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RESUMO

A esclerose multipla € uma doenca multifatorial crénica, caracterizada por inflamacéo,
desmielinizacéo e gliose. O sistema uUnico de saude fornece tanto medicamentos,
quanto servigcos hospitalares e ambulatoriais para o tratamento dessa doenca.
Informacdes clinicas e financeiras relativas a esses procedimentos séo registradas no
Sistema de Informacdo Ambulatorial e no Sistema de Informacdo Hospitalar. A
integracao entre estes e 0 Sistema de Informacé&o sobre Mortalidade, pelo método de
relacionamento deterministico probabilistico, bem como a construcdo de um banco
centrado no paciente contribui para a melhoria na qualidade dos dados registrados e
permite o seguimento longitudinal da assisténcia ao individuo. Foram analisados o0s
gastos publicos com o tratamento da Esclerose Mdltipla no Brasil, entre 2000 e 2015,
a partir de uma coorte histérica. A analise descritiva dos dados, bem como a
construcdo de um modelo de regressdo linear multipla que objetivou avaliar a
associacdo entre o gasto meédio anual por paciente e as variaveis clinicas e
demograficas da populacédo, foram conduzidas. A adequacao do modelo foi verificada
a partir de uma andlise de residuos e o nivel de significancia adotado foi de 5%. Foram
identificados 28.401 pacientes, sendo que 23.082 foram analisados. A maioria dos
pacientes era do sexo feminino (73,3%), residia na regiao sudeste (58,9%), tinha idade
média de 36,8 (+ 12,2) anos e iniciou o tratamento com uma das betainterferonas
(78,9%). O gasto total nos dezesseis anos de seguimento foi de mais de 2 bilhdes de
dolares, enquanto que o gasto médio anual por paciente representou US $ 13.544,40
(= 4.607,05). No melhor modelo ajustado (p <0,001), cerca de 41% da variabilidade
do gasto médio anual por paciente foi explicada pela regido de residéncia; medicacéo
utilizada, uso ndo exclusivo de medicamentos, ano de inicio de tratamento, registro
de comorbidade e presenca de eventos indicativos de falha no tratamento, tais como
surto, troca da medicacéo e oObito. A Esclerose Mdltipla € uma doenca cronica que se
destaca pelo alto custo atrelado ao seu tratamento. No contexto de um cenario
econdbmico de recursos escassos, evidente no setor da saude, este estudo pode
contribuir para a tomada de decisdes de investimento ou desinvestimento de terapias

utilizadas no tratamento da esclerose multipla.

Palavras-chave: esclerose mdultipla, farmacoeconomia, gastos publicos, coorte,

servigos hospitalares e ambulatoriais, medicamentos.



ABSTRACT

Multiple sclerosis is a chronic multifactorial disease, characterized by inflammation,
demyelination and gliosis. The Brazilian public health system provides
pharmacological treatment; hospital and outpatient care for treatment of this disease.
Clinical and financial information regarding these procedures was recorded in the
Outpatient Information System and the Hospital Information System. The integration
between these and the Mortality Information System, through the probabilistic
deterministic linkage method, as well as the construction of a patient-centered bank
contributes to the improvement in the quality of the recorded data and allows the
longitudinal follow-up of the assistance to the individual. Public expenditure on the
treatment of Multiple Sclerosis in Brazil, between 2000 and 2015, was analyzed from
a historical cohort. The descriptive analysis of the data, as well as the construction of
a multiple linear regression model that aimed to evaluate the association between the
average annual expenditure per patient and the clinical and demographic variables of
the population, were conducted. The adequacy of the model was verified from a
residue analysis and the level of significance adopted was 5%. A total of 28,401
patients were identified, of which 23,082 were analyzed. The majority of the patients
were female (73.3%), lived in the southeast (58.9%), had a mean age of 36.8 (+ 12.2)
years and started treatment with one of the interferons beta (78,9%). Total expenditure
at sixteen years of follow-up was more than $ 2 billion, while the average annual
expenditure per patient was $ 13,544.40 (£ 4,607.05). In the best fit model (p <0.001),
about 41% of the annual mean expenditure variability per patient was explained by the
region of residence; medication used, non-exclusive use of medication, year of
initiation of treatment, record of comorbidity and presence of events indicative of
treatment failure, such as relapse, switching of medication and death. Multiple
Sclerosis is a chronic disease that stands out because of the high cost associated with
its treatment. In the context of an economic scenario of scarce resources, evident in
the health sector, this study may contribute to the decision of investment or

disinvestment of therapies used in the treatment of multiple sclerosis.

Key words: multiple sclerosis, pharmacoeconomics, public spending, cohort, hospital

and outpatient services, drugs.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 A Esclerose Mdltipla

1.1.1 Etiopatogenia e Epidemiologia da Doenca

A Esclerose Mltipla (EM) é uma doenca cronica multifatorial, caracterizada por
inflamacé&o, desmielinizacdo e gliose principalmente na matéria branca do Sistema
Nervoso Central (SNC). As células mononucleares inflamatérias atravessam o
endotélio das vénulas e migram para o parénquima liberando mdltiplas citocinas pré-
inflamatorias, intermediérios reativos, radicais livres e enzimas proteoliticas, as quais
coletivamente lesam os oligodendrdcitos e bloqueiam a conducédo dos impulsos
nervosos. Verifica-se a presenca de auto anticorpos especificos contra a mielina em
degeneracdo, ao passo que os macréfagos removem a mielina danificada. Alguns
oligodendrocitos que sobrevivem podem se diferenciar e remielinizar parcialmente os
axonios. A medida que as lesdes evoluem, ocorre proliferacdio proeminente dos
astrocitos, com formacao de cicatrizes (gliose). Em lesfes altamente inflamatérias
pode ocorrer destruicdo axbnica, e nos casos avancados morte neuronal, fatores
estes que contribuem para a incapacidade neuronal irreversivel (HAUSER &
GOODIN, 2013; NETTER & ROYDEN, 2014).

A etiologia da Esclerose Mdltipla ndo € bem compreendida, podendo envolver
fatores genéticos e ambientais. Um estudo realizado pelo Consorcio Internacional
Genético de Esclerose Mdltipla identificou os alelos IL2RA e IL7RA, bem como os do
l6cus HLA (antigeno leucocitario humano), como fatores de risco hereditarios para a
EM (IMSGC et al., 2007). Enquanto que, Beecham et al. (2013) identificaram 48 novas
variantes de susceptibilidade, totalizando 110 variantes associadas ao risco de
Esclerose Mudltipla em 103 loci discretos fora Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC). Outros estudos identificaram fatores ambientais com
maior probabilidade de associagdo com a Esclerose Mdultipla, dentre esses incluem:
déficit de vitamina D, exposicdo a luz solar, tabagismo e agentes infecciosos, como o

virus Epstein-Barr, o citomegalovirus, o herpes virus tipo 6 e herpes virus tipo
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7 (ANNIBALI et al., 2015; KAKALACHEVA & LUNEMANN, 2011; MILO & KAHANA,
2010; OLIVAL et al., 2013).

Estima-se que, no mundo, o nimero de pessoas vivendo com a patologia esteja
entre 2,0 a 2,5 milhdes. A doenca € desigualmente distribuida nas regiées do planeta,
sendo mais alta na Europa e América do Norte e em menor propor¢cao na regiao da
Africa Subsaariana e na Asia Oriental (MSIF, 2013). Dados de uma revis&o sistematica
recente mostram que a prevaléncia no Brasil variou de 1,36 por 100 mil habitantes na
regido nordeste a 27,2 por 100 mil na regido sul, apresentando uma prevaléncia média
de 8,69 / 100.000 habitantes (PEREIRA et al., 2015). Considerando uma populacéo
brasileira estimada em 207 milhdes de habitantes (IBGE, 2017), é possivel prever que
existam aproximadamente 18 mil pessoas com Esclerose Mdltipla no Brasil
considerando a prevaléncia média encontrada por Pereira et al., 2015.

A EM afeta geralmente adultos jovens entre 20 e 50 anos de idade, com pico
aos 30 anos, sendo uma importante causa de incapacidade e podendo gerar impacto
sobre o bem-estar econdmico e social das pessoas, bem como de seus familiares e
parceiros (ANNIBALI et al., 2015; MILO & KAHANA, 2010; MSIF, 2013). Em média, a
Esclerose Multipla é duas vezes mais comum entre mulheres do que entre homens.
A razdo para essa diferenca néo é totalmente compreendida, apesar de ser provavel
que esteja associado a de fatores socioambientais, com diferencas genéticas
subjacentes (MSIF, 2013). Em relacdo a Etnia, a Esclerose Mdltipla tem sido mais
frequente em brancos, sendo considerada rara em afrodescendentes, orientais e
indigenas (OLIVEIRA & SOUZA, 1998).

1.1.2 Evolucdo Clinica e Sintomas

A evolugcédo da doenga, gravidade e sintomas ndo séo uniformes, podendo
apresentar-se de formas benignas até formas de evolucdo extremamente agressivas
(MACHADO et al., 2012). O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes,
por surtos ou ataques agudos, podendo entrar em remissao de forma espontanea ou
com o uso de corticosteroides (BRASIL, 2015). Pode-se entender por surtos a

ocorréncia, recorréncia ou agravamento de sintomas de disfuncdo neurologica com
9



duracdo igual ou superior a 24 horas, precedendo um periodo de estabilidade clinica
de no minimo 30 dias. Ap6s o surto, ocorre estabilizacdo do quadro clinico com
recuperacdo completa ou parcial. Todas as alteracdes neurolégicas que ocorrem
dentro de um més pos-surto pertencem ao mesmo evento. (MACHADO et al., 2012).
Os sintomas podem ser graves ou parecer tao triviais que o paciente pode néo
procurar assisténcia médica por meses ou anos. Espasticidade, neurite Optica,
diplopia, paresia ou parestesia de membros, disfuncdes de coordenacéo e equilibrio,
mielites, disfun¢cbes esfincterianas e cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou
em combinacdo, sdo os principais sintomas (BRASIL, 2015; HAUSER & GOODIN,
2013).

A observacdo de que a evolucdo da doenca segue determinados padrées
clinicos levou a realizacdo de uma pesquisa, em 1996, pelo Comité Consultivo da
Sociedade de Esclerose Multipla Norte-Americana (NMSS) no intuito de desenvolver
um consenso sobre definicbes e terminologias utilizadas para descrever 0s cursos
clinicos da Esclerose Multipla de acordo com a ocorréncia de surtos e progressao
(LUBLIN & REINGOLD, 1996). O modelo proposto em 1996 classificava a Esclerose
Multipla nos seguintes cursos clinicos (LUBLIN et al., 2014): remitente-recorrente,
secundaria progressiva, primaria progressiva e progressiva recidivante, esta ultima
também denominada progressiva com surtos (Figura 1).

Contudo, o modelo foi revisado em 2014, e a partir de um consenso, foi
sugerido o abandono da forma clinica progressiva recidivante por ser considerada
vaga e se sobrepor aos outros cursos clinicos. Lublin et al. (2014) também
descreveram e sugeriram a inclusdo, como fenétipo da doenca, a “Sindrome
Clinicamente Isolada” que consiste na primeira manifestacdo clinica que apresenta
caracteristicas de desmielinizacao inflamatdria sugestiva de Esclerose Multipla, mas

incapaz de cumprir os critérios de disseminag¢éo no tempo.
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Figura 1 — Diferentes cursos clinicos da Esclerose Multipla (Adaptado e Traduzido de
Lublin et al. (2014) in Hersh & Fox (2014))

A forma remitente-recorrente (EMRR) ou surto-remissdo é caracterizado por
ataques agudos de sinais e sintomas neuroldgicos, novos ou recorrentes, com
duracdo de alguns dias a varios meses. Os surtos sdo seguidos de recuperacédo
completa ou parcial e separados por periodos variaveis de condicdo neurolbgica
estavel sem atividade clinica da doenca (HURWITZ, 2009; MILO & KAHANA, 2010).
E a forma predominante entre pacientes com EM podendo acometer até 85% dos
individuos diagnosticados (HAUSER & GOODIN, 2013; MSIF, 2013).

A esclerose multipla secundariamente progressiva (EMSP) é descrita como
uma evolugdo da forma EMRR, e na maioria dos casos € diagnosticada
retrospectivamente por historico de piora gradual apds um curso da doenca
reincidente inicial, com ou sem exacerbagfes agudas durante o0 curso progressivo
(LUBLIN et al., 2014). A EMSP produz maior grau de deficiéncia neuroldgica fixa do
gue a EMRR. Para um paciente com EMRR o risco de apresentar a forma secundaria
progressiva é de 2% ao ano (HAUSER & GOODIN, 2013). Até a data, ndo ha exames

imunoldgicos, de imagem ou critérios patoldgicos clinicos claros para determinar o
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ponto em que a EMRR converte em EMSP; a transi¢cdo geralmente € gradual (LUBLIN
et al., 2014).

A esclerose multipla primaria progressiva (EMPP) responde por 15% dos
casos, e ao contrario da EMRR atinge igualmente ambos os sexos e uma faixa etaria
tardia com idade média de 40 anos. Tais pacientes ndo manifestam surtos, mas sim
um declinio funcional constante desde o inicio da doenca (HAUSER; GOODIN, 2013).
O diagnostico desta forma € mais dificil, pois ndo ha os critérios classicos de
disseminacao temporal, sendo necessaria uma progressdo de 12 meses para seu
estabelecimento (MACHADO et al.,2012).

Outra contribuicdo realizada por Lublin et al. (2014) foi a incorporacdo da
atividade da doenca como modificador dos fendtipos da Esclerose Multipla. Estes
podem ser categorizados como recidivantes ou progressivos, mas nao fornecem
informacdes sobre o estado atual da doenca. A atividade, na esclerose multipla, pode
ser determinada pela instauracédo de episodios clinicos ou por aumento das lesfes
nos exames de imagem, e reflete a existéncia de um processo neurodegenerativo ou
inflamatorio ativo, o qual pode afetar o progndéstico, bem como a terapia a ser
implementada. (LUBLIN et al., 2014).

1.1.3 Diagnoéstico

A definicdo diagnostica de Esclerose Mdltipla é complexa, uma vez que nao
existe marcador ou teste diagnostico especifico (MACHADO et al., 2012). Ao longo da
histéria, varios parametros foram esquematizados e propostos a fim de orientar e
facilitar o diagnéstico da doenca. Em 1965, foram propostos os critérios de
Schumacher, os quais eram baseados em exames clinicos, com avaliagédo do histérico
do paciente, dos sintomas e da disseminacao temporal dos surtos (SCHUMACHER et
al., 1965). Em 1983, os critérios de Poser incorporaram evidéncia paraclinica para
subsidiar o diagnoéstico, principalmente, exames laboratoriais (POSER, et al., 1983).
Em 2001, foram publicados os critérios de McDonald apés um Painel Internacional
sobre Esclerose Mdltipla realizado em 2000, sendo reforgcada a necessidade de

demonstracado objetiva da disseminacdo das lesbes no tempo e no espaco. A
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ressonancia magnética ganhou importancia como exame de imagem para subsidiar a
evidéncia paraclinica, em conjunto a métodos clinicos de diagnéstico e outros exames
(MCDONALD et al., 2001). Novas evidéncias conduziram a revisées em 2005 e 2010
no intuito de simplificar os critérios de McDonald, preservando sua sensibilidade e
especificidade diagnostica (POLMAN et al, 2011; POLMAN et al, 2005).

Em geral, o diagndstico da Esclerose Mdltipla é baseado na documentacao de
dois ou mais episadios sintomaticos que devem durar mais de 24 horas e ocorrer de
forma distinta, separados por no minimo um més (HAUSER & GOODIN, 2013), ou
seja, disseminados no tempo e no espaco (POLMAN et al, 2011). Exames radiologicos
e laboratoriais, incluindo ressonancia magnética (RM), analise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) e potenciais evocados visuais (PEV), podem em conjunto as
evidéncias clinicas, serem essenciais para compor o diagnostico. Esses exames
proporcionam diferentes tipos de informagdo, apresentando sensibilidade e
especificidade distintas (MCDONALD et al., 2001).

A ressonancia magnética revolucionou o diagnostico da EM. S&o detectadas
anormalidades tipicas em mais de 95% dos pacientes, embora 90% das lesGes
visualizadas por RM sejam assintomaticas. O aumento da permeabilidade vascular
por ruptura da barreira hematoencefélica (BHE) € detectado por extravasamento de
gadolinio intravenoso para dentro do parénquima, o qual contribui para evidenciar o
namero, a localizacéo e o formato das lesées (HAUSER & GOODIN, 2013). Durante
o diagnostico € essencial excluir outras doencas de apresentacdo semelhante a
Esclerose Multipla (POLMAN et al, 2011). Nesse sentido, exames laboratoriais podem
ser utilizados como diagnéstico diferencial de doencas que apresentam quadros
radiolégicos semelhantes aos da EM tais como deficiéncia de vitamina B12, neurolues
(neurossifilis) ou infeccéo pelo HIV (BRASIL, 2015).

Anormalidades no liquido cérebro-espinhal encontradas em pacientes com
esclerose multipla consistem em pleocitose de células mononucleares e aumento no
nivel de IgG, que provem da sintese intratecal (HAUSER & GOODIN, 2013). O
Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Esclerose Mdltipla de 2015
exige o exame de liquor apenas no sentido de afastar outras doengas (BRASIL, 2015).
Por sua vez, os potenciais evocados (PE) avaliam a funcao das vias aferentes (visuais,

auditivas e somatossensoriais) ou eferentes (motoras) do SNC, a partir da medida de
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potenciais elétricos. Anormalidades em uma ou mais modalidades de PE ocorrem em
80 a 90% dos pacientes com EM (HAUSER & GOODIN, 2013). O potencial evocado
visual pode fornecer evidéncia objetiva de uma lesdo do nervo 6ptico que pode nao
ser evidente em uma ressonancia magnética (CALABRESI, 2004).

Apés o estabelecimento do diagnéstico, a Escala Expandida do Estado de
Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS) pode ser utilizada para o
estadiamento da doenca, bem como a monitorizacdo do paciente (BRASIL, 2015).
Essa escala foi proposta por Kurtze (1983) e permite quantificar o comprometimento
neuronal dentro de oito sistemas funcionais: piramidal, cerebelar, tronco cerebral,
sensitivo, vesical, intestinal, visual, mental e outras fungdes agrupadas (KURTZE,
1983). O escore final da escala pode variar de 0 (normal) a 10 (morte), sendo que a
pontuacdo aumenta 0,5 ponto conforme o grau de incapacidade do paciente (BRASIL,
2015).

1.1.4 Tratamento

O tratamento medicamentoso da esclerose mudltipla divide-se em: uso de
agentes modificadores, tratamento de episddios agudos e terapia sintomatica
(HAUSER & GOODIN, 2013). Até recentemente apenas as formas EMRR e EMSP
eram tratadas (BRASIL, 2015; SEGAL & STUVE, 2016). Em marco de 2017, a agéncia
regulatoria dos Estados Unidos aprovou a comercializacdo do ocrelizumabe para
tratamento da forma EMPP apds a publicacdo de resultados de um estudo que
demonstrou superioridade do medicamento em comparacdo ao placebo
(MONTALBAN et al., 2017).

A Portaria n° 97 de 22 de marco de 2001 estabeleceu o primeiro Protocolo
Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PDCT) para o tratamento da Esclerose Mdultipla no
Brasil, que teve o0 objetivo de estabelecer critérios de diagndstico e tratamento,
garantindo a prescricao segura e eficaz dos medicamentos preconizados: glatiramer,
betainterferona la e betainterferona 1b (BRASIL, 2001). Em 2010, a portaria n° 493

incluiu no PCDT outros trés medicamentos para tratamento da EM: azatioprina,
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natalizumabe e metilprednisolona (BRASIL, 2010). A revisdo mais recente ocorreu em
2015, no qual a portaria n° 391 incorporou o uso do fingolimode (BRASIL, 2015).

Em 2016, o Ministério da Saude tornou publica a deciséo de restricdo de uso
da betainterferona intramuscular 1A 6.000.000 Ul (30 mcg) no tratamento da esclerose
multipla apds recomendacdo da Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias
no SUS (CONITEC), que publicou um relatério demonstrando a inferioridade da
formulacédo intramuscular quando comparada as demais betainterferonas de via de
administracdo subcutanea (BRASIL, 2016). Em 2017, a CONITEC divulgou dois
outros relatorios, 0s quais subsidiaram a decisdo do Ministério da Saude de incorporar
a teriflunomida para a primeira linha de tratamento da EMRR (MS, 2017), bem como
a aprovacdo do uso do fingolimode apos falha terapéutica com betainterferona ou
glatiramer, por meio das Portarias n° 19/2017 e 14/2017, respectivamente.

No mundo, o tratamento da doenca € muito mais amplo e inclui, além dos
medicamentos j& relacionados, o uso de betapeginterferona la, dimetilfumarato,
teriflunomida, mitoxantrona, alemtuzumabe, daclizumabe, ocrelizumabe fampridina e
para os episodios agudos, horménio adrenocorticoesterdide e prednisona. Novos
medicamentos estdo estudo de fase Ill, tais como: cladribine, ofatumumabe,
rituximabe, siponimode (BAF312), mastinibe, fumarato de diroximel (ALKS-8700),
laquinimode, ponesimode (ACT-12880) e ozanimode (MSS, 2016; NMSS, 2016; MS,
2017).

Os glicocorticéides sao utilizados para tratar os surtos, fornecendo beneficio
clinico, em curto prazo, ao reduzir a intensidade e duracéo dos episédios agudos. Os
efeitos colaterais incluem retencdo hidrica, perda de potassio, ganho ponderal,
distarbios gastricos, acne e labilidade emocional (HAUSER & GOODIN, 2013). A
metilprednisolona intravenosa 1000 mg/dia, durante 3 a 5 dias, é o tratamento
preconizado no Brasil atualmente, sendo compativel com o procedimento ambulatorial
de pulsoterapia | (por aplicacdo) presente na tabela de procedimentos do SIA/SUS
desde 1999 (BRASIL, 2010; BRASIL, 1999). A metilprednisolona desempenha um
papel importante no tratamento da esclerose multipla, atuando de varias maneiras a
fim de diminuir o ciclo inflamatdrio: amortece a cascata de citoquinas inflamatorias,
inibe a ativagdo de células T, diminui o extravasamento de células imunes para o

sistema nervoso central, facilita a apoptose de células imunitarias ativadas, e
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indiretamente diminui os efeitos citotoxicos do 6xido nitrico e do fator alfa de necrose
tumoral (SLOKA & STEFANELLI, 2005).

As terapias modificadoras da doenca (DMT) visam reduzir as células imunes
circulantes, suprimir a adesdo dessas ao epitélio, e consequentemente reduzir a
migracao para o parénquima e a resposta inflamatoria decorrente. (TABANSKY et al.,
2015). A betainterferona (INF-B) € uma interferona de classe | originalmente
identificada por suas propriedades antirretrovirais, e segundo o ultimo protocolo clinico
publicado, constitui junto ao glatiramer, a primeira linha de tratamento de esclerose
multipla no Brasil. Além dessas, o natalizumabe e o fingolimode podem ser
consideradas terapias modificadoras da doenca e s&o fornecidos no Sistema Unico
de Saude brasileiro (BRASIL, 2015; HAUSER & GOODIN, 2013).

A producéo das betainterferonas envolve tecnologia recombinante: a INF-B-1a
é produzida em células de ovario de hamster chinés e a INF-B-1b é extraida de células
bacterianas de Escherichia Coli (ANNIBALI et al., 2015). As quatro apresentacfes
comercializadas possuem esquemas de administracao distintos: INF-B-1a 30 ug por
via intramuscular uma vez na semana, INF-B-1a 22 ug subcutanea trés vezes na
semana, INF-B-la 44 pg subcutanea trés vezes na semana, e INF-B-1b 300 ug
subcutanea em dias alternados (BRASIL, 2015; HAUSER & GOODIN, 2013). As
betainterferonas reduzem a frequéncia dos episédios e melhoram as medidas de
gravidade da doenca. Os principais efeitos adversos incluem sintomas gripais (febre,
calafrios e mialgias), anormalidades leves nos exames laboratoriais de rotina
(elevagdo de enzimas hepéticas e leucopenia), e desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes. A INF- subcutanea também provoca rea¢des no local da injecéo, tais
como dor, eritema, endurecimento, ou raramente, necrose cutanea (HAUSER &
GOODIN, 2013).

O acetato de glatiramer é um polipeptidio randémico sintético, constituido de
qguatro aminoacidos (acido L-glutamico, L-lisina, L-alanina e L-tirosina), e assim como
as betainterferonas atua na reducéo da taxa de ataques (sejam medidos clinicamente
ou por ressonancia magnética), bem como na reducédo de medidas de gravidade da
doenca (HAUSER & GOODIN, 2013). E preconizada a administracdo de glatiramer 20
mg, por via subcutanea, uma vez ao dia (BRASIL, 2015). Ocorrem reac¢des no local
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de injecdo, além de rubor, constipacao, dispneia, palpitacdes cardiacas e ansiedade
apos a injecao (HAUSER & GOODIN, 2013).

O natalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado dirigido contra a
subunidade alfa (a4) da integrina, uma molécula de ades&o celular expressa na
superficie dos linfocitos. Dessa forma, o natalizumabe impede a ligacdo dessas
células ao epitélio das vénulas do parénquima, impedindo assim a entrada dessas
células no SNC. O natalizumabe diminui acentuadamente a taxa de ataques e melhora
significativamente todas as medidas de gravidade da doenca (HAUSER & GOODIN,
2013).

No mundo, foi aprovado como uma terapia intravenosa em 2004, mas foi
rapidamente retirado do mercado depois que trés pacientes foram diagnosticados com
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), devido a infecc¢do pelo virus da JC
(virus Jonh Cunningham ou virus polioma). Essa infec¢@o ndo é restrita ao uso do
natalizumabe, apesar de ser mais comum durante a utilizacao deste, podendo ocorrer
durante a terapia com outros imunossupressores, tais como o fingolimode,
alemtuzumabe, micofenolato de mofetila e fumarato de dimetila. A LEMP pode ser
fatal ou resultar em incapacidade grave em pacientes imunossuprimidos. Apos
investigacdo subsequente, com o surgimento de novas pesquisas e estudos que
avaliaram a seguranga, a terapia com natalizumabe foi reintroduzida em 2006
(BRASIL, 2015; TABANSKY et al., 2015).

A introducdo de medicamentos orais foi um avanco no tratamento da esclerose
multipla, visto que estas formulagfes séo faceis de administrar e aumentam a adeséo
do paciente. O Fingolimode foi a primeira medicagéo oral aprovada pelo FDA em 2010
(TABANSKY et al., 2015). Ele consiste em um inibidor da esfingolisina-1-fosfato, que
impede a saida dos linfécitos dos 6rgaos linfoides secundarios, como o linfonodo e o
baco. Seu mecanismo de ac¢do inclui provavelmente o sequestro dos linfocitos na
periferia, impedindo que estes alcancem o SNC, embora ndo esteja descartada a sua
acdo em nivel central, visto que o fingolimode atravessa a BHE. Assim como 0s
demais medicamentos, o fingolimode reduz a taxa de surtos e melhora todas as
medidas de gravidade da doenca (HAUSER & GOODIN, 2013).

O uso de imunossupressores nao é a primeira opcao no tratamento da

esclerose multipla, contudo essas tém sido utilizadas quando outros métodos nao
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alcancam sucesso na estabilizacdo dos sintomas (CIEM, 2016). Em uma reviséo
sistematica recente, ndo foram encontrados dados de qualidade suficiente que
evidencie uma relacdo de risco-beneficio favoravel com o tratamento utilizando
azatioprina, imunossupressor preconizado no protocolo clinico brasileiro (FILIPPINI et
al.,2013).

Independente de qual agente terapéutico seja escolhido, o tratamento deve ser
modificado quando houver falha terapéutica ou intolerancia a eventos adversos
graves. Os beneficios esperados com o tratamento sdo melhora sintomatica,
diminuicdo da frequéncia e da gravidade das recorréncias, e reducdo do namero de
internacdes hospitalares (BRASIL, 2015).

Para todos os pacientes € conveniente estimular a atencéo para um estilo de
vida saudavel, incluindo a manutencédo de uma aparéncia otimista, dieta equilibrada e
atividade fisica regular, quando toleravel (HAUSER & GOODIN, 2013). Nesse sentido,
diversas intervencbes medicamentosas ou nao sao preconizadas para retardar ou
melhorar os sintomas direta ou indiretamente relacionados a doenca. Em uma visao
multidisciplinar, o tratamento engloba diversos outros profissionais ligados a
fonoaudiologia, fisioterapia, terapia ocupacional e psicologia. (OLIVEIRA & SOUZA,
1998).

Em um estudo realizado em 2013, pela Federacao Internacional de Esclerose
Multipla, a fisioterapia estava disponivel em quase todos (99%) os 100 paises que
forneceram dados sobre os servi¢os de reabilitacdo. A reabilitacdo cognitiva, por sua
vez, foi 0 servico de reabilitacdo menos disponivel em todo o mundo, estando a
disposicdo em apenas 48% dos paises, apesar de problemas cognitivos afetarem
entre 40% e 70% das pessoas com EM. (MSIF, 2013)

1.2 Assisténcia a pacientes com Esclerose Multipla no SUS

No Brasil, desde a promulgacdo da Constituicdo de 1988, o direito a saude &
universal. Para tanto, foi criado o Sistema Unico de Satide (SUS) que tem por objetivo
a assisténcia as pessoas por intermédio de acdes de promocdo, protecdo e
recuperacdo da saude com a realizacdo integrada das acles assistenciais e das
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atividades preventivas, bem como assisténcia terapéutica integral inclusive
farmacéutica (BRASIL, 1990). Nesse contexto, os pacientes diagnosticados com
Esclerose Mdltipla inseridos no SUS acessam os servi¢os de satde em todos os niveis
de assisténcia. Além dos servicos oferecidos pelo SUS, os pacientes também podem
optar por um atendimento privado de salde, realizado ou ndo por meio de um
convénio com um plano, a denominada saude suplementar (BRASIL, 1990; OLIVEIRA
& PASSADOR, 2016).

O grupo terapéutico mais relevante no tratamento da Esclerose Mdltipla sédo os
medicamentos modificadores da doenca, que visam retardar a progressdo e a
incapacidade em longo prazo. Esses medicamentos compde 0 componente
especializado da assisténcia farmacéutica (CEAF), que busca a garantia da
integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de
cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas publicados
pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2013). Os PCDT tém o objetivo de estabelecer
claramente os critérios de diagndéstico de cada doenca, o algoritmo de tratamento com
as respectivas doses adequadas e 0s mecanismos para o monitoramento clinico em

relacdo a efetividade e a supervisao de possiveis efeitos adversos (MS, 2016).

O CEAF é dividido em trés grupos conforme complexidade do tratamento,
garantia da integralidade e manutencgéo do equilibrio financeiro entre as esferas de
gestdo do SUS. O grupo 1 contempla medicamentos sob financiamento pelo Ministério
da Saude, sendo o grupo 1A de aquisicao centralizada e o grupo 1B de transferéncia
de recursos e aquisi¢ao pelas Secretarias Estaduais de Saude. J4 os medicamentos
do grupo 2 sao financiados, adquiridos e distribuidos pelo Estado e Distrito Federal
por meio das respectivas secretarias de saude. O grupo 3 contempla medicamentos
que estdo sob responsabilidade municipal, mas detém financiamento tripartite
conforme regras do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, definido em

ato normativo especifico (BRASIL, 2013).

Os medicamentos do componente especializado preconizados para tratamento
da Esclerose Mudltipla pertencem, em sua maioria ao grupo 1A, sendo apenas a

Azatioprina pertencente ao grupo 2, conforme Quadro 1 (MS, 2016). Esses
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medicamentos compdem a Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Proteses e Materiais Especiais do SUS (BRASIL, 2013).

Quadro 1 — Medicamentos modificadores para tratamento da esclerose multipla

segundo grupo do componente especializado (BRASIL, 2015; MS, 2016).

Medicamentos Modificadores da Doenca Grupo
Azatioprina 50 mg comprimido — oral 2
Betainterferona 1a 6.000.000 Ul (22mcg) injetavel— subcutanea la
Betainterferona 1a 6.000.000 Ul (30mcg) injetavel— intramuscular la
Betainterferona 1a 12.000.000 Ul (44mcg) injetavel— subcutanea la
Betainterferona 1b 9.600.000 Ul (300mcg) injetavel— subcutanea la
Fingolimode 0,5 mg capsula — oral la
Glatiramer 20 g injetavel — subcutanea la
Natalizumabe 300 mg injetavel — endovenoso la

A execucdo do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
envolve as etapas de solicitagdo, avaliacédo, autorizacéo, dispensacéo e renovacao da
continuidade do tratamento (BRASIL, 2013). O paciente diagnosticado com esclerose
multipla ou responséavel deve solicitar em unidade de saude designada pelo gestor

estadual o acesso a esses medicamentos.

A montagem de um processo administrativo é etapa primordial, no qual o
solicitante deve apresentar os seguintes documentos: copia do cartdo nacional de
saude (CNS), do documento de identidade e do comprovante de residéncia, laudo
para solicitacdo, avaliacdo e autorizacdo de Medicamentos do CEAF (LME),
prescricdo meédica e outros documentos exigidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT). A solicitacdo é avaliada por um profissional da area da saude,
e quando adequado o procedimento deve ser autorizado para posterior dispensacao
(MS, 2016).

Além da terapia medicamentosa, os individuos diagnosticados com Esclerose
Multipla tém disponiveis no SUS outros servi¢os, sejam ambulatoriais ou hospitalares,
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que auxiliam no tratamento da doenca e na melhoria da qualidade de vida, além de
propiciarem um tratamento integral incluindo a terapia de possiveis comorbidades
(OLIVEIRA & PASSADOR, 2016).

Ao longo dos anos, as acdes e procedimentos fornecidos pelo Sistema Unico
de Saude brasileiro se dispuseram em dois blocos, sendo um relativo a atencao
bésica, e o outro, que contempla as a¢cdes de média e alta complexidade ambulatorial
e hospitalar (BRASIL, 2007). Quando se analisa a composi¢ao do financiamento do
Ministério da Saude, a Média e Alta Complexidade concentra a maior parte dos
recursos financeiros resultando na maior parcela do financiamento federal. Essa
concentracdo do capital ocorre em virtude do uso de tecnologias de ponta e de
profissionais qualificados nesse segmento (PESCUMA JUNIOR & MENDES, 2015).

1.3 Sistemas de Informacédo no SUS

Dentre os instrumentos necessarios a geréncia eficaz das organizacfes, a
informacéo é um insumo de grande importancia, na medida em que, € adequada para
fortalecer o processo de tomada de decisdes (MS, 2010). Os sistemas de informacgé&o
em saude fazem parte da estrutura organizacional do SUS e contém dados estatistico-
epidemioldgicos e clinico-administrativos que contribuem para que a gestéo da saude,
em qualquer nivel, cumpra suas finalidades institucionais (BRASIL, 2011). Entre tais
sistemas, destacam-se: o Sistema de Informacdes Ambulatoriais (SIA/SUS), o
Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH/SUS) e o Sistema de Informacéo sobre
Mortalidade (SIM/SUS).

O Ministério da Saude (MS) implantou o Sistema de Informacao Hospitalar
(SIH/SUS) por meio da Portaria GM/MS n°® 896/1990. A Autorizagéo de Internagéo
Hospitalar (AIH) € o instrumento de registro utilizado por todos os gestores e
prestadores de servicos SUS e apresenta como caracteristica a proposta de
pagamento por valores fixos dos procedimentos meédico hospitalares onde estéao
inseridos os materiais que devem ser utilizados, os procedimentos que séo realizados,

os profissionais de saude envolvidos e estrutura de hotelaria. Nos procedimentos
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eletivos, o fluxo inicia-se com uma consulta/atendimento na rede de saude no ambito
do SUS onde o profissional assistente emite, obrigatoriamente, o Laudo para
Solicitacao de AIH (MS, 2015).

O Sistema de Informacdo Ambulatorial (SIA) foi implantado nacionalmente em
1995, visando o registro dos atendimentos realizados no @mbito ambulatorial, por meio
do Boletim de Produgédo Ambulatorial (BPA). Ao longo dos anos, o SIA vem sendo
aprimorado para ser efetivamente um sistema que gere informacdes referentes ao
atendimento ambulatorial e que possa subsidiar os gestores estaduais e municipais
no monitoramento dos processos de planejamento, programacao, regulagéo,
avaliacdo e controle dos servicos de saude (MS, 2010).

O SIA/SUS é composto pelo moédulo de producéo que tem como instrumentos
de coleta de dados o Boletim de Producdo Ambulatorial (BPA) e a Autorizacdo de
Procedimentos de Alta Complexidade/Custo (APAC) e por um modulo de
programacao que tem como instrumento de coleta de dados a Ficha de Programacgéo
Orcamentaria (FPO). Em seu processamento, sao utilizados outros bancos de dados,
como € o caso do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES)
(BRASIL, 2011).

No periodo de 2003 a 2007, o Ministério da Saude desenvolveu estudos
visando a revisdo das tabelas de procedimentos dos Sistemas de Informacédo
Ambulatorial e Hospitalar (SIA e SIH). A estrutura de codificacdo dessas tabelas
passou de 08 (oito) para 10 (dez) digitos e seus procedimentos foram unificados em
uma unica tabela, denominada de “Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais (OPM) do SUS” (MS, 2010).

Esses sistemas, em geral, sdo utilizados apenas para tramites administrativos
e contabeis nos o6rgdos governamentais. Apesar do esforco para se criar uma
identificag8o Unica de cada usuério do SUS, por meio do Cartdo Nacional de Saude,
esses sistemas ainda ndo funcionam de forma integrada, tendo, inclusive, gestores
diferentes. Dessa forma para um mesmo individuo, é possivel encontrar multiplos
registros dentro de um mesmo sistema, ou em sistemas distintos. Cada sistema de
informacgdes abrange apenas uma dimenséo especifica do cuidado ou evento relativo
a saude e ndo permite que os individuos sejam facilmente rastreados em sua trajetoria
no SUS (CHERCHIGLIA et al., 2007).
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Outro sistema igualmente importante, mas que apresenta uma vertente mais
epidemioldgica, € o Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM/SUS), o qual pode
ser utilizado para o planejamento e avaliacdo das acbes de saude, incluindo a
construcdo de indicadores que permitem monitorar e comparar a evolucdo em saude
de uma determinada populagdo. No entanto, os dados gerados pelo SIM ainda
apresentam limitagdes decorrentes da subnotificacao e de deficiéncias na emisséo da
declaracéo de 6bito (SIVIERO et al., 2013).

1.3 Gastos com o tratamento da Esclerose Mdltipla

A Esclerose Mdltipla € uma doenca que se destaca pelo seu relevante impacto
na qualidade de vida dos pacientes, bem como o alto custo associado ao seu
tratamento. Em 2015, o Instituto QuintilesIMS publicou um Relatério que destaca
diferentes aspectos do uso de medicamentos nos Estados Unidos, abrangendo
especialmente os gastos globais, o custo por paciente e perspectivas para 2020. De
acordo com esse relatério, o gasto com DMT para tratamento da Esclerose Mdltipla
representou a oitava maior despesa com medicamentos nos EUA em 2014 e 2015
(AITKEN et al., 2015).

Em um estudo transversal realizado no Brasil, o gasto médio anual com o
tratamento da EM foi de aproximadamente US$ 19 mil. O uso de terapias
modificadores da doenca correspondeu a maioria dos gastos diretos, especialmente
entre agueles pacientes com niveis mais baixos de deficiéncia, representando cerca
de 90% dos custos totais para pacientes com EM leves e moderadas (SILVA et al.,
2016).

Kolasa (2013) realizou uma revisdo sistematica da literatura que objetivou
medir os custos atrelados ao tratamento da Esclerose Mdltipla. Foram incluidos 17
estudos, dos quais 16 eram retrospectivos baseados em questionarios e 1 baseava-
se em registros de pacientes. Na maioria dos estudos, o periodo de acompanhamento
nao foi superior a trés meses. Despesas com medicamentos representaram em média

45,7% dos custos diretos, enquanto que 21,7% eram gastos com aparelhos
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ortopédicos e adaptacbes necessarias devido a doenca, 15,2% em cuidados
hospitalares, 13,0% em atendimento ambulatorial e 4,3% em exames e
procedimentos. Os estudos incluidos apresentaram custos para 14 diferentes paises,
sendo que o custo direto total por ano por individuo variou de US$ 13.921,00 a US$
54.600,00, apresentando média de US$ 41.133,00 (KOLASA, 2013).

Hawton e Green (2015) conduziram um estudo e demonstraram gque 0s gastos
com tratamento sdo maiores em pacientes que apresentam surtos em comparagao a
pacientes que nao apresentaram recaida nos Ultimos seis meses, sendo que esse
valor aumenta substancialmente quando o episodio necessita de internacéo
hospitalar. Grande parte das avaliacfes de custo efetividade realizam modelagem a
longo prazo, contudo utilizam dados de estudos primarios em Esclerose Mdltipla
conduzidos por um curto periodo de tempo, devido a escassez de estudos realizados
por um longo periodo de acompanhamento (GARATTINI, GHISLANDI & COSTA,
2015).
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2 JUSTIFICATIVA

A Esclerose Mudltipla é uma doenca cronica que se destaca pelo enorme impacto na
qualidade de vida em adultos, bem como pelo alto custo atrelado ao seu tratamento.
No Brasil, os dados sobre a doenca sédo escassos e inexiste um estudo de coorte
nacional que avalie gastos com o tratamento da EM. No contexto de um cenario
econdmico de recursos escassos, evidente no setor da saude, esse trabalho pode
contribuir na determinacé&o de prioridades de financiamento e pesquisa, ressaltando a
importancia da Esclerose Mdltipla no cenario nacional, bem como ser utilizado em

analises econdémicas completas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar 0s gastos publicos com o tratamento medicamentoso, hospitalar e

ambulatorial dos pacientes diagnosticados com Esclerose Mdltipla no periodo de 2000

a 2015 que foram atendidos pelo Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica do Sistema Unico de Saude.

3.2 Objetivos Especificos

Descrever e analisar os gastos segundo o perfil demogréfico e clinico dos

pacientes com esclerose multipla incluidos no estudo.

Descrever e analisar 0os gastos segundo as categorias: medicamentos
modificadores da doenca, tratamento dos episédios agudos, exames
diagnostico e de monitoramento, aparelhos ortopédicos e reabilitacdo,

outros servigcos ambulatoriais e outros servicos hospitalares.

Descrever a evolucdo das despesas de acordo com o ano de

acompanhamento (1° ano de tratamento, 2° ano de tratamento, etc).

Verificar a associagéo entre o gasto anual médio por paciente e as variaveis

clinicas e demogréficas da populacéo do estudo.
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4 METODOS

4.1 Delineamento do Estudo

Estudo prospectivo ndo concorrente (coorte historica) parte integrante da
pesquisa intitulada “Avaliagcdo epidemiolégica, econbmica e de trajetorias
assistenciais de procedimentos de alto custo no SUS: utilizacdo de base de dados
centrada no paciente a partir da integracéo de registros dos sistemas de informacéao
em saude”. Em 2015, a pesquisa foi aprovada pela Comisséo de ética de Pesquisas
da UFMG, parecer n° 1.072.253. Os individuos incluidos na coorte foram

acompanhados durante o periodo entre janeiro de 2000 a dezembro de 2015.

4.2 Selecao dos Pacientes

A populacéo do estudo foi composta por pacientes que realizaram o tratamento
para Esclerose Multipla com medicamentos modificadores da doencga fornecidos pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no Sistema Unico de Satde
entre 2000 e 2015.

Foram considerados elegiveis o0s pacientes que:

0] Receberam um ou mais dos seguintes medicamentos para tratamento de
Esclerose Mudltipla: betainterferona 1la subcutanea (INFB-la SC),
betainterferona la intramuscular (INFB-1a IM), betainterferona 1b (INFB-1b

SC) glatiramer, natalizumabe, fingolimode ou azatioprina.

(i) Foram diagnosticados com Esclerose Multipla (G35), de acordo com a

décima revisdo da classificacéo internacional de doencgas (CID-10).

(i)  Entraram na coorte no periodo de janeiro de 2000 a janeiro de 2015.
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A data de entrada foi definida como o primeiro registro de faturamento da APAC
relacionada aos cédigos dos procedimentos descritos no critério (i). A data de saida

foi definida como a maior data de registro de cobranca para cada individuo.

Foram excluidos do estudo:

(1) Pacientes cujos dados apresentavam indicios de erros durante o

relacionamento probabilistico deterministico

(i) Pacientes que ndo permaneceram na coorte por pelo menos um 12 de

observacao.

Todos os pacientes foram acompanhados até a ocorréncia do 6bito ou até o final do

estudo (censura).

4.3 Fonte de Dados

Os pacientes que cumpriram os critérios de inclusdo foram identificados e seus
dados coletados em uma base nacional centrada no paciente construida a partir do
método de relacionamento deterministico probabilistico, que objetivou a integracéo
dos registros ambulatoriais (SIA/SUS), hospitalares (SIH/SUS) e de mortalidade
(SIM/SUS) no Sistema Unico de Satde. O método unificou os registros de um mesmo
paciente utilizando campos identificadores para o pareamento tais como (1) cadastro
de pessoa fisica, (2) nome completo, (3) sexo, (4) data de nascimento, (5) cédigo do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) do municipio de residéncia e (6)
logradouro de residéncia. A integragcédo dos sistemas e a constru¢cdo de um banco de
dados centrado no paciente contribuiu para a melhoria na qualidade dos dados
registrados e permitiu 0 seguimento longitudinal da assisténcia ao individuo. Os
procedimentos metodolégicos adotados para o relacionamento foram os mesmos

descritos em Pereira et al. (2017). Os valores monetarios foram ajustados conforme
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indice da “Paridade do Poder de Compra” (PPP) definido pelo Banco Mundial
(WORLD BANK, 2017).

4.4 Andlise de gastos

A andlise dos gastos foi realizada na perspectiva do Sistema Unico de Salide
e limitou-se aos gastos médicos diretos obtidos na base de dados construida pelo
relacionamento deterministico probabilistico. O gasto anual por paciente (GAP) foi
calculado somando-se o0s valores financeiros referentes a utilizacdo de
medicamentos, servicos ambulatoriais e hospitalares para cada ano de
acompanhamento. O gasto médio anual por paciente (GMAP), determinado pela
medida de tendéncia central do GAP, foi calculado e distribuido para cada variavel de

interesse.

4.4.1 Analise do perfil populacional

A descricdo da populacdo do estudo considerou a andlise de dados
demograficos e clinicos apresentados no tempo t = 0, ou seja, no inicio do tratamento
medicamentoso para as variaveis de sexo, idade, regido de residéncia, primeiro
medicamento utilizado e periodo de entrada na coorte. Também foram sumarizados
dados das principais comorbidades, indicios de falha no tratamento e principais
causas de obito.

Considerou-se como provéavel falha no tratamento a ocorréncia de surto, troca
de terapia medicamentosa e/ou Obito. Para definicdo de surto foram utilizados como
marcadores a utilizacdo de Metilprednisolona por Pulsoterapia | ou o procedimento
hospitalar “Tratamento de Surto de Esclerose Multipla”, conforme descri¢gao na tabela
unificada de procedimentos do SUS. Para identificacdo das comorbidades utilizou-se
o método algoritmico desenvolvido por Hude Quan et al. (2005), que comparou a

codificagdo desenvolvida com o indice de comorbidades de Chalrson (1987) e
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Elixhauser (1998) utilizando como base o CID secundéario conforme a 10° revisdo da

Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10).

4.4.2 Analise do cenario de gastos

Os gastos foram classificados nos seguintes grupos: medicamentos
modificadores da doenca, tratamento dos episddios agudos (surtos), exames de
diagnostico e monitoramento, aparelhos ortopédicos e reabilitacdo, outros servicos
ambulatoriais e outros servicos hospitalares. O gasto total e a frequéncia relativa
foram calculados para cada categoria.

Para mensuracao da evolucao dos gastos segundo 0 ano de acompanhamento
(1° ano de tratamento, 2° ano de tratamento, e assim sucessivamente), o gasto médio

anual por paciente foi calculado para cada uma das categorias.

4.5 Andlise Estatistica

A analise descritiva dos dados foi realizada calculando a distribuicdo de
frequéncias para as variaveis categoricas e medidas de variabilidade e tendéncia
central para as variaveis continuas. Foi realizado um modelo de regresséo linear
multivariada para avaliar as associa¢cfes entre 0 gasto médio anual por paciente e as
variaveis clinicas e demograficas da populacdo. As variaveis foram incluidas no
modelo utilizando o método de selecdo Backward. A adequacdo do modelo foi
verificada a partir de uma analise de residuos e o nivel de significAncia adotado foi de
5%.

Foi realizada uma analise adicional considerando que existem dois tipos de
pacientes no sistema unico de saude: (i) o usuario do SUS que acessa Varios servicos
oferecidos o0s quais incluem medicamentos, procedimentos ambulatoriais e
hospitalares, e (i) o paciente que utiliza o SUS apenas para obter medicamentos

constantes no componente especializado e realiza o restante do tratamento no
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sistema de saude suplementar. A construcao desse segundo modelo objetivou realizar
uma andlise de sensibilidade. Todas as andlises foram realizadas utilizando R
Program 3.4.0 e RStudio 1.0.143.
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5 RESULTADOS

Foram identificados e incluidos no estudo 28.401 pacientes que utilizavam pelo
menos um dos DMTs para tratamento da Esclerose Mdultipla no periodo de 2000 a
2015. Destes, ndo foram considerados elegiveis 95 (0,33%) pacientes cujos dados
indicavam erro durante o método de relacionamento deterministico-probabilistico e
5.224 pacientes que ndo permaneceram na coorte por pelo menos doze meses. Ao

final, foram analisados dados de 23.082 pacientes (Figura 2).
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Figura 2 — Fluxograma mostrando as inclusdes e exclusdes de pacientes da coorte

historica.

A maioria dos pacientes incluidos no estudo eram do sexo feminino (73,3%),
residiam na regido sudeste (58,9%), apresentavam idade média de 36,8 (+ 12,2) anos
e iniciaram o tratamento utilizando uma das betainterferonas (78,9%). O primeiro DMT
prescrito foi descontinuado e a medicagdo alterada em 9,835 pacientes (42,6%).
Quando avaliados as comorbidades e Obitos, foi verificado que 5.088 (22,0%)
pacientes apresentam a histdria de pelo menos uma comorbidade durante o periodo
do estudo, na qual outras doencas neuroldgicas, paralisia e artrite reumatoide sdo as
mais frequentes. Foram registrados 1.135 (4,9 %) Obitos e a principal causa declarada

foi a propria doenca (38,6%). O gasto total com medicamentos, servicos ambulatoriais
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e hospitalares nos dezesseis anos da coorte foi de $ 2.308.393.465,60, enquanto que
0 gasto médio anual por paciente foi de $ 13.544,40 (+ 4.607,05). A distribuicdo do
GMAP segundo as variaveis clinicas e demograficas da populacdo pode ser

observada na Tabela 1.

Tabela 1 - Gasto médio anual por paciente (GMAP) com internacdes hospitalares,
ambulatoriais e medicamentos do componente especializado distribuidos de acordo com as

variaveis clinicas e demogréficas da populacéo.

Variaveis N (%) GMAP ($, SD)

Coorte 23082 (100,00)  13.544,40 (+ 4.607,05)

Feminino 16919 (73,30) 13.537,81 (+ 4.590,97)

Sexo Masculino 6163 (26,70)  13.561,23 (+ 4.664,22)

0-17 833(3,61)  12.295,33 (+ 4.001,04)

18- 25 3359 (14,55)  13.270,51 (+ 4.449,04)

26— 35 6988 (30,27)  13.346,65 (+ 4.573,04)

Idade, anos 36— 45 6216 (26,93)  14.273,69 (+ 4.836,83)

46 — 55 4163 (18,04)  13.478,47 (+ 4.806,85)

56 — 65 1280 (5,55)  12.322,51 (+ 4.319,04)

Maiores de 65 243 (1,05) 12.103,21 (+ 4.366,05)

Sudeste 13605 (58,94)  13.834,53 (+ 4.985,88)

sul 4458 (19,31)  12.644,44 (+ 4.376,67)

Fei?éééﬁgg Nordeste 2644 (11,45)  12.727,25 (+ 4.636,75)

Centro Oeste 2025 (8,77)  13.964,30 (+ 4.688,50)

Norte 350 (1,52)  11.233,12 (+ 4.363,80)

INFB-1a SC (Rebif®) 7881 (34,14)  16.913,10 (+ 6.799,14)

INFB-1a IM (Avonex®) 5450 (23,61) 11.522,19 (+ 4.489,08)

INFB-1b SC (Betaferon®) 4886 (21,17)  12.661,66 (+ 4.251,33)

E:gg&% Ril) Glatiramer (Copaxone®) 3953 (17,13) 9.659,48 (+ 3.772,44)

Azatioprina 672 (2,91) 4.822,24 (+ 2.652,35)

Natalizumabe (Tysabri®) 144 (0,62) 8.668,26 (+ 4.651,24)

Associacdes de DMT 96 (0,42) 10.909,2 (+ 5.090,78)

2000 a 2003 4611 (19,98) 18.239,78 (+ 7.959,18)

Periodo de 2004 a 2007 5039 (21,83) 14.943,18 (+ 7.411,10)
entrada na

. 2008 a 2011 8070 (34,96)  11.528,00 (+ 5.574,57)

2011 a 2015 5362 (23,23) 8.324,58 (+ 3.268,17)

Censura 11888 (51,50)  12.810,40 (= 4.218,30)

Falha no tratamento, global 11194 (48,50) 14.098,78 (+ 5.099,70)

Fventos Falha no tratamento por surto 2171 (9,41) 12.664,85 (+ 5.684,52)

Falha no tratamento por troca 9835 (42,60) 14.215,30 (£ 5.133,79)

Falha no tratamento por 6bito 1135 (4,92) 13.800,46 (+ 5.837,92)
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Variaveis N (%) GMAP ($, SD)

Esclerose multipla (G35) 438 (38,59) 10.475,94 (+ 6.316,14)
Infarto agudo do miocardio (1219) 37 (3,26) 15.299,95 (+ 4.984,23)
ST Bl Outros transtornos do trato urinario (N390) 26 (2,29) 14.993,01 (+ 6.573,97)
Outras septicemias (A419) 25 (2,20) 12.344,86 (+ 5.435,85)
Pneumonia néo especificada (J189) 24 (2,11) 19.197,85 (+ 6.675,30)
Outras Causas 585 (51,54) 12.923,32 (+ 4.309,42)
Outras Desordens Neuroldgicas 1959 (28,04) 11.680,16 (+ 5.532,18)
Paralisia 1312 (18,77) 12.166,62 (+ 5.564,66)
Artrite Reumatoide 912 (13,05) 12.412,63 (+ 6.516,65)
Doenca Hepatica 543 (7,77) 16.164,83 (+ 5.823,15)
Comorbidades Insuficiéncia Renal 461 (6,60) 16.897,48 (+ 7.955,72)
Neoplasia sem metastase 343 (4,90) 11.802,91 (+ 5.642,63)
Psicose 321 (4,59) 14.142,52 (+ 5.216,06)
Depressao 122 (1,75) 12.029,42 (+ 4.999,55)
Outros 1357 (19,42) 13.379,96 (+ 6.949,39)

O gasto com DMT representou 99% do gasto total, e a maioria dos pacientes
(56,1%) acessou o0 SUS apenas para obter medicamentos do componente
especializado. A dispensacdo de medicamentos modificadores da doenca foi o

procedimento mais frequente, representando 69% do total de registros.

INFB-1a SC foi o medicamento mais utilizado, uma vez que foi prescrito para
10.312 (44,7%) pacientes, sendo que 7.881 (34,1%) iniciaram o tratamento com este
DMT e 2.431 (10,5%) pacientes passaram a utilizar o .INFB-1a SC ao longo da coorte,
apos alteragbes no tratamento inicial com outros DMT. As outras duas
betainterferonas, INFB-1a IM e INFB-1b SC, foram utilizadas respectivamente por
7.905 (34,2%) e 6.566 (28,4%) pacientes durante os dezesseis anos, e em conjunto
com a INFB-1a SC, representaram os medicamentos mais prescritos. Glatiramer foi
segundo medicamento mais utilizado (35,2%, n=8.124), seguido de Natalizumabe
(8,2%, n=1.894), Azatioprina (7,7%, n=1.794) e Fingolimode (2.8%, n=635).

Foram avaliados os demais servicos ambulatoriais e hospitalares, os exames
de diagnostico e de monitoramento apresentaram maior frequéncia relativa (47%),

apesar do gasto com estes procedimentos representar apenas 14% do gasto total.
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Ressonancia magnética foi o exame mais utilizado na coorte, aparecendo em 47,5%

dos registros nessa categoria (Figura 3).

Ao analisar as demais categorias, foi verificado que a fisioterapia (52,9%) € o
servico com maior frequéncia relativa em “aparelhos ortopédicos e reabilitagdo”, assim
como a utilizacdo de antiepiléticos (11,5%), consultas clinicas (9,2%) e relaxantes
musculares periféricos (8,5%) na categoria “outros servigos ambulatoriais”. Em “outros
servigos hospitalares”, tratamento clinico hospitalar (50,9%) e cirurgias (30,0%) foram

0S servi¢cos mais frequentes.
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Figura 3 — Gasto Total e Frequéncia Relativa de medicamentos modificadores da

doenca e outros servigos na coorte.

Ao analisar a evolucdo dos gastos segundo o tempo e acompanhamento na
coorte (Figura 4), foi verificado uma reducéo do gasto médio anual por paciente com
medicamentos modificadores da doenga ao longo dos anos, assim como para outros

servicos ambulatoriais. Em contrapartida, os gastos com tratamento dos episédios
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agudos apresentaram aumento, principalmente apdés o 8° ano. As despesas com
outros servigos hospitalares foram as que mais sofrerem aumento ao longo dos anos
de acompanhamento. Os gastos com exames de diagndstico e monitoramento, bem
como com aparelhos ortopédicos e de reabilitacdo se mostraram estaveis durante o

periodo.

$2.000,00
Medicamentos Modificadores da Doenca | $22.500,00

$1.800,00
$20.000,00

Outros Servicos Hospitalares

$1.600,00

$17.500,00
$1.400,00

$15.000,00

$1.200,00 Outros Servu;os Ambulatoriais

$12.500,00
$1.000,00

$10.000,00
$800,00

7.500,00
$600,00 5 ,

Gasto Médio Anual por Paciente

com servicos hospitalares e ambulatoriais

Gasto médio Anual por Paciente
com Medicamentos Modificadores da Doenca

$400,00 $5.000,00

$200,00 $2.500,00

$0,00 $0,00

Tempo de Acompanhamento (anos)

Figura 4 — Gasto médio anual por paciente e tempo de acompanhamento em anos,

ajustado pelo indice PPP do Banco Mundial.

No melhor modelo ajustado (p<0.001), aproximadamente 40% (R2 = 0.414) da
variabilidade do gasto médio anual por paciente pode ser explicado pela regido de
residéncia do paciente; assim como pelo primeiro medicamento prescrito na coorte;
ano de inicio do tratamento; registro de comorbidade durante o periodo de
acompanhamento; tempo de tratamento, presenca de algum evento (morte, surto e/ou
troca do medicamento) e se o paciente é um usuario ndo-exclusivo de medicamentos,
ou seja, se ele acessa 0 SUS para utilizar outros procedimentos além da dispensacgéo
de medicamentos do componente especializado.. Os resultados do modelo estdo
descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 — Modelo de regresséao linear multipla do gasto médio anual por pacientes com Esclerose Multipla, 2000 a 2015*.

Variaveis Preditivas B Erro Padréo Intervalo de Confianca Valor de p

Intercepto 1304988,85 26487,31 1253071,91 / 1356905,80 < 0,001
Sul 1154,97 325,08 517,80/ 1792,14 < 0,001
Nordeste 1111,26 332,51 459,52 / 1763,00 0,001

Sudeste 2113,80 316,87 1492,72 | 2734,87 < 0,001
Centro-Oeste 2484,60 338,38 1821,35/3147,85 < 0,001
Betainterferona la subcutanea (Rebif®) 3424,85 105,48 3218,10/3631,59 < 0,001
Betainterferona 1b subcutanea (Betaferon® or Extavia®) -1265,80 116,53 -1494,21 / -1037,39 < 0,001
Glatiramer (Copaxone®) -1911,12 121,26 -2148,79/-1673,45 < 0,001
Natalizumabe (Tysabri®) 1360,16 489,80 400,12 / 2320,20 0,005

Azatioprina -11171,99 241,61 -11645,56 / -10698,42 < 0,001
Outras combinacdes de DMT 109,67 599,54 -1065,46 / 1284,80 0,855

Usuéario ndo exclusivo de medicamentos -1776,16 85,82 -1944,36 / -1607,95 < 0,001
Ano de inicio do tratamento -642,68 13,16 -668,47 / -616,89 < 0,001
Tempo de tratamento 225,71 15,07 196,16 / 255,26 < 0,001
Registro de comorbidade -1114,99 103,50 -1317,85/-912,13 < 0,001
Falha no tratamento por surto -185,88 221,64 -620,32 / 248,56 0,402

Falha no tratamento por troca do DMT -1461,22 89,17 -1635,99/-1286,44 < 0,001
Falha no tratamento por 6bito 1272,28 272,69 737,79/ 1806,76 < 0,001
Falha no tratamento por surto e troca do DMT -1361,59 185,25 -1724,69 / -998,49 < 0,001
Falha no tratamento por surto e 6ébito 3332,47 633,88 2090,02 / 4574,92 < 0,001
Falha no tratamento por troca do DMT e 6bito -1483,43 304,06 -2079,41 / -887,45 < 0,001
Falha no tratamento por surto, troca do DMT e 6bito -46,95 513,00 -1052,47 / 958,56 0,927

* 309 (1,3 %) outliers oram excluidos do modelo apds andlise de residuos.
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Utilizar betainterferona 1a subcuténea e natalizumabe no inicio do tratamento
aumentou o gasto médio anual por paciente quando comparado aos pacientes que
utilizaram a betainterferona intramuscular. Enquanto que, utilizar INFB-1b SC,
glatiramer ou azatioprina reduziu o gasto comparado ao uso da INFB-la IM,
considerando as demais variaveis constantes. O aumento no gasto médio anual por
paciente é inversamente proporcional ao ano de inicio do tratamento, mas diretamente

proporcional ao tempo de tratamento.

Quando analisadas as possiveis falhas de tratamento, a presenca de algum
evento, em geral, reduzir o GMAP, exceto para 0s pacientes que chegaram ao 6bito
(p<0,001) e os que apresentaram registro de pelo menos um surto seguido de ébito
durante o periodo de acompanhamento (p<0,001). Aparentemente a “troca do DMT”
acarreta em uma reducao no gasto médio anual por paciente, visto que a presenca
desse evento apresentou um impacto negativo para 0s pacientes que trocaram a

medicacdo, em comparacdo aqueles que nao trocaram.

Pacientes da regido sul, nordeste, sudeste e centro-oeste apresentaram
GMAP maior em comparagéo aos pacientes da regiao norte. Os residentes do centro-
oeste e do sudeste (p<0,001) contribuiram mais para este aumento do que aqueles

que vivem nas outras regides, mantidas as demais variaveis constantes.

Na analise de sensibilidade, a qual considerou apenas os pacientes usuarios
nao exclusivos de medicamentos, ou seja, que utilizam o sistema Unico de salde para
outros servicos ambulatoriais e hospitalares e ndo somente a dispensacdo de
medicamentos do componente especializado, o melhor modelo ajustado (p<0.001)
demonstrou que 39% (R?=0,3909) da variabilidade do gasto médio anual por paciente
pode ser explicado pelas mesmas variaveis preditivas utilizadas no primeiro modelo.

Os resultados da andlise de sensibilidade constam na Tabela 3.
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Tabela 3 — Andlise de sensibilidade do modelo de regressao linear multipla de pacientes usuarios nao exclusivos de medicamentos,

2000 a 2015.
Variaveis Preditivas B Erro Padrao Intervalo de Confianca Valor de p

Intercepto 418308,91 40095,05 339714,58 / 496903,25 < 0,001
Sul 1140,54 456,98 244,77 | 2036,31 0,013
Nordeste 1172,09 469,29 252,18 /2092,00 0,013
Sudeste 2207,01 444,56 1335,57 /3078,44 <0,001
Centro-Oeste 2533,99 476,36 1600,22 / 3467,76 < 0,001
Betainterferona la subcutanea (Rebif®) 3339,06 168,06 3009,62 / 3668,50 < 0,001
Betainterferona 1b subcuténea (Betaferon® or Extavia®) -1271,27 177,93 -1620,06 / -922,49 <0,001
Glatiramer (Copaxone®) -1818,78 194,16 -2199,37/-1438,19 <0,001
Natalizumabe (Tysabri®) 1323,96 712,59 -72,86 / 2720,79 0,063
Azatioprina -10752,26 327,20 -11393,64 /-10110,88 < 0,001
Outras combina¢cbes de DMT 431,51 862,06 -1258,30/2121,32 0,617
Ano de inicio do tratamento -203,30 19,92 -242,34 | -164,27 <0,001
Tempo de tratamento 662,99 22,32 619,23 /706,75 <0,001
Registro de comorbidade -963,50 123,29 -1205,18/-721,83 <0,001
Falha no tratamento por surto 325,99 252,01 -168,00/ 819,97 0,196
Falha no tratamento por troca do DMT -1206,93 142,43 -1486,12 / -927,75 < 0,001
Falha no tratamento por 6bito 2374,36 367,85 1653,31/3095,41 <0,001
Falha no tratamento por surto e troca do DMT -1107,08 210,63 -1519,97 /-694,20 <0,001
Falha no tratamento por surto e 6bito 5436,56 686,84 4090,21/6782,91 < 0,001
Falha no tratamento por troca do DMT e 6bito -559,85 406,86 -1357,39/ 237,68 0,169
Falha no tratamento por surto, troca do DMT e 6bito 2032,09 551,43 951,19/ 3113,00 <0,001
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Os resultados na anélise de sensibilidade sdo similares ao modelo original para
quase todas as varidveis (DMT, regido de residéncia, ano de inicio de tratamento,
tempo de tratamento e registro de comorbidades), variando apenas a dimensédo do
valor do coeficiente beta. Contudo, é importante ressaltar que quando analisados os
eventos que apontam indicios de falha de tratamento, é possivel verificar que, ao
contrario do primeiro modelo, a presenca de algum evento, em geral, aumentou o
gasto médio anual, exceto para aqueles pacientes que trocaram a medicacdo ao

menos uma vez (p<0.001).
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6 DISCUSSAO

Os resultados encontrados na analise do perfil populacional estdo condizentes
com a etiologia e epidemiologia da doenca. Ja se € conhecido que a Esclerose Mdltipla
acomete mais mulheres com idade entre 20 e 50 anos, apresentando pico por volta
dos 30 anos (MSIF, 2013). Quando avaliamos a utilizacdo de medicamentos, € notavel
gue quase oitenta por cento dos pacientes iniciaram o tratamento com uma das
betainterferonas, resultado este condizente com o protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas (PCDT) da Esclerose Mdltipla. Até 2017, estas em conjunto ao glatiramer,
eram as Unicas DMT fornecidas pelo SUS para tratamento de primeira linha da EM.

Natalizumabe foi incluido em 2010 e fingolimode em 2014, para tratamento de
2° e 3° linha respectivamente (BRASIL, 2001; BRASIL, 2010; BRASIL, 2015). Moccia
et al. (2017) realizaram uma coorte de 10 anos na Italia e demonstraram que INFB-1a
SC foi 0 medicamento mais prescrito (32,1%), seguido de INFB-1a IM (19,7%) e INF[3-
1b SC (16,6%%). Este mesmo estudo também observou que 53,4% dos pacientes
descontinuaram o tratamento e alteraram o medicamento (MOCCIA, 2017), resultado

semelhante aos 42,6% encontrados na nossa coorte.

Ao longo dos ultimos anos, os pesquisadores destacaram a alta prevaléncia de
comorbidade na populacéo diagnosticada com Esclerose Mdltipla. Estudos apontam
a associacao entre EM e as seguintes comorbidades: epilepsia, cancer, doencas
cardiorrespiratérias, ansiedade e depressao, psicose, outras doencgas autoimunes e
transtorno bipolar (MARRIE et al., 2015). Segundo Tseng et al. (2016), estudos
epidemioldgicos anteriores ja demonstraram a associacao entre a artrite reumatoide
e a esclerose multipla, os quais parecem estar relacionados pela presenca de auto
anticorpos imunologicos e fundos genéticos comuns. Esse grupo de pesquisa
conduziu um estudo de coorte a partir da analise do Banco de Dados Nacional de
Pesquisa de Seguro de Saude em Taiwan, e demonstraram um aumento da incidéncia
de artrite reumatoide em pacientes com EM, quando comparado ao grupo controle.
Houve uma correlacéo positiva entre o diagndéstico de artrite reumatoide em pacientes

previamente diagnosticados com EM. A forca desta associacdo permaneceu
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estatisticamente significativa ap0s o ajuste para o sexo, idade e histérico de tabagismo
(razéo de risco: 1,78, 95% de intervalo de confianca = 1,24-2,56, p = 0,002).

Os gastos com o tratamento de pacientes diagnosticados com Esclerose
Multipla sdo influenciados por fatores clinicos e demograficos. Quando se trata de
analises econdmicas, 0 gasto médio anual por paciente pode variar segundo o local
de realizacao do estudo, a politica de saude do pais e tipo de metodologia empregada.
Apesar disso, varios estudos apresentam valores semelhantes aos registrados nessa
coorte ($ 13.544), como os resultados encontrados por Prescott et al. (2007) e Silva
et al. (2016): $ 12,879 e $ 19,012,32, respectivamente.

Quando analisamos os resultados da regressao linear multipla, em relacdo a
regido de residéncia, os gastos mais elevados estavam associados a estados mais
desenvolvidos, onde ha maior niumero de profissionais qualificados e melhor estrutura
organizacional, resultando em maior disponibilidade de médicos, hospitais,
ambulatdrios e recursos financeiros. Essas regides sao as mais ricas e apresentam o
melhor indice de Desenvolvimento Humano (IDH) no Brasil (PNUD, IPEA & FJP;
2017). Enquanto que a maior despesa relacionada com o uso de INFB-1la SC ou
natalizumabe no inicio do tratamento tem relacdo direta com o valor de compra e
financiamento destes medicamentos. INFB-1a SC apresenta valor unitario mais alto
(preco de aquisicdo do governo) em nosso banco de dados e, consequentemente, a
troca de qualquer outro medicamento na coorte leva a uma diminuicdo no custo

relativo.

Kolbet et al. (2006) também demonstraram que a utilizacdo de DMT € o servico
gue representa a maior parcela dos gastos diretos com o tratamento da esclerose
multipla, seguido de consultas médicas e fisioterapia (KOLBET et al., 2006). Esse fato
pode ser explicado pelo alto custo desses medicamentos, bem como, em especial no
SUS, a alta proporcéo de pacientes que acessam o sistema de saude apenas para a
obtencdo do medicamento, utilizando a saude suplementar para 0 acompanhamento
da doenca e outras necessidades médicas. No entanto, medicamentos de alto custo
nao estao incluidos nesta modalidade de assisténcia a saude, por exemplo, nenhum
DMT é fornecido por planos privados de saude, dai a alta proporcao de pacientes que

acessam SUS apenas para ter direito a esses medicamentos.
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No primeiro modelo de regressdo, com todos os pacientes da coorte, a
presenca de qualquer evento, em geral, reduziu o gasto médio anual por paciente,
enquanto na andlise de sensibilidade, a ocorréncia de qualquer evento aumentou
GMAP, indicando que, de fato, quanto mais complicacdes o paciente apresentar,
maior o gasto com os mesmos no SUS. E importante ressaltar que no primeiro modelo,
0S pacientes que utilizam apenas o medicamento no SUS dificultam a visualizacao da
influéncia dos eventos no GMAP, uma vez que o valor dos DMT € muito superior aos
dos demais procedimentos. Quando eliminamos essa populacdo na analise de

sensibilidade, essa interferéncia foi minimizada.

Recentemente, tem muito se discutido acerca da incorporacdo de
medicamentos para pacientes com EM no SUS, principalmente apés a restricdo do
uso da INFB-1a IM, incorporagéo da teriflunomida para a primeira linha de tratamento
e aprovacao do uso do fingolimode apés falha terapéutica com betainterferona e
glatiramer (BRASIL, 2016; BRASIL, 2017). Os modelos de analise de gastos, assim
como os construidos neste trabalho, podem contribuir para uma previsdo mais precisa
das despesas futuras ajudando os sistemas de salde a se adaptarem as recentes

mudancas.
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7 LIMITACOES

Uma das limitacdes desse estudo esta relacionada a coleta de dados, uma vez
que, as analises foram realizadas a partir de dados coletados retrospectivamente de
uma base integrada de registros administrativos extraidos de sistemas desenvolvidos
pelo SUS. E importante considerar a possibilidade de dados incorretos causados por
erros na alimentacdo ou na existéncia de sub-registros que podem culminar na sub
ou superestimacao das analises realizadas. Também cabe observar que os sistemas
utilizados, SIA e SIH, tém o propdésito de registrar a producéo, cobranca e pagamento
de procedimentos e, portanto, apresentam lacunas de informacdo quanto a
caracteristicas clinicas da doenca, tais como valores da escala EDSS, curso clinico e
razdes que motivaram as trocas de medicamentos. Essas imitacfes sdo comuns a

todos as bases de dados de sistemas administrativos.

Na tentativa de minimizar possiveis inconsisténcias, apos a coleta dos dados,
foi realizada uma inspecdo amostral com posterior limpeza e padronizagao,
constituindo etapas importantes para garantir a qualidade dos dados coletados.

Consequentemente, acreditamos que nossas descobertas sdo robustas.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

No sistema de saude publico do Brasil, os medicamentos modificadores da
doenca compreendem quase todos os gastos diretos totais do tratamento da
esclerose multipla. Em todo o mundo, novas tecnologias de saude estdo sendo
disponibilizadas para o tratamento da EM, as quais séo geralmente mais caras do que
0s tratamentos existentes, impondo um desafio aos orcamentos destinado a saude.
Como resultado, destaca-se a importancia de estudos de avaliacdo de gastos que
podem ser utilizadas em analises futuras de custo-efetividade entre as tecnologias
emergentes e as ja consolidadas no mercado. O modelo de regressao proposto neste
trabalho pode ajudar nesse processo e chama atencao para a necessidade de avaliar
o desempenho real dos DMT nos sistemas publicos de saude. Com base nesses
resultados € possivel tomar decisfes de investimento ou desinvestimento, bem como

fomentar futuras negociacdes de precos.
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APENDICE

Original Article / Manuscript

The long-term costs for treating Multiple Sclerosis in a 16-
year retrospective cohort study in Brazil

Abstract

Background

Multiple Sclerosis is a disease that appreciably impacts on the quality of life of patients and is
associated with high expenditure. Thus, we objective to analyze public spending with the
disease to guide stakeholders in future investment and disinvestment decisions. Multiple
sclerosis is a chronic multifactorial disease, characterized by inflammation, demyelination and
gliosis. The Brazilian public health system provides pharmacological treatment; hospital and
outpatient care for multiple sclerosis that are recorded in national information systems. The
construction of a patient-centered registry for longitudinal follow-up contributes to the

quality improvement of the recorded data in the long term.
Methods and Findings

We retrospectively analyzed the public Brazilian spending with Multiple Sclerosis between
2000 and 2015 using the patient-centered registry obtained through deterministic-
probabilistic record linkage of the Outpatient Information System, Hospital Information
System and Mortality Information System. Descriptive data analysis and multiple linear
regression model was performed to evaluate the associations between the mean annual cost
per patient and the clinical and demographic variables. The suitability of the model was
verified from a residue analysis and the level of significance adopted was 5%. 28,401 patients
were identified and 23,082 patients had analyzed. The majority of the patients were female

(73.3%), lived in the southeast region (58.9%), had a mean age of 36.8 (+ 12.2) years and
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started treatment using one of the interferons beta (78.9%). The total spending in the sixteen
years of the follow-up was US $ 2,308,393,465.60, and the mean annual expenditure per
patient was US $ 13,544.40 (+ 4,607.05). In the best fitter model (p <0.001), about 41% of the
variability of the mean annual cost per patient was explained by the region of residence;
medication used (intention to treat); if the patient was a non-exclusive user of medicines, i.e.,
used SUS for other procedures other than high-cost drug dispensing; year of treatment start;

and presence of events (death. relapse. change of treatment and/or comorbidity).
Conclusions

In the public health system of Brazil, disease modifying therapies represent almost all of the
total direct costs of multiple sclerosis treatment. All around the world, new and emerging
health technologies to treat of MS impose a challenge to health budgets, highlighting the need
for cost-effectiveness studies comparing these technologies to those already available. Our
regression model of costs may help in this process, and calls attention to the need to access

the real world performance of DTM available in SUS to disinvestment and price reduction.

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic multifactorial disease, characterized by inflammation,
demyelination and gliosis, mainly in the white matter of the Central Nervous System. In most
cases, the disease is manifested by neurologic acute symptoms that can be severe or seem so
trivial that the patient may not seek medical care for months or years, usually followed by
period of relieve or absence of symptoms; hence, the relapse-remitting characteristic.
Spasticity, optic neuritis, diplopia, paresis or paresthesia of limbs, dysfunctions of coordination
and balance, myelitis, sphincter and cognitive-behavioral dysfunctions, alone or in
combination, are the main symptoms [1]. It was estimated that in Brazil the average
prevalence of the disease is 8.69 / 100,000 inhabitants [2]. Most cases occur in young adults
between 20 and 50 years of age, being more frequent in whites and twice as common among

women [3].

54



In general, the diagnosis of MS is based on the occurrence of two or more symptomatic
episodes that should last more than 24 hours each and with different symptoms, separated
by at least one month [1,4]. Radiological and laboratory exams, including magnetic resonance
imaging, cerebrospinal fluid analysis and visual evoked potentials, which together contribute

to the clinical evidence, are essential for the diagnosis of MS[5-7].

In Brazil, since the enactment of the Federal Constitution of 1988, the right to health is
universal. Thus, the Brazilian public health system, Sistema Unico de Saude - SUS, provides
pharmacological treatment; hospital and outpatient care for each Brazilian citizen [8],
including multiple sclerosis patients. In addition to the services offered by the SUS, patients
can also choose to contract with private health plans (supplementary health) [9]. The
pharmacological options, in SUS, comprise disease modifying therapies (DMT), usually high
cost drugs including the beta interferons as well as methylprednisolone for the treatment of

relapses; as well as medicines for symptomatic relief [1].

In Brazil until 2010, DMT consisted of glatiramer acetate, interferon beta 1a and 1b and
azathioprine. In the following years, natalizumab and fingolimod were added as treatment
options [7,10,11]. DMT dispensing in SUS is conditioned on compliance to the Clinical
Guideline of Ministry of Health, which is updated by the National Commission for Technology
Incorporation in SUS, CONITEC. This makes it easier to track patient level information for these
patients. As a result, dispensing information regarding DMT and outpatient procedures, such
as treatment for relapses and physiotherapy, are routinely recorded in the SUS Outpatient
Information System. Hospital procedures, such as treatment for relapses and complications
are recorded in the SUS Hospital Information System. The integration of these databases, and
the Mortality Information System, allows the construction of a robust patient-centered

registry for long term longitudinal follow-up of these patients [12].

MS is a disease that stands out for its appreciable impact on quality of life, as well as the high
cost associated with its treatment [13]. Kolasa (2013) carried out a systematic review of the
literature that aimed to measure the costs of Multiple Sclerosis treatment. Seventeen studies
from 14 countries were included, of which 16 were retrospective studies based on

guestionnaires and one was based on patient records. In most studies, the follow-up period
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did not exceed three months. The total direct cost per year per individual ranged from US $
13,921 to US $ 54,600, presenting an average of US $ 41,133. Expenses with medicines
accounted for 45.7% of direct costs, while 21.7% were spent on orthopedic appliances and

adaptation measures, 15.2% in hospital care, 13.0% in outpatient care and 4.3% in exams [14].

In a cross-sectional study conducted in Brazil, the total mean annual cost was US $ 19,012.
The cost of DMTs contributed the majority of direct expenditure, especially among those
patients with lower levels of disability, accounting for approximately 90% of the total costs for
mild and moderate MS patients [13]. Hawton and Green demonstrated that treatment
expenditures are higher in patients who have outbreaks compared to patients who have not
relapsed in the last six months, and expenditire increased substantially when relapses
required hospital admission [15]. Most published cost effectiveness evaluations of the
treatments for MS use long-term modeling; however, they use data from primary studies in
conducted for a short period only because of the paucity of studies performed over a long

follow-up period [16].

In Brazil, despite ongoing constraints and the high cost of DMTs, the long-term spending on
patients with MS within SUS is unknown. In 2015, The QuintilesIMS Institute published a
Report that highlight different aspects of the use of medicines in the United States (US),
specially spanning overall spending and patient cost exposure. According to a recent report
from QuintilesIMS Institute, the spend on DMTs for MS represented the eighth largest drug
spendingin USin 2014/2015 [17], endorsing the need to analyse these costs in Brazil for future
policy analysis. Consequently, we believe it is mandatory to analyze SUS spending in patinets
with MS in Brazil to guide stakeholders in future investment and disinvestment decisions. We
also hope our results will be useful to aid future cost-effectiveness analysis of multiple

sclerosis.
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Methods

Study Design and Population

We retrospectively analyzed the spending with MS between 2000 and 2015 using the patient-
centered registry obtained through deterministic-probabilistic record linkage of the
Outpatient Information System, Hospital Information System and Mortality Information
Systems in SUS. The methodological procedures adopted for the relationship were the same
ones described by Pereira et al. [18]. The monetary values were adjusted according to the

purchasing power parity index (PPP) of the World Bank [19].

Patients were included if they were diagnosed with Multiple Sclerosis (G35) according to the
tenth revision of the international classification of diseases (ICD-10) and started DMT between
January 2000 and January 2015. During this period, the following DMT drugs were available
through SUS: three presentations of interferon beta (BINF), two subcutaneous (SC) and one
intramuscular (IM); glatiramer; natalizumab; fingolimod and azathioprine. We excluded from
the study individuals whose data showed signs of errors during deterministic-probabilistic
record linkage and patients who did not remain in the cohort for at least one year of
observation. All patients were followed until the death or until December 2015 (right

censoring).
Costs Analysis

The cost analysis took the perspective of the Brazilian Ministry of Health and was limited to
the direct medical costs contained within the registry information systems. Costs were
classified in the following groups: DMT, treatment of relapses, diagnostic and monitoring
exams, orthopedic appliances and rehabilitation, other outpatient services and other hospital
services. The total cost and the relative frequency were calculated for each category. To
describe the evolution of expenditures according to the year of follow-up (1st year of
treatment, 2nd year of treatment, and so on), the average annual cost per patient was

calculated for each of the groups.
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The total annual cost per patient was calculated by adding the amount spent on high-cost
drugs, outpatient and hospital services for each follow-up year. The mean annual cost per
patient, determined by the central tendency measure of the individual annualized costs, was
calculated for each variable of interest. These were gender, age, region of residence, and the
medicines used for multiple sclerosis at the start of treatment and calendar period in which
the patient entered the registry. We also summarized data on the main comorbidities, and
occurrence of relapses, change of drug during the follow-up period and cause of death.
Relapse was defined by the occurrence of methylprednisolone dispensing and/or pulse steroid
therapy and/or hospital relapse treatment. For the identification of comorbidities, we used

the algorithm developed by Hude Quan et al. (2005) [20].
Statistical Analysis

Descriptive data analysis was performed calculating the frequency distribution for categorical
variables and measures of central tendency and variability for continuous variables. A multiple
linear regression model was performed to evaluate the associations between the mean annual
cost per patient and the clinical and demographic variables. The suitability of the model was
verified from a residue analysis and the level of significance adopted was 5%. We performed
an additional analysis considering that there are two types of patients in the SUS: (i) the user
of the public health system who accesses various services offered which include outpatient
and hospital procedures, and (ii) the patient who uses SUS only to get high-cost drugs and
perform the remainder of the treatment through their private health plans. The second
multiple regression model was constructed from the data of the first group (i) and aimed to
perform a sensitivity analysis. All analyzes was performed using R Program 3.4.0 and RStudio
1.0.143. This research was approved by the Research and Ethics Committee of the
Universidade Federal de Minas Gerais (n2 1.072.253).

Results

We identified 28,401 patients within the dispensing registry who had at least one of the DMTs

for the treatment in the period 2000 to 2015. Of these, we excluded 95 (0.33%) patients whose
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data indicated an error during the deterministic-probabilistic record linkage and 5,224
patients who did not remain in the cohort for at least one year. At the end, 23,082 patients

were analyzed (Figure 1).
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Fig 1 — Patient disposition flow diagram. Patient disposition flow diagram showing patients

included and excluded from the study cohort.

The majority of the patients included in the study were female (73.3%), lived in the southeast
region (58.9%), had a mean age of 36.8 (+ 12.2) years and started treatment using one of the
beta interferons (78.9%). The first prescribed DMT was discontinued and changed in 9,835
patients (42.6%). When we analyzed the comorbidities and deaths, we verified that 5,088
(22.0 %) patients had a history of one or more comorbidities during the study period, in which
other neurological diseases, paralysis and rheumatoid arthritis were the most frequent. We
found that 1,135 (4.9 %) deaths were recorded and the main declared cause was the disease
itself (38.59). The total spending on drugs, outpatient and hospital services in the sixteen
years of the follow-up was US $ 2,308,393,465.60, and the mean annual expenditure per
patient was US $ 13,544.40 (+ 4,607.05). The annual cost per patient with high-cost drugs,
hospital and outpatient services, distributed according to the clinical and demographic

variables of the population are reported in table 1.
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Table 1 - Mean annual cost per patient according to clinical and demographic variables, DMT

drug at study entry and sequence of events for the 23,082 MS patients. Brazil: 2000-2015.

Variables

N (%)

Mean annual cost
per patient (US $,
SD)

Cohort 23082 (100.00) 13.544.40 (+ 4.607.05)

Gender Female 16919 (73.30)  13,537.81 (+ 4,590.97)

Male 6163 (26.70) 13,561.23 (+ 4,664.22)

0-17 833 (3.61) 12,295.33 (+ 4,001.04)

18-25 3359 (14.55) 13,270.51 (+ 4,449.04)

26 -35 6988 (30.27) 13,346.65 (+ 4,573.04)

Age 36 -45 6216 (26.93) 14,273.69 (+ 4,836.83)

46 — 55 4163 (18.04) 13,478.47 (+ 4,806.85)

56 — 65 1280 (5.55) 12,322.51 (+ 4,319.04)

> 65 243 (1.05) 12,103.21 (+ 4,366.05)

Southeast 13605 (58.94)  13,834.53 (+ 4,985.88)

. South 4458 (19.31) 12,644.44 (+ 4,376.67)
Geographic

region Ngrtheast 2644 (11.45) 12,727.25 (+ 4,636.75)

Midweast 2025 (8.77) 13,964.30 (+ 4,688.50)

North 350 (1.52) 11,233.12 (+ 4,363.80)

Subcutaneos interferon beta 12 (Rebif™) 7881 (34.14) 16,913.10 (+ 6,799.14)

Intramscular interfeon beta 12 (Avonex™) 5450 (23.61) 11,522.19 (+ 4,489.08)

DMT Subcuaneous interferona beta 1 (Betaferon™ or 4886 (21.17) 12,661.66 (+ 4,251.33)

(at start of Glatiramer (Copaxone™) 3953 (17.13) 9,659.48 (+ 3,772.44)

treatment) Azathioprine 672 (2.91) 4,822.24 (+ 2,652.35)

Natalizumab (Tysabri™) 144 (0.62) 8,668.26 (+ 4,651.24)

Other DMT Combinations 96 (0.42) 10,909.20 (+ 5,090.78)

2000 a 2003 4611 (19.98) 18,239.78 (+ 7,959.18)

Period of 2004 a 2007 5039 (21.83) 14,943.18 (+ 7,411.10)

study entry 2008 a 2011 8070 (34.96) 11,528.00 (+ 5,574.57)

2012 a 2015 5362 (23.23) 8,324.58 (+ 3,268.17)

Censorship 11888 (51.50) 12,810.40 (+ 4,218.30)

Treatment failure (global) 11194 (48.50)  14,098.78 (+ 5,099.70)

Events Treatment failure (relapses) 2171 (9.41) 12,664.85 (+ 5,684.52)

Treatment failure (switched the medication) 9835 (42.60) 14,215.30 (+ 5,133.79)

Treatment failure (death) 1135 (4.92) 13,800.46 (+ 5,837.92)

Multiple Sclerosis (G35) 438 (38.59) 10,475.94 (+ 6,316.14)

Acute myocardial infarction (1219) 37 (3.26) 15,299.95 (+ 4,984.23)

gzgtslf of Other disorders of the urinary tract (N390) 26 (2.29) 14,993.01 (+ 6,573.97)

(ICD-10) Other septicemia (A419) 25 (2.20) 12,344.86 (+ 5,435.85)

Pneumonia unspecified (J189) 24 (2.11) 19,197.85 (+ 6,675.30)

Other Causes 585 (51.54) 12,923.32 (+ 4,309.42)

Paralysis 1312 (18.77) 12,166.62 (+ 5,564.66)

Rheumatoid arthritis/collagen vascular diseases 912 (13.05) 12,412.63 (+ 6,516.65)

Liver disease 543 (7.77) 16,164.83 (+ 5,823.15)

Comorbidity Rend failure 461(6.60)  16,897.48 (+ 7,955.72)

Psychoses 321 (4.59) 14,142.52 (+ 5,216.06)

Depression 122 (1.75) 12,029.42 (+ 4,999.55)

Other neurological disorders
Others Comorbidities

1959 (28.04)
1357 (19.42)

11,680.16 (+ 5,532.18)
13,379.96 (+ 6,949.39)
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The cost of DMTs accounted for 99% of the total cost, and most patients (56.1%) used SUS
only to have access to high-cost drugs. DMT dispensing accounted for 69% of all procedures
captured in the registry. Diagnostic examinations and monitoring were the services most
frequently used (47%), although spending on these procedures represented only 14% of the
total cost. Magnetic resonance imaging was the most common examination, representing the

higher relative frequency in this category (45.5%) (Fig 2).

When we analyzed the other categories, we verified that physiotherapy (52.9%) was the
service with the highest relative frequency in "orthopedic appliances and rehabilitation", as
was the case with the use of antiepileptic drugs (11.5%), clinical consultations (9.2%) and use
of peripheral muscular relaxants (8.5%) in the category "other outpatient services". In "other

hospital services", clinical hospital care (50.9%) and surgeries (30.0%) were the most frequent

services.
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Fig 2 — Total cost and relative frequency of services in MS cohort.
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During the follow-up years, there was a decrease in the mean annual cost per patient with

DMTs. In contrast, spending on hospital services and the treatment of relapses showed a

growth trend over the years (Fig 3).
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Fig 3 — Average annual cost per patient and follow-up time, adjusted by PPP index.

with Disease Modifying Therapies

In the best fit model (p <0.001), approximately 40% (R? = 0.414) of the variability of the mean

annual cost per patient was explained by the region of residence; medication used (intention

to treat); if the patient was a non-exclusive user of medicines, i.e., used SUS for other

procedures beyond high-cost drugs dispensed; year of the start of treatment; and presence of

events (death, relapse, change of treatment and/or comorbidity) (Table 2).
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Table 2 — Multiple linear regression model with multiple sclerosis patients included in the cohort, 2000 to 2015, Brazil *.

Predictive variables B Standard Error Confidence interval p value
Intercept 1304988.85 26487.31 1253071.91 / 1356905.80 < 0.001
South 1154.97 325.08 517.80/1792.14 < 0.001
Northeast 1111.26 33251 459.52 / 1763.00 0.001
Southeast 2113.80 316.87 1492.72 | 2734.87 <0.001
Midwest 2484.60 338.38 1821.35/ 3147.85 <0.001
Intramscular interfeon beta 1a (Rebif™) 3424.85 105.48 3218.10 / 3631.59 <0.001
Subcuaneous interferona beta 1b (Betaferon™ or Extavia™) -1265.80 116.53 -1494.21 / -1037.39 <0.001
Glatiramer (Copaxone ™) -1911.12 121.26 -2148.79 / -1673.45 <0.001
Natalizumab (Tysabri™) 1360.16 489.80 400.12 / 2320.20 0.005
Azathioprine -11171.99 241.61 -11645.56 / -10698.42 <0.001
Other DMT Combinations 109.67 599.54 -1065.46 / 1284.80 0.855
Non-exclusive user of medicines -1776.16 85.82 -1944.36 / -1607.95 <0.001
Year of treatment start -642.68 13.16 -668.47 / -616.89 <0.001
Treatment time 225.71 15.07 196.16 / 255.26 <0.001
Registry of comorbidity -1114.99 103.50 -1317.85/-912.13 < 0.001
Treatment failure by relapse -185.88 221.64 -620.32 / 248.56 0.402
Treatment failure by switched medication -1461.22 89.17 -1635.99 / -1286.44 <0.001
Treatment failure by death 1272.28 272.69 737.79 / 1806.76 < 0.001
Treatment failure by relapse and switched medication -1361.59 185.25 -1724.69 | -998.49 <0.001
Treatment failure by relapse and death 3332.47 633.88 2090.02 / 4574.92 <0.001
Treatment failure by switched medication and death -1483.43 304.06 -2079.41 | -887.45 <0.001
Treatment failure by relapse, switched medication and death -46.95 513.00 -1052.47 / 958.56 0.927

* 309 (1,3 %) outliers were excluded from the model after residue analysis
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Using SC BINF-1a and natalizumab at the start of treatment increased the mean annual cost
per patient compared to patients using IM BINF-1a. Having used SC BINF-1b, glatiramer or
azathioprine, reduced the cost compared to the use of IM BINF-1a, with the other variables
constant. The increase in the mean annual cost per patient was inversely proportional to the

year of start of treatment, but directly proportional to the time of treatment.

When analyzing treatment failures, in general the presence of any event reduced mean annual
expenditure, when compared to patients who did not experience an event, except for patients
who died (p <0.001) and had at least one relapse and died during the follow-up (p = 0.001),
considering the other variables as constant. Whenever “switched medication” happened,
there was a reduction in the annual mean cost per patient, since the patients who presented

those events in comparison to the others, had a proportionally negative impact on the cost.

Patients living in the south, northeast, southeast and midwest regions of Brazil had an average
annual cost per patient higher than the patients in the northern region of Brazil. Patients in
the midwest region (p <0.001) contributed most to this increase in comparison to others.
Patients who used hospital and outpatient services, in addition to high-cost medicines, had
lower annual costs per patient than patients who accessed SUS only to obtain drug treatment
(p <0.001). In the sentitivity analysis, focusing on patients that used SUS for more than just
medication access, the best fit model (p <0.001) showed that about 39% (R2 = 0.3909) of the
variability of the mean annual cost per patient was explained by the same predictive variables

of the first model (Table 3).
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Table 3 — Sentitivity analysis of multiple linear regression model with non-exclusive user of medicines. 2000 to 2015.

Predictive variables B Standard Error Confidence interval p value
Intercept 418308.91 40095.05 339714.58 / 496903.25 <0.001
South 1140.54 456.98 244.77 / 2036.31 0.013
Northeast 1172.09 469.29 252.18/2092.00 0.013
Southeast 2207.01 444.56 1335.57 / 3078.44 <0.001
Midwest 2533.99 476.36 1600.22 / 3467.76 <0.001
Intramscular interfeon beta 1a (Rebif™) 3339.06 168.06 3009.62 / 3668.50 <0.001
Subcuaneous interferona beta 1b (Betaferon™ or Extavia™) -1271.27 177.93 -1620.06 / -922.49 <0.001
Glatiramer (Copaxone™) -1818.78 194.16 -2199.37 / -1438.19 <0.001
Natalizumab (Tysabri™) 1323.96 712.59 -72.86 /2720.79 0.063
Azathioprine -10752.26 327.20 -11393.64 / -10110.88 < 0.001
Other DMT Combinations 431.51 862.06 -1258.30/2121.32 0.617
Year of treatment start -203.30 19.92 -242.34 1 -164.27 <0.001
Treatment time 662.99 22.32 619.23/706.75 <0.001
Registry of comorbidity -963.50 123.29 -1205.18 / -721.83 <0.001
Treatment failure by relapse 325.99 252.01 -168.00 / 819.97 0.196
Treatment failure by switched medication -1206.93 142.43 -1486.12 / -927.75 <0.001
Treatment failure by death 2374.36 367.85 1653.31/ 3095.41 <0.001
Treatment failure by relapse and switched medication -1107.08 210.63 -1519.97 / -694.20 <0.001
Treatment failure by relapse and death 5436.56 686.84 4090.21/6782.91 <0.001
Treatment failure by switched medication and death -559.85 406.86 -1357.39/ 237.68 0.169
Treatment failure by relapse. switched medication and death 2032.09 551.43 951.19/3113.00 < 0.001
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The results in the analysis with the restricted group were very similar to the original model for
almost all variables (DMT, region of residence, year of treatment start, treatment time and
registry of comorbidities), changing only the value of the beta coefficient. However, when
analyzing the events that may indicate some failure of the treatment, we verified that unlike
the first model, in general the occurrence of any event increased the mean annual
expenditure, except for patients who switched medication at least once (p <0.001). Treatment
failure by relapse (p = 0.196), or by medication switching and death (p = 0.169), were not

significant compared to censorship.

Discussion

The costs of treating patients diagnosed with multiple sclerosis were influenced by clinical and
demographic factors. When we analyze the mean annual cost per patient, the value varies
according to the region, health policy and type of methodology employed. Several studies
presented similar values to those recorded in our cohort (US S 13,544), such as the results

found by Prescott et al (US $ 12,879) and Silva et a/ (US $ 19,012.32) [13,21].

Almost eighty percent of the patients started treatment with one of the beta interferons,
which is in accordance with the Brazilian clinical protocol funded within SUS. Until 2017 these
drugs and glatiramer were the only ones provided by the Brazilian public health in the first
line of treatment of multiple sclerosis [7,11,12]. This was also observed by Moccia et al. that
showed SC BINF-1la was the most prescribed drug in the 10-year Italian cohort (32.1%),
followed by IM BINF-1a (19.7%) and SC BINF-1b (16.6% %). This same study also observed that
53.4% of the patients discontinued the treatment and switched medication, which was similar

to our findings (42.6%) [23].

Studies have also shown that DMTs represent the greater proportion of direct costs within the
treatment of multiple sclerosis, followed by medical consultations and physiotherapy, the

latter the most frequent procedure [22]. The high proportion of costs for drug treatment can

66



be explained by the high cost of these medicines and the fact that a high proportion of patients

did not use SUS for MS follow-up and any other medical needs.

When analyzing the results of multiple linear regression, the greatest expense associated that
the use of SC INFB-1a or natalizumab at the start of treatment has a direct relationship with
the high cost of these medicines to the Brazilian Ministry of Health. SC INFB-1a has the highest
unit value (government acquisition price) in our database, and consequently the exchange for
any other drug in the cohort leads to a decrease in the relative cost. Regarding the region of
residence, higher costs were associated with more developed states where there is a greater
number of qualified professionals and better organizational structure, resulting in higher
availability of doctors, hospitals, outpatient clinics and financial resources. These regions are

the richest and present the best Human Development Index (HDI) in Brazil [24].

In Brazil, all citizens are covered by SUS, however they can purchase individual or work class
health plans for outpatient and hospital care [9]. Usually high-cost drugs are not included in
this modality of health assistance, for instance, no DMT is provided by private health plans,
hence the high proportion of patients accessing SUS only to have access to these medicines in
this cohort, having no record of relapse treatment or other medical assistance in SUS
Information Systems. In the first regression model, with all patients in the cohort, the presence
of any event reduced the mean annual cost per patient, while in the sensitivity analysis with
patients accessing SUS for more than DMT, the occurrence of any event increased the annual
mean cost per patient, indicating that, in fact, the more complicated the patient, the higher

the overall cost of treatment.

Recently, there have been debates about medicine incorporation for patients with MS within
SUS [25-27]. First-generation DMTs IFNB and glatiramer acetate were incorporate in SUS in
2001 as the first line of treatment; natalizumab was incorporated in 2010 as second line and
fingolimod was incorporated in 2014 as third line treatment [7,10,11]. However, a recent
decision has the disinvestment in IM INF-1a SUS, due to its proven inferiority compared to
other pharmaceutical interferon presentations [25]. In 2017, teriflunomide was incorporated
as first line option for treatment of remitting-relapse multiple sclerosis after recommendation

of CONITEC [26]. Following this, fingolimode was also approved for second line of treatment
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[27]. Hopefully, spending analyses such as ours contributes to more accurate prediction of
future expenditures and helps adapt to these recent changes. We will be monitoring this in

the future.

One of the limitations of this study is related to the fact that the information systems used to
compose the registry under study are for administrative purposes. This means that some
clinical information is missing, such as time of diagnosis, Expanded Disability Status Scale
(EDSS) and reasons for DTM switching. This is the same though for most administrative
databases. It is also important to consider the possibility of incorrect data being feed into the
system that may culminate in the sub or overestimation of costs. In an attempt to minimize
possible inconsistencies, after the data collection, a sample inspection was performed with
subsequent cleaning and standardization, important stages to guarantee the quality of the

collected data. Consequently, we believe our findings are robust.

Conclusions

In the public health system of Brazil, DMTs comprise almost all of the total direct costs of
multiple sclerosis treatment. Around the world, new and emerging health technologies are
becoming available to treat of MS. These are typically more expensive than existing treatment,
imposing a challenge to health budgets. As a result, highlighting the need for cost-
effectiveness studies compared to available technologies. We believe our regression model of
costs may help in this process, and calls attention the need to access the real world
performance of DTMs within public healthcare systems. This can be for investment and

disinvestment decisions as well as for future price negotiations within public systems.
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Abstract

Background

Multiple Sclerosis (MS) is a disease that appreciably impacts on the quality of life of
patients and is associated with high expenditure. MS is a chronic multifactorial disease,
characterized by inflammation, demyelination and gliosis. The Brazilian public health
system provides pharmacological treatment; hospital and outpatient care for patients
with MS. However, we are not aware of any previous publications assessing total costs
in patients with a long follow-up within the Brazilian healthcare system. Consequently,
the objective is to analyze public spending on patients with MS to guide stakeholders in
future investment and disinvestment decisions.

Methods and Findings

We retrospectively analyzed public Brazilian spending on patients with MS between
2000 and 2015 using the patient-centered registry of all patients in the public health
system (SUS) obtained through deterministic-probabilistic record linkage of the
Qutpatient Information System, Hospital Information System and Mortality Information
System. Descriptive data analysis and a multiple linear regression model was
performed to evaluate the associations between the mean annual cost per patient and
the clinical and demographic variables. The suitability of the model was verified from a
residue analysis and the level of significance adopted was 5%.

Results

28,401 patients were identified and 23,082 patients had analyzed. The majority of the
patients were female (73.3%), lived in the southeast region (58.9%), had a mean age
of 36.8 (£ 12.2) years and started treatment using one of the interferons beta (78.9%).
The total spending in the sixteen years of the follow-up was US § 2,308,393,465.60,
and the mean annual expenditure per patient was US § 13,544 .40 (£ 4,607.05). In the
best fitter model (p <0.001), approximately 40% of the variability of the mean annual
cost per patient was explained by the region of residence; medication used (intention
to treat); if the patient was a non-exclusive user of medicines, i.e., used SUS for other
procedures other than high-cost drug dispensing; year of treatment start; and presence
of events (death; Relapse; change of treatment and/or comorbidity).

Conclusions

In the public health system of Brazil, disease modifying therapies represent almost all
of the total direct costs of multiple sclerosis treatment. Around the world, new and
emerging health technologies to treat of MS impose a challenge to health budgets,
highlighting the need for cost-effectiveness studies comparing these technologies to
those already available. Our regression model may help in this process, and calls
attention to the need to access the real world performance of new therapies available
in SUS, with the potential for disinvestment and/ or price reductions if needed.
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