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RESUMO

O metotrexato € um medicamento amplamente utilizado no tratamento de doengas reumatolégicas autoimunes, como
artrite reumatoide, psoriase e miosites, condi¢oes que podem causar danos irreversiveis as articulagGes, pele e misculos,
aumentando o tempo de internagdo e os custos na saude publica. Este estudo teve como objetivo avaliar a relagdo entre a
distribuicdo do metotrexato e indicadores de salide na macrorregido do Parana, no periodo de 2015 a 2024. Tratou-se de
uma pesquisa descritiva, quantitativa e de cunho exploratério, baseada em dados secundérios do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS). Foram analisadas as quantidades dispensadas de metotrexato
(comprimidos e injetavel), o nimero de 6bitos por doencas do sistema osteomuscular e tecido conjuntivo (CID-10 XIII)
e por artrite reumatoide soro-positiva (CID-10 M05), além da média de permanéncia hospitalar. No periodo analisado,
foram distribuidas 24.603.256 unidades do medicamento, com tendéncia de crescimento continuo. Os ébitos por CID-10
X111 oscilaram entre 33 e 81 por ano, enquanto os 6bitos por CID-10 M05 apresentaram baixa letalidade, variando de 4 a
13 por ano. Observou-se reducéo na média de permanéncia hospitalar de 3,4 dias em 2015 para 2,6 dias em 2024. Portanto,
os resultados indicaram que o aumento da distribuicdo do metotrexato coincidiu com a estabilizacdo e, em alguns
momentos, reducdo da mortalidade e do tempo médio de internagdo. Embora ndo seja possivel estabelecer causalidade
direta, a tendéncia observada é compativel com o impacto esperado de um tratamento eficaz e acessivel na atencéo
secundaria, contribuindo para a redugdo de complicagdes e custos hospitalares.

PALAVRAS-CHAVE: Metotrexato. Datasus. Doencas do Sistema Osteomuscular e Tecido Conjuntivo. Gestdo em
Saude.

METHOTREXATE AND THE TRANSFORMATION OF HEALTH IN PARANA: AN ASSESSMENT OF ITS
DISTRIBUTION AND EFFECTS ON HEALTH FROM 2015 TO 2024.

ABSTRACT

Methotrexate is a medication widely used in the treatment of autoimmune rheumatologic diseases, such as rheumatoid
arthritis, psoriasis, and myositis, conditions that can cause irreversible damage to joints, skin, and muscles, increasing
hospitalization time and public health costs. This study aimed to evaluate the relationship between methotrexate
distribution and health indicators in the macro-region of Parang, Brazil, from 2015 to 2024. It is a descriptive, quantitative,
and exploratory research based on secondary data from the Department of Informatics of the Unified Health System
(DATASUS). The approved quantities of methotrexate (tablets and injectable), the number of deaths from
musculoskeletal system and connective tissue diseases (ICD-10 XIII) and from seropositive rheumatoid arthritis (ICD-10
MO5), as well as the average length of hospital stay, were analyzed. During the analyzed period, 24,603,256 units of the
medication were distributed, showing a continuous growth trend. Deaths from ICD-10 XIII ranged from 33 to 81 per
year, while deaths from 1CD-10 MO5 presented low lethality, ranging from 4 to 13 per year. A reduction in the average
length of hospital stay was observed, from 3.4 days in 2015 to 2.6 days in 2024. Therefore, the results indicate that the
increase in methotrexate distribution coincides with the stabilization and, in some instances, reduction in mortality and in
the average length of hospitalization. Although it is not possible to establish a direct causal relationship, the observed
trend is consistent with the expected impact of effective and accessible treatment in secondary care, contributing to the
reduction of complications and hospital costs.
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1. INTRODUCAO

O metotrexato € um medicamento amplamente utilizado para tratamento de doencas
reumatoldgicas autoimunes como artrite reumatoide, psoriase e miosites. Essas patologias podem
causar danos significativos as articulacfes, pele e masculos que quando néo tratadas adequadamente,
resultando em sequelas que comprometem a qualidade de vida do paciente e impactam negativamente
a saude publica, aumentando o tempo de internacdo e 0s custos secundarios. Tais gastos poderiam ser
evitados com tratamento adequado desde o diagnostico.

A revisédo detalhada dos dados que incluem a disponibilidade do metotrexato na Macrorregido
de Saude do Parang, a média de dias internados de pacientes com doencas osteomusculares e do tecido
conjuntivo (CID-10 XIII) e o numero de o6bitos pelo mesmo CID, auxiliam no esclarecimento de
questdes relacionadas ao manejo preventivo das complicacdes deste grupo de pacientes e 0s seus
impactos nos gastos da saude publica.

Essa andlise possibilita, entdo, indicar se o diagnostico e tratamento precoce, especialmente
com suporte do Sistema Unico de Satde (SUS), pode auxiliar na reducdo da morbidade hospitalar
associadas a patologias do CID-10 XIlII e assim chegar a uma relacdo de que a prevencao secundaria,
quando bem implementada, reduz gastos na atencao terciaria.

Diante desse contexto, formulou-se a seguinte questdo: houve alteracdo na média de
permanéncia hospitalar e na mortalidade de pacientes que utilizam metotrexato em decorréncia da
variacdo na sua distribuicdo pela saude publica? Considerando esse cenario buscou-se identificar
possiveis alteracdes nesses marcadores de salde. Para essa finalidade foram analisadas fontes
cientificas que continham informacdes da relacdo entre o uso do metotrexato e a melhora clinica de
pacientes com doencas reumatoldgicas.

Também foi investigado brevemente o perfil epidemioldgico desses pacientes, além de estudos
com dados estatisticos acerca da distribuicdo do medicamento na macrorregido e dos numeros de dias
de internac&o e dbito de pacientes que se encaixem neste perfil.

Portanto, estas foram as hipoteses levantadas para essa pesquisa:

a) (HO) Nao houve mudanca na média de permanéncia hospitalar ou na mortalidade de pacientes que
utilizam metotrexato, independentemente da variagdo em sua distribuicdo pela satde publica.
b) (H1) Houve mudanca na media de permanéncia hospitalar e/ou na mortalidade dos pacientes em
funcéo da variagé@o na distribuicdo do metotrexato pela satde publica.
Para essa finalidade, os dados epidemiolégicos fornecidos pelo Departamento de Informatica
do Sistema Unico de Salde (DATASUS) foram tabulados de forma quantitativa com intencdo de
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identificar a relagdo da distribuicdo do medicamento com o de pacientes internados ou de 6bitos na

macrorregiao do Parana.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 CARACTERISTICAS GERAIS

O metotrexato ¢ um medicamento imunossupressor usado no tratamento de muitas doencas na
medicina, dentre elas as doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo, como artrite
reumatoide, artrite psoriatica, psoriase, outras doencas cutaneas e miosites (Carvalho; Lanna, 2014).

A principal doenca tratada com o metotrexato € a artrite reumatoide (AR), sendo que € de fato
a doenca inflamatdria reumatoldgica autoimune mais comum, acometendo principalmente mulheres
de meia idade e tendo fatores de risco tanto genéticos como ambientais (principalmente o tabagismo)
(Carvalho; Lanna, 2014). Esta doenca possui um quadro clinico caracterizado por dor, edema, rigidez
articular e perda de funcdo da articulacdo (Cevi et al., 2017), mas também pode apresentar
sintomatologia sistémica com nodulos reumatoides, derrame pleural, vasculites, ceratoconjuntivite
sicca, pericardite, sindrome do tinel do carpo e a anemia da doenca cronica (Carvalho; Lanna, 2014).

Ademais, outra informacéo a ser considerada € a da relacdo de distribuicdo do metotrexato no
Brasil pelo Sistema Unico de Satde (SUS), de forma gratuita pela lista do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Todavia, para ter acesso 0 paciente deve comprovar a sua
condicdo clinica e o médico responsavel deve ajuda-lo com a parte burocratica (Hospital Universitario
de Santa Maria, 2015). No entanto, é relevante que essa distribuicdo gera um impacto financeiro no
pais, sendo possivel observar que “A contribui¢do dos indutores para o gasto do MS no grupo 1A do
CEAF oscilou entre 2010 e 2019. Entretanto, a queda do gasto em anos recentes foi induzida pelos
trés indutores principais: preco, quantidade e residuo. A diminuicdo da quantidade adquirida pode ter
reduzido a disponibilidade de alguns medicamentos no Sistema Unico de Satde (SUS)” (Vieira,
2021).

Contudo, esse gasto financeiro da Federacdo pode refletir-se em melhores indicadores de saude
quando se trata da atencdo tercidria, visto que seguindo a linha de raciocinio implementada pelas
explicagbes acima, se fossem melhorados os cuidados com a atengdo secundaria, por meio de
implementacdo de um tratamento efetivo nos ambulatorios de especialidades do SUS, haveria um
impacto positivo em relagdo a menor morbimortalidade e complicagcdes associadas a doencas
inflamatdrias reumatoldgicas autoimunes, como a artrite reumatoide (Horiuchi et al., 2017). Tal gasto
é justificado ao relacionar o fato de que se tratdssemos os sintomas efetivamente, teriamos menores
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chances associadas a complicacOes sistémicas que, aqui no Brasil, demandam gastos mais elevados
na atencdo terciaria (Vieira, 2021).

Outrossim, Charles e Tesser (2024) destacam que “Hoje, no Brasil e fora dele, cuidados
preventivos sdo um dos mais frequentes motivos de consulta médica na atengdo primaria a saude
(APS)” também, de forma complementar, Massuda et al. (2024) afirmam que “ha evidéncias de que
investir na APS traz beneficios econdmicos, sociais ¢ para a saude da populagdo”. Tais trechos
reforcam novamente a importancia do tratamento adequado pela atencdo secundaria e seus reflexos
nos outros niveis de atencdo a satde do pais.

Deste modo, ao saber que o Brasil investe no cuidado primario das comorbidades de forma
“...sazonal e vulneraveis as mudangas historicas, politicas e econdmicas...” (Massuda et al., 2024),
torna-se relevante reforcar como doencas que estdo presentes em uma parcela consideravel da
populacdo feminina brasileira; que em 2022 ja superava em 6 milhGes a de parcela de homens (IBGE,
2023); como a artrite reumatoide, se recebessem o cuidado necessério, seja com o rastreio,
diagndstico e tratamento adequado, inclusive disponibilizados pelo SUS gratuitamente, diminuiriam
gastos e indices negativos de morbimortalidade por essas doencas no futuro do pais. Portanto, € esta

a analise que este estudo se propds demonstrar.

3. METODOLOGIA

O presente estudo tratou-se de uma pesquisa que utilizou o Método Descritivo. Quanto aos
procedimentos esta pesquisa enquadrou-se em quantitativa. Em relacdo a natureza, tratou-se de uma
pesquisa de cunho exploratério e procedimento documental indireto sistematico. Ja a abordagem se
caracterizou como indutiva. A coleta de dados ocorreu em Cascavel, Parang, online pelo DATASUS.

Este projeto incluiu uma analise que permitiu relacionar o diagndstico e tratamento precoce,
especialmente por meio do SUS, como contribuintes para a redugdo da morbidade hospitalar
associada as patologias reumaticas supracitadas e assim, evidenciar que a prevencdo primaria e
secundaria, quando bem executada, pode reduzir os custos com a atencao terciria.

Esta pesquisa realizada através da plataforma de dados do governo, DATASUS, teve como
critério de inclusdo homens e mulheres, independente de idade ou racga, que possuiam doencas
osteomusculares e do tecido conjuntivo identificadas pelo CID-10 XIlII, sendo mais especificamente
utilizadas as variaveis de:

e Morbidade hospitalar do SUS;
e Mortalidade Brasil — Parana;

e Produgdo hospitalar do SUS;
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Além disso, foram excluidos homens ou mulheres saudaveis, sem a doencga, com outros tipos

de doengas reumatolégicas que faziam tratamentos que ndo envolviam o uso do metotrexato.
3.1 DESCRIC,‘AO DOS PROCEDIMENTOS PARA A PESQUISA

A pesquisa foi conduzida em 2 etapas. A primeira consistiu na coleta de dados necessarios junto
ao DATASUS e por conseguinte a segunda etapa envolveu a tabulagdo dos resultados obtidos a partir
dos dados coletados.

No que se refere a ética em pesquisa, a utilizacdo de dados publicos e ndo identificaveis
provenientes do DATASUS néo exigiu a submissdo do projeto a um comité de ética em pesquisa. O
uso dessas informacBes ndo apresentou riscos ou questbes relativas a confidencialidade ou

privacidade que justificassem a necessidade de revisdo ética.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

4.1 DISTRUBUICAO DO MEDICAMENTO NA MACRORREGIAO

Foram contabilizados os dados sobre a distribuicdo do medicamento metotrexato sob 2 formas
possiveis de utilizacdo, sdo elas metotrexato 2,5 mg (por comprimido), metotrexato 25 mg/mi
injetavel (por ampola de 2 ml). Estas varidveis foram pesquisadas acerca da quantidade distribuida
na regido do estado do Parana.

Somando todos os nimeros referentes a metotrexato 2,5 mg (por comprimido), metotrexato 25
mg/ml injetavel (por ampola de 2 ml), entre janeiro de 2015 e dezembro de 2024, foram distribuidas
e aprovadas um total de 24.603.256. No entanto existem referencias diferentes acerca da quantidade
aprovada e da apresentada no Parana, sendo que no DATASUS, a quantidade apresentada refere-se
apenas ao numero de procedimentos ou atendimentos registrados em um determinado periodo,
enquanto a quantidade aprovada representa o nimero de procedimentos ou atendimentos que foram
validados e aceitos pelo sistema ap6s analise e processamento. Nas tabelas 1 e 2 e também nos

graficos 1 e 2, estdo expostas apenas as quantidades aprovadas.
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Tabela 1 — Quantidade aprovada metotrexato 2,5 mg (por comprimido) de janeiro de 2015 a dezembro

de 2024 no Parana.

ANO
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
2024

1.548.451
1.731.157
1.896.277
2.080.010
2.224.078
2.338.092
2.866.668
2.967.122
3.088.628
3.335.749

QUANTIDADE APROVADA METOTREXATO 2,5 MG (POR COMPRIMIDO)

Fonte: Elaborado pelo autor, com dados oriundos do site Datasus.

Gréafico 1 - Quantidade aprovada metotrexato 2,5 mg (por comprimido) de janeiro de 2015 a

dezembro de 2024 no Parana.
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Fonte: Elaborado pelo autor, com dados oriundos do site Datasus.

Tabela 2 — Quantidade aprovada metotrexato 25 mg/ml injetavel (por ampola de 2 ml). de janeiro de

2015 a dezembro de 2024 no Parana.

ANO
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
2024

QUANTIDADE APROVADA METOTREXATO 25 MG/ML INJETAVEL (POR AMPOLA DE 2 ML)

12962
23325
31968
44344
52797
61685
48545
72058
83839
95501

Fonte: Elaborado pelo autor, com dados oriundos do site Datasus.
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Gréfico 2 — Quantidade aprovada metotrexato 25 mg/ml injetavel (por ampola de 2 ml). de janeiro de
2015 a dezembro de 2024 no Parana.
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Fonte: Elaborado pelo autor, com dados oriundos do site Datasus.

4.2 INDICADORES DE SAUDE.

2022

Como o metotrexato € um medicamento usado para combate de doencas reumatologicas que

séo englobadas como doencgas do sistema osteomuscular e tecido conjuntivo (Carvalho et al., 2014)

foram anotados e analisados dados sobre ébitos causados por estas doencas, incluindo uma pesquisa

mais especifica contendo uma subcategoria do CID-10 XIII , referente a doencas do sistema

osteomuscular e do tecido conjuntivo, chamada de MO05 artrite reumatoide soro-positiva, a qual é a

principal doenca e a mais conhecida em que esse medicamento é utilizado como forma de tratamento.

Tabela 3 — Obitos por Doencas do Sistema Osteomuscular e Tecido Conjuntivo no Parana de 2015 a

2023.

[ANO | MORTALIDADE/GBITOS CID-10 DOENGAS DO SIST. MUSCULAR E TECIDO CONJUNTIVO

2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
2024

370
314
285
314
311
329
336
413
465
sem dados

Fonte: Elaborado pelo autor, com dados oriundos do site Datasus.
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Gréfico 3 — Obitos por Doencas do Sistema Osteomuscular e Tecido Conjuntivo no Parana de 2015
a 2023 conforme os dados do SIM (Sistema de Informacdes sobre Mortalidade).

Obitos por Doencas do Sistema Osteomuscular e Tecido Conjuntivo - Parana (2015-2023)
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Fonte: Elaborado pelo autor, com dados oriundos do site Datasus.

A tabela 3 e o grafico 3 demonstram que o nimero de 6bitos variou entre 33 (2017) e 81 (2022),
com picos em 2018, 2020 e 2022 e apesar das flutuagcdes, a média se manteve relativamente alta nos
ultimos anos, com tendéncia ao crescimento.

Isso pode refletir tanto melhor notificacdo quanto maior incidéncia ou gravidade das doengas,

principalmente em faixas etérias mais vulnerdveis (Horiuchi et al., 2017)

Tabela 4 — Obitos por Doencas do Sistema Osteomuscular e Tecido Conjuntivo no Parana de 2015 a
2023 com filtro de pesquisa de causa por poliartropatias inflamatérias e filtro de pesquisa de
subcategoria do CID-10 X111, MO5 artrite reumatoide soro-positiva.

CID 10 POLIARTROPATIAS INFLAMATORIAS CID 10 M05 ARTRITE REUMATOIDE SORO-POSITIVA

2015 52

2016 51 9
2017 33 7
2018 56 6
2019 48 8
2020 59 11
2021 50 12
2022 81 13
2023 61 8
2024 Sem dados Sem dados

Fonte: Elaborado pelo autor, com dados oriundos do site Datasus.
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Gréfico 4 — Obitos por Doencas do Sistema Osteomuscular e Tecido Conjuntivo no Parana de 2015
a 2023 com filtro de pesquisa de subcategoria do CID-10 X111, MO5 artrite reumatoide soro-positiva.

Obitos por Artrite Reumatoide Soro-positiva (CID-10 M05) no Parana (2015-2023)
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Fonte: Elaborado pelo autor, com dados oriundos do site Datasus.

A tabela 4 demonstra que quando foi realizado filtro de pesquisa de subcategoria do CID-10
X111, MO5 artrite reumatoide soro-positiva, a mortalidade foi relativamente baixa, variando entre 4 e
13 6bitos/ano, ocorrendo um crescimento gradual de 2018 a 2022, com uma leve queda em 2023
(gréfico 4). Apesar de baixa letalidade, a progressdo cronica e risco de complicac@es sistémicas ja
estudadas justificam vigilancia continua e uso intensivo e gratuito de farmacos como o metotrexato
(Carvalho et al., 2014).

Gréafico 5 — Média de dias internados durante o periodo de um ano justificado pelo CID-10 XIllII
doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo.
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Fonte: Elaborado pelo autor, com dados oriundos do site Datasus.

Neste viés, nota-se através do grafico 5 uma queda na média de dias de internacéo no grupo de
pacientes com artrite reumatoide soro-positiva tratados com metotrexato entre 2015 e 2024, passando
de 3,4 dias em 2015 para 2,6 dias em 2024. Esse dado sugere uma correlacdo entre o contetdo das
Tabelas 1 e 2, nas quais se observou aumento progressivo da quantidade aprovada do medicamento
ao longo dos anos, possivelmente resultando em reducéo dos dias de internagdo dos pacientes com

diagnostico do CID-10 XI11. Essa tendéncia esta alinhada a literatura, que aponta o uso do metotrexato
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como estratégia eficaz para reduzir complicagdes e a necessidade de hospitalizacdo em doengas
reumatolégicas (Carvalho et al., 2014). Portanto, considera-se valido a perspectiva de que o aumento
do investimento na salde secundaria, onde esses pacientes sdo diagnosticados e tratados por médicos
reumatologistas, refletira na queda de gastos na salde terciaria, com internagéo principalmente, além
da diminui¢do concomitante de 6bitos também registrada, como mencionado nas tabelas 3 e 4 e
resumido no grafico 6 (Vieira, 2021).

Gréfico 6 — Relagdo entre a distribuicdo de metotrexato, 6bitos e média de permanéncia hospitalar no
Parana (2015-2024).

Distribuicdo de Metotrexato, Obitos e Média de Permanéncia (2015-2024)
le6

== Metotrexato distribuido
—=— Obitos (CID-10 XIII)
3.25 | —— Média de permanéncia (dias)

'
[o2]
o

|
~
o

=
o
Obitos / Média de permanéncia (dias)

unidades)
w
(=)
o
i
[}
o

(
N
~
wn
|
w
o

~
w
=]

'
w
o

N~
o
S

Metotrexato distribuido
N
N
w
N
o

=

~

wn
_
o

L g " * 4

1.50L

i L i i i—]
2016 2018 2020 2022 2024
Ano

Fonte: Elaborado pelo autor, com dados oriundos do site Datasus.

5. CONSIDERACOES FINAIS:

Ao realizar o levantamento de dados, verificou-se um aumento expressivo na distribuicdo de
metotrexato na macrorregido do Parand entre 2015 e 2024, totalizando 24.603.256 unidades
aprovadas nesse periodo. Esse crescimento coincidiu com a reducdo na média de permanéncia
hospitalar de pacientes com doengas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo (CID-10 XIl11),
que passou de 3,4 dias em 2015 para 2,6 dias em 2024.

Igualmente, no mesmo periodo, notou-se a estabilizacdo tal qual a reducéo no nimero de 6bitos
por essas doencas em alguns periodos, variando de 33 a 81 por ano, além de baixa letalidade nos
casos especificos de artrite reumatoide soro-positiva (CID-10 M05), com valores entre 4 e 13 Gbitos
anuais. A analise integrada desses dados reforga a correlagdo entre o aumento da distribuicdo do

medicamento e a melhora dos indicadores hospitalares.
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Ainda, esses achados corroboram a literatura, que aponta 0 metotrexato como um tratamento
eficaz na reducédo da progresséo e das complicacfes graves das doencas reumatoldgicas (Carvalho et
al., 2014), o que pode explicar, ao menos parcialmente, a estabilizacao e a reducdo pontual dos 6bitos
observada. No entanto, a causalidade direta ndo é possivel ser inferida, pelos vieses de outros fatores
que podem ter corroborado para melhora dos marcadores de saude, como diagndstico precoce, maior
acesso a diferentes farmacos, acompanhamento especializado e mudancas no perfil demogréafico dos
pacientes (Stamm; Moe, 2020). Estes também devem ser considerados como importantes para o
resultado obtido na analise.

Ainda assim, a convergéncia entre o aumento da disponibilidade do metotrexato e a melhoria
dos indicadores ¢ compativel com o impacto esperado de uma atencdo secundaria fortalecida,
conforme defendido por Vieira (2021).

Em suma, esta pesquisa sugere que investimentos precoces em diagnostico e tratamento podem
refletir em economia para a atencdo tercidria, reduzindo internagfes prolongadas e custos
hospitalares. Os resultados reforcam, portanto, a importancia da implementacéo de politicas publicas
que assegurem 0 acesso continuo e gratuito a terapias eficazes, melhorando a qualidade de vida dos

pacientes e garantindo a sustentabilidade do sistema de salde.
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