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“Oh me! Oh life! of the questions of these recurring,

Of the endless trains of the faithless, of cities fill'd with the foolish,

Of myself forever reproaching myself, (for who more foolish than I, and who more faithless?)
Of eyes that vainly crave the light, of the objects mean, of the struggle ever renew’d,

Of the poor results of all, of the plodding and sordid crowds | see around me,

Of the empty and useless years of the rest, with the rest me intertwined,

The question, O me! so sad, recurring—What good amid these, O me, O life?
Answer.

That you are here—that life exists and identity,

That the powerful play goes on, and you may contribute a verse.”

-Walt Whitman



RESUMO

Introducao: A psoriase e a hidradenite supurativa (HS) sdo doencgas inflamatérias
cronicas da pele que afetam milhdes de individuos em idade produtiva, gerando
impactos significativos na qualidade de vida, produtividade laboral e custos indiretos.
O Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro representa um modelo unico para analise
de inovagdes em saude, especialmente no que concerne a incorporagao de terapias
alvo de alto custo, como os imunobioldgicos e pequenas moléculas. Os ensaios
clinicos controlados demonstram eficacia clinica, porém ha escassez de dados reais
sobre o impacto farmacoecondmico indireto dessas medicagdes. Objetivos: O
presente projeto tem como objetivo avaliar o impacto da incorporagéo dessas terapias
no SUS sobre o Instituto Nacional do Seguro Social (INSS), considerando
perspectivas epidemioldgicas, clinicas e farmacoecondmicas. Métodos: Realizou-se
estudos de coorte retrospectivos utilizando big data do INSS, obtidos via portal da
Controladoria Geral da Unido. Analises estatisticas envolveram regresséo linear
generalizada (GLM) com fungao log-link e familia gamma para custos; testes Log-rank
e curvas Kaplan-Meier para sobrevida do desfecho retorno ao trabalho; e modelo de
riscos proporcionais de Cox ajustado por covariaveis. Resultados: Para psoriase, o
acesso a terapias para artrite psoriaisica (PsA) reduziu o beneficio concedido —
medido em salario minimos — em 22% (razédo ajustada: 0,78; 1C95%: 0,76-0,80), e
terapias para psoriase reduziram o beneficio concedido em 7% (razéo ajustada: 0,93;
1C95%: 0,90-0,96), com hazard ratios (HR) de 1,90 (IC95%: 1,82-2,00) e 1,63 (IC95%:
1,54-1,70) para cessagao precoce de licengas, respectivamente. O gasto total foi de
US$ 577.478.002,15, com redugéo significativa pds-incorporagéo. Para HS, observou-
se diminuigao de 29,78% nos custos apds a implantagao do adalimumabe no SUS (de
US$ 518.676,05 em 2017-2019 para US$ 364.189,62 em 2020-2022), apesar do
aumento de contribuintes no INSS (de 58 milhdes para 61 milhdes). Modelos
preditivos estimaram subnotificagdo, com demanda real superior a observada.
Conclusoées: A incorporagcdo de terapias alvo no SUS resultou em redugodes
substanciais na duragao de licengas médicas e nos custos indiretos previdenciarios,
destacando beneficios farmacoecondmicos que superam os custos diretos iniciais.
Esses achados reforgam a importéncia de integrar dados reais de custos indiretos em

avaliagcbes de tecnologias em saude, especialmente em sistemas universais como o



SUS, e sugerem implicagdes para politicas publicas em paises em desenvolvimento.
A tese contribui para o campo da epidemiologia econdmica, propondo um modelo
replicavel para analise de impacto indireto em doengas crbnicas, com potencial para
guiar futuras incorporagdes terapéuticas.

Palavras-chaves: Farmacoeconomia; Psoriase; Hidradenite Supurativa; Terapias

Alvo; Custos Indiretos.



ABSTRACT

Introduction: Psoriasis and hidradenitis suppurativa (HS) are chronic inflammatory
skin diseases that affect millions of people of working age, leading to significant
impacts on quality of life, work productivity and indirect costs. The Brazilian Unified
Health System (SUS) serves as a unique model for analysing healthcare innovations,
particularly regarding the adoption of high-cost targeted therapies such as biologics
and small molecules. While randomised controlled trials demonstrate clinical efficacy,
there is a lack of real-world data on the indirect pharmacoeconomic impact of these
medications. Aims: This project aims to assess the impact of incorporating these
therapies into the SUS on the National Social Security Institute (INSS), considering
epidemiological, clinical and pharmacoeconomic perspectives. Methods:
Retrospective cohort studies were conducted using INSS big data, accessed via the
Federal Comptroller General's portal. Statistical analyses included generalised linear
regression models (GLM) with log-link function and gamma family for cost
assessments; Log-rank tests and Kaplan-Meier curves for time-to-return-to-work
outcomes; and Cox proportional hazards models adjusted for covariates. Results: In
psoriasis, access to therapies for psoriatic arthritis (PsA) led to a 22% reduction in
average benefit granted (adjusted ratio: 0.78; 95% CI: 0.76-0.80), and therapies for
psoriasis resulted in a 7% reduction (adjusted ratio: 0.93; 95% CI: 0.90-0.96), with
hazard ratios (HR) of 1.90 (95% CI: 1.82—-2.00) and 1.63 (95% CI: 1.54—1.70) for earlier
cessation of sick leave, respectively. The total expenditure amounted to
US$577,478,002.15, with a significant reduction observed after the introduction of
these therapies. For HS, there was a 29.78% decrease in costs after the introduction
of adalimumab in the SUS (from US$518,676.05 during 2017—2019 to US$364,189.62
in 2020-2022), despite an increase in INSS contributors (from 58 million to 61 million).
Predictive models indicated underreporting, with actual demand exceeding observed
figures. Conclusions: The incorporation of targeted therapies into the SUS resulted
in substantial reductions in the duration of medical leaves and indirect social security
costs, highlighting pharmacoeconomic benefits that outweigh the initial direct
expenses. These findings underscore the importance of integrating real-world indirect
cost data into health technology assessments, particularly in universal health systems

such as the SUS, and suggest implications for public policy in developing countries.



This thesis contributes to the field of economic epidemiology by proposing a replicable
model for analysing the indirect impact of chronic diseases, with the potential to inform
future therapeutic incorporations.

Keywords: Pharmacoeconomics; Psoriasis; Hidradenitis Suppurativa; Targeted

Therapies; Indirect Costs.
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1. INTRODUGCAO

A psoriase € uma doenca inflamatoria cronica que afeta mais de 60 milhdes de
pessoas em todo o mundo (Parisi, 2013; Parisi, 2020; Griffiths, 2017). Apesar das
pesquisas continuas, sua causa exata permanece desconhecida; entretanto, sabe-se
que a doenga acomete individuos geneticamente predispostos apos um gatilho
ambiental, desencadeando um ciclo persistente de inflamagao cuténea e sistémica
(Alves, 2023). Atualmente, entende-se que a psoriase néo é apenas uma doenga de
pele, mas uma condigdo sistémica associada a diversas outras comorbidades,
incluindo sindrome metabdlica, doengas cardiovasculares, acometimento articular e
depresséao (Boehncke, 2018; Schmieder, 2012). Para os casos leves a moderados, o
tratamento pode ser com a combinagéo de fototerapia, corticosteroide e analogos da
vitamina D. Ja a psoriase moderada a grave e/ou as associadas a comorbidades
requerem terapéuticas sistémicas, incluindo metotrexato, e tecnologias de alto custo
como os imunobiolégicos e pequenas moléculas (Rendon, 2019). Sabe-se que essa
doenca e suas condigdes associadas impdem uma carga substancial aos sistemas de
saude, aos pacientes e a sociedade e, embora tratamentos eficazes sejam capazes
de aliviar os sintomas, a extensao total de seu impacto sobre os custos indiretos em

saude ainda ndo é completamente compreendida (Schmieder, 2012).

A hidradenite supurativa (HS) também é uma doenga cuténea crbnica e
recorrente que impacta negativamente a qualidade de vida das pessoas acometidas
(Kirby, 2020; Chernyshov, 2021; Nguyen, 2021). A prevaléncia de HS nos Estados
Unidos e na Europa varia de 0,0003% a 4,1%, sendo mais comum em mulheres
(Nguyen, 2021; Dufour, 2014). Embora exista consideravel subnotificacdo dos casos
na América Latina, dados recentes indicam que a prevaléncia de HS no Brasil € de
aproximadamente 0,40% (lanhez, 2018). A HS resulta em um intenso processo
inflamatdrio da unidade folicular, levando a fibrose e a formacgao de cicatrizes. A HS
acomete diversas regides do corpo, como areas axilares, inguinais, pré-esternal,
coxas e regiao glutea (Saunte, 2017; Zouboulis, 2015). Para o manejo, é fundamental
o controle da inflamacdo e a remogado de lesbes recidivantes e cicatriciais. O
tratamento clinico tem como objetivo reduzir a incidéncia e a duragédo dos surtos por
meio do uso de diferentes medicamentos, incluindo antibidticos, farmacos anti-

inflamatorios como clindamicina, tetraciclinas, corticosteroides orais e as tecnologias
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de alto custo — os imunobioldgicos, como adalimumabe e secuquinumabe (Saunte,
2017; Kimball, 2023, Zouboulis, 2015; Zouboulis, 2019; Magalhaes, 2019; Hendricks,
2021). A HS afeta principalmente individuos em idade produtiva, causando impactos
econdmicos e sociais significativos tanto para os pacientes quanto para a sociedade
(Schneider-Burrus, 2023).

Atualmente, o SUS oferece gratuitamente uma gama de tratamentos para o
controle de ambas as doengas. Seguindo protocolos baseados em analises de custo-
efetividade, dermatologistas dos setores publico e privado podem prescrever aos
pacientes com psoriase e HS modalidades terapéuticas que variam desde as
abordagens sistémicas mais classicas até imunobioldgicos, como Anti—-TNF e op¢des
mais modernas, incluindo bloqueadores de interleucina (IL) 17 ou 23 (Brasil, 2025).

A maioria dos paises faz uso de avaliagcdo de custo-efetividade baseada
apenas nos custos diretos associados a melhora das lesdes ou da qualidade de vida,
durante a introdugéao de tecnologias de alto custo para atengéo especializada (Pereira,
2019). Entretanto, existem pouquissimos dados que avaliem as perdas financeiras e
laborais indiretas decorrentes da psoriase e HS em nivel global, assim como sao
escassas as informagdes, nacionais ou internacionais, que analisem o impacto
econdmico direto sobre os sistemas previdenciarios decorrente de afastamentos

temporarios com auxilio-doenga ou aposentadorias por incapacidade.

O SUS é um sistema de saude que oferece tratamento médico e medicamentos
de alto custo a todos os cidadaos brasileiros, em um pais que atualmente possui uma
populagédo de 214,3 milhdes de habitantes (Massuda, 2018). O Instituto Nacional do
Seguro Social (INSS) é um sistema previdenciario publico, com mais de 60 milhdes
de contribuintes, incluindo trabalhadores assalariados e contribuintes facultativos
(Miranda, 2018). Ao analisar esses dois sistemas de forma integrada, é possivel obter
informacdes valiosas sobre como 0 acesso a essas terapias-alvo influencia a duracao
do afastamento do trabalho em pacientes com psoriase ou HS cobertos pelo INSS,
aléem de mensurar a consequente reducdo das despesas previdenciarias apds a

introducao dessas terapias para essas doencas.
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2.DOENGAS INFLAMATORIAS CRONICAS DA PELE

2.1. Psoriase

A psoriase € uma doenga cutaneo-articular inflamatéria cronica, multifatorial
(Christophers, 2001), imunomediada, caracterizada por placas eritematoescamosas
bem delimitadas (Figura 1). Pode estar associada a varias outras comorbidades, como
doencas psiquiatricas, cardiovasculares e hepaticas. Acomete mais de 60 milhdes de
pessoas em todo o mundo (Lebwohl, 2014; WHO, 2016). Em 2014, a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), por meio de uma resolugéo, reconheceu a psoriase como

uma doenga cronica, nao transmissivel, incapacitante e ndo curavel (WHO, 2016).

Figura 1: Manifestac¢des clinicas da psoriase.
Fonte: Arquivo pessoal do autor

Ela ocorre com distribui¢cao igualitaria entre o sexo masculino e feminino, pode
estar presente em qualquer idade, porém com idade média de inicio aos 33 anos.
Geralmente, apresenta-se mais cedo nas mulheres, tem distribuicdo bimodal de
aparecimento da doenca (entre 20 e 30 anos e 50 e 60 anos) e esta associada a dois
diferentes subtipos baseados nas caracteristicas imunoldgicas e genéticas: a psoriase
que se inicia antes dos 40 anos (75% dos casos) e aquela que se inicia depois dos 40
anos (Henseler, 1985; Griffths, 2007). Estudos sugerem que a bimodalidade da
doenca representa formas distintas da psoriase: os que apresentam a doenca
precocemente possuem formas mais graves da condigdo, assim como ser filho de

portador de psoriase (Henseler, 1985).
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A prevaléncia da enfermidade é conhecida em apenas 19% dos paises no
mundo (Eder, 2019; Parisi, 2020), possui distribuicdo desigual entre as regides
geograficas, com relatos de altas taxas em latitudes maiores, ou seja, em locais mais
distantes da linha do Equador e em populagdes com rendas mais altas e mais velhas
(Gudjonsson, 2007; ICEN, 2009; Parisi, 2013; Rachakonda, 2014; Springate, 2019;
Iskandar, 2020; Parisi, 2020). Ocorre mais comumente em individuos brancos e
possui incidéncia e prevaléncia menores em criangas em relagédo aos adultos (Vena,
2010; Tollefson, 2010; Cantarutti, 2015; Wei, 2018).

A prevaléncia da psoriase é de aproximadamente 2% (Christophers, 2001;
Lebwohl, 2014) e varia entre os continentes, sendo de baixa prevaléncia na populagao
asiatica e em algumas populagdes africanas, porém com a prevaléncia de até 11%
em populagbes caucasianas e escandinavas (Rendon, 2019). Em detalhe: 0-1% na
Asia Oriental; 1-5% na Europa Ocidental; 1,4% na Espanha; 2,2% nos Estados Unidos
da América e 3,3% no Canada (Lebwohl, 2014). No Brasil, a prevaléncia é de 1,3%,
variando de acordo com as regides do Brasil. No Norte, Nordeste e Centro-Oeste,
entre 0,9 e 1,1%; ja na regiao Sul e Sudeste, a prevaléncia é de aproximadamente
1,9% (Romiti, 2017).

A etiologia na psoriase é considerada multifatorial, com predisposi¢cdo genética
contribuindo para o risco de desenvolvimento da doenga (Mateu-Arrom, 2017). Hoje
estdo identificados mais de 100 /oci de suscetibilidade, n&o implicados anteriormente
na psoriase em relagao a populagao europeia (Dand, 2025). Fatores ambientais como
estresse psicologico e trauma fisico, estilo de vida, como tabagismo, influenciam ainda
mais a expressao da doenga. O tabagismo pode reduzir a probabilidade de
desenvolvimento de artrite psoriatica, embora existam revisdes sistematicas recentes
mostrando piora (Gazel, 2020; Xie, 2021; Laguardia, 2024).

A patogénese na psoriase esta intrinsecamente relacionada as células T
imunoldgicas. A doenga comega com a ativagdo das células apresentadoras de
antigenos (APC), como as células dendriticas (DC) e as células de Langerhans (LC),
em resposta aos estimulos antigénicos internos e externos. Essas APCs migram para
os linfonodos, onde elas vao apresentar os antigenos para as células naives
TCD45RA+, dando inicio a ativagédo das células T, células essenciais na patogénese

da psoriase (Tseng, 2021).
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As células T migram para o local da injuria tecidual iniciando a liberagdo de
citocinas, as quais comandarao a hiperproliferagao de queratindcitos, interrompendo
a diferenciagéo celular fisioldgica e perpetuando a resposta inflamatéria por meio de
um feedback positivo na sinalizagao celular. Esse loop inflamatério induz a formacgao
das lesbes psoriaticas na pele (Gao, 2025).

A psoriase apresenta diferentes formas clinicas, sendo a mais frequente e a
mais classica clinicamente a psoriase vulgar (Rakkhit, 2009). Outras formas menos
comuns incluem a psoriase gutata, a eritrodérmica e as formas pustulosas (Dupire,
2019). As formas pustulosas sdo morfologicamente distintas, sendo classificadas com
base na localizacdo envolvida e caracterizadas por pustulas estéreis e eritema
(Hoegler, 2018). Outras variantes de psoriase também sao classificadas pela
localizag&o, tais como a psoriase inversa ou flexural, palmoplantar, couro cabeludo e
ungueal (Augustin, 2010; Love, 2012).

Como a psoriase € uma doenca inflamatéria e de evolugédo cronica, faz-se
necessario tratamento a longo prazo, sendo a escolha da terapéutica dependente de
alguns fatores, como gravidade da doenca, comorbidades e acesso as opgdes
terapéuticas pelos sistemas de saude (Mrowietz, 2011).

A psoriase compromete de forma relevante a qualidade de vida relacionada a
saude, com impacto psicossocial, sintomas fisicos e estigma, o que se traduz
diretamente em perda de produtividade no trabalho (absenteismo e, sobretudo,
presenteismo — redugcao da produtividade no trabalho), aumento do risco de
afastamentos e redugdo de participacdo no mercado de trabalho; um estudo
multicéntrico mostra que a perda total de produtividade cresce progressivamente com
a gravidade clinica e com piores escores de qualidade de vida (Villacorta, 2020), e
dados de mundo real reforcam que menor atividade inflamatéria cutanea (p. ex.,
menores valores absolutos de PASI/menor area acometida) se associa a melhores
escores de DLQI e a menor prejuizo laboral mensurado por instrumentos como WPAI
(Daudén, 2024; Lysen, 2024). Em nivel macroeconémico, esses desfechos individuais
se acumulam como custos indiretos substanciais (perda de horas trabalhadas, queda
de produtividade e potenciais impactos em renda e arrecadagao), sendo que revisdes
econdmicas apontam a perda de produtividade como um componente central do custo
indireto da psoriase em diferentes paises (d’Ambrosio, 2023) e analises globais

recentes estimam que uma parcela muito expressiva do 6nus econémico da doenca
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decorre especificamente de perdas de produtividade, com magnitude de dezenas de

bilhdes de ddlares em um unico ano (Wei, 2025).

2.2. Hidradenite Supurativa

A hidradenite supurativa (HS) é uma doenca inflamatdria crénica e recorrente
dos foliculos pilosos, caracterizada por elevada comorbidade e amplo espectro de
gravidade (Kirby, 2020; lanhez, 2018; Zouboulis, 2015). Os pacientes apresentam
comeddes, nodulos inflamatdrios e abscessos, localizados principalmente nas areas
intertriginosas do corpo, podendo evoluir para a formagao de fistulas e cicatrizes
(Figura 2) (Saunte, 2017; Zouboulis, 2015). Na maior parte dos pacientes, a doenca
manifesta-se em periodos de agudizagdo, caracterizados por dor associada aos
nddulos inflamatorios (Nguyen, 2021; Zouboulis, 2015; Alikhan, 2019).

Figura 2: Manifestagdes clinicas da hidradenite supurativa.
Fonte: Arquivo pessoal do autor

A prevaléncia da HS é estimada entre 0,3% e 4% da populacédo, embora sua
real magnitude seja dificil de determinar devido a subnotificacdo e a variabilidade
clinica (Dufour, 2014; Zouboulis, 2015; Johnston, 2022). A idade de inicio situa-se
predominantemente entre 20 e 40 anos, com média de aproximadamente 23 anos
(Zouboulis, 2019). As mulheres sao mais afetadas na América do Norte e Europa, com
uma razao feminina de cerca de 3:1, enquanto em populagbes asiaticas observa-se
predominio masculino, na propor¢gao de aproximadamente 2:1 (Schneider-Burrus,
2023; Magalhaes, 2019; Zouboulis, 2015). Diferengas genéticas, hormonais e
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comportamentais, como o tabagismo, tém sido apontadas como possiveis explicagdes
para essas discrepancias (Schneider-Burrus, 2023).

Em relacao a distribuigdo anatémica, o sexo feminino esta mais frequentemente
associado a lesdes inframamarias, enquanto o sexo masculino apresenta maior
envolvimento genital, incluindo gluteos e regido perianal (Zouboulis, 2015; Schneider-
Burrus, 2023; Pereira, 2019). Além disso, a gravidade da HS, avaliada pelo estagio de
Hurley, apresenta associagéo positiva com o sexo masculino (Schneider-Burrus,
2023). A doenga raramente se desenvolve antes da puberdade ou apds a menopausa,
embora a persisténcia de lesdes nessa fase ndo seja incomum, e ha evidéncias de
declinio da prevaléncia apds os 55 anos de idade (Nguyen, 2021; Alikhan, 2019;
Johnston, 2022). Apenas cerca de 2% dos casos ocorrem antes dos 11 anos
(Zouboulis, 2019).

A patogénese da HS ndo é completamente compreendida (Nguyen, 2021;
Saunte, 2017; Tzellos, 2020). O defeito primario localiza-se no foliculo piloso, em que
a ocluséo folicular seguida de ruptura e resposta inflamatéria do tipo corpo estranho
constitui o mecanismo fundamental da doenga (Nguyen, 2021; Tzellos, 2020). Fatores
genéticos, ambientais — como tabagismo, colonizagdo microbiana e adiposidade —
e estilo de vida contribuem para o fenétipo e a persisténcia da HS (Kirby, 2020; Jfri,
2021; Montero-Vilchez, 2021).

A ocluséo folicular, causada por ceratose infundibular e hiperplasia do epitélio
folicular, leva ao acumulo de detritos celulares e a formacgao de cistos, culminando na
ruptura do foliculo e liberagao de queratina e bactérias na derme, o que desencadeia
intensa resposta inflamatéria com formacéo de abscessos, tratos sinusais e cicatrizes
(Nguyen, 2021; Zouboulis, 2019). Embora caracterizada por supuragéo, a HS nao é
primariamente uma infecgdo nem se origina das glandulas apécrinas (Nguyen, 2021;
De Miranda, 2018). A relevancia do sistema imune € corroborada pela resposta clinica
favoravel aos inibidores do TNF-a (Saunte, 2017; Zouboulis, 2019; Montero-Vilchez,
2021).

Do ponto de vista do mercado de trabalho, as evidéncias mostram prejuizo
consistente de produtividade, com aumento de absenteismo e, sobretudo, de
presenteismo: uma meta-analise baseada no instrumento WPAI estimou médias
agrupadas de 10,17% de absenteismo, 31,13% de presenteismo, 34,25% de
comprometimento total do trabalho e 42,23% de comprometimento total de atividades

em pessoas com HS, indicando perda substancial de capacidade produtiva mesmo
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quando o individuo permanece empregado (Merchant; Shah, 2024). Em nivel
macroecondmico, esses efeitos individuais se acumulam em redugcdo de valor
adicionado e maior risco de desligamento do trabalho, aposentadoria precoce e
dependéncia de beneficios, ampliando custos indiretos para a sociedade; em um
estudo focado em vida profissional, observou-se comprometimento global do trabalho
de aproximadamente um ter¢co, com associacdo com gravidade da doenga, dor
intensa e humor depressivo, além de estimativa de perda anual de valor adicionado
de aproximadamente € 12,6 bilhdes na Alemanha (Schneider-Burrus, 2023). Em
conjunto, a literatura recente reforgca que estratégias de diagnostico precoce e
tratamento efetivo da HS tém potencial ndo apenas de reduzir sintomas e melhorar
qualidade de vida, mas também de mitigar perdas econémicas por diminuicdo de
produtividade, afastamentos e saida do mercado de trabalho, com impacto relevante
sobre custos indiretos em escala populacional (Kimball, 2024; Sabat, 2025).
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3. SISTEMA UNICO DE SAUDE

O Sistema Unico de Saude (SUS) é o sistema publico de saude brasileiro criado
com o objetivo de garantir o direito a saude como dever do Estado e direito de todos,
conforme estabelecido na Constituicdo Federal de 1988 (BRASIL, 1988). Sua
importancia transcende a prestacdo de servigos clinicos: o SUS é também uma
grande politica publica de inclus&do social, vigilancia em saude e provisédo de
tecnologias em saude, funcionando como um dos maiores compradores publicos de

insumos e medicamentos do mundo (BRASIL, 2023a).

3.1. Criagédo e marco legal

A institucionalizagdo do SUS ocorreu pela via constitucional em 1988, quando
a saude foi consagrada como direito social nos artigos 196 a 200 da Constituicdo
Federal (BRASIL, 1988). As leis ordinarias que detalham sua organizacdo séo,
principalmente, a Lei n°® 8.080/1990 — que dispde sobre as condi¢cdes para promogao,
protecao e recuperagao da saude e organiza o funcionamento do SUS — e a Lei n°
8.142/1990 — que trata da participacdo social e das transferéncias
intergovernamentais (BRASIL, 1990a; BRASIL, 1990b). Essas normas consolidaram
um modelo baseado na universalidade do acesso e na responsabilidade
compartilhada entre Unido, Estados, Distrito Federal e Municipios.

3.2. Principios e diretrizes

Os principios orientadores do SUS s&do bem estabelecidos na legislagdo e na
doutrina sanitaria brasileira, destacando-se a universalidade, a integralidade, a
equidade, a descentralizagdo e a participagdo social (BRASIL, 1990a; BRASIL,
1990b). A universalidade assegura o acesso de toda a populagdo aos servigos de
saude; a integralidade compreende agdes de promogao, prevengao, tratamento e
reabilitacdo; a equidade orienta a distribuicdo de recursos conforme as necessidades
para redugcdo das desigualdades; a descentralizagdo organiza a execugdo dos
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servigos nos diferentes niveis federativos; e a participacédo social ocorre por meio de

conselhos e conferéncias de saude (BRASIL, 1990a).

3.3. Organizagéao operacional do SUS

NIVEIS DE ATENCAO E FLUXO ASSISTENCIAL

O SUS é organizado em trés niveis fundamentais: atengéo primaria, atengéao
secundaria e atencao terciaria. A atengao primaria € responsavel pela coordenagao
do cuidado e atua principalmente por meio da Estratégia Saude da Familia; a atengéo
secundaria envolve consultas especializadas e exames diagndsticos; e a atengéo
terciaria compreende os servigos de alta complexidade, como hospitais universitarios
e centros de referéncia (BRASIL, 2023a).

A regulacdo do acesso e os fluxos de referéncia e contrarreferéncia sao
pactuados de modo interferedativo sendo sua efetividade dependente da capacidade
logistica regional, da integracdo dos sistemas de regulagéo e da oferta instalada de
servigos (BRASIL, 2023a)

VIGILANCIA, ASSISTENCIA FARMACEUTICA E ATENCAO ESPECIALIZADA

O SUS integra acgdes de vigilancia epidemioldgica, vigilancia sanitaria e
assisténcia farmacéutica ao cuidado clinico. A assisténcia farmacéutica estrutura-se
em dois grandes eixos: a atengédo farmacéutica na rede basica e a dispensacéo de
medicamentos de alto custo por meio dos componentes especializados, que operam
sob Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) definidos nacionalmente
(BRASIL, 2023b).

A incorporagdo crescente de tecnologias de alto custo tornou necessaria a
adogao de processos formais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) e de
analises de custo-efetividade, de modo a preservar a sustentabilidade do sistema
(BRASIL, 2011).
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SISTEMAS DE INFORMAGAO E MONITORAMENTO

Os sistemas de informacdo do SUS — como o SIH/SUS, SIA/SUS, sistemas
de assisténcia farmacéutica, CNES e a base de dados do DATASUS — permitem o
monitoramento continuo, o planejamento da rede assistencial e a realizagdo de

pesquisas epidemioldgicas e econdmicas (BRASIL, 2023b).

A integracdo desses bancos de dados com as Contas Satélite da Saude, o
Sistema de Informagdes sobre Orgamentos Publicos em Saude (SIOPS) e as bases
do IBGE fornece subsidios para analises macroeconémicas e avaliagdo da alocagao

de recursos por regiao e por periodo (IBGE, 2022).

3.4. Financiamento e custos do SUS

EVOLUCAO DA DESPESA AGREGADA (2010-2021)

A Conta-Satélite da Saude do IBGE demonstra crescimento expressivo das
despesas com consumo final de bens e servigos de saude no Brasil entre 2010 e 2021,
passando de aproximadamente 8,0% do PIB em 2010 para 10,1% em 2020 e 9,7%
em 2021, refletindo tanto o impacto da pandemia de COVID-19 quanto o aumento

estrutural dos gastos em saude (IBGE, 2022).

Em termos nominais, as despesas totais alcangaram R$ 546 bilhdes em 2015,
R$ 608,3 bilhdes em 2017, R$ 711,4 bilhdes em 2019, R$ 769,0 bilhdes em 2020 e
R$ 872,7 bilhdes em 2021, evidenciando expansdo continua do gasto publico e
privado em saude (IBGE, 2022)

COMPOSICAO DO GASTO: PUBLICO x PRIVADO

A estrutura de financiamento da saude no Brasil é caracterizada pela
predominancia do gasto privado. Familias e instituicbes sem fins lucrativos que

servem as familias (ISFL) respondem por cerca de 60% do consumo final em saude,
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enquanto o governo responde por aproximadamente 40%, com variagdes ao longo
dos anos (IBGE, 2022).

Essa configuracéo implica elevada participagédo de gastos diretos das familias,
aumentando a sensibilidade do sistema a incorporagao de tecnologias de alto custo e
reforcando a necessidade de mecanismos de protecdo financeira para evitar
desigualdades de acesso (IBGE, 2022).

HETEROGENEIDADE REGIONAL E ALOCAGAO PER CAPITA

Dados do Ministério da Saude, IBGE e SIOPS demonstram que o Sudeste
concentra maior parcela dos recursos em termos absolutos e per capita, enquanto as
regides Norte e Nordeste apresentam menor disponibilidade de recursos, refletindo
menor capacidade instalada e menor oferta de servigos de média e alta complexidade
(BRASIL, 2023c; IBGE, 2022). Relatérios internacionais também apontam essa
heterogeneidade regional como um dos principais desafios do sistema brasileiro
(OECD, 2023).

COMPARAGAO INTERNACIONAL — POSIGCAO DO BRASIL

Em comparacéao aos paises da OCDE, o gasto per capita em saude no Brasil
permanece abaixo da média. Em 2022, estimativas indicaram gasto per capita
ajustado em torno de US$ 1.700, significativamente inferior a média dos paises da
OCDE, apesar de a proporgao do PIB destinada a saude ser relativamente elevada
(OECD, 2023).

PRESSOES CONTEMPORANEAS: INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS DE ALTO
CUSTO

A incorporacdo de medicamentos bioldgicos e pequenas moléculas, como
inibidores de JAK e anticorpos monoclonais, exerce pressao crescente sobre os
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orcamentos federais e estaduais, exigindo processos robustos de ATS, compras
centralizadas e negociagoes de prego (OECD, 2023; BRASIL, 2011).

3.5. Incorporagéo de Tecnologias em Saude no SUS: papel da CONITEC e

impactos orgamentarios

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE (ATS) NO CONTEXTO DO SUS

A incorporacdo de tecnologias em saude no Sistema Unico de Saude é regida
por um arcaboucgo institucional estruturado, cujo eixo central € a ATS, que visa
assegurar que medicamentos, produtos e procedimentos apresentem eficacia,
seguranga, efetividade e custo-efetividade compativeis com os principios da
universalidade e da sustentabilidade do sistema (BRASIL, 2011).

No Brasil, a ATS foi formalmente institucionalizada com a criacdo da Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), por meio da Lei n°
12.401, de 28 de abril de 2011, que alterou a Lei n° 8.080/1990, atribuindo a CONITEC
a responsabilidade de assessorar o Ministério da Saude nas decisdes relativas a
incorporagao, exclusdo ou alteragdo de tecnologias em saude, bem como na

atualizagéo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (BRASIL, 2011).

Esse modelo aproximou o Brasil de praticas internacionais consolidadas de
ATS, como as adotadas pelo National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) no Reino Unido e por agéncias congéneres no Canada e na Australia,
preservando, entretanto, especificidades do sistema universal brasileiro(OECD,
2023).

CRITERIOS FORMAIS DE DECISAO DA CONITEC

As recomendagbes da CONITEC baseiam-se em um conjunto de critérios
técnicos explicitos, entre os quais se destacam:
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1. Evidéncia cientifica de eficacia e segurancga, preferencialmente oriunda
de ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas;

2. Avaliagdo econdmica, incluindo analises de custo-efetividade, custo-
utilidade e impacto orgamentario;

3. Relevancia epidemioldgica, considerando a carga da doenga no
contexto nacional;

4. Impacto orgamentario para o SUS, em curto, médio e longo prazos;

5. Viabilidade logistica e organizacional, incluindo capacidade de
implementacgéo na rede publica;

6. Consulta publica, como mecanismo de transparéncia e participacao
social.

Diferentemente de sistemas puramente baseados em limiares rigidos de custo-
efetividade, o modelo brasileiro adota uma abordagem multicritério, permitindo
ponderagado entre evidéncia cientifica, impacto social e restricbes orgamentarias
(BRASIL, 2011).

INCORPORAGAO DE TERAPIAS BIOLOGICAS: EXEMPLOS

- Adalimumabe para artrite psoriasica (2014)

A incorporagdo do adalimumabe para o tratamento da artrite psoriasica no
SUS, formalizada em 2014, representou um marco na politica de medicamentos de
alto custo, ao demonstrar redugdo da atividade inflamatodria articular, melhora
funcional e prevencdo de dano estrutural (BRASIL, 2014). Do ponto de vista
econdmico, embora o custo direto fosse elevado, os relatorios técnicos ja apontavam
potencial de redugao de custos indiretos relacionados a incapacidade laboral e aos
beneficios previdenciarios (BRASIL, 2014).

- Biolégicos para psoriase moderada a grave (2018)

Em 2018, o SUS passou a disponibilizar terapias biolégicas para psoriase
moderada a grave, como adalimumabe, secuquinumabe, ustequinumabe e,
posteriormente, risanquizumabe, conforme PCDT especificos. A CONITEC
reconheceu a superioridade clinica dessas terapias em relagdo aos tratamentos
sistémicos classicos, especialmente nos desfechos de PASI 75/90 e qualidade de
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vida, projetando impacto orgcamentario relevante, mitigado por critérios de
elegibilidade, escalonamento terapéutico, compras centralizadas, negociagdo de
precos e incorporagao de biossimilares (BRASIL, 2018).

- Adalimumabe para hidradenite supurativa (2019/2020)

A incorporagao do adalimumabe para hidradenite supurativa moderada a
grave, efetivada entre 2019 e 2020, ilustra o papel social da ATS, uma vez que se
trata de doenca inflamatdria cronica altamente incapacitante, com impacto

desproporcional sobre individuos em idade produtiva (BRASIL, 2020).

LIMITAGOES ATUAIS DA ATS E PERSPECTIVAS DE APRIMORAMENTO

Apesar dos avancos institucionais, o modelo brasileiro de ATS ainda apresenta
limitagbes importantes (OECD, 2023):

«Subestimacao sistematica de custos indiretos, como perda de
produtividade, absenteismo e aposentadorias precoces;

e Dependéncia de dados de ensaios clinicos, com limitada incorporagao de
evidéncias do mundo real (real-world evidence);

e Fragmentacdo entre orgamentos da saude e da previdéncia social, que

dificulta analises intersetoriais.

IMPLICACOES PARA POLITICAS PUBLICAS E FUTURAS INCORPORACOES

A experiéncia brasileira sugere que a CONITEC pode se beneficiar da
incorporagao sistematica de modelos econémicos ampliados, integrando custos
previdencidrios e sociais, bases de dados administrativas (INSS, DATASUS, IBGE)
como fontes regulares de evidénciae avaliagbes pds-incorporagao (coverage with
evidence development), monitorando impacto real ao longo do tempo (BRASIL, 2011;
OECD, 2023).
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Essas estratégias sao particularmente relevantes para paises de renda média
com sistemas universais, nos quais decisbes de incorporacido tém efeitos

macroecondmicos que extrapolam o setor saude.
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4. INSTITUTO NACIONAL DO SEGURO SOCIAL

O Instituto Nacional do Seguro Social (INSS) é uma autarquia federal
vinculada ao Ministério da Previdéncia Social, responsavel pela
operacionalizacdo da politica previdenciaria no Brasil. Sua principal funcao é
gerir a concessao e manutencéo dos beneficios previdenciarios destinados aos
trabalhadores que contribuem para o Regime Geral de Previdéncia Social
(RGPS). O INSS representa um eixo central do sistema de protecéo social
brasileiro, desempenhando papel fundamental na promog¢do da seguranga
econdmica e social dos cidadaos, ao garantir cobertura contra eventos como
doencga, invalidez, maternidade, idade avangada e morte (BRASIL, 19913;
BRASIL, 2023d).

O funcionamento do INSS estrutura-se no principio da solidariedade
intergeracional, segundo o qual trabalhadores ativos financiam os beneficios
pagos aos segurados atuais por meio de contribuicbes incidentes sobre a
remuneragao, recolhidas de empregados, contribuintes individuais e
empregadores (BRASIL, 1991a; BRASIL, 1991b). A gestdo administrativa do
instituto envolve o processamento de requerimentos, analise documental,
pericias meédicas, acompanhamento de pagamentos e fiscalizagdo do
cumprimento das obrigagdes previdenciarias (BRASIL, 2023d).

A importancia do INSS transcende a mera concesséo de beneficios, pois atua
como instrumento de redistribuigdo de renda, reducdo da vulnerabilidade social
e estimulo a formalizagdo do trabalho, especialmente importante em um pais
marcado por profundas desigualdades regionais, no qual a previdéncia social
frequentemente constitui a principal ou unica fonte de renda de milhdes de
familias (BRASIL, 2023d; IPEA, 2022)

Dentre os beneficios administrados pelo INSS destacam-se aposentadoria
por tempo de contribuicdo, aposentadoria por idade, aposentadoria por invalidez,
auxilio-doenca, auxilio-acidente, salario-maternidade, penséo por morte, auxilio-
reclusédo e os beneficios assistenciais previstos na Lei Orgénica da Assisténcia
Social (LOAS), como o Beneficio de Prestacdo Continuada (BPC) (BRASIL,
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1991a; BRASIL, 1993). Esses beneficios visam assegurar prote¢ao financeira
em situacbes de incapacidade laboral, perda de renda ou eventos que
comprometam a subsisténcia do segurado e de seus dependentes (BRASIL,
2023d).

Em sintese, o INSS constitui uma instituicdo estratégica para a manutencéo
da coesao social, a estabilidade econdmica das familias e a promogé&o da justica
social no Brasil, sendo objeto de continuo aprimoramento normativo e de debate
académico em razado de sua relevancia fiscal, social e macroeconémica (IPEA,
2022; BRASIL, 2023d).

O INSS também oferece servicos complementares, como reabilitacdo
profissional, salario-familia e salario-maternidade, os quais reforgam seu papel

como pilar estruturante da protegao social brasileira (BRASIL, 2023d).
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5. JUSTIFICATIVA

A psoriase e a hidradenite supurativa (HS) s&o doencgas inflamatorias
cronicas que geram importante comprometimento na qualidade de vida, no
desempenho laboral e nas dimensdes social, econbmica e psicossocial dos
individuos afetados, com repercussdes diretas sobre a produtividade e o bem-
estar global (Kirby, 2020; Chernyshov, 2021; Parisi, 2013; Boehncke, 2018).
Esses impactos individuais refletem-se, de forma agregada, na economia
nacional por meio do aumento de custos assistenciais, absenteismo,
aposentadorias precoces e beneficios previdenciarios (Schneider-Burrus, 2023;
Parisi, 2020).

No Brasil, até o momento, inexistem estudos que tenham avaliado de
forma sistematica o impacto financeiro indireto, sob a 6tica previdenciaria, dos
beneficios de auxilio-doenga e aposentadoria por invalidez concedidos a
portadores de HS e psoriase, bem como sua distribuigdo por estado, municipio,
sexo, tipo e duragao do beneficio ao longo do tempo (lanhez, 2018; Massuda,
2018). Da mesma forma, s&o escassas as analises epidemioldgicas que
integrem dados clinicos e previdenciarios para essas doengas no contexto
brasileiro (Saunte, 2017; Nguyen, 2021).

Portanto, a realizagdo deste estudo, englobando o impacto econémico-
previdenciario nacional e a avaliagado epidemiologica dos beneficios concedidos
aos pacientes com HS e psoriase usuarios do INSS, é de extrema relevancia
para a compreensao da carga econémica dessas doengas no Brasil e de suas
desigualdades regionais (Massuda, 2018; OECD, 2023).

Acredita-se que os resultados deste trabalho possam contribuir para
analises de custo-efetividade no processo de desenvolvimento e incorporagao
de novas terapias e politicas publicas de manejo da HS e da psoriase,
enfatizando a relevancia dos custos indiretos na avaliagdo de tecnologias em
saude (Pereira, 2019; OECD, 2023). Ademais, a comparagao desses custos com
aqueles observados em outras doengas crénicas permitira aprimorar o
planejamento de politicas de saude e assisténcia social, incluindo programas
voltados a manutencao da capacidade laboral, da produtividade e ao apoio aos
pacientes e suas familias (Schneider-Burrus, 2023; Boehncke, 2018).
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6. OBJETIVOS
6.1.PSORIASE

6.1.1. OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo nacional de analise epidemiologica dos beneficios
previdenciarios concedidos aos pacientes e usuarios do INSS com Psoriase no
Brasil. A avaliagéo levara em conta os dados obtidos nos anos de 1998 a 2023.

6.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estudar o impacto econdmico indireto da psoriase no Brasil, sob a
otica dos custos previdenciarios, em salarios minimos, dos beneficios

concedidos pelo INSS aos pacientes portadores da doencga;
e Analisar o impacto das terapias-alvo para PsA na reducdo da
duracao do afastamento por doenca;

e Analisar o impacto das terapias-alvo para psoriase na reducido da
duracao do afastamento por doenca;

6.2.HIDRADENITE SUPURATIVA

6.2.1. OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo nacional de analise epidemiologica dos beneficios
previdenciarios concedidos aos pacientes e usuarios do INSS com HS no Brasil.
A avaliagao levara em conta os dados obtidos nos anos de 2013 a 2023.

6.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar o impacto financeiro no INSS da incorporacdo do
adalimumabe para HS no SUS;

e Avaliar a tendéncia, ao longo dos anos, do numero de concessdes
dos beneficios previdenciarios, partindo, também, da perspectiva da
introdugdo do Adalimumabe no PCDT (Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas) em 2019.
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7. METODOLOGIA

Os autores adotaram estratégias metodoldgicas distintas para a analise
de cada doenga em razao das diferengas substanciais entre suas prevaléncias
e do grau de subdiagnostico da hidradenite supurativa, fatores que impactam
diretamente o numero de individuos identificados em cada coorte (HS <
psoriase). Ademais, as trajetérias de incorporagéo terapéutica no Sistema Unico
de Saude diferem entre as condi¢des, uma vez que terapias-alvo para psoriase
estdo disponiveis desde 2014, ao passo que, para a HS, a disponibilizagao

ocorreu apenas a partir de 2020.

7.1 PSORIASE

Realizamos um estudo de coorte retrospectivo no ambito do Instituto
Nacional do Seguro Social (INSS) do Brasil. Em 2022, o sistema de seguridade
social brasileiro incluia 61.857.906 contribuintes. Em janeiro de 2024,
acessamos o portal publico da Controladoria-Geral da Unido, Fala Brasil, e
solicitamos dados sobre beneficios previdenciarios concedidos a beneficiarios
diagnosticados com psoriase (Classificagdo Internacional de Doengas, 102
Revisao — CID-10: L40, L40.0, L40.1, L40.2, L40.3, L40.4, L40.5, L40.8 e L40.9),
no periodo de 1998 a 2023. Esses dados foram classificados de acordo com os
codigos CID-10, sexo, idade, municipio de residéncia, data de concesséo e de
cessacgao do beneficio e valor em salarios minimos. Para acesso aos beneficios
previdenciarios, os pacientes sdo encaminhados a um meédico generalista ou
especialista para avaliagdo. Em seguida, os pacientes sao avaliados por peritos
em saude ocupacional, que registram o cddigo CID-10 relacionado ao beneficio.
Excluimos pacientes com dados inconsistentes claramente relacionados a erros

de preenchimento, incluindo valores negativos nos beneficios previdenciarios.

O desfecho primario deste braco do estudo foi o retorno ao trabalho
(cessagao do afastamento por doenga) de pacientes com psoriase que eram
contribuintes do INSS. Foram avaliados fatores potencialmente associados a
esse desfecho, principalmente idade, sexo e status de acesso a terapias-alvo

especificas para a doenca psoriasica.
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ANALISE DE CUSTOS

Além das informagdes demograficas e clinicas, os dados obtidos incluiram
0 numero de salarios minimos brasileiros e o periodo de afastamento por doenca
ou aposentadoria de cada paciente. Essas informagdes possibilitaram o calculo
das despesas totais relacionadas a psoriase para cada paciente e para cada
evento. Os custos relacionados a previdéncia social foram expressos em délares
americanos (US$). Consideramos o salario minimo brasileiro de 2024 (R$ 1.412)
e a cotagdo comercial do doélar em 8 de novembro de 2024, de R$ 5,33 por dodlar.

ANALISE DO IMPACTO DAS TERAPIAS-ALVO NA REDUGAO DA DURAGAO
DO AFASTAMENTO POR DOENGCA

Identificamos como terapias-alvo quaisquer medicamentos previstos em
bula para PsA ou psoriase que tenham sido incorporados ao SUS para PsA ou
para a propria psoriase. Para analisar o impacto da incorporagcdo dessas
terapias-alvo para a psoriase, comparamos dois marcos temporais principais.
Primeiro, comparamos pacientes que iniciaram o afastamento por doenca antes
ou apos 2014, ano em que foi publicado o protocolo nacional de incorporagao
para PsA. Em segundo lugar, comparamos pacientes que iniciaram o
afastamento por doencga antes ou apds 2018, quando foi publicado o protocolo
para psoriase. Para essas avaliagdes, consideramos um periodo maximo de
seguimento de 10 anos para intervengdes especificas para PsA e de 5 anos para
intervencgdes especificas para psoriase, ja que as incorporagdes foram em
momentos diferentes e o final do seguimento o mesmo (Brasil, 2014; Brasil,
2018).

Nesta analise, incluimos apenas pacientes que tiveram cessacao do
beneficio por afastamento devido ao controle da doenga (considerado um
desfecho positivo) ou aqueles que evoluiram para beneficios por incapacidade
prolongada ou permanente (considerado um desfecho negativo). Por fim,
avaliamos os efeitos das intervencdes especificas tanto para PsA quanto para
psoriase, excluindo todos os pacientes que iniciaram beneficios por afastamento
antes de 2015, ano em que os protocolos de terapias-alvo para PsA foram
inicialmente incluidos no SUS.
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ANALISE ESTATISTICA

Frequéncias absolutas e relativas foram calculadas para variaveis
categoricas, enquanto médias e desvios-padrdao (DP) foram utilizados para
variaveis continuas. Foi analisada a média do salario minimo mensal recebido
por pacientes com psoriase no inicio do beneficio no Brasil, no periodo de 1998
a 2023. A analise de regresséo identificou fatores associados ao salario minimo
concedido, utilizando os seguintes preditores considerados relevantes: idade,
sexo, regido de residéncia, acesso a terapias-alvo para PsA (pré-2015: “nao”;
p6s-2014: “sim”) e acesso a terapias-alvo para psoriase (pré-2019: “nao”; pos-
2018: “sim”). Um modelo linear generalizado (GLM) ajustado, com fungao de
ligagdo logaritmica e distribuigdo gama, foi aplicado devido a ndo normalidade
dos desfechos. Os resultados foram exponenciados e apresentados como
razbes médias (average ratio — AR).

Para avaliar o efeito do acesso as terapias-alvo sobre o retorno ao
trabalho (cessacao do afastamento), foram realizados testes de log-rank e
analises de sobrevida de Kaplan—Meier. Posteriormente, razbes de risco (hazard
ratio — HR) foram estimadas por meio de um modelo de riscos proporcionais de
Cox ajustado, utilizando os seguintes preditores considerados relevantes: idade,
sexo, acesso a terapias-alvo para PsA (pré-2014: “nao”; p6s-2014: “sim”) e
acesso a terapias-alvo para psoriase (pré-2019: “nao”; p6s-2018: “sim”). A
proporcionalidade foi testada por meio dos residuos de Schoenfeld, com suporte
de inspecao visual de graficos log—log.

A significancia estatistica foi estabelecida para valores de p < 0,05 e
intervalo de confianga (IC) de 95%. As analises estatisticas foram realizadas
utilizando os pacotes survival e survminer no R versao 4.4.2 (R Core Team, 2021.
R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria. Disponivel em: https://www.R-project.org/).
Os mapas foram gerados no QGIS.org (2024. QGIS Geographic Information
System. Open Source Geospatial Foundation Project; http://qqgis.org).
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ASPECTOS ETICOS

Os procedimentos adotados seguiram a Declaragdo de Helsinque. O
estudo e todos os procedimentos de pesquisa adotados foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de
Brasilia (47377121.7.1001.5558). O acesso a dados publicos anonimizados do
portal da Controladoria-Geral da Unido, conhecido como Fala Brasil, também foi
autorizado com base na Lei Federal n° 12.527 (Lei de Acesso a Informagao).
Todos os pacientes assinaram termo de consentimento informado para que seus
dados fossem incluidos nessa plataforma secundaria de dados anonimizados.
Ademais, a Lei Federal n°® 14.874/2024 estabelece que ndo € necessario
consentimento adicional para pesquisas que utilizem bases de dados publicas,

secundarias e anonimizadas.

7.2 HIDRADENITE SUPURATIVA

Realizamos um estudo observacional analitico, transversal. Em 2022, o
sistema de seguridade social do Brasil contava com 61.857.906 contribuintes.
Em abril de 2023, acessamos o portal da Controladoria-Geral da Uniao (Fala
Brasil) e solicitamos acesso aos dados de beneficios previdenciarios concedidos
a beneficiarios diagnosticados com HS (Classificagao Internacional de Doengas,
102 Revisdo — CID-10: L73.2), no periodo de 2013 a 2023, classificados por CID-
10, sexo, idade, estagio de Hurley, municipio de residéncia, data de concessé&o
e de cessacao do beneficio, valor em salarios minimos e recorréncia do beneficio
por afastamento do trabalho em pacientes com HS. Para ter acesso ao beneficio
previdenciario, o paciente € encaminhado a um médico generalista ou
especialista para avaliagao. Posteriormente, o paciente € avaliado por peritos em
saude ocupacional, que registram o CID-10 relacionado ao beneficio.
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ANALISE DE CUSTOS

Os custos relacionados a previdéncia social foram representados em
dolares americanos (US$). Consideramos o salario minimo brasileiro de 2023
(1.320 reais — R$) e a cotagdo comercial do délar em 27 de novembro de 2023,
de 4,89 reais.

ANALISE DO IMPACTO FINANCEIRO DA INCORPORAGAO DO
ADALIMUMABE

Para comparar o impacto da incorporacdo do adalimumabe no Sistema
Unico de Saude (SUS), ocorrida em setembro de 2019, consideramos apenas
os dados de trés anos anteriores a incorporagéo (2017-2019) e de trés anos
posteriores (2020-2022). Infelizmente, os dados nado permitem rastrear ou
diferenciar a classificacdo da HS nem o uso do medicamento de referéncia
Humira® (AbbVie, S&o Paulo, Brasil) ou de seus biossimilares.

ANALISE DE SENSIBILIDADE

Além de mensurar a demanda identificada no sistema do INSS,
realizamos uma analise de sensibilidade dos gastos previdenciarios relacionados
a HS com base em dados epidemioldgicos. A justificativa para essa analise
adicional é o risco de subnotificagdo da prevaléncia de HS no sistema
previdenciario brasileiro. A principal razdo para essa subnotificacdo € que
pacientes com HS podem ter acessado a previdéncia social devido a
complicagdes relacionadas a HS, como depressao grave, que nado podem ser
monitoradas diretamente no sistema do INSS. Utilizamos os resultados de
prevaléncia de uma revisao sistematica recente da literatura e metanalise
publicada por Abdulhadi Jfri et al., em 2021, consistente com dados locais, que
reportou uma prevaléncia pontual de HS de 0,40% (IC 95%, 0,26%—0,63%).
Arbitrariamente, consideramos que 1% dos pacientes com HS necessitariam de

beneficios previdenciarios.
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ANALISE ESTATISTICA

Frequéncias absolutas e relativas foram calculadas para variaveis
categoricas, enquanto medias e desvios-padréo foram calculados para variaveis
continuas com distribuigdo normal. A significancia estatistica foi estabelecida
para valores de p < 0,05. A analise estatistica foi realizada utilizando o programa
R verséo 4.1.2 (R Core Team, 2021. R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria. Disponivel

em: https://www.R-project.org/).

ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasilia (47377121.7.1001.5558), e 0 acesso ao
banco de dados foi concedido com base na Lei Federal n® 12.527 (Lei de Acesso

a Informacéo).
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8. RESULTADOS
8.1 PSORIASE

A analise dos registros da previdéncia social brasileira revelou que 32.512
beneficios foram concedidos para psoriase no periodo de 1998 a 2023. Isso
correspondeu a um gasto de US$ 577.478.002,15 ao longo dos 25 anos
analisados. A idade média dos pacientes que receberam beneficios por
afastamento do trabalho em razao da psoriase foi de 45,43 anos (DP = 10,73).
No total, 13.728 pacientes eram do sexo feminino e 18.784 do sexo masculino.
Entre a amostra total, 4.187 beneficios ainda estavam ativos no momento da
avaliacdo. Pacientes diagnosticados com psoriase pustulosa generalizada
(PPG) (L40.1) apresentaram menor duragcao média do beneficio por afastamento
(120,07 semanas) em comparagao com pacientes diagnosticados com psoriase
(L40) (164,22 semanas) (p = 0,001).

EVOLUCAO DA MEDIA ANUAL DE SALARIOS MINIMOS RECEBIDOS POR
PACIENTES COM PSORIASE EM AFASTAMENTO DO TRABALHO DE 1998 A 2023

Em relagdo ao numero médio de salarios minimos recebidos
mensalmente, foi identificado um padréo de aumento inicial, partindo de 2,34 em
1998 e atingindo o pico de 2,52 em 2000. Posteriormente, observou-se uma
reducdo progressiva na media de salarios minimos recebidos no inicio do
beneficio, alcangando o valor de 1,22 em 2023. O Brasil possui um total de 5.570
municipios. Ao longo dos periodos analisados, houve aumento no numero de
municipios brasileiros com beneficiarios até 2013, quando 868 municipios
apresentavam ao menos uma pessoa recebendo beneficio. A partir de 2014, com
a incorporagao de medicamentos-alvo para artrite psoriasica (PsA) no sistema
publico, esse numero diminuiu, chegando a 435 municipios com beneficiarios em
2023 (Figura 3).
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Figura 3. Mapas consecutivos demonstrando que houve aumento no numero de municipios
brasileiros com beneficiarios até 2013, quando 868 municipios apresentavam pelo menos uma pessoa
recebendo beneficio. A partir de 2013, esse numero diminuiu, alcangando 435 municipios com beneficiarios
em 2023. Mapas gerados pelo QGIS.org (2024). QGIS Geographic Information System. Open Source
Geospatial Foundation Project. http://ggis.org. Retirada do artigo: D’ALMEIDA, L. F. V.; DUARTE, G. V.;
GODINHO, M. P.; CARIELLO, L. H.; SOUSA, G. J. B.; GOMES, C. M. Analysis of the reduction in the
duration of sick leave for 32,512 psoriasis patients following the integration of targeted therapies for psoriatic
disease into the Brazilian healthcare system: a retrospective cohort study. Psoriasis (Auckland, N.Z.),
Auckland, v. 15, p. 105-116, 2025. DOI: 10.2147/PTT.S513878.
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A anadlise ajustada por modelo linear generalizado (GLM) (Figura 4)
demonstrou que o0 sexo masculino, em comparagdo ao feminino, esteve
associado a um aumento de 37% no valor médio do salario minimo concedido
(AR =1,37; IC 95%: 1,35-1,38). Em comparagao com a Regiao Norte do Brasil,
residir na Regido Sudeste aumentou o valor médio do salario minimo em 18%
(AR = 1,18; IC 95%: 1,14-1,22). Por outro lado, residir na Regido Nordeste
reduziu o valor médio do salario minimo em 14% (AR = 0,86; IC 95%: 0,83-0,89),
e nao foi observada diferencga significativa para individuos residentes na Regido
Centro-Oeste (AR = 1,02; IC 95%: 0,98-1,07). Notavelmente, o acesso publico
as terapias-alvo para PsA reduziu o valor médio do salario minimo concedido em
22% (AR = 0,78; IC 95%: 0,77-0,80), e 0 acesso publico as terapias-alvo para
psoriase reduziu esse valorem 7% (AR = 0,93; IC 95%: 0,91-0,96). Essa analise
nao identificou influéncia da idade sobre a concessao dos beneficios (AR = 1,00;
IC 95%: 0,99-1,00).

Forest Plot

Sex-Male
South of Brazil
Southeastern Brazil

Northeastern Brazil

Mid-Western Brazil

Psoriasis Access o
PsA Access 1ol

Age

(Intercept) ——i

Average Ratio (85%Cl)

Figura 4. Forest plot apresentando os resultados do modelo linear generalizado (GLM) com fungéo
de ligagdo logaritmica e distribuicdo gama. Os resultados foram exponenciados e apresentados como
razdes médias (intervalos de confianga de 95%). O acesso publico a terapias-alvo para artrite psoriasica
(PsA) reduziu o valor médio do salario minimo concedido em 22% (razdo média [AR] = 0,78; IC 95%: 0,77—
0,80), e 0 acesso publico a terapias-alvo para psoriase reduziu o valor médio em 7% (AR = 0,93; IC 95%:
0,91-0,96). Legenda: PsA = artrite psoriasica. Retirada do artigo: D’ALMEIDA, L. F. V.; DUARTE, G. V,;
GODINHO, M. P.; CARIELLO, L. H.; SOUSA, G. J. B.; GOMES, C. M. Analysis of the reduction in the
duration of sick leave for 32,512 psoriasis patients following the integration of targeted therapies for psoriatic
disease into the Brazilian healthcare system: a retrospective cohort study. Psoriasis (Auckland, N.Z.),
Auckland, v. 15, p. 105-116, 2025. DOI: 10.2147/PTT.S513878.
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IMPACTO DA INCORPORAGCAO DE TERAPIAS-ALVO PARA PSA

Para analisar o impacto da incorporacdo de terapias-alvo para PsA no
Sistema Unico de Saude (SUS), avaliamos a concess&o de 10.869 beneficios a
pacientes com psoriase no periodo de 1998 a 2023. Pacientes com psoriase que
receberam beneficios previdenciarios durante o periodo em que terapias-alvo
para PsA estavam disponiveis apresentaram retorno ao trabalho
significativamente mais rapido, conforme demonstrado pela curva de sobrevida
(Figura 5). Além disso, foi observada associacao positiva entre a disponibilidade
de terapias-alvo para PsA e a reducao da duracado do afastamento do trabalho
no modelo de riscos proporcionais ajustado (HR = 1,90; IC 95% = 1,82-2,00; p
< 0,001) (Figura 5).
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Targeted therapies for PsA
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Figura 5. A curva de sobrevida demonstra que pacientes com psoriase que receberam beneficios
previdenciarios durante o periodo em que terapias-alvo estavam disponiveis para PsA apresentaram retorno
ao trabalho significativamente mais rapido. Observou-se associagdo positiva entre a disponibilidade de
terapias-alvo para PsA e a redugdo da duragdo do afastamento do trabalho no modelo de riscos
proporcionais. Legenda: PsA = artrite psoriasica. * ***p < 0,001 (Dados Suplementares 1). Retirada do
artigo: D’ALMEIDA, L. F. V.; DUARTE, G. V.; GODINHO, M. P.; CARIELLO, L. H.; SOUSA, G. J. B.; GOMES,
C. M. Analysis of the reduction in the duration of sick leave for 32,512 psoriasis patients following the
integration of targeted therapies for psoriatic disease into the Brazilian healthcare system: a retrospective
cohort study. Psoriasis (Auckland, N.Z.), Auckland, v. 15, p. 105-116, 2025. DOI: 10.2147/PTT.S513878.
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IMPACTO DA INCORPORAGCAO DE TERAPIAS-ALVO PARA PSORIASE

Para analisar o impacto da incorporacido de terapias-alvo para psoriase
no sistema de saude brasileiro, avaliamos a concess&o de 10.722 beneficios a
pacientes com psoriase no periodo de 1998 a 2023. Pacientes com psoriase que
receberam beneficios previdenciarios durante o periodo em que terapias-alvo
para psoriase estavam disponiveis apresentaram retorno ao trabalho
significativamente mais rapido, conforme demonstrado pela curva de sobrevida
(Figura 6). Ademais, foi observada associagéo positiva entre a disponibilidade de
terapias-alvo para psoriase e a redugao da duragao do afastamento do trabalho
no modelo de riscos proporcionais ajustado (HR = 1,63; IC 95% = 1,54-1,70; p
< 0,001) (Figura 6). Nesse modelo, pacientes do sexo masculino com psoriase
apresentaram retorno ao trabalho mais lento apés afastamento em comparagéao
as mulheres (HR = 0,96; IC 95% = 0,99-1,00; p = 0,027) (Figura 6). Além disso,
pacientes mais idosos apresentaram retorno mais lento ao trabalho apds
afastamento (HR = 0,99; IC 95% = 0,99-1,00; p < 0,001) (Figura 6).
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Targeted therapies for psoriasis
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Figura 6. A curva de sobrevida revelou que pacientes com psoriase que receberam beneficios
previdenciarios durante o periodo em que terapias-alvo eficazes estavam disponiveis para psoriase
apresentaram retorno ao trabalho significativamente mais rapido. Observou-se associagao positiva entre a
disponibilidade de terapias-alvo para psoriase e a redugdo da duragdo do afastamento do trabalho no
modelo de riscos proporcionais. *p < 0,05; ***p < 0,001 (Dados Suplementares 2). Retirada do artigo:
D’ALMEIDA, L. F. V.; DUARTE, G. V.; GODINHO, M. P.; CARIELLO, L. H.; SOUSA, G. J. B.; GOMES, C.
M. Analysis of the reduction in the duration of sick leave for 32,512 psoriasis patients following the integration
of targeted therapies for psoriatic disease into the Brazilian healthcare system: a retrospective cohort study.
Psoriasis (Auckland, N.Z.), Auckland, v. 15, p. 105-116, 2025. DOI: 10.2147/PTT.S513878.
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COMP’ARAQAO DO IMPACTO DA INCORPORAQ@O DE TERAPIAS-ALVO
PARA PSORIASE COM O IMPACTO DA INCORPORAGCAO DE TERAPIAS-ALVO
PARA PSA

Para aprofundar a analise do impacto da incorporagao de terapias-alvo
eficazes para psoriase no Sistema Unico de Saude, especialmente em um
cenario no qual os biologicos para PsA ja estavam disponiveis, avaliamos a
concessao de 2.820 beneficios a pacientes com psoriase no periodo de 2015 a
2023. Nao foi observada redugao adicional na duracdo do afastamento do
trabalho com a incorporacao das terapias-alvo para psoriase quando comparada
a incorporagéao prévia de terapias-alvo eficazes para PsA. De fato, observou-se
uma duracgéo de afastamento discretamente menor entre pacientes com acesso
as terapias-alvo eficazes para PsA (HR = 0,90; IC 95% = 0,84-0,97; p = 0,006).
Novamente, idade avangada e sexo masculino estiveram associados a maior

duracgéo do afastamento do trabalho (Figura 7).
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Targeted therapies for PsA x Psoriasis
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Figura 7. A curva de sobrevida revelou uma duragao de afastamento do trabalho discretamente
menor entre pacientes com psoriase com acesso a terapias-alvo para PsA em comparagdo com aqueles
com acesso a terapias-alvo eficazes para psoriase. Idade avangada e sexo masculino estiveram associados
a maior duragdo do afastamento do trabalho. Legenda: PsA = artrite psoriasica. **p < 0,01; ***p < 0,001
(Dados Suplementares 3). Retirada do artigo: D’ALMEIDA, L. F. V.; DUARTE, G. V.; GODINHO, M. P
CARIELLO, L. H.; SOUSA, G. J. B.; GOMES, C. M. Analysis of the reduction in the duration of sick leave for
32,512 psoriasis patients following the integration of targeted therapies for psoriatic disease into the Brazilian
healthcare system: a retrospective cohort study. Psoriasis (Auckland, N.Z.), Auckland, v. 15, p. 105-116,
2025. DOI: 10.2147/PTT.S513878.
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8.2 HIDRADENITE SUPURATIVA

Foram identificados registros previdenciarios de 2.531 contribuintes com
HS no periodo de 2013 a 2023. Mil quinhentos e quarenta e um pacientes eram
do sexo feminino (60,89%) e 990 do sexo masculino (39,11%). A idade média
dos pacientes com HS foi de 41,97 anos (desvio-padrao = 10,59). Os registros
incluiram 2.438 contribuintes provenientes de areas urbanas e 93 de areas
rurais.

Quanto ao tipo de beneficio recebido, 2.359 receberam o beneficio por
incapacidade temporaria previdenciaria, 71 receberam aposentadoria por
incapacidade permanente previdenciaria, 88 receberam o beneficio assistencial
a pessoa com deficiéncia e 13 receberam o beneficio por incapacidade
temporaria decorrente de acidente de trabalho (Tabela 1). O gasto total da
previdéncia social relacionado a HS durante todo o periodo estudado foi de
5.299,59 salarios minimos brasileiros, correspondendo a 3.890 meses de
afastamento remunerado. Isso representa um total de 1.430.564,17 ddlares no
periodo de 10 anos analisado.

Detectamos que, anualmente, entre 2013 e 2023, uma meédia de 253
pacientes solicitou beneficios previdenciarios. Considerando que, em 2022, o
INSS contava com 61.857.906 contribuintes e uma prevaléncia de HS de 0,40%
(IC 95%, 0,26%—-0,63%), nosso modelo de analise de sensibilidade estima que
247.432 contribuintes do INSS apresentem HS (intervalo baseado no IC 95%:
160.831 a 389.705 pacientes com HS). Se apenas 1% dos pacientes com HS
necessitasse de beneficios previdenciarios, o modelo previu que, em 2022, pelo
menos 2.474 individuos deveriam ter solicitado esses beneficios. Isso representa
uma diferenga expressiva entre a demanda observada e a estimativa obtida na

analise de sensibilidade.
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Tabela 1. Explicagdo detalhada dos tipos de beneficios previdenciarios recebidos por pacientes diagnosticados com hidradenite supurativa e que contribuem
para o Instituto Nacional do Seguro Social (INSS) entre 2013 e 2023.

Cdodigo do Beneficio

Tipos de beneficios

Numero de pacientes com HS

Explicacéo

31

Auxilio-Doenca Previdenciario

2.359

Assisténcia salarial para aqueles
que comprovadamente estao
incapacitados ou impossibilitados
temporariamente de exercer seu
trabalho, exigindo um periodo de
afastamento superior a 15 dias
consecutivos.

32

Aposentadoria  por Invalidez
Previdenciaria

71

Aposentadoria destinada a
pessoas que estdo
permanentemente incapacitadas
de realizar suas atividades devido
a problemas de saude ou
acidentes.

87

Beneficio de Prestacao
Continuada a Pessoa com
Deficiéncia

88

E a garantia de um salario minimo
mensal para pessoas com
deficiéncia que comprovem nao
possuir meios de prover sua
prépria manutencdo, nem té-la
provida por sua familia.

91

Auxilio-Doenga por Acidente de
Trabalho

13

E devido quando a incapacidade
decorre de acidente de trabalho
ou outras situagbes que a lei
atribui os mesmos efeitos do
acidente de trabalho. Inclui
doencgas ocupacionais ou
relacionadas ao trabalho, bem
como acidentes de trajeto, entre
outros.

Legenda: HS = hidradenite supurativa.
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Analise do impacto financeiro da incorporagcao do adalimumabe

A anadlise do impacto financeiro da incorporacdo do adalimumabe
demonstrou uma reducgédo de custos de US$ 518.676,00 nos trés anos anteriores
a incorporagao (2017-2019), em comparagdo com os trés anos posteriores
(2020-2022), periodo em que as despesas cairam para US$ 364.189,62.
Embora o tempo médio de recebimento de beneficio previdenciario por paciente
nao tenha diferido entre os dois periodos (p = 0,334) e apesar do aumento do
numero de contribuintes do INSS apds 2019, observou-se uma redugdo no
numero de pacientes com HS que necessitaram de beneficios previdenciarios
apods a incorporacgao do adalimumabe. De forma semelhante, os custos totais, o
custo por contribuinte por ano e o custo por paciente com HS por ano foram
consistentemente reduzidos apds a incorporagdo do adalimumabe no SUS
(Tabelas 2 e 3). Os pacientes com HS que receberam suporte previdenciario
eram mais jovens nos trés anos subsequentes a incorporagao do adalimumabe
(p <0,001) (Tabela 3).
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Tabela 2. Numero total de pacientes com hidradenite supurativa que solicitaram beneficios previdenciarios e nimero total de contribuintes do Instituto Nacional
do Seguro Social (INSS) no periodo analisado de 2017 a 2022.

Ano 2017 2018 2020 2022
Numero total de 236 290 209 253
pacientes com

HS

Numero total de 58.158.490 57.949.286 58.156.477 56.708.389 57.412.579 61.857.906

contribuintes

Tabela 3. Impacto financeiro da incorporagao do adalimumabe: 3 anos antes (2017 — 2019) e 3 anos apds (2020 — 2022) a incorporag¢ao do adalimumabe no
Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro.

Apods (2020 — 2022) Antes (2017 — 2019) Valor de p
Numero de pacientes com HS 662 830 --
Média de contribuintes / ano 58.695.625 58.088.084 --
Média de meses de contribuicado  2,47(2,47) 2,32(2,24) 0,334
/ paciente com HS (dp)
Idade média dos pacientes com 39,69(10,23) 42,30(10,79) <0,001
HS (dp)
Sexo
Feminino 369 492 0,186
Masculino 293 338
Custos totais (dolares) 364.189,62 518.676,05 -
Délares / paciente com HS 550,14 642,91 -
Délares / contribuinte 6,20 x 10’3 8,93 x 103 =

Legenda: HS = hidradenite supurativa; dp = desvio padréo.



53

9. DISCUSSAO

Os paises do Hemisfério Sul passaram por um significativo desenvolvimento
demografico e econémico, o que tem suscitado preocupag¢des quanto a sua
capacidade futura de financiar avangos de alto custo e de sustentar os gastos em
saude (Rao, 2024; Rodriguez, 2019). Para enfrentar parcialmente esse importante
desafio, os governos precisam adotar elevados padrées de analises de custo-
efetividade, levando em consideracdo tanto os impactos diretos quanto os indiretos
das novas tecnologias (Melgen-Bello, 2017). Embora a maioria dos paises baseie
suas decisbes na avaliagdo de custos diretos, existe uma necessidade global urgente
de desenvolver métodos viaveis que incorporem os custos indiretos nas decisdes
relacionadas a aquisicdo de tecnologias para grandes populagdes, uma vez que 0s
custos associados a saude sao muito mais complexos do que apenas os custos
diretos de insumos médicos (Feitosa, 2024; Warren, 2018; Kawalec, 2015; Villacorta,
2020; Lebwohl, 2022; Malinowski, 2016).

PSORIASE

No presente estudo, os dados extraidos de mais de 30.000 beneficios
concedidos a pacientes com psoriase revelaram uma tendéncia interessante. Apos
um aumento expressivo dos gastos entre 1998 e 2000, observou-se um declinio
gradual na média anual de salarios minimos despendidos pelo sistema com esses
pacientes. O inicio dos anos 2000 representou um periodo de transformacao no Brasil
e no mundo, marcado pela rapida ascensao das terapias-alvo para diversas condi¢cdes
imunomediadas. Entre elas, os bloqueadores biolégicos do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) destacam-se por suas multiplas aplicagdes na reumatologia, incluindo o
tratamento da psoriase. No Brasil, a introdugdo do primeiro agente anti-TNF, o
infliximabe, no Sistema Unico de Saude para artrite reumatoide, em 2002, abriu
caminho para incorporagdes subsequentes, como o etanercepte em 2006 e o
adalimumabe em 2010 (Machado, 2016). Embora essas incorporagdes tenham sido
inicialmente especificas para artrite reumatoide, elas beneficiaram indiretamente
muitos pacientes com psoriase devido a auséncia de controle rigoroso sobre sua
dispensacdo. Além disso, durante esse periodo, esses biologicos tornaram-se

progressivamente mais acessiveis para o tratamento da psoriase por meio de
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sistemas de saude suplementar e de incorporagcées em nivel estadual. Essa maior
disponibilidade de terapias-alvo provavelmente contribuiu para a redu¢ao dos custos
previdenciarios relacionados a psoriase, hipétese reforgada por analises adicionais
sobre incorporacdes especificas para PsA e psoriase discutidas posteriormente nessa
tese (Warren, 2018; Villacorta, 2020; Lebwohl, 2022).

Um total de US$ 577.478.002,15 foi gasto com afastamentos do trabalho de
pacientes diretamente impactados pela psoriase ao longo dos 25 anos analisados.
Embora esse valor seja expressivo, especialmente para um pais em desenvolvimento,
ele certamente representa uma subestimativa. A primeira vista, ndo se esperaria que
a psoriase — uma doenga totalmente manejavel com o uso de terapias-alvo novas e
eficazes — resultasse diretamente na concessao de longos periodos de afastamento
do trabalho. No entanto, o impacto da psoriase sobre os sistemas de seguridade social
em nivel global esta provavelmente mais relacionado as suas comorbidades, como
sequelas da PsA, depressdo ou eventos cardiovasculares associados (Boehncke,
2018; Kawalec, 2015; Malinowski, 2016).

Estudos prévios demonstraram de forma inequivoca que a gravidade da
psoriase € um preditor fundamental da redugédo da produtividade laboral (Korman,
2016; Lysen, 2024). Infelizmente, esse tipo de informagao especifica ndo é registrado
no sistema do Instituto Nacional do Seguro Social. Notavelmente, este estudo
identificou que o sexo masculino e a idade avangada estiveram significativamente
associados a maiores duragbes de afastamento do trabalho entre pacientes com
psoriase. Alguns relatos anteriores sugerem que homens podem apresentar
manifestagbes mais graves da psoriase (Huang, 2010; Duarte, 2016). Além disso,
embora pacientes idosos geralmente apresentem formas mais leves da doenga, eles
podem ser mais suscetiveis aos impactos mais amplos e incapacitantes da psoriase
e de suas comorbidades sobre a capacidade laboral. Pacientes com psoriase
pustulosa generalizada (PPG - L40.1) apresentaram menor duragdo média dos
beneficios por afastamento em comparagdo com aqueles diagnosticados com
psoriase (L40). Esse resultado era esperado, uma vez que a PPG é reconhecida como
uma doenga de curso agudo. Trata-se de um fenétipo potencialmente fatal, que
também pode influenciar a duragéo do afastamento do trabalho (Hoegler, 2018).

Nossa analise de sobrevida demonstrou uma reduc¢ao significativa na duragéao
do afastamento do trabalho relacionado a psoriase e nos custos associados apés a
introdugdo do acesso publico a terapias-alvo eficazes para PsA (Figura 5). No Brasil,
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a primeira implementacido de terapias-alvo para PsA ocorreu em 2014, com a
introducdo dos bloqueadores de TNF-a. O impacto dessa incorporagcdo sobre o0s
dados relacionados a psoriase pode ser explicado pela estreita associacédo entre PsA
e psoriase e pelo fato de que nao era restrito apenas aos reumatologistas a prescricéo
dessa medicagdo como evidenciou uma noticia publicada pela Sociedade Brasileira
de Dermatologia (SBD) (SBD, 2014). A maioria dos medicamentos com indicagdo em
bula para PsA também ¢ indicada para psoriase, e até um tergco dos pacientes com
psoriase desenvolvera PsA ao longo do curso da doenca (Gottlieb, 2020). De forma
semelhante, nossa analise de sobrevida revelou uma redugao significativa na duragéo
do afastamento do trabalho relacionado a psoriase e nos custos associados apés a
introducédo do acesso publico a terapias-alvo especificas para psoriase, inicialmente
disponibilizadas em 2018 (Figura 6).

Dados anteriores sustentam a ideia de que a introdug¢ao de terapias eficazes
em larga escala pode melhorar a qualidade de vida e reduzir os custos indiretos
relacionados a doengas cronicas. Embora existam poucos dados provenientes de
grandes sistemas governamentais, analises post hoc de ensaios clinicos de alta
qualidade, como os estudos CLEAR e FIXTURE, corroboram essa associagao
(Langley, 2014; Blauvelt, 2017; Bhutani, 2024). Nesses ensaios, o secuquinumabe
ndo apenas demonstrou maior eficacia, como também reduziu significativamente o
comprometimento laboral e os custos indiretos associados a psoriase em comparagao
com ustequinumabe e etanercepte entre as semanas 16 e 52 no Reino Unido (Warren,
2018). De maneira semelhante, o estudo PSO-LONG demonstrou que o uso de
espuma de calcipotriol e dipropionato de betametasona para o manejo de longo prazo
da psoriase ndo apenas melhorou a condi¢cdo cutanea, mas também levou a reducdes
significativas na perda de produtividade no trabalho e no comprometimento das
atividades. Esses beneficios se traduziram em economias indiretas relevantes,
reforgcando um cenario promissor para o impacto econémico de tratamentos eficazes
da psoriase (Guenther, 2022).

ApOs a incorporacgéo inicial de terapias-alvo para PsA em 2014 e de terapias-
alvo eficazes especificas para psoriase em 2018, muitas outras terapias foram
incorporadas ao Sistema Unico de Saude. Atualmente, uma ampla gama de opgdes,
como inibidores de IL-17, IL-12/23, IL-23 e de Janus quinase (JAK), esta disponivel
para o tratamento da psoriase e da PsA. Nosso modelo analitico revelou uma duracao

de afastamento do trabalho discretamente menor entre pacientes com psoriase que
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tiveram acesso a terapias-alvo eficazes para PsA em comparagao com aqueles com
acesso a terapias-alvo especificas para psoriase. Destaca-se que o tratamento
reumatologico da PsA costuma ser mais intensivo do que o tratamento da psoriase e
geralmente envolve a combinagao de bioldgicos com imunossupressores classicos, o
que pode resultar em efeitos mais rapidos sobre a duragdo do afastamento do
trabalho. Além disso, como a PsA costuma gerar mais sequelas do que a psoriase
isolada, € possivel que muitos pacientes registrados como portadores de psoriase no
INSS também apresentem PsA, o que explicaria o efeito mais pronunciado das
terapias-alvo para PsA sobre a duracdo dos beneficios por afastamento. A evolugao
desse efeito deve ser continuamente monitorada, uma vez que novos e mais eficazes
medicamentos vém sendo constantemente desenvolvidos para diversas doencas
imunomediadas, resultando em maior sobrevida terapéutica e controle mais eficaz da
psoriase, especialmente com os bloqueadores de IL-23 e IL-17A/IL-17F (Torres, 2022;
Gargiulo, 2024; Valenti, 2022).

Embora a realizagdo de estudos prospectivos complementares, de grande
porte e baseados em dados primarios provavelmente seja inviavel, a principal
limitagdo do presente estudo reside na utilizacdo de dados secundarios. Apesar
dessas limitagdes, a analise dos dados do INSS permitiu a obtencéo de informacdes
de mais de 30.000 pacientes ao longo dos ultimos 25 anos, acompanhados por longos
periodos por especialistas em medicina do trabalho. Alguns vieses adicionais devem
sempre ser considerados em estudos baseados em dados secundarios. Como a PsA
€ uma condicdo mais incapacitante do que a psoriase isolada, o impacto das
intervengdes direcionadas a PsA pode ser medido de forma mais sensivel, em
decorréncia de possivel subnotificacdo de eventos relacionados exclusivamente a
psoriase. Essa € uma limitagdo comum em estudos de doencgas cutaneas, uma vez
que profissionais ndo especialistas tendem a subestimar o impacto da gravidade

dessas condicdes.

HIDRADENITE SUPURATIVA

A HS é um grave problema de saude que afeta tanto a esfera individual quanto

a saude publica. Diversos estudos demonstram que pacientes com HS apresentam
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impacto negativo significativo em sua qualidade de vida (Kirby, 2020; Chernyshov,
2021; Rondags, 2019). Esse impacto pode ser explicado pela ocorréncia de
comorbidades, como doengas inflamatérias associadas, sindrome metabdlica,
depressao e suicidio. A doenga também resulta em cicatrizes permanentes, que
podem comprometer a mobilidade dos pacientes (Nguyen, 2021; Tzellos, 2020).
Embora as causas diretas que levam os pacientes a se afastarem do trabalho ou a se
aposentarem n&o sejam plenamente conhecidas, varias manifestacbes e
complicagbes da HS podem facilmente levar os individuos afetados a necessitar de
assisténcia social. O tratamento precoce e adequado é fundamental para prevenir
incapacidades permanentes.

Esta tese evidencia que a HS representa um gasto significativo para a
previdéncia social. A HS ¢é frequentemente subnotificada devido a falta de
conhecimento dos profissionais de saude quanto ao diagndstico e ao tratamento
adequados. A diferenca expressiva entre a demanda mensurada pelo sistema do
INSS e o modelo preditivo baseado na epidemiologia da doencga pode ser atribuida a
subnotificagdo, um problema amplamente descrito na literatura (Montero-Vilchez,
2021). Possivelmente, codigos da CID-10 que podem constituir diagnosticos
diferenciais de HS, como foliculite e furunculose — doencgas de carater agudo que n&o
levam a longos periodos de afastamento — podem ter sido registrados de forma
equivocada no momento da concessao do beneficio. Para enfrentar o problema da
subnotificagdo, é essencial ampliar a divulgagao de informagdes e o treinamento de
meédicos da atengao primaria e de peritos.

A avaliagdo qualitativa dos tipos de beneficios concedidos a pacientes com HS
ao longo do periodo de 10 anos analisado revelou pontos relevantes que merecem
discussao. Como esperado, a maioria dos pacientes com HS recebeu o beneficio por
incapacidade temporaria previdenciaria, concedido a individuos impossibilitados de
trabalhar por mais de 15 dias. Esses dados confirmam que a HS pode gerar
incapacidades de curto e longo prazo nos pacientes acometidos. Além disso, 71
individuos foram aposentados em decorréncia da HS, e 88 tornaram-se
permanentemente incapazes para o trabalho em razdo da doenca. Trata-se de um
achado alarmante, que evidencia o potencial da HS em gerar incapacidades
permanentes. Por fim, 13 pacientes receberam o beneficio por incapacidade
temporaria decorrente de acidente de trabalho. Embora ndo seja possivel acessar
diretamente a causa do acidente de trabalho nesses casos, a HS foi considerada a
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causa direta do acidente. E possivel que limitagdes de movimento ou comorbidades
associadas a HS aumentem o risco de acidentes ocupacionais. Esses sdo aspectos
particularmente relevantes da carga de doenga imposta pela HS.

O adalimumabe é um medicamento comprovadamente altamente eficaz no
tratamento da HS grave (Kimball, 2016; Kyriakou, 2018). Estudos clinicos demonstram
que esse farmaco € capaz de reduzir e controlar o processo inflamatério, minimizando
a formacao de cicatrizes permanentes. Além disso, pode atuar como terapia adjuvante
segura a cirurgia no manejo da HS (Kimball, 2016; Bechara, 2021). Nosso estudo
demonstra que a incorporacdo do adalimumabe ao SUS levou a redugao do numero
de pacientes que necessitaram de beneficios previdenciarios em decorréncia da HS,
apesar do aumento concomitante do numero de contribuintes no mesmo periodo.
Essa redugdo de custos provavelmente esta relacionada a disponibilidade desse
medicamento eficaz no sistema publico de saude brasileiro. Acredita-se que o maior
acesso ao tratamento tenha resultado em melhor controle da doenca e diminuicdo da
necessidade de beneficios previdenciarios e do absenteismo laboral. Ademais, a
idade média dos pacientes que receberam suporte previdenciario foi menor apés a
incorporagao do adalimumabe, o que pode refletir diagndstico mais precoce da HS e
de suas sequelas associadas.

A principal limitagdo deste estudo reside no uso de dados secundarios. Embora
tenha sido observada uma reducéo consistente dos gastos previdenciarios apos a
incorporagdao do adalimumabe, apenas uma avaliagao direta e individual de cada
paciente permitiria afirmar, com certeza, se essa redugéo de custos esta diretamente
relacionada ao uso do adalimumabe em cada caso. Ainda assim, cabe destacar que
analisamos uma base de dados ampla, com mais de 60 milhées de contribuintes, e
demonstramos que os custos relacionados a HS sido expressivos no ambito da

previdéncia social.
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10 CONCLUSAO

Conclui-se que a psoriase e a HS geram custos relevantes para o sistema

previdenciario brasileiro, efeito que, provavelmente, também ocorre em outros paises;

a inclusao no SUS das terapias-alvo é capaz de reduzir essas despesas.

Como parte dos objetivos especificos, pode-se inferir:

Psoriase

*

o impacto econémico indireto da psoriase no Brasil, sob a ética dos custos
previdenciarios, em salarios minimos, dos beneficios concedidos pelo INSS
aos pacientes portadores da doenga: o0 acesso publico as terapias-alvo para PsA
reduziu o valor médio do salario minimo concedido em 22% (AR = 0,78; IC 95%:
0,77-0,80), e o acesso publico as terapias-alvo para psoriase reduziu esse valor
em 7% (AR = 0,93; IC 95%: 0,91-0,96);

o impacto das terapias-alvo para PsA na reducao da duragiao do afastamento
por doenga: associagao positiva entre a disponibilidade de terapias-alvo para PsA
e a reducdo da duracdo do afastamento do trabalho no modelo de riscos
proporcionais ajustado (HR = 1,90; IC 95% = 1,82-2,00; p < 0,001);

o impacto das terapias-alvo para psoriase na reducdao da duracdo do
afastamento por doenca: foi observada associagdo positiva entre a
disponibilidade de terapias-alvo para psoriase e a redugdo da duragdo do
afastamento do trabalho no modelo de riscos proporcionais ajustado (HR = 1,63;
IC 95% = 1,54-1,70; p < 0,001);

Hidradenite Supurativa

*

o impacto financeiro no INSS da incorporacdo do adalimumabe para HS no
SUS: uma reducgéo de custos de US$ 518.676,00 nos trés anos anteriores a
incorporagao (2017-2019), em comparagao com os trés anos posteriores (2020—
2022), periodo em que as despesas cairam para US$ 364.189,62.

a tendéncia, ao longo dos anos, do niumero de concessées dos beneficios
previdenciarios, partindo, também, da perspectiva da introdugdo do
Adalimumabe no PCDT (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas) em 2019:
ap6s 2019, observou-se uma reducdo no numero de pacientes com HS que

necessitaram de beneficios previdenciarios apds a incorporagao do adalimumabe.
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Os resultados dessa tese firmam que modelos de decisdao restritos ao
orcamento do SUS podem subestimar substancialmente o valor social das
terapias-alvo, especialmente em doengas cronicas inflamatorias que afetam

populagdes economicamente ativas.
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