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Resumo  A artrite reumatoide (AR) é uma do-
ença crônica que afeta cerca de 1% da população 
adulta. No estudo de coorte histórica de pacientes 
de Minas Gerais, registrados no Sistema de In-
formações Ambulatoriais (SIA), em 2008-2013, 
foram identificados 11.573 indivíduos. A perspec-
tiva foi a do financiador público e os valores ob-
servados como gastos do Sistema Único de Saúde 
(SUS) foram ajustados pelo Índice Nacional de 
Preços ao Consumidor Amplo (IPCA), de dezem-
bro de 2015. O Etanercept foi o tratamento mais 
caro. A análise múltipla mostrou uma relação ne-
gativa entre o aumento das despesas e idade, sexo 
feminino e diagnóstico de entrada na coorte, e re-
lação positiva para as variáveis Índice de Desen-
volvimento Humano Municipal (IDH-M) e o uso 
de medicamentos bloqueadores do fator de necrose 
tumoral (ANTI-TNF). Este estudo identificou os 
fatores que têm impacto sobre o gasto com o trata-
mento medicamentoso da AR. Também apontou 
que métodos que permitem extrair dados demo-
gráficos e de gastos de sistemas de informação ad-
ministrativos podem ser ferramentas importantes 
na construção de estudos econômicos capazes de 
subsidiar as avaliações econômicas de saúde, espe-
cialmente do ponto de vista da gestão. 
Palavras-chave  Artrite reumatoide, Farmacoe-
conomia, Sistema Único de Saúde, Medicamentos 
do omponente Especializado da Assistência Far-
macêutica (CEAF)

Abstract  Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic 
condition that affects about 1% of the adult pop-
ulation. In a historical cohort of Minas Gerais 
State, 11,573 RA patients registered in the Out-
patient Information System (SIA) between 2008 
and 2013 were identified. For this study we ad-
opted the public funding body’s perspective and 
the values were adjusted by the national inflation 
index (IPCA) of December 2015. Etanercept was 
the most expensive treatment. The mean cohort 
age was 52 years old and most of the patients were 
women. Multiple regression analysis indicated a 
negative association between higher expenditure 
and age, female sex, and diagnosis at entry in 
the cohort and positive association between high 
expenditure and the Human Development Index 
(HDI) of the municipality and use of tumor ne-
crosis factor agents. This study identified the fac-
tors that have an impact on RA drug treatment 
expenditure. Also, we showed that methods that 
enable extracting demographic and expenditure 
data of administrative information systems may 
represent important tools in the construction of 
economic studies to subsidize economic health 
evaluations, especially from the standpoint of the 
managers.
Key words Rheumatoid arthritis, Pharmaceuti-
cal economics, Unified Health System, Drugs from 
the Specialized Component of Pharmaceutical 
Care (CEAF)
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Introdução

A artrite reumatoide (AR) é uma doença infla-
matória sistêmica, autoimune, que pode levar à 
destruição cartilaginosa e óssea1,2. É uma condi-
ção crônica e progressiva que afeta cerca de 0,5% 
a 1% da população mundial adulta, preferencial-
mente mulheres e indivíduos na faixa etária de 40 
a 60 anos1-3. A prevalência na população brasilei-
ra foi estimada entre 0,2 e 1%4,5. Alamanos et al. 
(2006) observaram que diferenças nos métodos 
de identificação e registros de casos, bem como 
diferenças na prática médica, no acesso aos cui-
dados de saúde e a variabilidade na prevalência 
de riscos ambientais e fatores genéticos, podem 
influenciar nas taxas observadas nos estudos ava-
liados6.

Os primeiros doze meses da doença são 
considerados uma “janela de oportunidade” e 
pacientes tratados neste período têm melhores 
prognósticos1-3,7. No Brasil, os medicamentos são 
fornecidos pelo Sistema Único de Saúde (SUS) 
por meio do Componente Especializado da As-
sistência Farmacêutica (CEAF), anteriormente 
denominado Programa Nacional de Medica-
mentos de Dispensação Excepcional/Alto Custo 
(PMAC). Este componente inclui medicamentos 
considerados de alto custo, que são aqueles de 
alto valor agregado ou, que pela cronicidade do 
tratamento se tornam excessivamente caros para 
serem financiados pela população8. 

Estudo avaliando os gastos de todos os pa-
cientes cadastrados no PMAC, iniciando trata-
mento entre 2000 e 2004, constatou que indiví-
duos utilizando infliximabe (o primeiro medica-
mento biológico disponibilizado pelo CEAF para 
o tratamento da AR) apresentaram a segunda 
maior média de gasto no período9. Costa et al.10, 
ao avaliar os gastos com este medicamento no 
CEAF, indicaram diferença significativa nos va-
lores despendidos conforme sexo, diagnóstico e 
macrorregião de residência do paciente. Também 
houve diferença significativa nos gastos anali-
sados neste estudo para seguimentos terapêuti-
cos distintos10. O tempo de tratamento também 
pode ser um fator importante na variabilidade 
dos gastos com o tratamento da AR, uma vez que 
tratamentos mais caros podem substituir os tra-
tamentos tradicionais e de menor valor agregado 
na busca por melhores resultados terapêuticos11. 

O CEAF é executado e gerenciado pelos esta-
dos e financiado em conjunto com o Ministério 
da Saúde por meio do Fundo de Ações Estraté-
gicas e Compensação (FAEC). A aquisição dos 
medicamentos que compõem o CEAF pode ser 

realizada de forma centralizada no Ministério da 
Saúde ou de forma descentralizada nos estados. 
Para este último caso, o financiamento por par-
te do Ministério da Saúde é realizado por meio 
dos valores estabelecidos para a Autorização de 
Procedimentos de Alta Complexidade/Custo 
(APAC), que são então utilizados como parâme-
tro para ressarcimento aos estados dos valores 
despendidos na aquisição dos medicamentos. Os 
valores das APACs integram o conjunto de da-
dos do Sistema de Informações Ambulatoriais 
(SIA)12. Desta forma, os valores apresentados no 
SIA/SUS para o CEAF incluem apenas os gastos 
despendidos pelo Ministério da Saúde com o res-
sarcimento aos estados, podendo ou não refletir 
o custo real de compra descentralizada do medi-
camento. Cabe salientar que melhorias nas ferra-
mentas de gestão do CEAF, ao longo do tempo, 
também podem promover variabilidade nos gas-
tos do SUS com estes medicamentos, na medida 
em aumentam a qualidade dos registros.

Assim, com o intuito de contribuir para o 
conhecimento acerca do tratamento medica-
mentoso desta doença, este artigo tem por ob-
jetivo apresentar uma avaliação do perfil dos 
gastos com o tratamento da Artrite Reumatoide 
utilizado por pacientes do SUS em Minas Gerais 
(MG), no período de janeiro de 2008 a setembro 
de 2013.

Métodos

Este estudo é parte integrante do Projeto de Pes-
quisa “Avaliação da efetividade e segurança dos 
anticorpos monoclonais adalimumabe, inflixi-
mabe, etanercepte e rituximabe utilizados no tra-
tamento da artrite reumatoide, artrite psoriática 
e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Ge-
rais”, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Universidade Federal de Minas Gerais.

Tipo de estudo  

Foi realizado um estudo de coorte retrospec-
tiva composta por pacientes que utilizaram me-
dicamentos de alto custo para o tratamento da 
AR no estado de MG, no período de janeiro de 
2008 a setembro de 2013. O Protocolo Clínico e 
Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da AR estabele-
ce um prazo de 3 a 6 meses para verificar falha 
terapêutica do tratamento2. Desta forma foram 
incluídos na coorte os pacientes que completa-
ram o período mínimo de seis meses de acom-
panhamento.
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Utilizou-se a base de dados do SIA do SUS/
MG pareada pelo método de linkage determinís-
tico-probabilístico conforme descrito por Cher-
chiglia et al.13. Para isso utilizou-se software Fre-
ely Extensible Biomedical Record Linkage – Febrl, 
versão 0.314. Segundo os autores, o linkage teve 
como objetivo encontrar os registros de um mes-
mo paciente nos diferentes arquivos da base de 
dados para unificá-los. O método de linkage de-
terminístico foi aplicado aos identificadores úni-
cos confiáveis e/ou com base em comparação de 
múltiplos identificadores. Já o método de linka-
ge probabilístico foi aplicado nos arquivos que 
apresentavam problemas de consistência, erros 
ou informações não declaradas13.

Para identificação dos indivíduos da coorte 
de MG foram considerados os Códigos Interna-
cionais de Doença (CID), bem como os códigos 
de procedimentos definidos pelo PCDT (2006)2 
da AR. Os medicamentos incluídos na análise 
foram Adalimumabe (ADA); Etanercepte (ETA); 
Infliximabe (INF); Metotrexato (MTX); Azatio-
prina (AZA); Ciclosporina (CIC); Cloroquina 
(CLO); Hidroxicloroquina (HID); Leflunomida 
(LEF) e Sulfassalazina (SUL).

Avaliação dos gastos  

A avaliação dos gastos foi realizada conside-
rando a perspectiva do financiador público e foi 
limitada aos gastos ambulatoriais de medicamen-
tos registrados no SIA/SUS. Para precificação dos 
medicamentos, utilizou-se a média dos valores 
registrados no sítio eletrônico do Banco de Pre-
ços em Saúde do Ministério da Saúde (BPS) para 
cada ano de acompanhamento (Tabela 1). A pes-
quisa de preços foi realizada em março de 2016 
e os valores foram atualizados utilizando-se o 
Índice de Preços ao Consumidor Amplo (IPCA) 
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 
(IBGE), para dezembro de 2015. Para os medica-
mentos que não apresentavam registro de preços 
no BPS, foram utilizados os valores registrados 
como aprovados no sítio eletrônico do DATA-
SUS, para o cálculo das médias dos valores unitá-
rios. Considerando que os dados de gastos foram 
extraídos de uma base de dados administrativa 
que não registra todos os custos envolvidos com 
o tratamento, assumiu-se os gastos registrados 
no SIA/SUS como proxy dos custos do tratamen-
to da AR para análise dos dados. Na perspectiva 
adotada, gasto é definido como despesa com bens 
ou serviços adquiridos, enquanto custo compre-
ende o valor de todos os recursos gastos na pro-
dução de um bem ou serviço.

Desta forma, os gastos foram contabilizados 
para cada indivíduo e avaliados como gasto mé-
dio mensal (GMM) para cada esquema terapêu-
tico observado no intervalo de acompanhamento 
da coorte. A fim de sintetizar a apresentação dos 
resultados, os medicamentos foram classifica-
dos em quatro categorias conforme seu meca-
nismo de ação farmacológica: 1.Medicamentos 
Modificadores do Curso da Doença Sintéticos, 
exceto MTX – Outros MMCD sintéticos (CLO, 
HID, LEF e SUL); 2.METOTREXATO - MTX; 
3.Bloqueadores do fator de necrose tumoral as-
sociados ou não aos outros MMCD sintéticos 
ou MTX - Anti-TNF (±MMCD ou MTX) (ADA, 
ETA e INF) e, 4.Imunossupressores - IMUNO 
(AZA e CIC).

Análise estatística  

A estatística descritiva dos dados coletados 
foi realizada por meio de medidas de tendência 
central e de dispersão para as variáveis contínuas 
e distribuições de frequências para as variáveis 
categóricas. Com a finalidade de melhor repre-
sentar, nos modelos estatísticos adotados, as ca-
racterísticas sociodemográficas dos municípios 
de residência dos indivíduos incluídos na coorte, 
utilizou-se o IDH-M. O índice para cada municí-
pio foi obtido no sítio eletrônico do IBGE15.

Para a identificação dos fatores que influen-
ciaram o GMM com medicamentos no período 
estudado, realizaram-se análises de regressão 
linear bivariada e múltipla. As variáveis inde-
pendentes incluídas na análise bivariada foram 
idade, sexo, tempo de acompanhamento, ano de 
entrada na coorte, CID identificado no início do 
acompanhamento, medicamento de início de 
tratamento e IDH-M do município de residência 
identificado no início do acompanhamento. O 
modelo final da regressão linear múltipla incluiu 
as variáveis independentes com resultado estatis-
ticamente significativo a um nível de 5% na aná-
lise de regressão linear bivariada. Foram realiza-
dos a análise dos gráficos de resíduos e o teste de 
Breusch-Pagan para testar a homoscedasticidade.

Resultados

A coorte de MG incluiu 11.573 indivíduos. Des-
tes, a maioria (81,3%) era do sexo feminino com 
idade média de 52 (± 15) anos (Tabela 2). Os 
diagnósticos mais frequentes observados no iní-
cio do acompanhamento foram “Outras artrites 
reumatoides soro-positivas” (43,9%) e “Síndro-
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me de Felty” (25,2%). A maioria dos pacientes 
iniciou o acompanhamento na coorte em uso 
de Outros MMCD sintéticos (66,8%) (Tabela 2). 
Em relação à distribuição dos pacientes confor-

me o IDH-M do município de residência no pri-
meiro registro de acompanhamento, observou-se 
que 53,1% dos pacientes residiam em municípios 
com IDH-M até 0,80.

Tabela 1. Média ponderada de valores unitários para os medicamentos utilizados pelos indivíduos da Coorte calculada a 
partir de dados registrados no sítio eletrônico do Banco de Preços em Saúde (Valores em R$ atualizados para 12/2015*)

Ativo
Unidade 

de compra

Ano

2008 2009 2010

MP DP MP DP MP DP

Adalimumabe 40mg Seringa 2.887,19 266,47 2.633,62 260,36 2.999,12 194,09

Azatioprina 50mg Comprimido 1,17 0,50 1,45 0,53 0,76 0,53

Ciclosporina 25mg Cápsula 1,33 0,39 0,86 0,55 0,56 0,44

Ciclosporina 50mg Cápsula 2,95 0,58 1,71 1,01 0,95 0,90

Ciclosporina 100mg Cápsula 3,26 2,02 2,51 0,29 3,66 1,91

Ciclosporina 100mg/mL 
Solução Oral

Frasco 50 ml 196,10 78,84 168,80 65,20 240,43 83,02

Cloroquina 150mg Comprimido 0,22 - 0,18 0,23 0,32 0,17

Etanercepte 25mg Frasco ampola 820,97 2,92 791,28 5,65 766,80 89,37

Etanercepte 50mg Frasco ampola NR NR 1.583,88 39,50 1.583,32 123,39

Hidroxicloroquina 400mg Comprimido 1,41 0,14 1,37 0,06 1,31 0,37

Infliximabe 10mg/mL Frasco ampola 2.789,54 182,50 2.636,11 238,53 2.619,78 221,76

Leflunomida 20mg Comprimido 8,93 0,04 8,46 0,90 8,08 0,66

Metotrexato 25mg Ampola 2mL NR NR 7,32 0,85 7,09 0,66

Metotrexato 2,5mg Comprimido 0,85 0,14 0,82 0,06 0,79 0,08

Sulfassalazina 500mg Comprimido 0,71 0,02 0,68 0,23 0,71 0,23

Ativo
Unidade 

de compra
2011 2012 2013

MP DP MP DP MP DP

Adalimumabe 40mg Seringa 2.438,78 264,29 2.458,55 - 2.339,98 9,14

Azatioprina 50mg Comprimido 1,20 0,49 0,53 0,58 1,11 0,18

Ciclosporina 25mg Cápsula 1,07 0,56 0,60 0,23 1,01 0,46

Ciclosporina 50mg Cápsula 0,92 1,19 0,93 0,24 0,51 -

Ciclosporina 100mg Cápsula 1,22 - 5,07 - 0,79 -

Ciclosporina 100mg/mL 
Solução Oral

Frasco 50 ml 227,17 72,04 193,95 45,10 NR NR

Cloroquina 150mg Comprimido 0,29 1,30 NR NR 0,42 -

Etanercepte 25mg Frasco ampola 753,04 16,47 738,95 1,33 697,88 7,13

Etanercepte 50mg Frasco ampola 1.522,93 10,88 1.414,39 38,05 1.370,56 -

Hidroxicloroquina 400mg Comprimido 1,39 0,35 1,17 0,68 1,09 -

Infliximabe 10mg/mL Frasco ampola 2.764,72 - 2.461,47 212,31 2.094,91 -

Leflunomida 20mg Comprimido 7,66 1,93 7,10 0,81 6,77 -

Metotrexato 25mg Ampola 2mL 13,02 5,49 6,35 - 6,35 -

Metotrexato 2,5mg Comprimido 0,79 0,25 0,79 0,09 0,77 0,08

Sulfassalazina 500mg Comprimido 0,62 0,21 0,58 0,00 0,56 0,02

DP = Desvio Padrão; MP = Média Ponderada; NR = Não Registrado. * utilizando-se o Índice de Preços ao Consumidor Amplo (IPCA), 
IBGE.
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A maior parte dos pacientes permaneceu du-
rante todo o período de acompanhamento no 
tratamento com o medicamento identificado no 
primeiro registro. Quando a mudança de trata-
mento foi identificada, observou-se que houve 
alteração no GMM. O tratamento dos pacientes 
que iniciaram o acompanhamento em uso de 
MTX (11%) foi o de menor GMM no período de 
análise (p < 0,001). Este gasto aumentou de for-
ma significativa quando um Anti-TNF foi intro-
duzido (p < 0,001). Resultados semelhantes fo-
ram observados para os pacientes que iniciaram 
o acompanhamento em uso de outros MMCD 
sintéticos (p < 0,001) (Tabela 3). 

Dos pacientes que iniciaram o tratamento com 
ADA (± MMCD ou MTX) (9%), 12% mudaram 

para outro esquema terapêutico: MMCD ou MTX 
em monoterapia ou outro Anti-TNF (± MMCD 
ou MTX). A mudança para um dos MMCD sin-
téticos resultou em um decréscimo no GMM em 
comparação à manutenção do tratamento inicial 
e em um acréscimo no GMM quando a mudança 
foi para outro Anti-TNF (± MMCD ou MTX) (p 
< 0,001). A mesma tendência foi observada para 
os pacientes que iniciaram o tratamento com INF 
(± MMCD ou MTX) (3%) (p < 0,001). O trata-
mento dos pacientes que iniciaram o acompanha-
mento em uso de ETA (± MMCD ou MTX) (7%) 
foi o de maior GMM no período de análise (p < 
0,001). Para estes pacientes, tanto a mudança para 
um dos MMDC sintéticos quanto para outro An-
ti-TNF resultou em queda no GMM (p < 0,001).

Tabela 2. Características dos pacientes que fizeram uso de medicamentos de alto custo para o tratamento da 
Artrite Reumatóide no Sistema Único de Saúde de Minas de Gerais, no período de janeiro de 2008 a setembro de 
2013 (N = 11.573).

Características dos pacientes N %

Idade*   

Média (± DP) 51,7 (± 14,6)

Sexo

F 9.412 81,3

M 2.161 18,7

Ano de início

2008 2.641 22,8

2009 1.222 10,6

2010 1.095 9,5

2011 4.120 35,6

2012 2.024 17,5

2013 471 4,1

Diagnóstico*

Outras artrites reumatóides soro-positivas (M05.8) 5.078 43,9

Síndrome de Felty (M05.0) 2.916 25,2

Artrite reumatóide soro-negativa (M06.0) 1.769 15,3

Artrite reumatóide com comprometimento de outros órgãos e sistemas (M05.3) 887 7,7

Outros 923 8,0

Medicamento*

Outros MMCD sintéticos 7.726 66,8

Anti-TNF (± MMCD ou MTX) 2.176 18,8

Metotrexato 1.555 13,4

Imunossupressores 116 1,0

IDH-M*

0,00-0,77 2.857 24,7

0,78-0,80 3.290 28,4

0,81-0,83 2.652 22,9

0,84 ou mais 2.774 24,0

* Variável observada no primeiro registro do indivíduo na coorte. MMCD = Medicamentos Modificadores do Curso da Doença; 
Anti-TNF = Anti-tumor necrosis fator; MTX = Metotrexato.
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Achados interessantes em relação ao tempo 
de acompanhamento também podem ser ob-
servados na Tabela 3. No grupo dos Anti-TNF 
observou-se um maior tempo médio de acom-
panhamento para o INF (p < 0,001). Não houve 
diferença estatisticamente significativa na com-
paração entre os tempos médios de acompa-
nhamento para pacientes tratados com ETA (± 
MMCD ou MTX) e ADA (± MMCD ou MTX). 
Entre os MMCD sintéticos (MMCD ou MTX), 
o MTX apresentou o menor tempo médio de 
acompanhamento (p > 0,001). Na comparação 
com os Anti-TNF, os MMCD sintéticos (MTX ou 
outros) só não apresentaram maior tempo mé-
dio de acompanhamento que o INF (p < 0,05). 
O tempo médio de acompanhamento deste me-

dicamento também foi maior que o observado 
para os IMUNO (p > 0,05). Esta tendência não 
foi observada para as comparações de tempo 
médio de acompanhamento entre os IMUNO e 
ADA (p < 0,001), ETA (p < 0,001), MMCD (p 
< 0,001) e MTX (p > 0,05). Para os grupos que 
iniciaram o tratamento com MMCD sintéticos 
(MMCD ou MTX) ou com IMUNO, o tempo 
médio de acompanhamento aumentou com a as-
sociação de um Anti-TNF (p < 0,001). Nos gru-
pos que iniciaram o tratamento com Anti-TNF, 
o tempo médio de acompanhamento aumentou 
com a troca por outro Anti-TNF (p < 0,001).

A Tabela 4 apresenta os resultados da re-
gressão linear múltipla. O modelo final é capaz 
de explicar em torno de 67% da variabilidade 

Tabela 3. Descrição dos gastos médios mensais ambulatoriais por seguimento terapêutico – janeiro de 2008 a setembro de 
2013 (valores atualizados para dezembro de 2015 conforme IPCA).

Seguimento Terapêutico N %
Tempo médio de 

acompanhamento 
(meses)

Gasto médio
Mensal (R$)

Iniciaram com ADA 990 9 26,72 (±14,20) 2.330,59

ADA (± MMCD ou MTX) 870 88 26,18 (±14,24) 2.339,61

ADA (± MMCD ou MTX)-MMCD ou MTX 58 6 28,41 (±13,92) 1.135,44

ADA (± MMCD ou MTX)-Outro Anti-TNF (± MMCD ou MTX) 62 6 32,65 (±12,46) 3.321,99

Iniciaram com ETA 866 7 27,04 (±14,34) 4.434,76

ETA (± MMCD ou MTX) 753 87 25,62 (±13,47) 4.736,39

ETA (± MMCD ou MTX)-MMCD ou MTX 59 7 32,94 (±15,58) 2.027,06

ETA (± MMCD ou MTX)-Outro Anti-TNF (± MMCD ou MTX) 54 6 41,49 (±15,68) 2.859,31

Iniciaram com INF 369 3 39,43 (±20,63) 2.138,72

INF (± MMCD ou MTX) 254 69 33,11 (±17,75) 2.038,74

INF (± MMCD ou MTX)-Outro Anti-TNF (± MMCD ou MTX) 96 26 44,30 (±22,24) 2.681,40

INF (± MMCD ou MTX)-MMCD ou MTX 19 5 55,17 (±18,83) 733,28

Iniciaram com MTX 1.266 11 28,91 (±17,49) 173,29

MTX 765 60 26,16 (±16,63) 21,22

MTX-MMCD 373 29 20,48 (±13,82) 79,16

MTX-Anti-TNF (± MMCD ou MTX) 104 8 34,11 (±16,11) 1.650,76

MTX+MMCD 24 2 33,63 (±18,39) 81,36

Iniciaram com MMCD sintéticos exceto MTX 6.837 59 34,34 (±19,14) 425,04

MMCD 5.376 79 32,71 (±18,75) 168,35

MMCD-Anti-TNF (± MMCD ou MTX) 1.087 16 41,80 (±19,12) 1.809,04

MMCD-MTX 374 5 36,01 (±19,52) 92,21

Iniciaram com Imuno 89 1 37,34 (±22,11) 616,91

IMUNO 48 54 29,26 (±19,66) 132,55

IMUNO-Anti-TNF (± MMCD ou MTX) 21 24 46,01 (±19,78) 2.174,37

IMUNO-MMCD ou MTX 20 22 47,65 (±23,14) 144,02

OUTROS 1.156 10 42,26 (±17,74) 641,96

Total 11.573 100 33,52 (±18,70) 938,33

ADA = Adalimumabe; ETA = Etanercepte; INF = Infliximabe; IMUNO = Imunossupressores; MMCD = Medicamentos Modificadores do 
Curso da Doença; Anti-TNF =  Anti-tumor necrosis fator; MTX = Metotrexato.
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do GMM (R2 = 66,72%). Este é menor com o 
aumento da idade dos pacientes (p < 0,001) e 
quando estes são do sexo masculino (p > 0,05). 

O tempo de acompanhamento também parece 
impactar no GMM, que aumenta com o aumen-
to do tempo de acompanhamento (p < 0,001), 

Tabela 4. Análise multivariada do gasto médio mensal ambulatorial dos usuários do Sistema Único de Saúde de 
Minas Gerais que utilizaram medicamentos para tratamento da Artrite Reumatóide (janeiro de 2008 a setembro 
de 2013)

Variável dependente      

Gasto médio mensal    

Variável explicativa β Erro Padrão p

Intercepto 225,56 56,98 <0,001

Idade -3,12 0,56 <0,001

Sexo      

Feminino/Masculino 27,86 19,88 >0,05

Tempo de acompanhamento (meses) 6,90 0,71 <0,001

Ano de entrada na coorte      

2009/2008 92,39 30,10 <0,05

2010/2008 198,91 33,62 <0,001

2011/2008 237,01 30,23 <0,001

2012/2008 202,96 38,74 <0,001

2013/2008 101,31 54,32 >0,05

CID*      

Síndrome de Felty (M05.0)/Outras artrites reumatóides soro-positivas 
(M05.8)

19,79 20,18 >0,05

Artrite reumatóide soro-negativa (M06.0)/Outras artrites reumatóides 
soro-positivas (M05.8)

-75,08 22,97 0,001

Artrite reumatóide com comprometimento de outros órgãos e sistemas 
(M05.3)/Outras artrites reumatóides soro-positivas (M05.8)

9,63 30,19 >0,05

Outras artrites reumatóides especificadas (M06.8)/Outras artrites 
reumatóides soro-positivas (M05.8)

-24,48 37,83 >0,05

Artrite reumatóide juvenil (M08.0)/Outras artrites reumatóides soro-
positivas (M05.8)

-248,74 63,57 <0,001

Doença reumatóide do pulmão (M05.1)/Outras artrites reumatóides 
soro-positivas (M05.8)

-38,91 72,05 >0,05

Vasculite reumatóide (M05.2)/Outras artrites reumatóides soro-
positivas (M05.8)

-233,00 122,43 <0,05

Esquema Terapêutico*      

MTX/MMCD -219,19 23,30 <0,001

ADA/MMCD 1.915,46 28,82 <0,001

ETA/MMCD 4.012,50 30,52 <0,001

INF/MMCD 1.609,61 44,42 <0,001

IMUNO/MMCD 259,28 79,23 0,001

IDH-M do município de residência*      

0,78-0,80/0,00-0,77 25,21 21,23 >0,05

0,81-0,83/0,00-0,77 51,59 22,47 <0,05

0,84 ou mais/0,00-0,77 3,00 22,84 >0,05
* Variável observada no primeiro registro do indivíduo na coorte; β = Variação esperada para o gasto médio mensal com o 
aumento de uma unidade da variável explicativa analisada.
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assim como ocorre em relação ao ano de entrada 
na coorte, não sendo estatisticamente significati-
vo apenas para o ano de 2013.

Em comparação ao CID de registro mais fre-
quente entre os pacientes da coorte, “Outras ar-
trites reumatoides soro-positivas”, apenas os CID 
“Artrite reumatoide soro-negativas” (p < 0,001), 
“Artrite reumatoide juvenil” (p < 0,001) e Vascu-
lite reumatoide (p < 0,05) impactaram de forma 
estatisticamente significativa no GMM. Pacientes 
com estes diagnósticos registrados no início do 
acompanhamento apresentaram tendência de 
menor gasto.

A tendência de menor gasto para pacientes 
em uso de MTX no início do acompanhamento 
também foi identificada nesta análise (p < 0,001). 
Pacientes que residiam em municípios de maior 
IDH-M apresentaram maior GMM, sendo este 
resultado estatisticamente significativo apenas 
para a faixa 0,81-0,83 (p < 0,05). A análise de 
resíduos e o teste de Breusch-Pagan studentiza-
do demonstrou que o modelo final é adequado 
para analisar a relação linear entre o gasto médio 
mensal e as variáveis incluídas (p < 0,001).

Discussão

Neste estudo observou-se que a maioria dos pa-
cientes era mulher e tinha idade entre 37 e 67 
anos, com média de idade de 52 anos. No Brasil, 
o perfil dos pacientes em relação ao sexo e ida-
de não é diferente do observado para a coorte 
de MG16-23. Estudos internacionais incluindo 
pacientes com AR apresentaram achados seme-
lhantes24-32. Os motivos para maior frequência da 
doença em mulheres podem estar relacionados 
à possível influência hormonal no processo in-
flamatório causador da AR18,31-33, bem como ao 
maior percentual de utilização dos serviços de 
saúde por pessoas do sexo feminino34.

Dentre os diagnósticos mais frequentes ob-
servados na coorte, o “Síndrome de Felty” é o 
que chama mais atenção. Apesar deste diagnós-
tico ser uma condição de baixa prevalência entre 
os pacientes acometidos por AR35, o mesmo foi 
identificado para 25% dos indivíduos da coorte 
de MG. Este diagnóstico também foi observado 
entre os mais frequentes em Costa et al.10, sen-
do que os autores atribuem essa alta prevalência 
a dois fatores principais: limitações de utilização 
de banco de dados administrativos que podem 
sofrer erros no registro das informações e dificul-
dade em se determinar a Síndrome de Felty, que 
pode ser confundida com a “pseudo-síndrome de 

Felty”, com prevalência duas vezes maior que a 
primeira10.

O tratamento da AR varia de acordo com o 
estágio, a atividade e a gravidade da doença e tem 
por objetivos melhorar a qualidade de vida dos 
pacientes, controlar a progressão das lesões arti-
culares, prevenir a perda funcional e diminuir a 
dor19,24,31. Abreu et al.16 relataram que, no período 
de 1979 a 1994, o tratamento predominante para 
artrite reumatoide incluía o uso de anti-inflama-
tórios não esteroidais (AINES), seguido do uso 
de corticoides. Os autores observaram que ao 
longo dos anos estes tratamentos entraram em 
desuso dando lugar aos MMCD sintéticos, prin-
cipalmente ao MTX16.

A introdução dos MMCD biológicos no mer-
cado mundial se deu em 1998, com a aprovação 
do ETA nos Estados Unidos18,29. No Brasil, estes 
medicamentos passaram a ser disponibilizados 
pelo SUS em 2006, com a publicação do PCDT2 
para o tratamento da AR. Este último, em con-
sonância com as diretrizes para o tratamento da 
AR36, recomenda o início do tratamento com 
MTX e, em caso de contraindicação, pode-se uti-
lizar outros MMCD sintéticos2. Para os pacientes 
com menor risco de mau prognóstico, o trata-
mento com antimaláricos passa a ser a primeira 
escolha e, em caso de falha com o MMCD em 
monoterapia, a associação entre eles é indicada36. 
O início da terapia com os MMCD biológicos é 
indicado após seis meses de terapia com MMCD 
sintéticos e persistência de atividade doença mo-
derada a alta36. Recomenda-se a associação destes 
medicamentos aos MMCD sintéticos e, apenas 
em caso de contraindicação absoluta a estes úl-
timos, utilizar MMCD biológicos em monote-
rapia36. Em caso de falha com MMCD biológico 
inicial, pode-se trocar por outro biológico36.

No presente estudo, a maioria dos pacientes 
iniciou o acompanhamento em tratamento com 
MTX ou outros MMCD. Torna-se necessário res-
saltar que, por se tratar de um estudo cuja fonte 
de dados é administrativa, os achados podem não 
refletir em plenitude a prática clínica. Conside-
rando que o ponto de corte de início de acompa-
nhamento da coorte é janeiro 2008, o tratamen-
to experimentado pelos indivíduos antes desta 
data não foi observado. Este fato pode explicar 
o alto percentual de indivíduos que iniciaram o 
tratamento com ANTI-TNF. Estudo realizado no 
Paraná, que avaliou apenas pacientes em uso de 
Anti-TNF, em que a fonte de dados também foi 
administrativa, observou que 44% dos pacientes 
receberam tratamento com ETA, 40% com ADA 
e 16% com INF22.
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Assim como no presente estudo, em Floria-
nópolis/SC (2010) foi observado que a maioria 
dos pacientes iniciou o tratamento com MMCD 
associados e ao longo do tratamento passaram a 
utilizar Anti-TNF em monoterapia ou MMCD 
em monoterapia18. De acordo com o Registro 
Brasileiro de Biológicos (BIOBADA BRASIL), 
no período entre 2008 e 2012, 44% dos pacientes 
foram tratados com INF, 29% com ADA e 27% 
com ETA. Desses, 43% estavam em uso associado 
com MMCD e 30% com corticosteroides37. Estu-
do multicêntrico realizado em países do Centro e 
do Leste da Europa mostrou que o acesso a me-
dicamentos biológicos para o tratamento da AR 
variou entre 1,0 a 5,0% dos pacientes32. Segundo 
os autores, o uso destes medicamentos em dife-
rentes países reflete preferências e prioridades 
dos mesmos32.

O tempo médio de permanência dos indiví-
duos na coorte de MG foi de 33,5 (± 18,7) me-
ses e variou conforme o seguimento terapêutico. 
Observou-se maior tempo médio de acompa-
nhamento para os casos de associação ou troca 
do Anti-TNF. Este achado pode estar relacionado 
ao fato destes medicamentos se diferenciarem 
dos MMCD clássicos por sua especificidade con-
tra alvos terapêuticos definidos, o que lhes forne-
ce características importantes para o tratamento 
da AR como rápido início de ação, resposta sus-
tentada e maior tolerabilidade19.

Pacientes que iniciaram com INF trocaram 
de Anti-TNF em maior frequência do que aque-
les que iniciaram com ADA ou ETA. A troca de 
um Anti-TNF por outro pode ser uma opção te-
rapêutica em casos de ineficácia ou intolerância 
ao primeiro, uma vez que, apesar de apresenta-
rem eficácia semelhante, não são idênticos nos 
aspectos de estrutura molecular, farmacocinéti-
ca, mecanismo de ação, potencial de formação de 
autoanticorpos e anticorpos humanos anti-qui-
méricos ou anti-humanos, indução de apoptose 
e posologia38. Sendo o presente estudo fruto de 
análise de um banco de dados administrativos, é 
carente de dados relacionados ao estado clínico 
do paciente e, por isso, não foi possível avaliar os 
fatores que influenciam a troca de esquema tera-
pêutico na coorte de MG.

O avanço do tratamento da AR com a inclu-
são dos Anti-TNF é reconhecido. Entretanto, os 
custos das novas tecnologias empregadas devem 
ser considerados antes da incorporação e duran-
te seu uso para avaliação de sua manutenção nos 
protocolos de tratamento estabelecidos. Segundo 
Carias et al.39, os gastos com o CBAF aumenta-
ram cerca de 159% no período de 2003 a 2006. 

Ainda segundo os autores, em 2007, o gasto com 
medicamentos especializados chegou à esfera de 
R$ 2,3 bilhões e os medicamentos para AR repre-
sentaram 10,4% deste valor39.

Em MG, os esquemas terapêuticos de maior 
GMM por paciente foram aqueles que incluíam 
o uso dos Anti-TNF. Para fins de comparação, 
os valores de gastos/custos de estudos nacio-
nais citados na sequência dessa discussão foram 
também atualizados pelo IPCA para valores de 
dezembro de 2015. Achados semelhantes foram 
observados por Wiens et al.22, ao considerar os 
dados de dispensação de medicamentos de alto 
custo registrados no sistema informatizado do 
Paraná em março de 2010. Bagatini18 apontou 
para um custo direto anual com a assistência 
prestada ao paciente com AR de R$ 30.223,67 por 
paciente/ano. Deste valor, 70,4% foram financia-
dos pelo SUS e os medicamentos contribuíram 
com 91,4% para sua composição18. Foram con-
siderados custos diretos médicos pelos autores 
os custos com medicação essencial e secundá-
ria, administração de medicamento parenterais, 
consultas médicas, urgências médicas, terapias e 
atividades físicas, exames complementares e hos-
pitalizações18. Em Florianópolis, o custo direto 
médico estimado para o tratamento da AR por 
paciente foi de R$ 28.097,85, sendo observada 
diferenças significativas nos custos diretos para 
pacientes tratados com MMCD (R$ 6.259,09) e 
aqueles tratados com Anti-TNF (R$ 59.961,07)18.

Em estudo realizado por Venson et al.40, fo-
ram identificados os seguintes custos anuais para 
o tratamento da AR, no ano de 2008: MTX = R$ 
183,08; INF = R$ 25.652,84; ADA = R$ 29.916,67; 
ETA = R$ 37.055,54. Em 2012, o Ministério da 
Saúde identificou que o medicamento de maior 
gasto anual era o ETA (R$ 37.170,30), seguido do 
ADA (R$ 36.721,66) e INF (R$ 25.721,27)20. Se-
gundo Lundkvist et al.41, o custo médio anual por 
paciente varia conforme o protocolo adotado em 
cada país, bem como de acordo com a metodolo-
gia adotada por cada estudo para estimá-lo. Em 
um estudo multicêntrico realizado em países da 
Europa central e oriental, também foram obser-
vadas diferenças para o custo anual por paciente32.

Para a coorte de MG avaliou-se, também, as 
variáveis que poderiam explicar o GMM no tra-
tamento da AR. A análise múltipla apontou para 
uma relação negativa entre idade e maior gasto 
médio mensal após o controle pelas outras variá-
veis (p < 0,001). Uma possível explicação pode ser 
o fato de que a média de idade entre os indivíduos 
que iniciaram o acompanhamento com MMCD 
foi maior do que entre aqueles que iniciaram o 
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acompanhamento com algum Anti-TNF (p < 
0,0001), considerando que o tratamento com es-
tes últimos é significativamente mais caro do que 
o tratamento com MMCD. Michaud et al.28 ob-
servaram perfil semelhante em estudo realizado 
nos Estados Unidos onde ocorreu redução anual 
do gasto com o tratamento da AR, com o aumen-
to da idade, para indivíduos acima de 65 anos.

O tempo também foi fator determinante para 
o aumento do GMM ao longo do acompanha-
mento (p < 0,001). Achados de uma análise eco-
nômica do tratamento da AR apontaram para 
uma progressão de custo que ocorre ao longo do 
tempo de tratamento devido à substituição de 
MMCD mais antigos pelos mais novos, que são 
mais caros42. Na coorte na coorte de MG, indiví-
duos em idade superior a 70 anos apresentaram 
menor tempo médio de acompanhamento, 29,91 
(± 17,25) meses (p < 0,001). Este achado também 
pode explicar a redução do GMM com o avançar 
da idade. Relação positiva entre o sexo feminino e 
o maior GMM com o tratamento da AR também 
foi encontrada. Esse resultado é coerente com 
a maior frequência da doença em mulheres e a 
maior utilização de serviços de saúde por elas34. 
Estudos demonstram que o custo da doença 
pode variar de acordo com o tempo de doença, 
com sua evolução e com o tipo de esquema tera-
pêutico utilizado25,28,32.

Para a avaliação do perfil sociodemográfico 
dos participantes da coorte, utilizou-se como in-
dicador o IDH-M. Segundo o Programa das Na-
ções Unidas para o Desenvolvimento (PNUD), 
quanto maior o IDH, maior o desenvolvimento 
nas áreas: renda, educação e saúde42. Em MG, os 
pacientes eram residentes em municípios que es-
tavam distribuídos proporcionalmente entre as 
faixas de IDH-M e observou-se relação positiva 
entre o maior IDH-M do município de residência 
do indivíduo e o aumento GMM. Este resultado 
pode estar relacionado com o fato de locais mais 
desenvolvidos economicamente possuírem maior 
acesso aos serviços de saúde e, principalmente, 
maior concentração de reumatologistas10,22,43,44.

Estudo realizado por Travassos et al.43 de-
monstrou que o acesso aos serviços de saúde no 
Brasil é influenciado pela condição social dos 
indivíduos, bem como pelo local de residência. 
Para este último fator, o estudo indicou que o 
acesso aos serviços de saúde melhora com o grau 
de desenvolvimento socioeconômico da região 
de residência43. Wiens et al.22 corroboram com 
esses achados ao observar que metade dos brasi-
leiros com AR não possuem diagnóstico estabe-
lecido e as principais barreiras para o acesso ao 

tratamento da doença são: baixa disponibilidade 
de reumatologistas, dificuldades de acesso da po-
pulação aos medicamentos e demora no agenda-
mento de consultas médicas.

Observou-se significância estatística para a 
relação negativa entre alguns diagnósticos iden-
tificados à entrada na coorte de MG e o GMM. 
Um estudo europeu estimou que os custos dire-
tos para cada paciente aumentam, por ano, duas 
vezes mais para aqueles com alta atividade da 
doença quando comparados com aqueles com 
baixa atividade da doença41. Em relação ao es-
quema terapêutico adotado, aqueles que incluí-
am os medicamentos Anti-TNF possuem maior 
GMM em comparação com aqueles que incluíam 
outros MMCD (p < 0,001). Monteiro e Zanini11 
encontraram resultados semelhantes ao avaliar 
os custos dos diferentes ciclos de tratamento ela-
borados a partir das recomendações do protoco-
lo clínico para tratamento da AR da Sociedade 
Brasileira de Reumatologia. Na Alemanha45 e na 
Espanha24 foram observados resultados similares.

Limitações do método  

Os dados foram extraídos de banco de dados 
administrativos que têm por finalidade a gestão 
financeira do CEAF e que são alimentadas por 
informações fornecidas pelas Secretarias de Es-
tado da Saúde. Portanto, a qualidade desta infor-
mação é dependente dos processos envolvidos 
no registro e na disponibilização dos dados por 
sistemas de informação. Sendo assim, é possível a 
existência de dados incorretos causados por erros 
na alimentação das bases de dados ou de sub-re-
gistros que podem culminar em sub ou superes-
timação das análises realizadas.

Outra limitação importante do presente estu-
do refere-se ao fato de que os gastos analisados 
abrangem apenas aqueles relacionados aos valo-
res de medicamentos registrados no SIA/SUS, que 
representam os valores reembolsados pelo Minis-
tério da Saúde e não os valores reais dos recursos 
de saúde utilizados. Por não incluir outros gastos 
ambulatoriais como, por exemplo, gastos despen-
didos para infusão do INF, podem subestimar o 
custo real do tratamento da Artrite Reumatoide.

Conclusão

A avaliação na coorte de Minas Gerais, a partir 
da construção de sua linha de cuidado, por meio 
do pareamento probabilístico de base dados ad-
ministrativos, permitiu identificar alguns fatores 
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que podem impactar no gasto com o tratamento 
medicamentoso da AR, uma doença crônica com 
importante impacto econômico para o SUS.

Observou-se que este gasto é influenciado 
por características como sexo, idade dos pacien-
tes, tempo de acompanhamento e condições 
sociodemográficas. Verificou-se que o nível de 
desenvolvimento dos municípios onde residem 
estes pacientes atua de forma negativa no gasto 
com o tratamento da AR e este fato pode estar re-
lacionado ao acesso aos serviços de saúde, à con-
sulta com reumatologistas e, consequentemente, 
ao acesso a terapias mais avançadas. Apesar dos 
desafios apresentados para a garantia do cuidado 
ao paciente portador de AR, a coorte de Minas 
Gerais apontou para o cumprimento do proto-
colo de tratamento proposto pelo Ministério da 
Saúde e que este protocolo mostra coerência com 
protocolos estabelecidos em outros países.

Cabe ressaltar que os estudos nacionais pu-
blicados que abordam os custos com o tratamen-
to da Artrite Reumatoide são, em sua maioria, de 

descrição da composição dos gastos e/ou custo 
registrados em bases administrativas do SUS. 
Desta forma, geralmente não abordam os fatores 
que podem influenciar na variabilidade dos mes-
mos. Neste sentido, a maior contribuição desse 
estudo é a proposição de uma metodologia que 
demonstra a possibilidade de, a partir de ban-
cos de dados administrativos, realizar avaliações 
de custos/gastos das linhas de cuidado adotadas 
no SUS, bem como dos principais fatores que 
podem influenciar sua variabilidade. Este fato é 
de grande relevância ao considerarmos que, no 
Brasil, não é usual o desenvolvimento de sistemas 
de informação que têm a finalidade de coletar 
dados clínicos para utilização na gestão do siste-
ma de saúde. Sistemas de informação que pos-
sibilitam extrair tanto dados clínicos quanto de 
custos/gastos podem ser ferramenta importantes 
na construção de estudos econômicos em saúde 
que permitam subsidiar as avaliações de políticas 
públicas de saúde, tanto do ponto de vista clínico 
como do ponto de vista da gestão.
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