comparados aos
inibidores do TNFa, foi avaliado num estudo de coorte prospectiva, o qual
acompanhou 1757 pacintes por 18 meses. Apesar do estudo ndo apresentar 0s
resultados numéricos dos questionarios, os autores informam que melhorias de
CF e QV foram observadas rapidamente, em até 45 dias, em todas as terapias,
incluindo o controle (inibidores do TNFa), e permanecendo estaveis durante todo
0 seguimento. Assim, todos tratamentos foram associados com resultados

favoraveis nestes desfechos (Gulfe, Wallman & Kristensen, 2016).

O ensaio clinico randomizado e multicéntrico de Scott et al. (2014) que
acompanhou pacientes em uso de inibidores do TNFa em associacdo com
MMCD sintéticos por 12 meses, verificou que, em relagdo ao grupo controle
(MMCD sintéticos combinados), estes pacientes ndo apresentaram melhoras

significativas na CF e QV. Os autores sugerem que o tratamento da AR com
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inibidores do TNFa deva ser reservado para nao-respondedores de MMCD

sintéticos, sendo essa conduta considerada efetiva e custo-efetiva.

Neste estudo também foram incluidos dois estudos de revisdo que
avaliaram os efeitos de MMCD biologicos na CF e QV de pacientes com AR. As
principais informacdes coletadas estdo apresentadas no Quadro 2. A revisao
sistematica de Jansen et al. (2014) incluiu 17 ensaios clinicos randomizados nos
quais os MMCD biolégicos em monoterapia foram comparados com MMCD
biolégicos em associacdo ao metotrexato. Os resultados do estudo apontam
que, no que tange a QV, avaliada pelo SF-36, os MMCD biolégicos em
associagao com o metotrexato apresentam melhores resultados no componente
fisico deste questionério. Esse resultado também foi verificado em relagdo a CF,
medida pelo questionario HAQ. Entretanto, ndo houve diferenca em relacdo ao

tipo de MMCD bioldgico utilizado.

A comparacdo de MMCD biolégicos, em monoterapia ou em associacao
a MMCD sintéticos, com MMCD sintéticos em monoteraia também foi avaliada
na tese de Rosal (2017) que consistiu de um overview de 10 revisfes
sistematicas. Neste estudo foi verificado que, apos 24 semanas, a CF, medida
pelo HAQ, apresentou melhora nos pacientes que utilizaram tanto MMCD
biolégicos em monoterapia, quanto em associacao a MMCD sintéticos, porém
essa diferenca nao foi significativa ao longo das 52 semanas. Em relacdo aos
componentes fisico e mental do SF-36, observou-se superioridade dos MMCD
biolégicos, tanto em monoterapia quanto em associa¢cdo a MMCD sintéticos nas
24 semanas iniciais. E em 52 semanas, em comparacao com MMCD sintético,
apenas a terapia associada de MMCD bioldgico e sintético mostrou-se superior
no componente fisico do SF-36. O autor sugere que ndo ha diferencas entres o
uso de terapia biolégica e terapia convencional namelhora da CF e QV ha longo

prazo.



Tabela 2: Dados sobre estudos de revisédo sobre capacidade funcional e qualidade de vida de pacientes em uso de MMCD

biolégicos. 2018.
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MMCD . Instrumentos
Ano S o Tipo de Estudos . ~
biologicos Objetivos revisio revisados de avaliacao de Comparacao
Autor avaliados CFeQV
Inibidores do MMCD biolégicos em
TNFa . .
2017 Avaliar e comparar CF e QV Overview de 10 Revisdes HAQ monotelrv'pll\f/:ll (?[l; e.m t?ts' Soclagao
abatacepte promovidas por MMCD sintéticos e revisbes _ i a sinteticos
Rosal o . " sistematicas SF-36
tocilizumabe biologicos sistematicas versus
Inibidores do Comparar CF e QV promovidas por MMCD bioldgicos em
MMCD biologicos em monoterapia i
2014 TNFa g : p Revis3o HAQ monoterapia
abatacepte ou em combinaggo com MTX em sistematica 17ECR versus
Jansen et al pacientes com resposta SF-36
tocilizumabe inadequada a MMCD sintéticos MMCD biologicos + MTX

ECR: Ensaio clinico randomizado; HAQ: Health Assessment Questionnaire; SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey; MMCD:
medicamentos modificadores do curso da doencga
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DISCUSSAO

A maioria dos estudos originais incluidos nesta revisdo apresenta delineamento
observacional, sendo oito coortes prospectivas, duas retrospectivas e um transversal.
Um ensaio clinico, de delineamento experimental, também foi incluido. As coortes,
pelo fato da exposicdo preceder o desfecho, podem favorecer a identificacdo da
relacdo temporal entre os fatores analisados, sendo, portanto, os mais relevantes
entre os estudos observacionais analisados (De Oliveira & Parente, 2010). Na
presente revisdo, os dois desfechos de interesse sdo a CF e a QV em pacientes com
AR.

Pelo fato dos estudos selecionados para esta revisao possuirem diferentes
delineamentos, objetivos e metodologias, uma comparacao direta entre eles néo foi
possivel de ser realizada. Assim, na discussao deste estudo, optou-se por comparar
os resultados dos estudos revisados no que se refere a: uso de MMCD biolégicos em
monoterapia e em associacdo a MMCD sintéticos, superioridade entre os diferentes
MMCD bioldgicos, tempo de uso, entre outros. Além disso, alguns estudos né&o
apresentavam dados claros em relacéo aos efeitos dos MMCD biolégicos na CF e QV

dos pacientes estudados, o que dificulta uma analise mais detalhada destes estudos.

O uso de MMCD bioldgicos em monoterapia foi estudada por poucos autores,
sendo que estudos originais ndo controlados apontaram que a monoterapia destes
medicamentos é efetiva na melhora de CF e QV dos pacientes (Jgrgensen et al., 2017;
Miwa et al., 2017). Quando a monoterapia de MMCD biol6gicos foi comparada a
monoterapia de MMCD sintéticos, verificou-se que uma maior porcentagem de
pacientes em uso do primeiro MMCD biolégico apresentou uma DMCS nos
componentes fisico e mental do SF-36 (Gerhold et al., 2015). Nos estudos de revisao,
a comparacgdo da monoterapia de MMCD bioldgicos foi realizada tanto em relagéo a
monoterapia de MMCD sinteticos quanto em relacdo ao uso associado de MMCD
biologicos e sintéticos. Na revisdo sistematica, a CF e QV dos pacientes que
utilizavam MMCD biologicos apresentou melhores resultados quando estes
medicamentos foram utilizados em associagdo a MMCD sintéticos (Jansen et al.,

2014). No overview de revisdes sistemaicas, o autor concluiu que, no tratamento ha
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longo prazo, ndo ha superioridade no uso de MMCD bioldgicos em associacao a
MMCD sintéticos em relagdo a monoterapia (Rosal, 2017).

Em relacéo ao tipo de MMCD bioldgico utilizado, um estudo original comparou
inibidores do TNFa com outras classes de MMCD biolégicos e ndo encontrou
superioridade de nenhuma classe destes medicamentos em relacdo a CF e QV dos
pacientes (Gulfe, Wallman & Kristensen, 2016). Nos outros estudos que avaliaram
mais de um MMCD biol6égico e realizaram comparagbes entre 0s mesmos, uma
diferenca nos resultados de CF e QV entre os medicamentos também néo foi

verificada (Jgrgensen et al., 2017; Santos et al., 2016).

Quanto a melhora de QV em pacientes que apresentaram falhas no tratamento
com MMCD biolégico, o estudo que realizou esta avaliacdo aponta que a troca de
MMCD biolégico provome beneficios na QV destes pacientes. Entretanto, esses
beneficios sdo menores do que os verificados em pacientes que ndo haviam

apresentado falhas anteriores (Gerhold et al., 2015).

Ao avaliar a relacdo do tempo de tratamento com os resultados de CF e QV
dos pacientes, verifica-se que estudos originais que analisaram diferentes periodos
de tratamento (06 a 24 meses) concluiram que estes desfechos se mostraram
melhorados em todos os periodos avaliados, sendo que essa melhora foi verificada
em curto prazo e mantida até um longo periodo de tratamento (Jgrgensen et al., 2017,
Santos et al., 2016; Kavanaugh et al., 2017; Gerhold et al., 2015; Giilfe, Wallman &
Kristensen, 2016). O estudo de Gulfe et al. (2016) verificou que os MMCD biolégicos
proporcionam beneficios em um més e meio de tratamento. Entretanto, no overview
de revisdes sistematicas, o autor sugere que MMCD biologicos, em um longo periodo,
ndo apresentam superioridade na CF e QV frente a MMCD sintéticos, com exce¢ao
da terapia combinada destes medicamentos no componente fisico do SF-36 (Rosal,
2017). Assim, os MMCD biologicos parecem promover efeitos rapidos e com mais

significancia num curto periodo, apesar desses beneficios serem duradouros.

Apenas um estudo comparou pacientes com AR moderada e grave. Este
estudo constatou que, em uso de MMCD bioldgicos, pacientes com AR grave
apresentam melhorias maiores de CF, porém pacientes com AR moderada possuem
mais chances de remisséo da doenca (Kavanaugh et al., 2017). Esses resultados
podem indicar que o uso de MMCD biolégicos € mais efetivo quando utilizado em
pacientes com uma menor gravidade da doenca. Ainda, dos estudos que avaliaram
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se a CF inicial dos pacientes apresenta impacto no resultado do tratamento, verificou-
se gue pacientes apresentam mais chances de atingir melhorias na QV, CF e remisséo
da doenca quando apresentam uma boa CF incial (Boubouchairopoulou et al., 2016;
Gulfe, Wallman & Kristensen, 2016; Santos et al., 2016). Apenas um estudo apontou

gue essa relacdo é negativa, ou seja, que pacientes com CF inicial prejudicada

apresentam melhorias mais significativas apos o tratamento (De Oliveira et al., 2015).

De modo geral, verifica-se que estudos originais que avaliaram os efeitos dos
MMCD biolégicos na CF e QV dos pacientes com AR concluiram que estes
medicamentos proporcionaram melhoras nestes desfechos. E importante observar
que os pacientes destes estudos ja haviam sido tratados com MMCD sintéticos,
direcionando esse resultado a pacientes que se encontravam numa etapa mais
avancada da doenca. Destes estudos originais, apenas um concluiu que estas
melhorias ndo foram maiores do que as obtidas com MMCD sintéticos (Scott et al.,
2014). Entretanto, € importante salientar que uma limitacdo apontada pelos autores
deste estudo é que os pacientes tratados com MMCD sintéticos que ndo responderam
bem a terapia, iniciaram tratamento com MMCD biolégicos. Dessa forma, a
comparacao entre esses dois grupos ficou prejudicada, visto que estes se tornaram
muito similares. Os estudos de revisdo compararam os MMCD biol4gicos, tanto em
monoterapia como em associacdo com MMCD sintéticos, com os MMCD sintéticos.
Nestes estudos, verificou-se que os MMCD biologicos proporcionaram resultados
melhores de CF e QV guando estes foram utilizados em associacdo ao metotrexato.
Ainda, concluiram que os efeitos destes medicamentos ocorreram em um curto prazo,
sendo que a longo prazo esses efeitos ndo apresentaram superioridade em relacao

aos MMCD sintéticos.

Em relacdo aos possiveis conflitos de interesse dos estudos revisados, as
publicacdes de Gulfe et al. (2016), Giacomelli et al. (2015), Gerhold et al. (2015) e
Santos et al. (2016) informam que, apesar dos autores terem relacdes profissionais
com industrias farmacéuticas, ndo houve conflito de interesse durante a realizagéo e
publicacdo do estudo. O estudo de Miwa et al. (2017), Jansen et al. (2014) e
Jorgensen et al. (2017) informa que os autores possuem relagdes profissionais com
industrias farmacéuticas. O estudo de Kavanaugh et al. (2017) informa que teve

financiamento de um laboratério farmacéutico. Os demais alegam que ndo houve
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conflito de interesse em seus estudos (Rosal, 2017; Boubouchairopoulou et al., 2016;
Kopciuch et al., 2016; Azevedo et al., 2015; De Oliveira et al., 2015; Scott, 2014).
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CONCLUSOES

Com base nos estudos revisados, € possivel concluir que, em pacientes com
AR nos quais o tratamento com MMCD sintéticos ndo apresentou resultados
satisfatorios, os MMCD biolégicos promovem beneficios na CF e QV. Entretanto,
fatores como efeitos a longo prazo e a superioridade frente a MMCD sintéticos ainda
precisam de maior elucidacéo, principalmente na utilizacdo em monoterapia. Assim,
visto o alto custo que estes medicamentos possuem, é necessario que estudos que
avaliem a CF e QV de pacientes com AR continuem a ser realizados a fim de elucidar
0s reais beneficios destes medicamentos nestes pacientes, além de auxiliarem na

formulag&o de politicas publicas eficazes e de qualidade.
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RESUMO

A artrite reumatoide € uma doenca inflamatéria sistémica e cronica que agrava
progressivamente a capacidade funcional dos pacientes, impactando negativamente
na qualidade de vida dos mesmos. A percepcao dos pacientes sobre seu estado de
saude e qualidade de vida sdo parametros importantes que revelam o impacto fisico,
psicolégico e social da doenca. Uma estratégia farmacolégica, utilizada com o
propoésito de melhorar a qualidade de vida destes pacientes, sdo os medicamentos
bioldgicos, que, no Brasil, sdo disponibilizados pelo sistema Unico de saude (SUS).
Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a capacidade funcional, a qualidade de vida
e a percepcdo em relacdo ao servico de saude dos pacientes com artrite reumatoide
que recebem medicamentos bioldgicos através do SUS, no municipio de Caxias do
Sul. Para isso foram aplicados questionarios sociodemogréfico, de percepcdo do
paciente sobre o servico de saude, de capacidade funcional e de qualidade de vida.
Participaram da pesquisa 35 pacientes, sendo a maioria do sexo feminino e com idade
média de 58 anos (DP=10,75). Os medicamentos mais utilizados foram o etanercepte
50 mg e o adalimumabe 40 mg. A percepcao dos pacientes em relacao ao acesso ao
medicamento, aos beneficios do tratamento com medicamentos biolégicos, as
orientacbes do médico e ao servico de saude, incluindo a farmacia, foram
considerados pela maioria dos pacientes como bom, muito bom ou 6timo. Em relacéo
a capacidade funcional, observou-se que grande parte (62,8%) dos pacientes obteve
grau leve a moderada de incapacidade. Quanto a qualidade de vida, verificou-se que
0s pacientes ficaram praticamente divididos entre os desfechos bom e ruim. Nas
analises de correlacao, verificou-se que a atividade fisica esta ligada a uma melhor
capacidade funcional e o fumo ligado a resultados piores de qualidade de vida
(p<0,05). A remissao da doenca foi verificada em 26,5% dos pacientes, enquanto 50%
dos pacientes apresentaram atividade moderada a alta. Com isso, verifica-se que
muitos pacientes, mesmo com 0 uso de medicamentos biolégicos, continuam a ter
sinais e sintomas de doenca ativa. E, apesar da maior parte dos pacientes
apresentarem resultados satisfatérios na capacidade funcional e qualidade de vida,
um numero consideravel apresenta qualidade de vida classificada como ruim e
capacidade funcional gravemente afetada.

Palavras-chave: artrite reumatoide; capacidade funcional, qualidade de vida;
medicamentos bioldgicos.
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SUMMARY

Rheumatoid arthritis is a systemic and chronic inflammatory disease that progressively
worsens functional capacity, negatively impacting patients' quality of life. Patients'
perception of their health status and quality of life are important parameters that reveal
the physical, psychological and social impact of the disease. A pharmacological
strategy to improve the quality of life of these patients are the biological drugs, which
in Brazil, are available through the public health system. Thus, the objective of this
study was to evaluate perception in relation to the health service, functional capacity
and quality of life of patients with rheumatoid arthritis who receive biological drugs
through public health system in the city of Caxias do Sul. Questionnaires about socio-
demographic, patient perception about the health service, functional capacity and
quality of life were applied. Thirty-five patients, with a mean age of 58 years, mostly
females participated in the study. The most used drugs were etanercept 50 mg and
adalimumab 40 mg. Patients' perception of access to the drug, the benefits of biological
drug treatment, physician guidelines and health care provider's, including pharmacy,
were considered by the majority of patients to be good, very good, or excellent.
Regarding functional capacity, it was observed that most patients had a mild to
moderate degree of disability. In terms of the quality of life, it was verified that patients
were practically divided between good and bad outcomes. In the correlation analysis,
it was verified that physical activity is linked to a better functional capacity and smoking
related to worst results in the quality of life. The remission of the disease was verified
in 26.5% of the patients, while 50% of the patients presented moderate to high activity
disease. Therefore, it is verified that many patients, even with the use of biological
medicines, continue to have signs and symptoms of active disease. Although most
patients present satisfactory results in functional capacity and quality of life, a
considerable number of patients present quality of life classified as poor and severely
affected functional capacity.

Keywords: rheumatoid arthritis; quality of life; biological drugs.
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INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria sistémica, crénica e
progressiva que impacta o individuo fisicamente por meio de lesédo articular, 6ssea e
cartilaginosal?. A manifestacdo e a atividade da doenca agravam progressivamente
a capacidade funcional (CF), impactando negativamente a qualidade de vida (QV) dos
pacientes®. Assim, a percepcdo do paciente sobre seu estado de salde e QV séo
parametros importantes que, além de revelar o impacto fisico, psicolégico e social da

doenca, pode sugerir uma atencdo mais integral da salide do individuo3.

Uma estratégia farmacoldgica para melhorar a QV destes pacientes sdo os
medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD) biolégicos*®. No Brasil
estes medicamentos sdo disponibilizados pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e
integram o elenco do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica:
devendo ter seu uso iniciado quando o tratamento com MMCD sintéticos nao

proporciona resultados satisfatorios?®,

Estes medicamentos constituem a principal despesa do SUS em relacédo a AR,

sendo que o aumento dos gastos com estes medicamentos é progressivo’:2,

Pesquisas que avaliem a CF e QV em pacientes com AR sdo de baixa
frequéncia e até o ano de 2015 o Brasil possui apenas 4% de todas as publicacdes

mundiais3?°.

Assim, esta pesquisa teve como objetivo avaliar a atividade da doenca, a CF,
a QV e a percepcdo em relacdo ao servico de saude dos pacientes com AR gque
recebem MMCD biolégicos por meio do SUS, assim como realizar uma analise de

correlacdo entre as variaveis coletadas.
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METODOS

Trata-se de um estudo transversal e descritivo de natureza quantitativa. A
populacdo do estudo foi composta por pacientes com AR que apresentavam
processos administrativos aprovados para recebimento de MMCD bioldgicos pelo
SUS, no municipio de Caxias do Sul, sendo este o segundo maior municipio do
estado, com populacéo estimada em 480.000 pessoas'®.

Os critérios de inclusédo foram pacientes com idade superior a 18 anos e que
apresentavam diagnostico de AR definidos pelos critérios de classificacdo e
diagnoéstico propostos pelo PCDT/MS de AR (critérios ACR de 1987 ou critérios
ACR/EULAR de 2010)2. Os participantes deveriam estar em tratamento com o0 MMCD
bioldgicos em tempo superior a um més e em condi¢cdes de saude fisica e cognitiva
gue permitisse a participacéo no estudo. Os critérios de exclusdo foram pacientes que

tivessem o uso interrompido do medicamento.

As entrevistas foram realizadas na Farmacia Especializada do municipio de
Caxias do Sul e foram aplicados os seguintes questionarios: sociodemografico,
percepcdo do paciente sobre o servico de saude, capacidade funcional e qualidade
de vida. Além destes questionarios, a informacédo do indice de atividade da doenca
DAS 28 (do inglés Disease Activity Score 28) foi coletada a partir dos laudos médicos
constantes nos processos administrativos dos pacientes. O DAS 28 € um dos indices
de diagnostico e monitoramento de AR, o qual utiliza uma contagem de 28 articulacées
e determina um valor numérico para atividade da AR. Uma alta atividade da doenca é
verificada em resultados superiores a 5,1. Uma atividade moderada € verificada em
resultados entre 3,2 e 5,1. Atividade baixa e remissédo da doenca séo verificadas em

resultados de 2,6 a 3,2 e inferior a 2,6, respectivamente®!1,

O questionério sociodemografico contou com questfes referentes ao género,
idade, escolaridade e renda familiar dos pacientes. O questionario de percepcao dos
pacientes sobre o servico de saude contou com questdes referentes ao tempo e aos
requisitos para obtencdo do medicamento, aos beneficios do tratamento biolégico, a
relacdo de confianca do paciente com o meédico, ao conhecimento do paciente sobre
os efeitos colaterais do medicamento e as orientagcdes passadas ao paciente pela

farmacia.
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Para avaliar a capacidade funcional, utilizou-se o questionario HAQ (Health
Assessment Questionnaire). Este questionario € o instrumento mais preciso e o
padréo ouro para medir a CF de pacientes com AR?, sendo validado no Brasil desde
1990%3. Consiste em 20 perguntas, divididas em oito dominios: vestir-se e arrumar-se,
levantar-se, alimentar-se, caminhar, higiene, alcancar objetos, preensdo e
desempenho de atividade. A pontuacao final do HAQ é a média das pontuacdes das
oito categorias. A CF dada pelo HAQ ¢é classificada da seguinte forma: zero, CF
normal; > 0 a 1, incapacidade leve; > 1 a 2, incapacidade moderada; e > 2 a 3,

incapacidade severa®314,

O SF-12 (Medical Outcomes Study, 12 — Item Short-Form Health Survey) € um
questionario genérico de avaliacdo de QV e foi validado para uso no Brasil em 200415,
E uma verséo reduzida do SF-36 e que engloba oito aspectos: capacidade funcional,
aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e saude mental. A analise dos resultados do SF-12 é realizada mediante
a atribuicdo de escores que sdo resumidos em dois grandes componentes, 0
componente fisico e o componente mental. Cada componente varia de 0 a 100, no
qual zero corresponde ao pior estado geral de saude, e 100 o melhor estado de saude.
Para que a QV dos pacientes fosse classificada como “Boa” ou “Ruim”, utilizou-se o

valor da mediana como ponto de corte?®.

A pesquisa foi conduzida dentro dos padrdes éticos, sendo o trabalho aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFRGS, conforme designado pela Plataforma
Brasil, sob namero 1.958.746. Todos os participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido antes de iniciar a sua participagao.

Foi criado um banco de dados no software Microsoft Excel® 2016 e a andlise
posterior foi realizada por meio do pacote estatistico SPSS® 18.0 (Statistical Package
for Social Sciences). Os dados sao apresentados como médias (desvio padrao) para
variaveis continuas e como frequéncias absolutas e percentuais para variaveis
categoricas. A andlise estatistica inclui a correlacdo entre varidveis por meio dos
testes de Pearson e Teste t de Student. O nivel de significancia estatistica foi

estabelecido em p<0,05.
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RESULTADOS

Foram identificados 83 pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo no
estudo, sendo que dez estavam com o tratamento interrompido, totalizando 73
pacientes elegiveis. Destes, 38 nao participaram da pesquisa por motivos de:
indisponibilidade de tempo; viagem durante o periodo da coleta de dados; insucesso
no contato com o paciente; e n&o interesse em participar da pesquisa. Assim,

participaram da pesquisa 35 pacientes.

Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas apresentadas na Tabela 1,
observa-se que ha predominancia do sexo feminino. A idade média dos participantes
era de 58 anos e os participantes haviam sido diagnosticados h4, em média, 16 anos
a maior parte dos participantes possuia ensino médio incompleto e apresentava renda

entre dois a quatro salarios minimos.

Tabela 1. Dados sociodemograficos de pacientes de Caxias do Sul em uso de
MMCD biolégicos fornecidos pelo SUS. 2017.

Variavel Média (DP)
Idade 58 (10,75)
Tempo de diagnéstico 16 (13,38)
Variavel F (%)
Feminino 32(91,4)
Masculino 3(8,6)
Sexo Ens@no méd?o incompleto 18 (51,5)
Ensino médio completo 11 (31,3)
Curso superior incompleto 1(2,9)
Curso superior completo 5(14,3)
Até 2 SM* 12 (34,2)
Renda familiar 2a4 SM 15 (42,9)
4al0SM 8 (22,9)

F: frequéncia; SM: salario minimo; *SM = R$ 937,00

Os usuarios de MMCD biolégicos do municipio de Caxias do Sul utilizavam
principalmente etanercepte 50 mg e adalimumabe 40 mg. A maioria deles utilizava os
MMCD biologicos ha mais de dois anos e ndo eram refratarios tratamento. A terapia
complementar com MMCD sintéticos era realizada por 70,6% dos pacientes, sendo
que a maioria utilizava o metotrexato. As informagbes sobre o perfil

farmacoterapéutico desses pacientes sdo apresentadas na Tabela 2.



Tabela 2. Perfil farmacoterapéutico de pacientes de Caxias do
MMCD biolégicos fornecidos pelo SUS. 2017.

Sul em uso de

Variavel F (%)
Etanercepte 50 mg 16 (45,8)
Adalimumabe 40 mg 11 (31,4)
MMCD biol6gicos Golimumabe 50 mg 4(11,4)
Abatacepte 125 mg/mL 2 (5,7)
Tocilizumabe 20 mg/mL 2 (5,7)
Menos de 6 meses 6 (17,2)
S De 6 meses a1 ano 4(11,4)
Tempo de uso de MMCD biolégicos De 1 ano a 2 anos 4 (11.4)
Mais de 2 anos 21 (60,0)
Pacientes Refratarios a MMCD Sim 4(11,4)
biolégicos N&o 31 (88,6)
o Sim 24 (70,6)
Uso MMCD sintético N0 10 (29.4)
AINE 7 (20,6)
Corticoide 22 (64,7)
Uso de outros medicamentos para AR* Metotrexato 21 (61,8)
Leflunomida 6 (17,6)
Hidroxicloroquina 4 (11,8)
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*Um (1) dado perdido; F: frequéncia; MMCD: medicamentos modificadores do curso da doenca; AINE:

anti-inflamatérios nao-esteroides

A maioria (54,3%) dos participantes da pesquisa praticava algum tipo de

atividade fisica e apenas 20% fumavam (Tabela 3). A andlise de correlacao entre a

CF e a realizacao de atividade fisica mostrou significAncia, sendo que a pratica de

atividade fisica esta ligada a uma melhor CF (p<0,05), visto que estes pacientes

apresentavam pontuacdo média de 1,1 no HAQ, em comparacédo a 1,9 dos pacientes

sedentarios. Ja os pacientes fumantes apresentaram escores mais baixos, com média

de 31,9, no componente fisico do SF-12, indicando uma menor QV (p<0,05), em

comparacao a pacientes ndo fumantes, que apresentavam média de 40,07 pontos.

Em relacdo a vida profissional destes pacientes, verificou-se que 41,7% dos

pacientes que trabalhavam informaram que a doenca atrapalha sua vida profissional.

E 65% dos pacientes que nao trabalhavam, informaram que pararam de trabalhar em

funcdo da doenca. Esses dados sao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Habitos de vida e presenca no mercado de pacientes de Caxias do Sul
em uso de MMCD bioldgicos fornecidos pelo SUS. 2017.

Variavel F (%)
— . Sim 19 (54,3)
Atividade fisica N&o 16 (45,7)
Fumante Sim A
Nao 28 (80,0)
Sima 12 (34,3)
Trabalha Naob 23 (65,7)
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2A doenca atrapalha a vida profissional? fllérl?) ‘;’ ggég
bParou de trabalhar em fungdo da doenga?* ﬁ'gg) 173 (%6556(;)

*Um (1) dado perdido; F: frequéncia.

Em relacdo a CF, medida pelo questionario HAQ, observou-se que grande
parte dos pacientes (62,8%) obteve grau leve a moderada de incapacidade. No que
se refere a QV, avaliada pelo questionario SF-12, verificou-se que 0s pacientes
ficaram praticamente divididos entre os desfechos bom e ruim, tanto na dimenséo
fisica quanto mental. A média do escore dos componentes foi de 38,4 para o
componente fisico e de 41,8 para o componente mental. Estes dados sao

apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Dados sobre atividade da doenca (DAS 28), capacidade funcional (HAQ) e
gualidade de vida (SF-12) de pacientes com artrite reumatoide de Caxias do Sul/RS
em uso de MMCD biologicos. 2017.

Desfecho F (%)
DAS 28* (atividade da doenca)

Remisséo (<2,6) 9 (26,5)
Leve (2,6 - 3,2) 8 (23,5)
Moderada (3,2 - 5,1) 12 (35,3)
Alta (> 5,1) 5 (14,7)
HAQ (capacidade funcional)

Leve (0 A1) 9 (25,8)
Moderada (1 A 2) 13 (37,1)
Grave (2A3) 13 (37,1)
SF-12 (componente mental)

Bom 18 (51,4)
Ruim 17 (48,6)
SF-12 (componente fisico)

Bom 18 (51,4)
Ruim 17 (48,6)

*Um (1) dado perdido; F: frequéncia; DAS 28: Disease Activity Score 28; HAQ: Health Assessment
Questionnaire; SF-12: Medical Outcomes Study, 12 — Item Short-Form Health Survey.

A remissdo da doenca, avaliada pelo DAS 28, foi verificada em 26,5% dos
pacientes. Ainda, 23,5% dos pacientes apresentavam atividade leve. Entretanto, uma
atividade moderada da doenca foi verificada em 35,3% dos pacientes e, em 14,7%,

uma atividade alta.

Os pacientes refratarios ao tratamento biolégico (ou seja, aqueles que ja
haviam utilizado outro MMCD biolégico antes do atual) apresentaram piores

resultados no componente fisico do SF-12. A pontuacdo média desses pacientes era
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de 28,1 em comparacdo a 39,7 pontos de pacientes que ndo eram refratarios ao
tratamento. Essa correlagdo demonstrou-se estatisticamente significativa (p<0,01).
Quanto ao tipo de MMCD bioldgico utilizado, verificou-se que o etanercepte 50 mg se
mostrou correlacionado significativamente ao componente fisico do SF-12 (p<0,05),
visto que pacientes em uso de Etanercepte apresentavam média de 44,3 pontos em
comparacao a 32,5 pontos dos pacientes que utilizavam outros medicamentos.

As variaveis, género, idade, escolaridade, tempo de diagndstico, tempo de uso
de MMCD biolégicos, uso concomitante de MMCD sintético e percepcdo do paciente
sobre beneficios do tratamento e confiangca no médico, avaliadas no estudo, ndo
apresentaram correlacao significativa com a CF e a QV dos pacientes.

A percepcdo dos pacientes em relacdo ao acesso ao medicamento, ao
tratamento com MMCD biolégico, as orientacdes do médico e ao servico de saude
oferecido pela farméacia foram considerados pela maioria dos pacientes como bom,
muito bom ou étimo. Estes resultados estao apresentados na Tabela 5.



Tabela 5. Percepcao dos pacientes de Caxias do Sul/RS com artrite reumatoide
em uso de medicamentos biol6gicos sobre o servigo de saude. 2017.

VARIAVEL F (%)

Opinido sobre requisitos e protocolos para conseguir o
medicamento pelo SUS

Péssimo 1(2,9)
Ruim 2(5,7)
Bom 21 (60,0)
Muito bom 5(14,3)
Otimo 6 (17,1)
Opinido em relagéo ao tempo para receber o MMCD biolégico

Péssimo 2(5,7)
Ruim 4(11,4)
Bom 16 (45,7)
Muito bom 8 (22,9)
Otimo 5 (14,3)
Opinido sobre os beneficios do medicamento na saude

Péssimo 0 (0)
Ruim 1(2,9)
Bom 10 (28,6)
Muito bom 9 (25,7)
Otimo 15 (42,8)

Opinido sobre a relagdo de confianca com as orientacdes
passadas pelo médico

Péssimo 0 (0)
Ruim 2(5,7)
Bom 4(11,4)
Muito bom 13 (37,2)
Otimo 16 (45,7)

Opinido sobre o nivel de conhecimento dos possiveis efeitos
colaterais do medicamento

Péssimo 2 (5,8)
Ruim 5(14,3)
Bom 22 (62,9)
Muito bom 5(14,3)
Otimo 1(2,9)

Opinido sobre as informacfes e orientacdes passadas pela
farmécia sobre o tratamento

Péssimo 0(0)
Ruim 3(8,6)
Bom 15 (42,8)
Muito bom 10 (28,6)
Otimo 7 (20,0)

F: frequéncia; SUS: sistema Unico de saude.
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DISCUSSAO

No presente estudo a maioria dos pacientes pertencia ao sexo feminino, sendo
esta prevaléncia provavelmente ligada ao fato da doenca ter incidéncia predominante
em mulheres em razdo das caracteristicas hormonais e genéticas do génerol” 1819 A
idade média dos participantes se mostrou compativel com evidéncias que apontam

que a AR afeta principalmente individuos entre a quarta e sexta década de vida®°.

O metotrexato foi o MMCD sintético mais utilizado em associacdo aos MMCD
bioldgicos. Esse dado condiz com o manejo de tratamento previsto pelo PCDT/MS,
visto que o metotrexato € o MMCD sintético padréo no tratamento da AR e deve ser
utilizado mesmo em pacientes que tenham iniciado o uso de MMCD bioldgicos?.

Os MMCD biolégicos mais utilizados foram o etanercepte 50 mg e o
adalimumabe 40 mg. A motivacao para o uso de um ou outro medicamento néo foi
investigada neste estudo, porém, visto que ndo ha evidéncias de superioridade de
eficacia entre os MMCD biolégicos?%?2, essa prevaléncia de uso pode ser decorrente
destes serem uns dos primeiros MMCD biolégicos fornecidos pelo SUS’. Este
resultado também segue os perfis de prescricdo de outros estudos nacionais e

internacionais*23:24:25,

Na analise de correlacdo pacientes que faziam uso do etanercepte 50 mg
apresentaram melhores resultados no componente fisico do SF-12. Assim, apesar de
estudos ndo demonstrarem superioridade entre os MMCD biol6gicos?6:27:2829  um
estudo que utilizou o SF-12 para avaliar as diferencas entre o adalimumabe e o
etanercepte, verificou que o adalimumabe ndo apresentou agcdo moduladora sobre 0

componente fisico deste questionario®.

Pacientes refratérios ao tratamento apresentaram prejuizos no componente
fisico do SF-12. Outros estudos indicam que a troca de tratamento entre
medicamentos de mesmo mecanismo de acdo pode nao proporcionar remissao da
doenca e nem melhora significativa da CF3!. Entretanto, quando a troca ocorre por
medicamento de diferente mecanismo de acdo, uma relagéo positiva com a melhora
da QV é demonstrada3233, Em raz&o deste estudo contar com uma peguena amostra,
nao se estratificaram os tratamentos de mesmo ou diferente mecanismo de acéo para

realizacdo na analise de correlagdo. Assim, ndo é possivel avaliar se a troca de um
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MMCD biolégico por de outro mecanismo de acao representou ganhos na QV destes
pacientes.

A melhora da capacidade de trabalho € um fator importante no manejo da
doenca®t. Neste estudo, grande parte dos participantes relatou que a doenca
atrapalha sua vida profissional, e a maioria dos participantes que nao trabalhava,
informou que parou de trabalhar em funcéo da doenca. E importante ressaltar que,
além de prejuizos fisicos, a AR também pode ocasionar prejuizos mentais aos
pacientes e estes fatores podem impactar na realizacao do trabalho e levar a uma
perda de dias trabalhados34%. Ao correlacionar a presenca de trabalho com a CF e
QV, uma associacao estatisticamente significativa ndo foi encontrada. Entretanto, é
importante salientar que, dos estudos que demonstraram correlacdo entre estes
aspectos, a maioria apresentava metodologia de acompanhamento e amostras
maiores343637, Ainda, a presenca dos pacientes no mercado de trabalho foi avaliada
a partir da perspectiva da doenca, e ndo do tratamento, ndo sendo possivel assim,
fazer associacao entre o uso de MMCD biolégicos e a presenca dos mesmos no

mercado de trabalho.

A diminuicdo da atividade da doenca ou, até mesmo a remissao, sdo objetivos
do tratamento® e a metade dos pacientes apresentou este objetivo alcancado.
Entretanto, verifica-se que a outra metade dos pacientes, mesmo em uso de MMCD

bioldgicos, continuam a ter sinais de doenca ativa.

Ao avaliar a CF dos pacientes, verificou-se que a maioria (62,8%) apresentava
grau entre leve e moderado de incapacidade. Com relacdo a QV, tanto no componente
fisico quanto no componente mental do SF-12, pouco mais da metade dos pacientes
apresentava resultado classificado como bom. Assim, percebe-se que a maior parte
dos pacientes avaliados apresentaram resultados satisfatorios na CF e QV.
Entretanto, deve-se salientar que uma parcela consideravel dos pacientes néo
apresentou resultados satisfatorios nestes desfechos, visto que 37,1% dos pacientes

apresentava CF de grau grave e 48,6% teve resultado categorizado como ruim na QV.

O prejuizo na CF e QV destes pacientes pode ser decorrente de diversos
motivos. Um deles é o fato de que resposta ao tratamento biolégico esta sujeita a
variacdes e até 40% dos pacientes desenvolvem falha terapéutica®3%4°, Ainda, as

condicoes de CF e QV dos pacientes antes do inicio do uso de MMCD biolégico ndo
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foram avaliadas, assim ndo é possivel dimensionar o impacto que estes

medicamentos provocaram na vida desses pacientes.

Com isso, percebe-se que uma avaliacdo mais robusta, na qual outros fatores
gue também possam impactar os desfechos avaliados, como comorbidades fisicas e
mentais, € necesséria para inferir qual a efetiva contribuicdo dos MMCD biol6gicos na
CF e QV destes pacientes.

Ao contrario do componente fisico do SF-12, o componente mental nao
apresentou correlacéo significativa com nenhuma variavel do estudo, o que pode ser
justificado pelo fato da AR ser uma doenca predominantemente fisica, impactando de

menor forma os aspectos mentais.

A QV em pacientes com AR € frequentemente correlacionada a variaveis como
género, idade, escolaridade e tempo da doenca®?23:26:37:41:42 entretanto, neste estudo,
essa correlacao nao foi observada. Essa diferenca de resultados pode ocorrer devido
ao fato de que estudos que demonstraram correlacdo entre estas variaveis contavam

com amostras maiores e mais significativas.

O presente estudo também avaliou a percepc¢éo dos pacientes sobre aspectos
relacionados ao tratamento e aos servigos de saude. Os participantes se mostraram
satisfeitos quanto a todas as questdes avaliadas, possuindo maior satisfacdo na
relacdo de confianca com o médico e nos beneficios do tratamento bioldgico.
Entretanto, o questionario utilizado para avaliar estas questdes era pouco acurado,
visto que, quanto ao conhecimento dos eventos adversos pelos pacientes, por
exemplo, ndo foram utilizadas estratégias que realmente medissem esse
conhecimento. Ainda, a percep¢ao sobre o atendimento médico e o atendimento na
farmécia podem ter sofrido viés de informacéo, uma vez que o paciente pode néo ter
se sentido a vontade em criticar o servigo temendo algum tipo de represalia. Contudo,
0 conhecimento das percepc¢des dos pacientes em relacao aos aspectos relacionados
ao tratamento e aos servicos de saude € importante, visto que identificar as
necessidades identificadas pelos pacientes facilita a oferta de servicoes de

qualidade?4.

Um dado interessante é que, apesar de uma parte consideravel dos pacientes
nao apresentar atividade da doenca, CF e QV satisfatoria, 68,6% dos pacientes

consideram que os MMCD bioldgicos trazem beneficios muito bons ou 6timos para
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sua saude. Ainda, apesar da percepc¢édo e satisfacdo sobre os servicos de salde e
sobre a doenca possuirem influéncia na QV dos pacientes, nosso estudo nédo
apresentou correlacéo significativa entre estes aspectos3#42, Isso pode ser decorrente
do pequeno nimero de amostra ou de possiveis vieses nas respostas dos pacientes,
visto que os questionarios foram aplicados no local onde os pacientes recebiam os

medicamentos.

E importante salientar que este estudo apresenta limitacdes. Primeiramente,
por se tratar de um estudo transversal, ndo € possivel afirmar que as correlacdes
encontradas sejam causais. Além disso, pelo fato da amostra ser pequena € possivel
gue algumas correlacbes ndo tenham se mostrado estatisticamente significativas.
Também, conforme ja exposto anteriormente, o desconhecimento da condi¢cao

anterior ao uso do MMCD bioldgicos limita qualquer extrapolacédo dos dados.

Ainda, o fato de alguns usuéarios nao terem participado da pesquisa por
indisposicdo ou incapacidade fisica, pode sugerir que estes pacientes apresentem
falha ao tratamento. Entretanto estas séo inferéncias que estudos posteriores podem
considerar. Faz-se necessario futuramente conhecer as comorbidades existentes,
visto que estas podem influenciar as respostas dos pacientes e também avaliar 0os
possiveis efeitos adversos que estes pacientes apresentam, em razdo dos MMCD
biolégicos serem uma alternativa terapéutica recente, com uma farmacovigilancia de
longo prazo néo tdo bem estabelecida.*® Considerando o alto custo do tratamento e a
moderada CF e QV apresentada pelos pacientes em uso de MMCD bioldgicos em
Caxias do Sul, sugere-se que esses pacientes tenham acompanhamento
farmacoterapéutico e que as informacdes coletadas nessa rotina possam subsidiar a
tomada de decisdo de médicos e de gestores de saude sobre o tratamento e a gestédo

clinica de medicamentos bioldgicos adquiridos no setor publico.
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CONCLUSOES

Os pacientes em uso de MMCD biolégicos, fornecidos pelo SUS, de Caxias do
Sul/RS, apresentaram, em sua maioria, incapacidade funcional de grau leve a
moderada e boa qualidade de vida. A atividade da doenca se apresentava em valores
de remissdo e baixa para metade dos pacientes. Os pacientes consideram-se
satisfeitos em relagdo aos aspectos relacionados ao tratamento e aos servicos de
saude, demonstrando maior satisfacdo na relacdo de confiangca com o médico e nos
beneficios do tratamento biolégico. Entretanto, apesar de 68,6% dos pacientes
considerarem que os MMCD bioldgicos trazem beneficios muito bons ou étimos para
sua saude, um numero consideravel ndo apresentou bons resultados nas avaliaces

de atividade da doenca, capacidade funcional e qualidade de vida.

Os dados coletados no presente estudo sdo relevantes para que novas
medidas que possam auxiliar os cuidados com pacientes de AR em uso de MMCD
biolégico sejam incorporadas as rotinas de avaliacao destes pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa conduzida para esta dissertacdo produziu dois artigos cientificos

gue serdo submetidos a revistas da area.

O primeiro artigo teve por objetivo elaborar uma revisdo narrativa de estudos
de avaliacdo de capacidade funcional e/ou qualidade de vida de pacientes com AR
em uso de MMCD biolégicos. Para isso, um levantamento bibliografico foi realizado,
o qual abrangeu estudos indexados nas bases de dados PubMed, Scielo e nas
bibliotecas virtuais Bireme e Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacoes
(BDTD). Como limites da pesquisa foram selecionados estudos publicados nos
altimos quatro anos e as palavras-chave utilizadas foram “arthritis, rheumatoid”,
“quality of Life”, “antirheumatic agents” e “biologic”, assim como seus correspondentes
em portugués. A busca da revisao resultou em 113 artigos, sendo que destes, 14
foram selecionados. A maioria dos estudos incluidos nesta revisdo apresetava
delineamento observacional, sendo oito coortes prospectivas, duas retrospectivas, um
transversal e um ensaio clinico. Também foram selecionados dois estudos de revisao,

sendo uma revisao sistematica e um overview de revisdes sistematicas.

Nestes estudos avaliados, verificou-se que 0s medicamentos bioldgicos
apresentam efeitos mais expressivos na capacidade funcional e qualidade de vida
quando sao utilizados em combinacdo a medicamentos sintéticos do que em
monoterapia. Em relacdo ao tempo de tratamento, estes medicamentos parecem
promover efeitos rapidos e com mais significancia num curto periodo, apesar desses
beneficios serem duradouros. Em nenhum estudo revisado foi verificada superioridade

de eficacia entre os diferentes medicamentos biologicos.

O segundo artigo teve por objetivo avaliar a capacidade funcional, a qualidade
de vida e a percepcao em relacdo ao servico de saude dos pacientes com AR que
recebem MMCD biologicos através do SUS. Para isso, foram aplicados questionarios
sociodemogréficos, de percepc¢ao do paciente sobre o servico de saude, capacidade
funcional e qualidade de vida. Dos 83 pacientes que preenchiam os requisitos de

incluséo no estudo, participaram da pesquisa 35 pacientes.

Os participantes tinham idade média de 58 anos e a maioria (91,4%) era do
sexo feminino. Os medicamentos biolégicos mais utilizados foram o etanercepte 50

mg e o adalimumabe 40 mg. A satisfacdo dos pacientes em relacdo ao acesso ao
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medicamento, ao tratamento com MMCD biolégico, as orientacdes do médico e ao
servico de saude, incluindo a farmécia, foi considerada pela maioria dos pacientes
como boa, muito boa ou 6tima. Ao avaliar a qualidade de vida destes pacientes,
verificou-se que os pacientes ficaram praticamente divididos entre o desfecho “bom”
e o “ruim”. A incapacidade funcional de 62,8% dos pacientes foi considerada com grau

de leve a moderada.

Com base nos resultados encontrados, verifica-se que medicamentos
bioldgicos possuem efeitos benéficos na capacidade funcional e qualidade de vida de
pacientes com AR, considerando que os pacientes avaliados tinham diagnostico ha,
em média, 16 anos e que ja haviam passado por tratamentos prévios, conforme
preconizado no PCDT/MS. Ressalta-se que um numero significativo de pacientes
apresentou desfecho de qualidade de vida classificado como ruim, alta atividade da

doenca no momento da pesquisa e capacidade funcional gravemente afetada.

Assim, tendo em vista que um dos principais impactos da AR é a diminuicao da
capacidade funcional e da qualidade de vida dos pacientes, que pacientes com AR
apontam a melhora da qualidade de vida como uma das prioridades do tratamento e
que a AR gera custos diretos e indiretos para o poder publico e sociedade, é de
grande importancia que a pratica de avaliacdo da qualidade de vida destes pacientes

seja incorporada na rotina de avaliagdo e monitoramentos dos mesmos?®.

Desta forma, o presente estudo apresenta como resultado principal que os
desfechos de capacidade funcional e qualidade de vida para uma expressiva parcela
dos pacientes estudados ndo sdo satisfatorios, sugerindo que estes pacientes
necessitam receber uma visdo mais integral de saude. Visto isso, considera-se
necessaria a conducdo de pesquisas de delineamentos mais robustos com o intuito
de estabelecer quais os reais efeitos que os MMCD bioldgicos podem proporcionar na
CF e QV destes pacientes, assim como avaliar outros aspectos importantes, tais quais
comorbidades fisicas e mentais e efeitos colaterais dos MMCD biologicos, tendo em
vista que estes nao foram avaliados no presente estudo. Estudos que avaliem de
forma mais profunda as necessidades destes pacientes também sédo necessarios para
gue os profissionais e gestores de saude possam, de fato, colaborar para a melhoria

da qualidade de vida dos mesmos.
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ANEXO |: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Sr(a),

Convidamos a participar, como voluntario, da pesquisa intitulada “AVALIACAO DA
QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE EM USO DE
IMUNOBIOLOGICOS’. A pesquisa se refere ao projeto de Mestrado da farmacéutica Marina Bortoluzzi,
mestranda do Programa de Pés-Graduacao em Assisténcia Farmacéutica da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS), orientada pela Prof2 Dr2 Tania Alves Amador. O objetivo deste estudo é
avaliar a qualidade de vida em pacientes com artrite reumatoide em uso de medicamentos
imunobiolégicos, domiciliados em Caxias do Sul.

Sua participacédo sera respondendo a questionarios que avaliam a sua qualidade de vida e
capacidade funcional, além da sua percepgéo sobre a qualidade do servigo de salde. A entrevista pode
demorar até uma hora, mas vocé néo € obrigada (0) a terminar, isto €, vocé pode pedir para cancelar
sua participacado a qualquer momento.

Seu nome néo sera utilizado em qualquer fase da pesquisa, o que garante seu anonimato, e a
divulgacéo dos resultados sera feita de forma a néo identificar os voluntarios. Os dados obtidos seréo
utilizados somente para este estudo, sendo 0s mesmos armazenados pela pesquisadora durante 5
(cinco) anos e, ap0s este prazo, totalmente destruidos (conforme preconiza a Resolugdo CNS/MS n°
466/12).

Nenhum valor financeiro sera utilizado para a execucéo desta pesquisa, ndo havera gastos e
nédo estao previstos ressarcimentos ou indeniza¢des. Considerando que toda pesquisa oferece algum
tipo de risco, nesta pesquisa o risco a ser considerado é o tempo de preenchimento do questionario,
gue podera gerar desconforto e se constituir em uma potencial dificuldade para a participacdo na
pesquisa, mas vocé pode desistir de participar a qualquer momento. Pode também ser considerado um
risco a identificacdo dos participantes, mas nds usaremos cédigos para ndo identifica-la(o), todos os
cuidados serdo tomados para que isso ndo ocorra.

A sua participacdo néo interferir4d, de nenhuma forma (positiva ou negativa), no seu
atendimento na farmécia especializada do municipio de Caxias do Sul e também n&o lhe prejudicara
ou beneficiara quanto a disponibilidade e retirada do medicamento.

Os beneficios da pesquisa podem ser usados para subsidiar politicas de qualificacdo de
servigos de saude, incluindo servigos farmacéuticos.

Reafirmamos que sua participacdo € voluntaria e que podera recusar-se a participar ou retirar
0 seu consentimento, ou ainda descontinuar sua participagdo se assim o preferir, sem penalizagédo
alguma ou sem prejuizo ao seu tratamento de saude.

Desde ja, agradecemos sua atencao e participacao e colocamo-nos a disposi¢do para maiores
informacdes. Se houver duvidas sobre a ética da pesquisa entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da UFRGS na Av.Paulo Gama, 110 - Sala 317 Prédio Anexo 1 da Reitoria - Campus Centro,
Porto Alegre/RS - CEP: 90040-060, Fone: (51)33083738 ou pelo email: .

Declaro que li e compreendi os objetivos da pesquisa intitulada: “AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA
EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE EM USO DE IMUNOBIOLOGICOS”, sob
responsabilidade da Profa. Tania Alves Amador e da farmacéutica Marina Bortoluzzi e aceito participar

voluntariamente desta pesquisa.

Caxias do Sul, de de 2017.




ANEXO II: FORMULARIO COM QUESTOES SOCIODEMOGRAFICAS DO
PACIENTE
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Nome do paciente:
Data: Entrevistador:

Escolaridade:

) Ensino fundamental incompleto
) Ensino fundamental completo

) Ensino médio incompleto

) Ensino médio completo

) Curso superior incompleto

) Curso superior completo

) Mestrado

) Doutorado

O~NOOT A~ WN P
1
NSNS AN AN S S

Ano do diagndstico OU quanto tempo desde o diagnéstico:
indices de atividade da doenca (coletado dos documentos da SES):

Realiza atividade fisica? 1- () Sim;2-( ) Né&o

Qual?

1-( )Caminhada

2—( ) Ginéstica (Danc¢a, zumba, RPM,...)
3—( ) Musculagéo

4 — () Hidroginastica

5—( )Outa:

Frequéncia?

1-( ) Umavez por semana

2—( ) Duas atrés vezes por semana
3—( ) Quatro a cinco vezes por semana
4 —( ) Mais de seis vezes por semana

E fumante? 1-( ) Sim;2-( ) Né&o
Ha quanto tempo?

Trabalha:
1-( )Sim - Adoenca atrapalha a vida profissional? 1- () Sim;2-( ) N&o
2-( ) N&o - Parou de trabalhar em funcdo da doenca? 1- () Sim;2-( ) N&o

Renda familiar (SM: salario minimo):

1-( )Até2SM -Até R$ 1.874,00

2-( )2a4SM-R$1.874,01 aR$ 3.748,00

3-( )4al0SM -R$3.748,01 a R$ 9.370,00

4-( )1l0a20SM-R$9.370,01 a R$ 18.740,00

5-( )Acimade 20 SM - R$ 18.740,01 ou mais

edicamentos usados (somente para AR, além do imunobiol6gico):
( )AINE:

() Corticoide:
() Metotrexato
(

(

(

) Sulfassalazina

) Leflunomida

) Hidroxicloroquina
) Outro:
bservacoes:

M
1-—
2_
3=
4—
5_
6—
7-
O
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ANEXO lIl: PERCEPCAO DOS PACIENTES SOBRE O ACESSO E SERVICO DE

SAUDE

PERCEPGAO

SCORE (PONTOS)

1
PESsIMO

2
RuiM

3
Bowm

4
MuITO
BOM

OTiMO

Como vocé considera os requisitos e protocolos para
conseguir o medicamento pelo SUS?

Em relacéo ao tempo para receber o medicamento,
como vocé considera esse tempo?

Em relacdo aos beneficios desse medicamento na
sua saude, como vocé considera?

Em relacdo a sua relagdo de confianca com as
orientacdes que seu médico Ihe passa, como vocé se
sente?

Sobre possiveis efeitos colaterais do medicamento,
como vocé considera o seu nivel de conhecimento
sobre esses efeitos?

Sobre as informagdes e orientacdes que sédo
passadas a vocé, na farmécia, sobre o seu
tratamento, como vocé considera?




ANEXO IV: HAQ - HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE
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AVALIACAO DE CAPACIDADE FUNCIONAL

Este questionario € para sabermos como € que a sua doenca afeta as suas atividades
diarias. Para cada atividade citada, informe seu grau de dificuldade em realiza-la.

N© Atividade Sem Com alguma | Com muita | Incapaz
dificuldade | dificuldade | dificuldade | de fazer

Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos

1 seus sapatos, abotoar as suas roupas?

2 | Lavar sua cabeca e 0s seus cabelos?

3 Levantar-se de uma maneira ereta de uma
cadeira de encosto reto e sem bragos?

4 | Deitar-se e levantar-se da cama?

5 | Cortar um pedaco de carne?

6 Levar a boca um copo ou uma xicara cheia
de café, leite ou agua?

7 | Abrir um saco de leite comum?

8 | Caminhar em lugares planos?

9 | Subir cinco degraus?
Lavar seu corpo inteiro e seca-lo apoés o

10 banho?

11 | Tomar um banho de chuveiro?
Sentar-se e levantar-se de um vaso

12 sanitario?
Levantar os bracos e pegar um objeto de
mais ou menos 2,5 quilos, que esta

13 posicionado um pouco acima de sua
cabeca?

14 | Curvar-se para pegar suas roupas no chao?
15 | Segurar-se em pé no dnibus ou no metr6?
Abrir potes ou vidros de conserva que

16 tenham sido previamente abertos?

17 | Abrir e fechar torneiras?

18 | Fazer compras na redondeza onde mora?
19 | Entrar e sair de um 6nibus?

20 Realizar tarefas tais como usar a vassoura

para varrer e o rodo para puxar agua?
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ANEXO V: SF-12 SHORT-FORM HEALTH SURVEY

QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Estas ultimas perguntas sdo para sabermos sua opinido sobre sua saude. Essa
informacdo nos ajudara a saber como vocé se sente e como é capaz de fazer suas
atividades do dia a dia.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é:

EXCeleNte ..o 1
MUITO DOA ..o 2
BOa .. s 3
Regular ... 4
RUIM L 5

As perguntas seguintes sao sobre coisas que vocé faz no seu dia a dia.

Vocé acha que sua saude atual o dificulta de fazer algumas coisas do dia a dia,
como por exemplo:

2. Atividades moderadas (como mover uma cadeira, fazer compras, limpar a casa,
trocar de roupa)?

Sim, dificulta MUIto ... 1
Sim, dificulta Um PoUCO ........ccoiiiii i 2
N&o, ndo dificulta de modo algum ..o 3

3. Subir trés ou mais degraus de escada?

Sim, dificulta MUIto ... 1
Sim, dificulta um pouUCO ..o 2
N&o, néo dificulta de modo algum ............cooiviiiiiiiiiiiiieenn. 3

Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com
seu trabalho ou em suas atividades do dia a dia, como por exemplo:

4. Fez menos do que gostaria, por causa de sua saude fisica?

5. Sentiu-se com dificuldade no trabalho ou em outras atividades, por causa de sua
saude fisica?
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Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas, como
por exemplo:

6. Fez menos do que gostaria, por causa de problemas emocionais (tal como se sentir
deprimido ou ansioso)?

7. Deixou de fazer seu trabalho ou outras atividades cuidadosamente, como de
costume, por causa de problemas emocionais?

8. Durante as ultimas 4 semanas, alguma dor atrapalhou seu trabalho normal (tanto o
trabalho de casa como o de fora de casa)?

NEO, NEM UM POUCO ....uviiiiiiiiiee et e e e e e e e aae e 1
U 0T oo T 1 2
Moderadamente ........c.oooeieiiii e, 3
Bastante ... 4
EXtremamente ... 5

Estas questfes sdo sobre como vocé se sente e como as coisas tém andado para
vocé durante as 4ultimas semanas. Para cada questdo, por favor, dé a resposta que
mais se assemelha a maneira como vocé vem se sentindo.

Quanto tempo durante as ultimas 4 semanas:

9. Vocé tem se sentido calmo e tranquilo?

TOAO O tEMPO .o e 1
A maior parte dotempo ..o 2
Uma boa parte dotempo ......c.oviiiiiiii 3
Alguma parte dotempoO ..o 4
Uma pequena parte dotempo ......ccooeveiiiiiiiiiii 5
Nem um pouco dO teMPO ..o e 6

10. Vocé teve bastante energia?

TOdO O tEMPO .o 1
A maior parte dotempo ... 2
Uma boa parte do tempo .......oeoeiiii 3
Alguma parte dotempo ..o 4
Uma pequena parte do tempo ........cciiieieiiiiieii e 5

Nem um pouco dotempPO ... 6
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Quanto tempo durante as ultimas 4 semanas:

11. Vocé sentiu-se desanimado e deprimido?

TOAO O tBMPO . 1
A maior parte dotempo .......oiiiiii 2
Uma boa parte do tempo .....ccceiviiniiii 3
Alguma parte dotempoO ......ccoeiiei i 4
Uma pequena parte dotempo .......ccooeevviiiiiiiiiici e 5
Nem um pouco dO teMPO ....o.eviiie e 6

12. Durante as ultimas 4 semanas, até que ponto a sua saude fisica ou problemas
emocionais atrapalharam suas atividades sociais, tais como: visitar amigos, parentes,
sair, etc?

TOAO O tEMPO .o 1
A maior parte dotempo .......cooiiiii 2
Uma boa parte dotempo .......oooiiiiiiii 3
Alguma parte dotempoO ......cciniiiii 4
Uma pequena parte dotempo .......ccooevevniiiiiiiii i 5

Nem um pouco dO tEMPO ....ovvviie e e 6
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P UFRGS - PRO-REITORIA DE
P PESQUISA DA UNIVERSIDADE W
CEP FEDERAL DO RIO GRANDE DO

PARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquiaa:ﬁ.“.-’ﬁ.Ll.ﬂ.{;E.G DA QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM ARTRITE
REUMATOIDE EM USO DE IMUNOBIOLOGICOS

Pesquisador: T&nia Alves Amador

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 54043317.4.0000.5347

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 1.958. 746

Apresentagio do Projeto:
Esse & o projeto de mestrado da aluna Marina Bortoluzzi, intitulado 'A‘JALIA:}.&O DA QUALIDADE DE VIDA

EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE EM USO DE IMUNOBIOLOGICO", enviado pela Profa.

Tania Alves Amador. Abaixo esta o resumo do projeto como enviado pelas autoras.

Resumo do Projeto: A Artrite Reumatoide (AR) & uma doenca inflamatdria sistémica, cronica e progressiva
que afeta principalmente as articulagdes sinoviais, podendo levar a destruiclio éssea e cartilaginosa. Para o
controle da atividade da doenga, o inicio imediate do tratamento & fundamental e o desenvolvimento dos
MMCD biclogicos & um dos mais relevantes avangos neste contexto. Tais agentes foram elaborados para
reduzir os ginaie e sintomas causados pela AR, melhorando assim a produtividade dos pacientes. As
respostas clinicas sio rapidas e o3 pacientes experimentam melhorias dentro de algumas semanas apas o
inicio do tratamento. O uso destes medicamentos em pacientes com AR, especialmente os gue nao
respondem ao tratamento convencional, se mostra uma importante estratégia farmacologica para a melhoria
da qualidade de vida (QV) destes pacientes. Mo Brasil, oz medicamentos para tratamento da AR sdo
disponibilizados pelo sistema Onico de salde (SUS) e integram o elenco do Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica (CEAF), segundo a Portaria no 1.554, de 30 de julho de
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Confnuagio do Parecer: 1.955.746

2013. Ainda, considerando tratar-se de uma doenga crdnica, com deterioragfio progressiva da capacidade
fizica & que impacta negativamente a QY dos pacientes, medidas subjetivas dos pacientes sdo
considerados os melhores preditores de resposta ao tratamento & aos resultados de sadde futuros.
Entretanto, na maioria das vezes nao ocorrem avaliag8o scbre o uso e os resultados na saldde e gualidade
de vida dos pacientes. A percepgio do paciente sobre seu estado de saldde & QV, além de revelar o impacto
fisico, psicoldégico e social da doenga, pode acarretar em uma atengio em salde mais integral. Dessa
forma, o chjetivo deste estudo & avaliar a qualidade de vida em pacientes, domiciliados em Caxias do Sul,
com artrite reumatoide em uso de medicamentos imunobiclégicos. Para isso serdo aplicados questionarios
com guestdes sociodemograficas e questiondrios para avaliagio de dor, QV e capacidade funcional destes
pacientes. Apos, os dados serdo analisados por meio de estatistica descritiva como frequéncia,

porcentagens e crosstabs.

Objetivo da Pesquisa:

-Avaliar a qualidade de vida em pacientes, domiciliados em Caxias do Sul, com artrite reumatoide em uso de
medicamentos imunobiologicos.

-Caracterizar o perfil s6cio demografico de pacientes com AR em uso de imunobioligicos;

-Avaliar a qualidade de vida, intensidade de dor e atividade da doenga de pacientes em terapia com
imunobiologicos;

*Determinar a capacidade funcional nesta amostra de pacientes;

-\ferificar a opinifo dos pacientes quanto ac servigo oferecido, no que tange & oferta do medicamento e os
requisitos para acesso a estes medicamentos pelo SUS;

-Verificar qual a visdo dos pacientes em relagdo & crenca sobre o tratamento utilizado, sua confianca no
profissional médico e sua satisfagio com o servigo de salde.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os rizcos 230 baixos e usualmente relacionados a perda de confidencialidade ou agueles inerentes a
responder questionarios.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Uma pesquisa académica gue visa obter mais dados sobre a qualidade de vida e tratamento de pacientes
com artrite reumatdide em Caxias do Sul.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Estio presentes.

Recomendagdes:

Recomendo aprovagdo do projeto conforme apresentado.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto pode ser aprovado conforme apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 240152017 Aceito
do Projeto ROJETO 853235 pdf 19:27:12
Folha de Rosto FRTaniaamadorASS pdf 24/01/2017 |Ténia Alves Amador | Aceito
19:26:47

QOutros AutorizacacSMSCaxiasSul pdf 2000172017 |Ténia Alves Amador | Aceito
15:06:07

Outros AutorizacaoSES _pdf 20/01/2017 |Ténia Alves Amador | Aceito
15:04:30

Qutros ParecerCompesq.pdf 20/01/2017 |Ténia Alves Amador | Aceito
15:03:19

Projeto Detalhado /| PojetoCompletoMarinaBort pdf 2000172017 |Ténia Alves Amador | Aceito

Brochura 14:41:38

Investigador

TCLE [/ Termos de | TCLEMarinaBortoluzziTaniaAA pdf 2000172017 |Ténia Alves Amador | Aceito

Assentimento / 14:40:03

Justificativa de

Auszéncia

Situagio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

PORTCO ALEGRE, 10 de Margo de 2017

Assinado por:

sé Artur Bogo Chies
{Coordenador)
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ANEXO VII: PARECER DA SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE CAXIAS
DO SUL

PARECER SOBRE SOLICITACAO DE PROJETOS DE PESQUISA

Em relagdo ao pedido de realizacao da Pesquisa “AVALIAC AO DA QUALIDADE DI
VIDA EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE EM USO DE IMUNOBIOLOGICOS da
pesquisadora Marina Bortoluzzi, do Curso em Pos-Graduagao em Assistencia Farmacéutica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul contorme protocolo n” 451716, esta Secretaria
manilesta-se favoravel a realizagdo da mesma ¢ autoriza a coleta de dados conforme prevista no
Projeta, desde que o pesquisador cumpra 08 seguintes requisitos!
Entregar obrigatoriamente. parecer do Comute de Eticn em Pesquisa com
aprovagao do projeto antes da coleta de dados:
- Forpecimento de copra da conclusio do trabatho a SMS
- Inclusiio do nome da Prefeitura Municipal de Caxias de Sul/SMS em possiveis

publicagdes cientificas:

Caxias do Sul. 22 de dezembro 2016

L3 - >
AN AL G5 Cna

Dilma Mana Tonol: Tessan
Secretiaria Municipal de Saude

Assinatura do Pesguisador: [lidla  pondolic)

Data prevista para entrega do material



ANEXO VIII: AUTORIZACAO PARA USO DE DADOS DA SECRETARIA
ESTADUAL DE SAUDE DO RS

AUTORIZAGCAD PARA USO DE DADOS

Eu, Marina Bortoluzzi (RG 6100098661, CPF 017497420-55), mestranda do Programa
de Pos-Graduacao em Assisténcia Farmacéuiica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS), sob a onentagao da Prof® Dr? Ténia Alves Amador (RG 2366150, CPF 247883762-5),
professora da Faculdade de Farmacia da UFRGS, venho solicilar autorizaglo para coleta de
dados dessa instituigao, com a finalidade de realizar a pesquisa intitulada “AVALIAGAD DA
QUALIDADE DE WIDA EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE EM USO DE
IMUNDBIOLOGICOS" cuje objetive & avaliar a qualidade de vida em pacientes com artrite
reumatoide em uso de medicamanias imunobiologicos domiciiades em Caxias do Sul.

A coleta de dados ocorrera mediante consulla de processos administratvos de
medicamentos imunoblolégices de pacientes com artrite reumatoide residentes no municipio de
Caxias do Sul atraves do sistema AMEPROA, Os dados coletados serdo, entre autros nome
do pactente, endereco e telefone, nome e dose do medicamenta, CID-10 e DAS 26.

lgualmente, assumo o compromisso de utilizar os dados obfidos somente para fins

cientificos, com sigilo total, bem como de disponibllizar os resultados oblidos para esta
instituigan.

Alenciosamente,

M. fodity

Marina Bortoluzzi

De acordo,

| ? d mﬁ%ﬁ
Secrelara Esladual de Saude do Rio Grande do Sul ﬂ%

Caxias do Sul, 14 de dezembro de 2016



