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RESUMO

Objetivo: Compreender o cenario da esclerose multipla (EM) em relacdo aos aspectos epidemio-
l6gicos, diagndsticos, progresséo, tratamento e comorbidades no sistema publico brasileiro. Mé-
todos: Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional utilizando os sistemas de dados do
Departamento de Informética do Sistema Unico de Saude (DataSUS). Os dados utilizados foram
obtidos por meio da base de dados do Sistema Ambulatorial/Sistema de Procedimentos de Alta
Complexidade (SIA/SUS). Nessa base, o vinculo de registros foi por meio do Cadastro Nacional de
Saude (CNS). Para a quantificacdo de dados epidemioldgicos, foram coletados os dados do Cédigo
de Enderecamento Postal (CEP), sexo e data de nascimento, além das bases de geolocalizagédo dos
pacientes. Considerou-se como desfecho primdério a descricdo epidemioldgica da populagdo de
pacientes em uso ou que usaram MMCD para o tratamento da EM. Como desfecho secundario,
consideraram-se as caracteristicas dos pacientes (género, idade, idade ao diagndstico e comorbi-
dades). Resultados: Foram incluidos na anélise 45.011 pacientes. Identificou-se predominancia de
pacientes do género feminino (72,9%) e com idade entre 31 e 60 anos (61,23%) diagnosticados com
CID G35 no primeiro registro. A taxa de incidéncia de pacientes com EM foi maior (2,7 pacientes/100
mil habitantes) na regido Sudeste, seguida pela regiao Sul (2,2 pacientes/100 mil). A prevaléncia na
regido Sul teve a maior taxa (18 pacientes/100 mil), sequida pelo Sudeste (16,7 pacientes/100 mil).
As betainterferonas e o acetato de glatiramer foram os medicamentos mais utilizados no primeiro
tratamento. O acetato de glatiramer foi o mais utilizado para o segundo tratamento no periodo de
2011 até 2017. Em 2018, 0s MMCD mais utilizados como segundo tratamento foram fingolimode e
natalizumabe. A partir de 2019, fingolimode, fumarato de dimetila e natalizumabe foram os medi-
camentos mais utilizados como segundo tratamento, permanecendo nessa ordem até 2021. Para o
terceiro tratamento, o natalizumabe foi o medicamento mais utilizado até 2017. Apds esse periodo,
o fingolimode passou a ser mais usado. Desde 2019, com o acesso ao fumarato de dimetila, os medi-
camentos mais prescritos foram, em ordem decrescente, fingolimode, natalizumabe e fumarato de
dimetila. Conclusao: Estabelecer uma anélise epidemioldgica dos pacientes que usam MMCD para
o tratamento da EM no Brasil, além do padrdo de tratamento, séo dados essenciais para a promocao
do tratamento da EM de forma adequada, bem como para a implementacao de politicas publicas
locais, regionais e nacionais.
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Introducao

Prevalence of multiple sclerosis in patients treated with disease-modifying drugs using data from the Brazilian Unified Health System

ABSTRACT

Objective: To understand the multiple sclerosis (MS) setting in relation to epidemiological aspects,
diagnoses, progression, treatment and comorbidities in the Brazilian public system. Methods: This
is a retrospective, observational study using the Unified Health System’s Informatics Department
[Departamento de Informdtica do Sistema Unico de Saude] data systems (DataSUS). The data used were
obtained by means of the outpatient system/high-complexity procedure system (SIA/SUS) database. In
this database, the association of entries was via the National Health Registration [Cadastro Nacional
de Saude] (CNS). For epidemiological data quantification, Zip Code, sex and date of birth information
was collected, as well as data from patient geolocation databases. The epidemiological description
of the patient population using or having used DMTs for MS treatment was considered as the primary
endpoint. Patient characteristics (gender, age, age at diagnosis and comorbidities) were considered
as the secondary endpoint. Results: 45,011 patients were included in the analysis. A predominance of
female patients (72.9%) aged between 31 and 60 years (61.23%) and diagnosed with ICD code G35 in the
first entry was identified. The incidence rate of patients with MS was higher (2.7 patients/100 thousand
inhabitants) in the Southeast region, followed by the South region (2.2 patients/100 thousand). Prevalence
in the South region had the highest rate (18 patients/100 thousand), followed by the Southeast region
(16.7 patients/100 thousand). Interferons beta and glatiramer acetate were the most used drugs in the
first treatment. Glatiramer acetate was the most used drug for the second treatment within the period
from 2011 to 2017. In 2018, the most common DMTs used as second treatment were fingolimod and
natalizumab. From 2019, fingolimod, dimethyl fumarate and natalizumab were the most used drugs as
second treatment, remaining in this order until 2021. For the third treatment, natalizumab was the most
used drug until 2017. After this period, fingolimod became more widely used. Since 2019, with access to
dimethyl fumarate, the most prescribed drugs were, in decreasing order, fingolimod, natalizumab and
dimethyl fumarate. Conclusion: Establishing an epidemiological analysis of patients using DMTs for MS
treatment in Brazil, in addition to standard of care, results in critical data for adequately promoting MS
treatment, as well as forimplementing local, regional and national public policies.

Essa classificacdo é destinada aos pacientes que apresentam
uma doenca progressiva desde o inicio do seu diagnostico

A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatoria mul-
tifatorial, autoimune e degenerativa que compromete o
sistema nervoso central (SNC) por meio da desmieliniza-
cao e da degeneracao de neurbénios (Marques et al., 2018;
Cavenaghi et al., 2017, Thompson et al, 2018; Owens, 2016;
Reich et al, 2018). Sugere-se mais de um mecanismo imu-
nopatogénico como responsavel pela destruicao da bainha
de mielina (Baecher-Allan et al., 2018). Essa doenca tem seu
curso de evolucao, apesar de varidvel, crénico e caracteri-
zado por uma progressao lenta e insidiosa. Os pacientes
podem apresentar recaidas, seqguidas de recuperacdo par-
cial ou total (Thompson et al, 2018; Gholamzad et al., 2019,
Montalban et al, 2018). Esse estdgio é chamado de forma
remitente-recorrente de esclerose multipla (EMRR). Com a
evolucéo da doenca, alguns pacientes podem experimentar
a transicao para a doenca secundaria progressiva (EMSP), na
qual ha piora progressiva da funcdo neuroldgica (@acumulo
de incapacidade) (Thompson et al., 2018; Reich et al., 2018;
Evansetal, 2012). Além da EMRR e da EMSP, a EM ainda pode
ser classificada como primariamente progressiva (EMPP).
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(Thompson et al., 2018; Kaminska et al., 2017).

Apesar de existirem dados sobre a epidemiologia e a
distribuicdo da doenca no Brasil e no mundo, estudos epi-
demioldgicos sobre a EM sdo bastante desafiadores, uma
vez que essa € uma doenca que apresenta trés formas cli-
nicas distintas e de dificil diagndstico (Kobelt et al., 2019;
Ribeiro et al, 2011; da Gama et al,, 2015). No mundo, em 2016,
a prevaléncia era de 30,1 casos por 100.000 de habitantes,
sendo mais prevalente em paises nérdicos, como Noruega,
Suécia e Finlandia, além do Canada e Estados Unidos (GBD
2016 Multiple Sclerosis Collaborators, 2016). No Brasil, a pre-
valéncia de EM, em todas as suas apresentacoes clinicas,
¢é estimada em 12,5 pacientes por 100.000 habitantes (da
Gama et al.,, 2015). Contudo, os dados epidemioldgicos da
doenca no Brasil devem ser interpretados com cautela, pois
existem fragilidades e barreiras, como: o diagnostico tardio
da doenca, a dificuldade de classificacdo da doenca e o
acesso limitado a centros especializados no diagndstico e
tratamento da EM (da Gama et al., 2015).
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O tratamento farmacoldgico da EM teve rapida evolucéo
a partir da década de 1990, com a introducao dos primeiros
medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD
- do inglés disease modifying therapies [DMT]) (Gholamzad
et al, 2019). As MMCD estao associadas com mecanismos
que reduzem a inflamacao e, dessa forma, podem influen-
ciar a progressao da neurodegeneracao (Gholamzad et dl,
2019). As betainterferonas e o acetato de glatiramer foram
as primeiras terapias utilizadas (1993) para o tratamento de
EMRR e EMSP, e permanecem como umas das principais re-
comendacdes para o tratamento de primeira linha de acordo
com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Brasileiras
(Ministério da Saude, 2021).

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
sdo documentos que visam a qualidade e a eficiéncia da
assisténcia médica e farmacéutica no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS). Nesse documento, estdo claramente
estabelecidos os critérios para o diagndstico e o tratamen-
to da doenca ou do agravo a salde, os medicamentos e
demais produtos apropriados para o tratamento, além das
posologias recomendadas (Ministério da Saude, 2021). Uma
das recomendacdes dispostas no PCDT é que, em caso de
piora da doenca, tratamentos adicionais podem ser utiliza-
dos, como, por exemplo, fumarato de dimetila, fingolimode
e natalizumabe. Atualmente, o PCDT recomenda os farmacos
para tratamento de EM moderada a severa em trés linhas de
tratamento e em uma linha para pacientes em alta ativida-
de. Contudo, a evolucao da doencga faz com que esses me-
dicamentos sejam utilizados em mais linhas de tratamento
(quarta ou mais linhas). Por fim, cabe ressaltar que o PCDT
brasileiro ndo inclui medicamentos para as formas primaria-
mente progressivas da doenca (Ministério da Saude, 2021).

Os estudos do mundo real desempenham um papel fun-
damental na geracéo de informacées, ajudando a determi-
nar as caracteristicas da doenca e os padrées de tratamento.
Essas informacdes séo essenciais para o planejamento de
programas de salde publica e alocacdo de recursos. Isso é
extremamente importante em um pais com perfil socioe-
conémico heterogéneo e dados escassos como o Brasil.
Portanto, buscamos neste trabalho descrever a epidemio-
logia dos pacientes tratados com MMCD e sua distribuicao
geogréfica e revisar padréo de tratamento da EM no sistema
publico de saude brasileiro. Para tanto, incluimos em nossas
buscas os MMCD miais utilizados e suas combinacdes em um
cendrio de mundo real brasileiro, e comparamos esses resul-
tados com o protocolo de tratamento local (PCDT). Dessa for-
ma, considera-se que compreender o complexo cenério da
EM, incluindo aqui epidemiologia, diagnéstico, progressao,
tratamento e comorbidades, é importante para o entendi-
mento sobre os encargos econdmicos substanciais que a EM
impde, sobretudo quando a progressao ou alta atividade da
doenca é observada. Nesse sentido, a introducao de novos
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MMCD, apesar do incremento de custos, pode proporcionar
a melhora clinica e o melhor controle da progressao da EM.

Materiais e métodos

Desenho do estudo e populagéo

Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional utilizan-
do os sistemas de dados do Departamento de Informatica
do SUS (DataSUS). O DataSUS é um banco de dados de pro-
cedimentos de mundo real e de abrangéncia nacional que
contém informacdes sobre o reembolso de procedimentos
ambulatoriais e hospitalares. Nesse banco, encontram-se in-
formacoes sobre fatores ambientais, epidemiologia e mor-
bidade de diversas doencas. Por esse motivo, alguns dados
clinicos, como os resultados de um teste diagndstico, ndo
estdo disponiveis. A plataforma é anonimizada, aberta e de
acesso publico, e os dados sao disponibilizados de forma gra-
tuita. Por esse motivo, nenhuma aprovacao € necessaria pelo
Comité de Etica em Pesquisa.

A partir da perspectiva do SUS, este estudo objetivou des-
crever a epidemiologia dos pacientes com EM no sistema pu-
blico e que foram submetidos aos tratamentos com MMCD
conforme PCDT. Os dados utilizados para tal fim foram obtidos
por meio da base de dados do Sistema Ambulatorial/Sistema
de Procedimentos de Alta Complexidade (SIA/SUS), e néo foi
realizado nenhum cruzamento com outras bases do SUS. Na
base de dados do SIA/SUS, a vinculacéo de registros foi realiza-
da por meio do Cadastro Nacional de Satide (CNS), codigo uni-
co para cada paciente do SUS. Contudo, para a quantificacao
de dados epidemioldgicos, foram coletados os dados do codi-
go de enderecamento postal (CEP), sexo e data de nascimento.

Foram incluidos neste estudo os individuos registrados
com cédigo de CID-10 G35 e G035 (EM), entre 1° de janeiro
de 2008 e 31 de setembro de 2021, e tratados com os MMDC
registrados no Brasil e presentes no PCDT de EM. Resultados
referentes ao padrao de tratamento foram restritos ao perio-
do de 1°janeiro de 2011 a 31 de setembro de 2021, periodo
posterior a publicacdo do primeiro PCDT (2010) (Ministério da
Saude, 2010). Optou-se por excluir dados anteriores a 2011
por incoeréncias e fragilidades das informacées sobre trata-
mento demonstradas nesse periodo. Os MMDC considera-
dos neste estudo estao descritos na Tabela 1.

Na andlise de distribuicdo anual de pacientes, género, de-
mografia e idade, foram incluidos todos os pacientes tratados
com as drogas descritas na Tabela 1. Para a analise de outros
parametros, incluindo mudanca de droga ou linha (switch), a
azatioprina foi excluida da anélise, pois os dados no sistema
eram inconsistentes e a utilizacao dessa droga poderia estar
associada a outros CIDs néo referentes ao CID G35. As ba-
ses de dados para a geolocalizacdo dos pacientes (Empresa
Brasileira de Correios e Telégrafo — Correios, para o cédigo de
enderecamento postal (CEP) e Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica [IBGE]) foram cruzados com os dados do DataSUS.

J Bras Econ Saude 2023;15(1):12-23
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Tabela 1. Lista dos medicamentos modificadores do curso da doenga (MMDC) registrados no Brasil e presentes no PCDT de 2021 de

esclerose multipla (Ministério da Saude, 2021)

Cdédigo e Procedimento SIGTAP

Molécula

0601190068 — BETAINTERFERONA (L) 1A 12.000.000 Ul (44 MCG) INJETAVEL (POR SERINGA PREENCHIDA)

Betainterferona

0604390106 — BETAINTERFERONA 1A 12.000.000 Ul (44 MCG) INJETAVEL (POR SERINGA PREENCHIDA)

Betainterferona

0601190076 — BETAINTERFERONA (L) 1A 6.000.000 Ul (22 MCG) INJETAVEL (POR SERINGA PREENCHIDA)

Betainterferona

0604390084 — BETAINTERFERONA 1A 6.000.000 Ul (22 MCG) INJETAVEL (POR SERINGA PREENCHIDA)

Betainterferona

0601190084 — BETAINTERFERONA (L) 1A 6.000.000 Ul (30 MCG) INJETAVEL (POR FRASCO-AMPOLA OU SERINGA
PREENCHIDA)

Betainterferona

0604390092 — BETAINTERFERONA 1A 6.000.000 Ul (30 MCG) INJETAVEL (POR FRASCO-AMPOLA, SERINGA
PREENCHIDA OU CANETA PREENCHIDA)

Betainterferona

0601190092 — BETAINTERFERONA (L) 1B 9.600.000 UI (300 MCG) INJETAVEL (POR FRASCO-AMPOLA)

Betainterferona

0604390114 - BETAINTERFERONA 1B 9.600.000 Ul (300 MCG) INJETAVEL (POR FRASCO-AMPOLA)

Betainterferona

0601190106 — GLATIRAMER 20 MG INJETAVEL (POR FRASCO-AMPOLA OU SERINGA PREENCHIDA) Glatiramer
0604520018 — GLATIRAMER 20 MG INJETAVEL (POR SERINGA PREENCHIDA) Glatiramer
0604520026 — ACETATO DE GLATIRAMER 40 MG INJETAVEL (POR SERINGA PREENCHIDA) Glatiramer

0604320116 — NATALIZUMABE 300 MG (POR FRASCO-AMPOLA)

Natalizumabe

0604320132 - FINGOLIMODE 0,5 MG (POR CAPSULA)

Fingolimode

0604540043 — TERIFLUNOMIDA 14 MG (POR COMPRIMIDO)

Teriflunomida

0604540027 — FUMARATO DE DIMETILA 120 MG (POR COMPRIMIDO)

Fumarato de dimetila

0604540035 — FUMARATO DE DIMETILA 240 MG (POR COMPRIMIDO)

Fumarato de dimetila

0601200012 — AZATIOPRINA 50 MG (POR COMPRIMIDO) Azatioprina
0603080235 — AZATIOPRINA 50 MG (POR COMPRIMIDO) Azatioprina
0604530013 — AZATIOPRINA 50 MG (POR COMPRIMIDO) Azatioprina

EXCLUIDOS DAS ANALISES

0601180208 — SINVASTATINA (J) 20 MG (POR COMPRIMIDO)

Sinvastatina

0601070020 — GABAPENTINA 400 MG (POR CAPSULA)

Gabapentina

0604390033 — ALFAINTERFERONA 2B 10.000.000 Ul INJETAVEL (POR FRASCO-AMPOLA)

Alfainterferona

0604390068 — ALFAPEGINTERFERONA 2B 100 MCG (POR FRASCO-AMPOLA)

Alfapeginterferona

Desfechos

Foi considerada como desfecho primario a descricao epide-
mioldgica da populagcdo de pacientes em uso ou que usa-
ram MMCD para o tratamento da EM. Foram analisados os
regimes de tratamento para todas as linhas de terapia, se-
jam essas monoterapia ou combinacdo de medicamentos.
O desfecho secundario foi expresso pelas caracteristicas dos
pacientes incluidos na descricdo epidemioldgica, ou seja, gé-
nero, idade, idade ao diagnostico e comorbidades.

Resultados

Dados populacionais e demogrdficos

Ao todo, 179 pacientes foram excluidos, sendo 8 pacientes
tratados com os medicamentos sinvastatina, gabapentina,
alfainterferona e alfapeginterferona, e 171 pacientes tratados

J Bras Econ Saude 2023;15(1):12-23

em 2010 cujo cédigo de procedimento ndo consta na tabela
de Laudo de Medicamentos (AM).

A andlise foi conduzida com um total de 45.011 pacientes
que, em algum momento, estiveram registrados no DataSUS,
no periodo compreendido entre 1° de janeiro de 2008 e 30
de setembro de 2021 e que estavam registrados no sistema
ambulatorial com o CID G35 ou G035 (Tabela 2). Por ano, a
média de entrada de novos pacientes foi de 3.215, e a mé-
dia de abandonos do tratamento foi de 1.506. O calculo do
total de pacientes tratados foi expresso pelo nimero de pa-
cientes tratados, adicionados dos novos e subtraidos aque-
les que abandonaram o tratamento no periodo do estudo.
E vélido salientar que esse célculo de prevaléncia é baseado
na quantidade de pacientes que retiram o medicamento em
determinado local. Assim, os pacientes ativos em 2021 com-
preendiam em um total de 25.424.
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Dos 45.011 pacientes avaliados, 72,91% (n = 32.816) deles
eram do género feminino. Do total de pacientes encontra-
dos na base do DataSUS, 0,84% (n = 376) apresentava as duas
classificagdes de género. Nesse caso, a informacao mais re-
cente identificada na base foi a classificacdo considerada. A
idade dos pacientes, quando ele foi registrado no CID G35
pela primeira vez, variou de 0 a 99 anos, e os dados foram
demonstrados por categorias de variagdo de 10 anos. As fai-
xas etarias mais comuns foram entre 21 e 30 anos (25,79%)
e entre 31 e 40 anos (28,81%). Trezentos e sessenta (0,80%)
pacientes apresentavam idades inconsistentes e, portanto,
foram desconsiderados das andlises. A distribuicao geogra-
fica considerou o local de residéncia mais atual do paciente
(Tabela 3).

Idade (inicio do tratamento com MMCD)

0a10 197 044
11220 3.209 713
21a30 11.608 25,79
31a40 12.969 28,81
41a50 9.698 21,55
51a60 5254 11,67
61a70 1474 3,27
71a80 215 0,48
81a90 27 0,06
Inconsistentes 360 0,80

Distribuicao geogréfica (regido/estado)*

Sudeste 26.002 57,77
Tabela 2. Pacientes tratados com MMCD para EM no SUS e S30 Paulo 17.845 68,63
quantidade de pacientes novos que entraram a cada Minas Gerai e i
ano, no periodo de janeiro de 2008 a setembro de Nas HErals : !
2021 Rio de Janeiro 3.320 12,77
Pacientes de janeiro/2008 a setembro/2021 Espirito Santo 571 2,20
Ano Total Tratado** Novos Abandonos*** Sul 8.481 18,84
2008 9.211 9.211 790 Rio Grande do Sul 3460 40,80
2009 10.156 2.001 767 Parana 3427 40,41
2010 11.171 1927 793 Santa Catarina 1.594 18,79
2011 12.824 2527 968 Nordeste 5.956 13,23
2012 14228 2481 1.164 Bahia 1.727 29,00
2013 15.241 2419 1519 Ceara 1.268 21,29
2014 15.442 2444 1.567 Pernambuco 982 16,49
2015 16.857 2816 1563 Rio Grande do Norte 454 7,62
2016 18321 2955 1.820 PTI98 459 02
2017 19.466 3.080 1.942 AEYeED 373 626
2018 20,624 3.202 2325 Maranhéo 28 AED
2019 2259 3615 2.345 Py — R
2020 23908 3261 2,024 e ey 250
2021% 55424 3072 ) Centro-Oeste 3.823 8,49
) ) i Goias 1.758 45,98
* Até setembro de 2021. ** Total de pacientes registrados para o CID G35
entre 2008 e 2021 e que utilizaram algum MMCD no seu tratamento. *** Foi Distrito Federal 1.187 31,05
considerada abandono a retirada do paciente do CID G35 ou GO35. As causas
do abandono podem ser: perda dos dados no sistema, morte do paciente, novo Mato Grosso do Sul 447 11,69
diagndstico ou sindrome de clinica isolada. % pacientes novos naquele ano em Mato Grosso 431 1127
relagdo aos tratados. :
Norte 749 1,66
Pard 243 32,44
Amazonas 201 26,84
Tabela 3. Dados populacionais e demogréficos de pacientes Rondbnia 129 17,22
com CID35 e que utilizaram MMCD pelo menos uma Tocantins 87 11,62
vez de janeiro/2008 a setembro/2021 Roraima a7 547
Numero de
Variavel pacientes % Acre 29 387
Chnare Amapa 19 2,54
Feminino 32816 72,91 Total™ 45011 100,00
. * Andlise realizada com dados de 2008 a 2021. ** Total de pacientes que utilizaram
Masculino 12.195 27,10 MMCD para o tratamento de EM entre janeiro/2008 e setembro/2021.
16 J Bras Econ Saude 2023;15(1):12-23
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Distribuicdo geogrdfica

Considerando os dados dos ultimos 12 meses (de outu-
bro/2020 a setembro/2021) e a distribuicdo geogréfica de
residéncia mais atual do paciente, o Sudeste foi a regiao com
maior nuimero de habitantes (57,77%), sequida do Sul (18,81%)
(Tabela 4). Dos pacientes identificados pela base de dados,
769 (1,71%) mudaram de estado de residéncia durante o pe-
rfodo analisado. A regido Sudeste também apresenta a maior

taxa de incidéncia da doenca (2,7 pacientes/100 mil habitan-
tes), sequida pela regido Sul (2,2 pacientes/100 mil). Em rela-
cao a prevaléncia, a regiao Sul teve a maior taxa (18 pacien-
tes/100 mil), seguida pelo Sudeste (16,7 pacientes/100 mil).
Entre os estados com maior prevaléncia de pacientes trata-
dos com MMCD, estdo Sao Paulo (21,7 pacientes/100 mil), o
Distrito Federal (21,2 pacientes/100 mil), Parana (20,1 pacien-
tes/100 mil) e Rio Grande do Sul (18,4 paciente/100 mil).

Tabela 4. Pacientes por estado e regido de residéncia, incidéncia e prevaléncia calculada com os pacientes novos e tratados com MMCD
nos ultimos 12 meses (out./2020 a set./ 2021), considerando a populacdo estimada do IBGE (estimativas da populacdo residente
no Brasil e unidades da federagdo com data de referéncia em julho de 2021)

Pacientes Tratados com MMCD*

Regiao/Estado Populacao IBGE Tratados Total Novos Prevaléncia por 100 mil  Incidéncia por 100 mil
Sudeste 89.632.912 14.966 2417 16,7 2,7
Sao Paulo 46.649.132 10.107 1.689 21,7 36
Minas Gerais 21411923 2.783 477 13,0 22
Rio de Janeiro 17.463.349 1.741 195 10,0 1,1
Espirito Santo 4.108.508 335 56 8,2 14
Sul 30.402.587 5.483 675 18,0 2,2
Rio Grande do Sul 11.466.630 2.113 230 184 2,0
Parana 11.597.484 2.335 306 20,1 2,6
Santa Catarina 7.338473 1.035 139 14,1 19
Nordeste 57.667.842 3.081 453 53 0,8
Bahia 14.985.284 733 98 49 0,7
Ceard 9.240.580 626 82 6,8 09
Pernambuco 9.674.793 625 112 6,5 1,2
Rio Grande do Norte 4.059.905 232 31 6.5 09
Paraiba 3.560.903 287 31 7.1 08
Alagoas 3.365.351 162 28 4,8 08
Maranhao 7.153.262 148 22 2,1 03
Piauf 3.289.290 166 24 50 0,7
Sergipe 2338474 102 25 44 1,1
Centro-Oeste 16.707.336 2.034 291 12,2 1,7
Goids 7.206.589 879 110 12,2 1,5
Distrito Federal 3.094.325 656 95 21,2 3,1
Mato Grosso do Sul 2.839.188 275 51 9,7 1,8
Mato Grosso 3.567.234 224 35 6,3 1,0
Norte 18.906.962 397 64 2,1 0,3
Para 8.777.124 144 28 1,6 03
Amazonas 4.269.995 110 16 2,6 04
Rondbnia 1.815.278 53 6 29 03
Tocantins 1.607.363 51 6 3.2 04
Roraima 652.713 16 1 2,5 0,2
Acre 906.876 14 4 1,5 04
Amapa 877.613 9 3 1,0 03
Total 213.317.639 25.961 3.900 12,2 1,8

* De outubro de 2020 a setembro de 2021. Fonte: IBGE. Diretoria de Pesquisas — DPE — Coordenagao de Populagao e Indicadores Sociais (COPIS).
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Padréo de tratamento medicamentos mais utilizados, como segundo tratamento,
Os MMCD utilizados para o tratamento da EM estao descri- foram fingolimode, fumarato de dimetila e natalizumabe,
tos por ano (2011 a 2021) na Tabela 5. As betainterferonas e permanecendo nessa ordem até 2021. A partir do terceiro
0 acetato de glatiramer foram os medicamentos mais uti- tratamento, o natalizumabe foi o medicamento mais utili-

lizados no primeiro tratamento para o periodo analisado zado até 2017. Apds esse periodo, o fingolimode passou a
e, segundo tratamento, no periodo de 2011 até 2017, com ser mais usado. Desde 2019, com o acesso ao fumarato de
destaque para o acetato de glatiramer, a partir de 2012. Em dimetila, os medicamentos mais prescritos foram, em ordem
2018, os MMCD mais utilizadas como segundo tratamento decrescente, fingolimode, natalizumabe e fumarato de di-
foram fingolimode e natalizumabe. A partir de 2019, os trés metila (Tabela 5).

Tabela 5. Pacientes ativos por ano, ordem e molécula de tratamento

Pacientes Tratados

Tratamentos Utilizados 20112 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018° 2019 2020 2021%*

Primeiro Tratamento

Betainterferona 8572 8.925 9.083 8.755 8.772 8524 8348 8.243 7666  6.291 5639
Glatiramer 2373 2.507 2610 2553 2.646 2.851 3.116 3323 3.205 2921 2917
Natalizumabe 40 95 133 226 313 453 573 680 746 883 1.235
Fingolimode 249 440 577 718 888 1.047 1.244
Teriflunomida 3 378 588 629
Fumarato de dimetila 516 1.155 1.761
Total 10985 11.527 11.826 11.534 11.980 12.268 12.614 12.967 13399 12.885 13.425
Segundo Tratamento

Betainterferona 979 1.019 1.067 1.099 1.098 1.091 1.034 955 806 584 542
Glatiramer 864 1.024 1.161 1.275 1457 1474 1478 1.323 1.068 827 747
Natalizumabe 136 334 461 557 669 861 989 1.067 1.070 1.106 1.184
Fingolimode 450 785 1.065 1504 2074 2327 2.543
Teriflunomida 2 364 435 382
Fumarato de dimetila 1.209 1.945 2.196
Total 1.979 2377 2.689 2931 3.674 4.211 4.566 4.851 6.591 7.224 7.594

Terceiro Tratamento

Betainterferona 128 131 133 129 146 135 127 125 151 138 129
Glatiramer 105 140 156 151 166 172 152 164 160 138 130
Natalizumabe 95 264 346 429 534 666 832 852 793 778 882
Fingolimode 316 547 726 929 1.124 1.108 1.121
Teriflunomida 2 101 131 135
Fumarato de dimetila 374 554 606
Total 328 535 635 709 1.162 1.520 1.837 2.072 2.703 2.847 3.003
Quarto Tratamento

Betainterferona 9 15 19 20 12 10 21 23 28 20 26
Glatiramer 2 7 11 15 15 21 22 23 24 32 34
Natalizumabe 28 65 74 87 115 139 176 187 205 228 256
Fingolimode 122 185 262 327 399 427 460
Teriflunomida 53 85 73
Fumarato de dimetila 127 189 229
Total 39 87 104 122 264 355 481 560 836 981 1.078
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Pacientes Tratados

Tratamentos Utilizados 20114 2012 2013 20144 2015 2016 2017 2018~ 2019 2020 20214%
Quinto+ Tratamento

Betainterferona 4 6 8 7 13 10 18 20 23 34 38
Glatiramer 1 5 4 4 6 9 7 11 15 14 30
Natalizumabe 3 10 18 20 27 32 51 59 60 75 116
Fingolimode 22 43 69 101 132 159 192
Teriflunomida 8 22 34
Fumarato de dimetila 52 85 104
Total 5 16 25 27 55 86 131 171 249 333 436

* Até setembro 2021. 2PCDT 09/2010: betainterferona ou glatiramer (1L e 2L)

natalizumabe (3L) | PCDT 12/2014: idem anterior LI fingolimode (4L) | PCDT 03/2018:

betainterferona ou glatiramer ou teriflunomida (1L) [J qualquer anterior ou fumarato de dimetila ou fingolimode (2L) [1 qualquer anterior ainda néo utilizado (3L) [
natalizumabe (4L) | PCDT 02/2021: betainterferona ou glatirdmer ou teriflunomida ou fumarato de dimetila (1L) LI qualquer anterior ainda nao utilizado ou fingolimode

(2L) 1 natalizumabe (3L, pode ser 1L em caso de pacientes com alta atividade).

A descricao do padrdo de tratamento por ordem é feita
na Tabela 5 e na Figura 1. Na Figura 1, foi demonstrada a des-
cricéo do padrao de tratamento de pacientes que iniciaram
o tratamento com betainterferona e que se encontram atual-
mente em tratamento. Para manter a relevancia da linha pos-
terior, esta anélise foi feita apenas em ordens de tratamento
com mais 200 pacientes por medicacdo. No organograma
é possivel identificar até o quarto tratamento para todos o0s
MMCD utilizados apos as betainterferonas, exceto por teriflu-
nomida, que apresentou um baixo nimero de pacientes em
uso dessa medicacao.

Discussao

Neste estudo, descrevemos as caracteristicas clinicas e de-
mograficas dos pacientes com EM, assim como os padroes
de tratamentos realizados no sistema publico de satde du-
rante o periodo de janeiro de 2008 a setembro de 2021. As
caracteristicas gerais da populagdo, como género e idade,
analisadas neste estudo sdo comparaveis as das populagoes
de EM encontradas na literatura internacional. Identificamos
a predominancia de pacientes do género feminino e com
idade entre 31 e 60 anos (61,23%) diagnosticados com CID
G35 no primeiro registro; entre esses, 51,33% apresentavam
idade entre 31 e 50 anos (Bentzen et al., 2010; Ziemssen et al.,
2016). A faixa etdria predominante dessa populacdo é caracte-
rizada como individuos funcionais e economicamente ativos.
O diagnostico e o inicio do seu tratamento, quando tardios,
apresentam impacto negativo na qualidade e expectativa de
vida. Pacientes com EM que receberam tratamento precoce
tiveram taxas de recidiva e progressao da doenca reduzidas,
resultando em melhor eficicia do tratamento e desfechos
dos pacientes (Thompson et al, 2018; Ziemssen et al., 2016,
Coles et al., 2006; Kennedy, 2013; Peterka & Potuznik, 2021).
Em relacao a distribuicdo geografica dos pacientes com
EM tratados no Brasil com MMCD, foram encontradas dife-
rencas significativas na quantidade absoluta de pacientes
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entre as regides do Brasil, sendo a regido Norte a menos re-
presentativa e a regido Sudeste a mais representativa, o que
estd de acordo com a literatura nacional (Buijs et al, 2018).
Nossos resultados evidenciaram o baixo nimero de pacien-
tes diagnosticados nas regides Norte e Nordeste. Tal achado
pode estar alinhado com a hipdtese do gradiente da latitude,
que postula que a EM esté associada as bandas geoepide-
miolégicas onde a incidéncia de EM varia conforme a lati-
tude. A proximidade dos polos estd associada a uma maior
incidéncia de EM nessas faixas, sendo mais frequente en-
tre as populacdes localizadas nas zonas temperadas e frias
(Simpson et al, 2011; Taylor et al,, 2010).

Além desse fator, este resultado pode estar relacionado
a dificuldade de acesso a neurologistas especializados em
EM ou a hospitais tercidrios responsaveis pelo tratamento
e acompanhamento desses pacientes em regides especi-
ficas do Brasil. Corroborando essa evidéncia, Scheffer et al.
demonstraram que na regido Norte existe uma proporcao
menor do que 1,46 neurologista para cada 100 mil habitan-
tes, podendo chegar a menos de 0,94 médico por 100 mil
habitantes em alguns estudos (Scheffer et al, 2018). Na regido
Sudeste, por outro lado, existe em média uma proporcao
de 4,2 neurologistas por 100 mil habitantes, e o estado de
Sao Paulo concentra entre 3,4 e 7,0 neurologistas por 100 mil
habitantes. Outro ponto a ser ressaltado é a grande presen-
ca médica em regides como Brasilia, que apresenta grande
prevaléncia de pacientes com EM e tratados com MMCD
(Scheffer et al,, 2018).

Quando analisadas a prevaléncia e a incidéncia da EM,
considerando a taxa de prevaléncia da doenca no mundo
segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que é de
30 casos por 100 mil habitantes, revela-se que a prevalén-
cia da EM no Brasil é inferior a prevaléncia global (Browne et
al, 2014). No entanto, os valores encontrados sdo superiores
as estimativas brasileiras de 2015, feita por Pereira et al,, que
foram de 8,7 casos por 100 mil habitantes. Esses mesmos
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Figura 1. Fluxo do padréao de tratamento dos pacientes com EM em uso de MMCD.
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autores, em sua revisdao sistematica sobre a prevaléncia da
EM no Brasil, observaram um aumento na prevaléncia da
doenca no decorrer dos anos e consideram que os principais
contribuintes do aumento dessa taxa ao longo dos anos sao
0s avangos no diagndstico e tratamento da EM, assim como
o desenvolvimento de outros centros de referéncia em EM
em hospitais publicos (da Gama et al,, 2015). Nesse cendrio, é
importante considerar as implicagdes do aumento do nime-
ro de pacientes com EM para os sistemas de satde. Deve-se
avaliar, sobretudo, os custos adicionais ao sistema caso o
diagndstico seja tardio ou o tratamento seja inadequado
(GBD 2016 Multiple Sclerosis Collaborators, 2016).

Em uma anélise mais detalhada por regides e estados, foi
observada maior prevaléncia e incidéncia nas regides Sul e
Sudeste, quando comparadas aos outros estados e regides
do Brasil. Os estados de Sao Paulo (21,7 pacientes/100 mil),
Parand (20,1 pacientes/100 mil) e Rio Grande do Sul (18,4 pa-
cientes/100 mil) foram os que apresentaram maior taxa de
prevaléncia. Por outro lado, a prevaléncia e a incidéncia nas
regides Nordeste e Norte foram as mais baixas desta andlise,
corroborando a evidéncia mencionada anteriormente sobre
as diferencas latitudinais, acesso a profissionais especializa-
dos e hospitais terciarios.

E importante salientar também que essas diferencas po-
dem estar relacionadas as caracteristicas ambientais e gené-
ticas. Os estados da regido Sul (Rio Grande do Sul, Parana e
Santa Catarina) e alguns da regido Sudeste foram colonizados
por imigrantes em sua maioria europeus e possuem um cli-
ma mais frio, caracteristicas que, somadas, podem ser a causa
da alta incidéncia de EM nessa regido. A regido Centro-Oeste
teve uma prevaléncia e uma incidéncia intermediaria, com
destaque para o Distrito Federal (DF), onde se identificou a
prevaléncia mais alta do Brasil. E importante ressaltar que o
DF recebe pessoas de todo o pals, na sua maioria caucasia-
nos de maior renda, o que pode enviesar os valores encon-
trados e ndo representar o que ocorre nos demais estados da
regiao. Além disso, ela pode estar recebendo pacientes de
outros estados proximos, e nem todos os pacientes, necessa-
riamente, residem no DF.

Em relagdo a escolha dos MMCD, essa pode ser influen-
ciada por trés principais fatores: 1) clinicos, 2) intrinsecos aos
pacientes e 3) decisdo compartilhada entre o0 médico e o pa-
ciente. Consideram-se como fatores clinicos a gravidade, o
prognostico, a progressao e a atividade da doenca, quais tera-
pias ja foram utilizadas, entre outros. Quanto aos fatores intrin-
Secos ao paciente, estao a idade, comorbidades preexistentes
e perfil de sequranca e tolerabilidade do farmaco a ser utiliza-
do.Como decisdo compartilhada entre o médico e o paciente,
a preferéncia do paciente deve ser considerada, assim como
a comodidade, o custo e a disponibilidade do tratamento no
sistema de saude (Marques et al., 2018). Considerando a dis-
ponibilidade de MMCD no sistema publico de saide e com
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base no PCDT para o tratamento da EM, observou-se que as
betainterferonas foram os medicamentos mais utilizados du-
rante todo o periodo analisado, sequidas do acetato de glati-
ramer e natalizumabe. Analisando apenas o periodo pés-2019,
no qual se incluiu o fumarato de dimetila, o fingolimode e a
teriflunomida, observa-se a mesma distribuicao relativa para
betainterferonas e glatiramer, que foram seguidos por fuma-
rato de dimetila, natalizumabe e fingolimode.

Atualmente, de acordo com o PCDT brasileiro, as opcdes
de MMCD no SUS sao distribuidas em quatro ordens dife-
rentes de tratamento (exceto para pacientes diagnosticados
com EM em alta atividade da doenca): (i) primeiro tratamen-
to: betainterferonas, glatiramer, teriflunomida e fumarato
de dimetila; (i) segundo tratamento: fingolimode ou outro
medicamento de primeira linha; (iii) terceiro tratamento: na-
talizumabe; (iv) quarto tratamento: alentuzumabe (ndo con-
siderado para esta analise, visto que nao constava no PCDT
vigente no momento da andlise em 2021) (Ministério da
Saude, 2021). A troca € permitida quando o paciente apre-
senta intolerancia, reacoes adversas, falha terapéutica ou fal-
ta de adeséo. As taxas de descontinuacdo do primeiro MMCD
entre pacientes com EM sdo geralmente altas nos primeiros
anos de tratamento, variando de 39% a 65,7% (Visaria et al,
2018; Reynolds et al,, 2010; Cassiano et al., 2020). Considerando
0 segundo tratamento, nossos resultados demonstraram,
entre 2019 e 2021, que o medicamento mais utilizado foi o
fingolimode, sequido pelo fumarato de dimetila e pelo na-
talizumabe. Esses achados correspondem aos observados
em estudos anteriores com dados retrospectivos no Brasil
(Cassiano et al., 2020), Estados Unidos (Halpern et al, 2011) e
Canadé (Evans et al, 2013). Vale ressaltar que foi considera-
da uma nova ordem de tratamento apenas quando houve a
troca por um MMCD com diferente mecanismo de acdo em
relacado ao tratamento anterior.

Considerando os ultimos 12 meses, a anélise apds o ter-
ceiro tratamento (tardios) revelou que cerca de 1/5 dos pa-
cientes é tratado com, pelo menos, o terceiro MMCD. Nessa
andlise, foi possivel observar pacientes até o sétimo trata-
mento. A utilizacdo de MMCD até o quarto tratamento esta
de acordo tanto com o PCDT atual quanto com o Consenso
Brasileiro para o tratamento da EM.1 Contudo, a alta porcen-
tagem de pacientes em tratamentos tardios difere de resul-
tados apresentados em outros estudos. Kern e Cepeda, por
exemplo, demonstraram que entre pacientes recém-diag-
nosticados com EM e que receberam o primeiro tratamento
com MMCD, apenas 28,2% estavam no segundo tratamen-
to, 5,8%, no terceiro e 09%, no quarto tratamento (Kern &
Cepeda, 2020). Isso possivelmente decorre do fato de que,
por muitos anos, o PCDT inclufa apenas possibilidades de uso
de trés betainterferonas e de glatiramer.

O padrédo de utilizacdo de cada MMCD analisado neste
estudo mostra que o uso em todas as ordens de tratamento
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foi varidvel e muitas vezes ndo seguia as recomendacoes
dos PCDTs vigentes. Vale ressaltar que o DataSUS deu inicio
a organizacdo de dados em 2008. Portanto, € possivel que o
paciente esteja em uma ordem posterior de tratamento no
momento do registro do uso de MMCD no sistema, levando
a falsa impressao de que o tratamento nao estd em confor-
midade com o PCDT.

E consenso que se deve considerar a mudanca para di-
ferentes MMCD em caso de falha terapéutica, auséncia de
respostas satisfatérias, intolerancia ou preocupacdes de se-
guranca com varias betainterferonas ou glatiramer (Marques
et al, 2018; Montalban et al, 2018). Contudo, a presenca de
outros MMCD como primeiro tratamento e a necessidade
de utilizacdo de até sete possibilidades de tratamento para
uma resposta adequada ao tratamento, com a repeticéo de
varios MMCD durante o curso do tratamento, revelam a cons-
tante necessidade de revisao dos parametros de diagnosti-
co da EM, assim como da reativacdo da doenca (Ziemssen
et al, 2016; Peterka & Potuznik, 2021; Kern & Cepeda, 2020).
Nao obstante, a utilizacdo de novas terapias que possam au-
mentar a eficacia e/ou a seguranca do tratamento e, se pos-
sivel, sem representar incremento de alto custo é de extrema
importancia para melhorar a qualidade de vida do paciente
(Piehl, 2021; Tremlett & Marrie, 2021: Bross et al., 2020).

Convém ressaltar que este estudo tem algumas limita-
¢bes. Primeiramente, os dados sdo baseados exclusivamen-
te no DataSUS, podendo gerar alguns vieses de aquisicdo.
Apesar de o DataSUS representar a maioria dos pacientes
em tratamento para EM, deve-se considerar que neste es-
tudo ndo utilizamos nenhum dado do Sistema de Saude
Suplementar ou de pacientes que ndo utilizam MMCD. A
escolha dos MMCD no SUS é baseada no que é preconiza-
do pelo PCDT e, portanto, consideramos as mudangas no
PCDT durante os anos das analises, bem como o aumento na
oferta de MMCD. Padrées migratérios de pacientes (mudan-
ca de estado de tratamento) podem influenciar na andlise
demogréfica, reduzindo a prevaléncia da doenca no esta-
do de origem e aumentando-a no estado onde se realiza o
tratamento. Por Ultimo, é comum alguns pacientes usarem
enderecos de terceiros para retirar a medicacado fora do local
onde moram, portanto esse fator pode influenciar os valores
demonstrados no estudo.

Apesar das limitacbes deste estudo, estabelecer uma
analise epidemiolégica dos pacientes que usam MMCD para
o tratamento da EM no Brasil, além do padréo de tratamento,
é essencial para a promocao do tratamento da EM de forma
adequada, bem como para a implementacao de politicas pu-
blicas locais, regionais e nacionais.
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