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Resumo

A artrite idiopdtica juvenil (AlJ) é uma forma de artrite crénica que comecam antes dos 16 anos idade. Fatores
ambientais, socioecondmicos e terapéuticos podem influenciar na adesdo ao tratamento, gravidade e percep¢do da
doenca. O objetivo foi identificar as taxas de adesdo e os fatores que dificultam o tratamento em pacientes com AlJ no
Brasil e no mundo. Trata-se de uma revisao da literatura, conduzida no periodo de 1999 a 2020, a partir da busca de
publicacdes nas seguintes bases de dados: PubMed, LILACS, Scielo e Science direct. Apds aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, de 189 publicacBes permaneceram 11. Dos 11 estudos selecionados sobre adeséo, 4 foram nos
Estados Unidos, 3 no Canada, 1 na Espanha e 4 no Brasil. Com relagdo a adeséo, os Estados Unidos apresentaram
valor maximo de 82%. J& o Brasil apresentou valor maximo de 76%. Os estudos selecionados também revelaram que
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a principal barreira para a adesdo em pacientes com AlJ é o medo das consequéncias do uso da terapia. No Brasil,
outros fatores, tais como: o0 alto custo, a dificuldade de acesso ao servico de salde, ao especialista e ao medicamento,
bem como a distancia geografica interferem na adeséo. O Brasil apresenta valores de adesdo ao tratamento similares
aqueles encontrados em paises desenvolvidos, entretanto, ainda existem disparidades locais e regionais com relagao a
adesdo. Estas disparidades podem ser explicadas em parte pela dificuldade de acesso tanto aos servigos de salde
quanto ao medicamento e ao abandono do seguimento farmacoterapéutico.

Palavras-chave: Adesdo; Tratamento farmacoldgico; Artrite idiopatica juvenil.

Abstract

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a form of chronic arthritis that begins before age 16. Environmental,
socioeconomic and therapeutic factors can influence adherence to treatment, severity and perception of the disease.
The objective was to identify adherence rates and factors that hinder treatment in patients with JIA in Brazil and
worldwide. This is a literature review, conducted from 1999 to 2020, based on the search for publications in the
following databases: PubMed, LILACS, Scielo and Science direct. After applying the inclusion and exclusion criteria,
11 of the 189 publications remained. Of the 11 selected studies on adherence, 4 were in the United States, 3 in
Canada, 1 in Spain and 4 in Brazil. With regard to adherence, the United States had a maximum value of 82%. Brazil,
on the other hand, presented a maximum value of 76%. The selected studies also revealed that the main barrier to
adherence in patients with JIA is fear of the consequences of using the therapy. In Brazil, other factors, such as: high
cost, difficult access to health services, specialists and medication, as well as geographic distance, interfere with
adherence. Brazil presents treatment adherence values similar to those found in developed countries, however, there
are still local and regional disparities regarding adherence. These disparities can be explained in part by the difficulty
in accessing both health services and medication and the abandonment of pharmacotherapeutic follow-up.

Keywords: Adherence; Drug therapy; Juvenile idiopathic arthritis.

Resumen

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es una forma de artritis crénica que comienza antes de los 16 afios. Los factores
ambientales, socioeconémicos y terapéuticos pueden influir en la adherencia al tratamiento, la gravedad y la
percepcion de la enfermedad. El objetivo fue identificar las tasas de adherencia y los factores que dificultan el
tratamiento en pacientes con AlJ en Brasil y en el mundo. Esta es una revision de literatura, realizada desde 1999
hasta 2020, basada en la bisqueda de publicaciones en las siguientes bases de datos: PubMed, LILACS, Scielo y
Science direct. Después de aplicar los criterios de inclusion y exclusién, quedaron 11 publicaciones de las 189. De los
11 estudios seleccionados sobre adherencia, 4 eran en Estados Unidos, 3 en Canada, 1 en Espafia y 4 en Brasil. En
cuanto a la adherencia, Estados Unidos tuvo un valor maximo de 82%. Brasil, por su parte, presentd un valor maximo
de 76%. Los estudios seleccionados también revelaron que la principal barrera para la adherencia en pacientes con
AlJ es el miedo a las consecuencias del uso de la terapia. En Brasil, otros factores, como: alto costo, dificil acceso a
servicios de salud, especialistas y medicamentos, asi como la distancia geogréfica, interfieren en la adherencia. Brasil
presenta valores de adherencia al tratamiento similares a los encontrados en paises desarrollados, sin embargo, adn
existen disparidades locales y regionales en cuanto a la adherencia. Estas disparidades pueden explicarse en parte por
la dificultad de acceso tanto a los servicios de salud como a la medicacién y el abandono del seguimiento
farmacoterapéutico.

Palabras clave: Adherencia; Quimioterapia; Artritis idiopatica juvenil.

1. Introducéo

Considerada a forma mais comum de artrite juvenil, a artrite idiopatica juvenil (AlJ) ndo é uma doenga Unica, mas um
termo amplo que engloba todas as formas de artrite cronica (com duragdo maior que 6 semanas) de etiologia desconhecida que
comecam antes dos 16 anos. As taxas de prevaléncia e incidéncia variam de acordo com o continente, o pais e até mesmo a
faixa etéria estudada (Thierry et al., 2014; Berthold et al., 2019). Nos EUA, a taxa de incidéncia estimada para AlJ varia de 4 a
14/100.000 criangas e a prevaléncia varia de 1,6 a 86,1/100.000 (Helmick et al., 2008). J& no Brasil, os poucos estudos
existentes revelaram prevaléncia que variam de 0.34 a 1.96/1000 em criangas em idade escolar até 16 anos no estado de Sao
Paulo (Yamashita et al., 2013; Schinzel et al., 2019).

A AlJ apresenta sinais e sintomas que sd0 comuns ao grupo como: rigidez articular, edema, derrame, dores e
sensibilidade. Estas manifestacdes articulares podem ser agravadas devido a falta de diagndstico e tratamento adequado, assim
resultando em deformidade articular, incapacidade fisica e piora do prognostico. Além de prejuizos sociais, mentais,

econdmicos (aumento do custo com o tratamento) e escolares (Krause et al., 2017; Bernatsky 2007; Rasu 2015; Agoston
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2016).

Fatores ambientais, socioecondmicos e terapéuticos podem influenciar na gravidade e na percepg¢do da doenca, bem
como o risco de desenvolvimento da AlJ (Verstappen et al., 2015, Elis et al., 2010). Entre os fatores terapéuticos destacam-se
avaliar a adesdo e identificar os fatores que interferem na adesdo, uma vez que a nao adesdo representa um fator modificavel
que pode impactar significativamente os resultados clinicos, incluindo morbidade, mortalidade, custos, tomada de decisdes em
salde e qualidade de vida.

O metotrexate (MTX) é eficaz, relativamente seguro e de baixo custo. Também é o farmaco de primeira escolha no
tratamento da AlJ, embora ndo esteja descrito nos guidelines para o tratamento da AlJ no Brasil (Angeles-Han et al., 2019;
Pelajo et al., 2012, Rocha et al., 2019). O uso do MTX se deve a sua capacidade de associagdo com outras drogas
modificadoras de doenca reumatica (DMARDs) classicas e/ou bioldgicas ou substituido por imunobiolégico diante de
intolerncia ou ndo responsividade (Gianane et al., 2019). Portanto, a adesdo ao tratamento é imprescindivel para o sucesso
terapéutico que envolve remissdo ou baixa atividade da doenca (Rocha et al., 2019). Por outro lado, a ndo ades&o ao tratamento
pode levar ao comprometimento da salde do paciente por causar do aumento da atividade da doenca, deformidade e
incapacidade fisica, bem como aumento das consultas, diagnésticos e tratamentos adicionais (Cutler et al., 2018, Pasma et al.,
2015; Marshall et al., 2019; Cardoso et al., 2021), além de aumentar os custos com o deslocamento do paciente a unidade de
salde e a morbidade.

Diante do contexto anteriormente apresentando, o objetivo deste estudo foi identificar os estudos sobre adesdo e os

fatores que reduzem a adeséo ao tratamento em pacientes com AlJ no Brasil e no mundo entre 1999 e 2021.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo da literatura conduzida pela Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) (Liberati et al., 2009; Moher et al., 2009). O estudo foi realizado a partir da busca de publicagdes na base
de dados eletrdnicos National Library of Medicine (PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Sciencedirect, utilizando as seguintes combinacfes entre as
palavras-chave e 0 operador booleano: “adesdo e artrite idiopatica juvenil”, “adherence and rheumatoid arthritis” e
“compliance and Juvenile Idiopathic Arthritis” and “adherence and Juvenile Idiopathic Arthritis”.

Foram incluidos os artigos publicados no periodo de 1999 a 2021 e escritos em lingua inglesa que abordassem a
tematica da adesdo em AlJ em estudos clinicos, com acesso integral na base de dados. Para a excluséo das publica¢6es, foram
adotados os seguintes critérios: textos provenientes de enciclopédia, capitulo de livro, resumos publicados em conferéncias e
congressos, relato de caso, editorial, errata, minirevisdes e diretrizes de pratica clinica e artigos que ndo abordassem a tematica.
Além disso, estudos tedricos ou de revisdo e pesquisas em que ndo estava claro o tipo de condigdo reumatica avaliado.

A sele¢do dos artigos foi iniciada pela leitura do titulo, resumo e leitura na integra, sendo observados, em cada uma
das etapas, os critérios de inclusdo e exclusdo. Das 189 publicagdes, 171 foram excluidas pela leitura do titulo, por abordarem
outras condicBes reumaticas e por estarem em desacordo com o tema adesdo. Além disso, estavam dentro dos critérios de
exclusdo anteriormente apresentados. Dos 13 trabalhos remanescentes lidos integralmente, 2 foram eliminados por

duplicidade, permanecendo 11 artigos na revisdo (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma baseado no modelo PRISMA com os resultados da sele¢do dos artigos.
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Fonte: Autoria propria.

3. Resultados

Dos 11 estudos selecionados sobre adeséo, 4 foram nos Estados Unidos, 3 no Canada, 1 na Espanha e 4 no Brasil.
Destes realizados no Brasil, 1 foi desenvolvido no Ceard, 2 em Séo Paulo e 1 no Rio de Janeiro (Tabela 1). Com relacdo a
adesdo, os Estados Unidos apresentaram valor minimo de 52% (Kansas) e m&ximo de 82% (Boston). Ja o Brasil apresentou
valor minimo de 46,5 % (Ceard) e maximo de 76% (Rio de Janeiro). A Espanha revelou taxa de adeséo de 96.3%, 85.2% e
91.8%, respectivamente primeiro, segundo e terceiro ano de tratamento na Cidade de Madrid. O Canada apresentou valor

minimo de adesdo de 84,45% e maximo de 92%, todos os estudos conduzidos no Quebec.

Tabela 1 - Adesdo ao tratamento na artrite idiopética juvenil.

Taxa de Adesao

Nieto-Gonzalez et al. 2021 96.3%, 85.2%, 91.8% (Madri, Espanha)
Silva et al. 2019 75,8% (Séo Paulo, Brasil)
Adriano et al. 2017 46,5 % (Ceara, Brasil)
Bugni et al. 2012 49,09 % (Séao Paulo, Brasil)
Pelajo et al. 2012 76% (Rio de Janeiro, Brasil)
Pelajo et al. 2012 82% (Boston, EUA)
Ringold el at. 2012 < 80% (Washington, EUA)
April et al. 2008 84,45% (Quebec, Canada)
Feldman et al. 2007 92% (Quebec, Canada)
April et al. 2006 85% (Quebec, Canada)
Rapoff et al. 2005 52% (Kansas, EUA)
Degotardi et al. 1999 70% (Nova York, EUA)

Fonte: Autoria propria.
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Os estudos selecionados revelaram que as principais barreiras para a adesdo em pacientes com AlJ sdo: o medo das
consequéncias futuras da terapia, a dor, 0 esquecimento, os efeitos colaterais, a recusa do paciente na administragdo do
medicamento e as dificuldades relacionadas a terapia. No Brasil, os pacientes com AlJ, além das barreiras descritas

anteriormente, eles enfrentam ainda outros fatores, os quais estdo descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - As principais barreiras para a adesdo em pacientes com AlJ

A dificuldade de acesso ao servigo de salide

A dificuldade de acesso ao atendimento especializado com médico reumatologista

A distancia geografica entre o local onde reside o paciente e os centros de referéncia

Atendimento as exigéncias dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Alto custo dos medicamentos

Indisponibilidade dos medicamentos

O esquecimento ou a recusa do uso dos medicamentos

As reagdes ou eventos adversos

A inadequacdo da formula farmacéutica e a falta da individualizacéo da dose

Fonte: Autoria propria.

4. Discussao

No Brasil, os estados com melhores qualidade de vida e maior poder aquisitivo, como S&o Paulo e Rio de Janeiro,
conseguem atingir taxas dentro da faixa de paises desenvolvidos, respectivamente 75,8% e 76% (Silva et al. 2019, Pelajo et al.
2012). J& a taxa de adesdo ao tratamento no Ceara, um estado com qualidade de vida e poder aquisitivo inferior quando
comparado as grandes capitais nacionais, como S&o Paulo e Rio de Janeiro, foi de 46,5% em criancas (Adriano et al., 2017).
Essa disparidade entre a taxa de adesdo dentro de um mesmo pais pode ser encontrada até mesmo em paises desenvolvidos
onde as taxas de adesdo variam entre 82% e 52% (Pelajo et al. 2012, Ringold el at. 2012, Rapoff et al. 2005, Degotardi et al.
1999). Entretanto, essa disparidade ndo é apenas nacional, ela pode ser encontrada dentro do mesmo estado e até dentro da
mesma cidade avaliada. Conforme Silva et al. 2019, até mesmo Sao Paulo apresenta disparidade nas taxas de adesdo, por
exemplo: em seu estudo avaliando os fatores que interferem na adesdo em criancas com doengas reumaticas cronicas, revelou
adesdo de 49,09% em criancas com AlJ bem inferior aos 75,8% demonstrado por Bugni et al. 2012. Outro exemplo é Quebec,
a qual apresentou valores de adesdo de 84,45%, 85% e 92% para a mesma cidade em anos diferentes (April et al. 2008,
Feldman et al. 2007, April et al. 2006).

Segundo a OMS, a adesdo a terapia € o principal determinante do sucesso do tratamento, sendo assim a baixa adeséo
pode comprometer a salde do individuo, bem como tornar o servico de salde ineficaz. No caso especifico das doengas
cronicas em paises desenvolvidos, 0 acesso ao medicamento é garantido e a adesdo geralmente € influenciada por fatores
associados ao medicamento (Pelajo et al., 2012). Ja em paises em desenvolvimento como o Brasil, mas especificamente na
regido nordeste, os pacientes enfrentam outras barreiras que vao além do paciente decidir tomar ou ndo o medicamento, por
exemplo, na AlJ, os pacientes enfrentam a indisponibilidade do medicamento, apesar de que os oito medicamentos biologicos
para AlJ estejam disponiveis na lista do SUS para serem prescritos (Torres, 2018). Todavia, a falta do medicamento ndo é um
problema do SUS somente. De acordo com o clinico reumatologista Jayme Fogagnolo Cobra, os tratamentos das artrites
podem alcangar custos astrondmicos, variando de R$ 50 a R$ 100 mil reais por ano por paciente, podendo se estender por um
periodo de tempo indeterminado, haja vista que séo patologias cronicas e evolutivas com tratamento por periodo de tempo
indeterminado (Cobra, 2020a).
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Portanto, diante da impossibilidade da dispensacdo imediata devido ao alto custo, assim como a impossibilidade de
custeio pelo préprio paciente, uma vez que o rendimento médio mensal real domiciliar per capita em 2021 da populagao
brasileira foi de R$ 1.353 (Valer, 2022), os pacientes infelizmente precisam impetrar uma agéo individual junto a defensoria
publica para garantir o acesso aos medicamentos, principalmente os imunobioldgicos.

No ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), a AlJ é uma doenca contemplada pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica, componente que busca garantir a integralidade no dmbito do SUS ao tratamento medicamentoso. O
acesso, no ambito do componente, segue os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude e é garantido
por pactuacdo entre Unido, Estados e Municipios. Além disso, a execucdo envolve as etapas de solicitacdo, avaliacéo,
autorizacgdo, dispensacédo e renovacdo da continuidade do tratamento (BRASIL, 2017).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Idiopatica Juvenil, do Ministério da Salde, determina os
fluxogramas de tratamento especificos para cada subtipo de AlJ. Os critérios de inclusdo e exclusdo, além da duracéo e
monitorizacdo do tratamento devem ser observados no decorrer de todo o tratamento. O paciente ou seu responsavel devem
estar cientes dos beneficios e potenciais riscos envolvendo a utilizagdo do tratamento medicamentoso, além disso,
preferentemente o paciente devera ser acompanhado por reumatologista ou pediatra com experiéncia em reumatologia
(BRASIL, 2021).

A dificuldade de acesso ao servico de saude, bem como de um atendimento especializado com médico reumatologista
s8o dois outros obstaculos comuns entre os pacientes acometidos com AlJ. Os servigos de satde disponibilizam o clinico geral
para atender os pacientes com acometimento articular. Entretanto, quando o problema ndo € resolvido, os pacientes sdo
encaminhados para o ortopedista ou traumatologista, e somente depois de passar por estes profissionais é que o paciente é
encaminhado para um médico reumatologista. Essa jornada entre o aparecimento dos sintomas e 0 encaminhamento até um
reumatologista leva no minimo de dois a trés anos, assim dificultando o prognéstico, o diagndstico, 0 manejo e o
acompanhamento especializado das artropatias. Além disso, ao conseguir um encaminhamento para o reumatologista, o
paciente entrard em uma longa fila de espera para ser consultado, pois segundo uma revista de circulagdo nacional: o Brasil
tem 2400 reumatologista para aproximadamente 20 milhdes de pessoas com doengas reuméticas (Cobra, 2020b). Para
complicar, desse numero total de reumatologistas citado anteriormente, mais da metade se concentra em S&o Paulo e atende em
consultérios particulares, ou seja, um nimero insuficiente de médicos para uma grande demanda por atendimento.

A distancia geografica entre o local onde reside o paciente e os centros de referéncia é outro desafio. Os centros
especializados com ambulatorio e consultorios particulares para o atendimento do paciente com doencas reumaéticas se
concentram nas grandes capitais. Sendo assim, 0s pacientes precisam se deslocar até os grandes centros para conseguir
atendimento. Como a viagem é longa, pois os estados brasileiros sdo extensos, a maioria dos pacientes e acompanhantes que se
deslocam do interior para os grandes centros perde um ou dois turnos de um dia (til. Isso for¢a o cuidador, geralmente a mae, a
abrir mdo do emprego para se dedicar ao tratamento do filho ou perder um dia de servico.

Vencida as barreiras descritas nos paragrafos anteriores, 0 paciente tem acesso ao medicamento, no entanto, novos
obstaculos para a adesdo surgem, entre os quais podemos destacar o esquecimento ou a recusa do uso do farmaco, resultado da
auséncia de um cuidador que faga o acompanhamento do tratamento, pois é a mae quem mais orienta sobre o0 uso dos
medicamentos, refletindo seu papel provedor e protetor junto aos filhos, que, em geral, encontram-se sob seus cuidados nas
questdes de saude (Bugni et al., 2012, Favier et al., 2018, Pelajo et al., 2012). Além disso, 0 paciente que ingressar para o
recebimento pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, devera percorrer e seguir as exigéncias dos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O cadastro inicial, com a documentacdo exigida, passara por uma analise do

farmacéutico responsavel no componente e apds deferimento deverd ser renovado a cada seis meses (BRASIL, 2021).
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Outros obstaculos para adesdo relacionadas ao medicamento sao as reagdes ou eventos adversos provenientes do uso
cronico das DMARDs, dos anti-inflamatério, dos glicocorticoides e dos imunobiolégicos, as quais vdo desde nauseas até
infecgdes sistémicas (Goettel et al., 2021). Além destes obstaculos, a inadequacdo da formula farmacéutica e a falta da
individualizacdo da dose para uso nas diferentes faixas etarias (criancas e adolescentes) sdo barreiras ainda a serem
enfrentadas, visto que as férmulas farmacéuticas e a padronizacdo das doses que estdo disponiveis para consumo foram
desenvolvidas, em sua maioria, para uso em individuos adultos (Bugni et al., 2012, Favier et al., 2018, Pelajo et al., 2012).

Sabe-se que a comparabilidade dos dados de adesdo é uma limitacdo do nosso estudo devido a grande variabilidade
dos locais, métodos, instrumentos e periodos utilizados para mensurar a adesdo. Apesar das limitagdes, foi possivel condensar
de forma inédita os fatores associados a baixa adesdo ao tratamento medicamentoso para pacientes com AlJ no Brasil e no
mundo, contribuindo na producdo de evidéncias que proporcionem o suporte para o direcionamento das intervengdes voltadas
para a temética no Pais.

5. Considerac0es Finais

O Brasil apresenta estudos com valores de adesfo ao tratamento similares aqueles encontrados em trabalhos
realizados em paises desenvolvidos, embora ainda existam disparidades dentro dos estados e regionais, a nivel nacional, com
relacdo a adesdo. Entretanto, estas disparidades podem ser explicadas em parte pela reducéo do acesso aos servigos de sadde,
ao especialista, a0 medicamento, e ao abandono do proéprio seguimento farmacoterapéutico por fatores relacionados ao
medicamento.
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