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Betainterferonas 1a, Betainterferona 1b e Acetato de glatirâmer.

RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: 

Caracterização 
da tecnologia:

As betainterferonas, produzidas por tecnologia de DNA 
recombinante ou engenharia genética, atuam na infrarregulação 
da expressão de MHC (do inglês, major histocompatibility 
complex) em células apresentadoras de antígeno, na diminuição 
das citocinas pró-inflamatórias, na inibição da proliferação de 
células T, e na limitação do trânsito de células inflamatórias no 
SNC. O acetato de glatirâmer, por sua vez, é um polipeptídeo 
randômico sintético que atua na indução de células T supressoras 
e no equilíbrio entre citocinas pró-inflamatórias.

Objetivo: Avaliar o desempenho dos medicamentos de primeira linha dis-
poníveis para o tratamento da EMRR fornecidos pelo SUS.

Métodos: Coorte aberta retrospectiva referente ao período de janeiro de 
2000 a dezembro de 2015 de pacientes com EMRR com 18 anos 
ou mais, diagnosticados de acordo com CID-10 (G35) e com 
indicação de uso de um dos medicamentos de primeira linha, 
glatirâmer ou uma das três apresentações das betainterferonas. 
Para medir a efetividade, foi avaliada a falha do tratamento e 
a persistência no primeiro e segundo anos após a entrada da 
coorte.

Resumo dos 
resultados:

Foram analisados dados de 22.722 pacientes, sendo que a 
maioria iniciou tratamento com betainterferona 1a subcutâneo 
(35,6%), eram mulheres (73,3%), da região Sudeste (58,4%), e 
tinham idade mediana de 37 anos (29-46). Aproximadamente 
25% dos pacientes experimentaram falha terapêutica durante 
o tempo de seguimento, sendo mais frequente em pacientes 
que utilizaram betainterferona intramuscular. O acetato de 
glatirâmer apresentou os melhores resultados de persistência. 

Conclusão: A análise de desempenho realizada sugere que o acetato de 
glatirâmer está associado a melhores resultados, quando 
comparado às betainterferonas, na redução de falha terapêutica 
e na maior persistência ao tratamento. Além disso, os resultados 
sugerem que a betainterferona 1a intramuscular está associada 
a maior falha terapêutica em relação aos demais medicamentos 
de primeira linha no tratamento da EMRR.

Indicação: Tratamento da Esclerose Múltipla Remitente Recorrente 
(EMRR).
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ABSTRACT

Technology: Interferon-Beta 1a, Interferon-Beta 1b and glatiramer acetate.

Use: Treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS).

Characteristics of 
technology: 

Beta-interferons, produced by recombinant DNA technology 
or genetic engineering, act regulating the MHC (major 
histocompatibility complex) expression in antigen presenting 
cells, decreasing pro-inflammatory cytokines, inhibiting of T 
cell proliferation, and limiting the transit of inflammatory cells 
in the CNS. Glatiramer acetate, in turn, is a synthetic random 
polypeptide that acts in the induction of suppressor T cells and 
in the equilibrium between pro-inflammatory cytokines.

Objective: To estimate the effectiveness and persistence of use after 12 and 
24 months of follow-up for the first-line drugs for the treatment 
of EMRR provided by SUS.

Methods: Retrospective open cohort referring to the period from January 
2000 to December 2015 of patients with EMRR aged 18 years 
or older, diagnosed according to ICD-10 (G35) and with 
indication for the use of one of the first line drugs, glatiramer or 
one of the three presentations of beta-interferons. To measure 
effectiveness, we assessed the treatment failure and persistence 
in the first and second years after entering the cohort.

Summary of the 
results:

Altogether, data from 22,722 patients were analyzed. The majority 
started treatment with subcutaneous beta-interferon 1a (35.6%), 
were women (73.3%), from the Southeast region (58.4%), and, 
in addition, had a median age of 37 years (29- 46). Some pa-
tients (25.6%) experienced treatment failure during the cohort, 
more frequently in patients using intramuscular beta-interferon. 
Glatiramer acetate showed the best persistence results.

Conclusion: Through the analyzes carried out it was possible to conclude 
that glatiramer acetate is associated with better effects when 
compared to betainterferones in reducing therapeutic failure 
and greater treatment persistence. In addition, the results 
suggest that intramuscular beta-interferon 1a is associated with 
a greater therapeutic failure compared to other first-line drugs 
in the treatment of RRMS.
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RESÚMEN

Tecnología: Betainterferonas 1a, Betainterferona 1b y acetato de glatiramer.

Indicación: Tratamiento de la esclerosis múltiple recurrente recurrente 
(EMRR).

Caracterización 
de la tecnología:

los interferones beta, producidos por tecnología de ADN 
recombinante o ingeniería genética, actúan en la falta de 
regulación de la expresión de MHC (en inglés, complejo 
principal de histocompatibilidad) en células presentadoras de 
antígeno, disminución de citocinas proinflamatorias, inhibición 
de la proliferación celular T, y limitar el tránsito de células 
inflamatorias en el SNC. El acetato de glatiramer, a su vez, es 
un polipéptido sintético aleatorio que actúa en la inducción 
de células T supresoras y en el equilibrio entre las citocinas 
proinflamatorias.

Objetivo: Evaluar el desempeño de los medicamentos de primera línea 
disponibles para el tratamiento de la EMRR proporcionada por 
SUS.

Métodos: cohorte abierta retrospectiva que se refiere al período 
comprendido entre enero de 2000 y diciembre de 2015 de 
pacientes con EMRR de 18 años o más, diagnosticados de 
acuerdo con ICD-10 (G35) y con indicación para el uso de uno de 
los medicamentos de primera línea, glatiramer o una de las tres 
presentaciones de betainterferonas. Para medir la efectividad, 
se evaluaron el fracaso del tratamiento y la persistencia en el 
primer y segundo año después de ingresar a la cohorte.

Resumen de 
resultados:

se analizaron los datos de 22,722 pacientes, la mayoría de 
los cuales comenzaron el tratamiento con beta-interferón 
subcutáneo 1a (35.6%), eran mujeres (73.3%), de la región sudeste 
(58.4%) y mediana de edad. 37 años (29-46). Aproximadamente 
el 25% de los pacientes experimentaron fallas terapéuticas 
durante el período de seguimiento, siendo más frecuente en 
pacientes que usaron beta-interferón intramuscular. El acetato 
de glatiramer mostró los mejores resultados de persistencia.

Conclusión: El análisis de rendimiento realizado sugiere que el acetato de 
glatiramer se asocia con mejores resultados, en comparación 
con las betainterferonas, en la reducción del fracaso terapéutico 
y una mayor persistencia en el tratamiento. Además, los 
resultados sugieren que el beta-interferón 1a intramuscular 
se asocia con un mayor fracaso terapéutico en comparación 
con otros medicamentos de primera línea en el tratamiento del 
EMRR.
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O CCATES é um núcleo de cooperação técnico-científica 
que integra a Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias de 
Saúde (REBRATS) e tem, dentre outras atribuições, a função de 
elaborar estudos independentes a fim de subsidiar a tomada de 
decisão. Um dos objetivos do projeto “Estudos para subsidiar as 
incorporações por recomendação da Conitec e decisões judi-
ciais relacionadas às tecnologias em saúde” que tem o apoio do 
Departamento de Gestão, Incorporação de Tecnologias e Ino-
vação em Saúde da Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação 
e Insumos Estratégicos em Saúde, é a elaboração de relatórios 
de monitorização de tecnologias incorporadas ao SUS. 

Dentre os medicamentos disponibilizados pelo Compo-
nente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF) es-
tão aqueles utilizados para o tratamento da Esclerose Múltipla 
Remitente Recorrente (EMRR). Atualmente, estão disponíveis 
no Sistema Único de Saúde oito medicamentos, divididos em 
linhas de tratamento para tratar a EMRR. Diante disso, obter in-
formações a respeito da efetividade do tratamento da EMRR no 
Brasil mediante uma coorte histórica nacional é uma ferramenta 
importante para auxiliar os gestores na avaliação do impacto 
dessas tecnologias sobre os indivíduos e o Sistema.

Assim, dada a importância do tema, o CCATES, por meio 
da parceria com o Departamento de Gestão e Incorporação de 
Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS), realizou o moni-
toramento de tecnologias disponibilizadas no SUS, com foco 
nos medicamentos utilizados na primeira linha de tratamento 
da EMRR (betainterferonas 1a, betainterferona 1b e acetato de 
glatirâmer registrados no DATASUS).

Este relatório possui caráter informativo, portanto as reco-
mendações e conclusões apresentadas não refletem, necessa-
riamente, a opinião dos gestores do Sistema Único de Saúde. 

1. CONTEXTO
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2. INTRODUÇÃO 2.1. Esclerose Múltipla
A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença crônica, imuno-

modulada, inflamatória, desmielinizante e neurodegenerativa, 
que envolve a substância branca e cinzenta do Sistema Ner-
voso Central (SNC). Se caracteriza por episódios de disfunção 
neurológica que podem entrar em remissão ou progredir. Sua 
etiologia ainda não é muito bem compreendida, com estudos 
epidemiológicos apontando fatores genéticos e ambientais 
como possíveis causas da doença (MILO e KAHANA, 2010). Até 
o momento, as interações entre esses fatores demonstram ser a 
principal razão para as variações fenotípicas na EM, bem como 
as diferentes respostas a medicamentos (HAUSER et al, 2013; 
GAJOFATTO et al, 2015; COMINI-FROTA et al, 2017).

A EM geralmente ocorre em adultos jovens, com idade 
entre 20 e 50 anos, sendo raros os casos em que se inicia fora 
dessa faixa etária. A incidência da EM é, em média, duas vezes 
maior em mulheres e pessoas brancas, apresentando menor 
frequência na população afrodescendente, oriental e indígena 
(DE OLIVEIRA; DE SOUSA, 1998; MSIF, 2013; ANNIBALI et al, 
2015). No Brasil, a prevalência média de EM é de 8,69/100.000 
habitantes e varia de acordo com a região de residência do pa-
ciente, sendo menor no nordeste - 1,36 por 100 mil habitantes 
- e maior na região sul - 27,2 por 100 mil habitantes (PEREIRA et 
al, 2015). A Associação Brasileira de Esclerose Múltipla (ABEM) 
estima que existam 35.000 brasileiros vivendo com a doença 
atualmente (ABEM, 2016).

A EM é uma doença de curso variável em sua evolução 
e gravidade, podendo apresentar-se de formas menos ativas 
até formas de evolução extremamente agressivas. O quadro 
clínico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou 
ataques agudos (agravamento de sintomas de disfunção neu-
rológica), podendo entrar em remissão espontaneamente ou 
com o uso de corticosteroides (pulsoterapia) (HAUSER; GOO-
DIN, 2013;MACHADO et al, 2012;NETTER; ROYDEN,  et al, 
2014). Algumas vezes os sintomas podem ser graves, outras 
vezes podem parecer tão triviais que o paciente não sinta ne-
cessidade de buscar assistência médica por meses ou anos. 
Os sintomas mais observados são fadiga, neurite óptica, di-
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plopia, paresia ou alterações sensitivas 
e motoras de membros, disfunções de 
coordenação e equilíbrio, dor neuropá-
tica, disfunções esfincterianas e cogni-
tivo-comportamentais, de forma isolada 
ou em combinação (HAUSER; GOODIN, 
2013; BRASIL, 2015).

Ademais, a EM pode ser classifica-
da em três formas principais de evolução 
clínica, mediante a atividade (presen-
ça de recidiva clínica e nos achados de 
imagem) e a progressão da doença (MA-
CHADO, 2012; NEUROLOGY TL, 2012; 
LUBLIN et al, 2014): 

(a) Esclerose Múltipla Remitente Recor-
rente (EMRR), caracterizada por sur-
tos autolimitados de disfunção neuro-
lógica com recuperação completa ou 
parcial. Aproximadamente 85% dos 
pacientes com EM são inicialmente 
diagnosticados com EMRR; 

(b) Esclerose Múltipla Secundariamen-
te Progressiva (EMSP), caracterizada 
como uma evolução natural da forma 
EMRR. Estima-se que ocorre em 80% 
dos casos após 10 a 15 anos da doen-
ça, e; 

(c) Esclerose Múltipla Primariamente 
Progressiva (EMPP), que se apresen-
ta com declínio constante na função 
neurológica no início da doença, sem 
aparecimentos de surtos. Ocorre usu-
almente em pacientes entre 50 e 60 
anos e representa 10% a 15% de todos 
os casos de EM.

Atualmente, já estão disponíveis 
no SUS, por meio do Componente 
Especializado da Assistência Farma-
cêutica, os medicamentos utilizados 
para o tratamento da forma remiten-
te-recorrente da doença. Essas op-
ções estão subdivididas em quatro 
linhas terapêuticas e englobam as 
seguintes alternativas: betainterfe-
ronas, acetato de glatirâmer, terif lu-
nomida, fumarato de dimetila, fingoli-
mode e natalizumabe.

2.2. Sobrevida e incapacidade
Dados sobre a doença na população 

brasileira ainda são incipientes, fazendo-
-se necessária a realização de pesquisas 
que avaliem a sobrevida e a expectativa 
de vida dos pacientes com EMRR no Bra-
sil. Contudo, estudos realizados em países 
europeus indicam que o tempo media-
no de sobrevida após o início da EMRR 
varia entre 35 e 41 anos (LUNDE et al, 
2017; SANDI et al, 2016; TORKILDSEN et 
al, 2008). Além da menor expectativa de 
vida, outro fator que impacta na vida dos 
pacientes é a incapacidade gerada pela 
doença. Em estudo realizado no Brasil, 
Mendes e colaboradores (2000) estimou 
que 67,4% dos pacientes com EMRR têm 
de conviver com quadros de fadiga grave, 
sintoma que interfere diretamente na pro-
dutividade dos indivíduos (MENDES et al, 
2000).

2.3. Tratamento
O tratamento farmacológico na EM 

objetiva a melhora clínica, a redução de 
comorbidades e a atenuação de sinto-
mas. Desse modo, o tratamento farmaco-
lógico da EM envolve tanto o tratamento 
dos episódios de surto, por meio dos cor-
ticosteroides como a metilprednisolona, 
quanto o tratamento com Terapias Mo-
dificadoras da Doença (TMD) (SLOKA; 
STEFANELLI, 2005). 

As TMD objetivam retardar a pro-
gressão da EM e prevenir os surtos, re-
duzindo as células imunes circulantes ou 
impedindo que essas células cruzem a 
barreira hematoencefálica, atenuando as-
sim a resposta inflamatória (TABANSKY 
et al, 2015). Atualmente, de acordo com 
o Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica 
(PCDT) da EM de 2019, a estratégia de 
tratamento farmacológico dos pacientes 
com EMRR é dividida em quatro linhas de 
tratamento e abrange os seguintes medi-
camentos (Quadro 1) (BRASIL, 2019):
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Quadro 1: Terapias modificadoras da doença disponibilizadas pelo Sistema Único de Saúde para o tratamento de Esclerose Múl-
tipla Remitente Recorrente
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*Fontes: BIOGEN, 2017; 2018; MERCK, 2017; GENZYME, 2018; BAYER, 2019; TEVA, 2019.
** Interferona-beta 1a.
***Interferona-beta 1b 
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3. OBJETIVO Avaliar o desempenho dos medicamentos de primeira li-
nha disponíveis para o tratamento da EMRR fornecidos pelo 
SUS, em função do tempo até a falha terapêutica. Além disso, 
avaliar a persistência no tratamento com os medicamentos de 
primeira linha nos dois primeiros anos após a entrada na coorte 
(período de 2000 a 2015). 
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4. MÉTODOS Este estudo foi elaborado por meio de uma coorte retros-
pectiva de abrangência nacional construída a partir de três ba-
ses de dados do DATASUS: de Autorização de Procedimentos 
de Alta Complexidade do Sistema de Informação Ambulatorial 
(APAC/SIA), de Autorização de Internação Hospitalar do Sis-
tema de Informação Hospitalar (AIH/SIH) e de Declaração de 
Óbito do Sistema de Informação sobre Mortalidade (DO/SIM) 
(GUERRA JUNIOR et al, 2018). 

Foram incluídos nesta coorte todos os indivíduos com 
prescrição e primeira dispensação, por meio do CEAF, das TMD 
de primeira linha (Quadro 2), idade superior a 18 anos, diagnós-
tico CID-10 G35 e registro mínimo de seis meses de dispensa-
ção de medicamentos. O tempo de seguimento foi de janeiro de 
2000 a dezembro de 2015 (16 anos de seguimento) e a primeira 
dispensação de TMD registrada até dezembro de 2014, defini-
da como a data limite de entrada da coorte, configurando um 
seguimento mínimo de 12 meses (um ano). Todos os indivíduos 
foram acompanhados até o final da coorte (censura à direita).
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Quadro 2. Terapias modificadoras da doença consideradas como primeira linha no tratamento da EMRR.

O tempo de sobrevida do tratamento até falha terapêu-
tica e o intervalo de confiança (IC 95%) foram calculados por 
meio do método de Kaplan-Meier e as sobrevidas entre os 
grupos de tratamento foram comparados pelo teste de log-
-rank. Para a estimativa do risco de falha terapêutica (Hazard 
Ratio, HR) e respectivo IC 95% entre os medicamentos de pri-
meira linha (GA;    INF-1a IM;    INF-1a SC; e    INF-1b SC) foi 
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utilizado modelo de riscos proporcionais 
de Cox. Ademais, um modelo multivaria-
do foi adotado para investigar o impacto 
das características da linha de base na 
ocorrência do evento. Foram exploradas 
as variáveis sexo, idade, data de entrada 
na coorte, região de residência e comor-
bidades. Adicionalmente, investigou-se 
o impacto do aparecimento de comor-
bidades após o início do tratamento 
na análise de sobrevida. Um valor de p 
<0,20 foi considerado para inclusão da 
variável no modelo multivariado, assim 
como variável clínica relevante para o 
estudo. Já os resultados expressos pelo 
risco de falha terapêutica (HR) foram ob-
tidos por meio do modelo de riscos pro-
porcionais de Cox, tendo como referên-
cia os demais grupos em estudo. 

A falha terapêutica foi considera-
da como desfecho primário para avaliar 
a efetividade das TMD. Estabeleceu-se 
como falha terapêutica o que ocorreu pri-
meiro dentre os seguintes eventos: troca 
do medicamento; óbito; ou ocorrência de 
surto, este último definido como o regis-
tro de dispensação de metilprednisolo-
na, pulsoterapia ou internação hospitalar 
para tratamento de surto. 

As análises estatísticas foram reali-
zadas utilizando-se o software R versão 
3.4.1 e R Foundation for Statistical Com-
puting versão 3.5.2, considerando nível de 
significância de 5%. O projeto foi aprova-
do pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de São Paulo – CEP/
UNIFESP (CAAE: 81043417.6.0000.5505; 
no parecer: 2.468.332).



Avaliação de Desempenho de Tecnologias em Saúde
Medicamentos disponíveis como primeira linha de tratamento da Esclerose Múltipla no Sistema Único de Saúde

15

5. RESULTADOS 5.1. Características da população
Foram identificados 27.446 pacientes com EMRR que re-

alizaram pelo menos um tratamento com as TMD de primeira 
linha no período de 2000 a 2015. De acordo com os critérios 
de elegibilidade, foram incluídos 22.722 pacientes com EMRR 
para análise dos dados (Figura 1). A maior parte dos pacien-
tes iniciou o tratamento com    INF-1a SC (35,6%); seguido por  
  INF-1a IM (24,7%);     INF-1b SC (22,3%) e acetato de glatirâ-
mer (17,4%).
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Figura 1: Fluxograma de inclusão de pacientes com esclerose múltipla remitente-recorrente na coorte. Brasil: 01/01/2000 a 31/12/2015. 

O tempo médio de acompanhamento (DP) para essa co-
orte foi 68,7 (45,9) meses (variação de 6 meses a 192 meses), a 
mediana de idade dos pacientes incluídos foi de 37 anos (29-46 
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anos) e 73,3% da população era do sexo 
feminino. Além do mais, a maior parte dos 
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pacientes eram provenientes da região 
sudeste (58,4%) (Tabela 1).

Tabela 1: Características dos pacientes incluídos na coorte, 2000 - 2015.

* valor-p 
< 0,0001. 
Pacientes 
SUS: Con-
siderou-se 
pacien-
tes que 
utilizaram 
o sistema 
público de 
saúde para 
acessar a 
maioria dos 
serviços 
oferecidos, 
incluindo 
procedi-
mentos 
ambulato-
riais e hos-
pitalares.
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5.2. Falha terapêutica
Durante todo o período de acom-

panhamento, 25,6% dos pacientes expe-
rimentaram falha terapêutica após iniciar 
o tratamento com os medicamentos de 
primeira linha. Destes, pacientes sob uso 

de   INF-1a IM apresentaram maior taxa 
de eventos (30,3%) comparados àque-
les utilizando os demais medicamentos. 
Entretanto, a proporção de surtos e óbi-
tos foi menor em pacientes utilizando a     
  INF-1a IM (Tabela 2).
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Tabela 2: Falha terapêutica entre os pacientes com EMRR incluídos na coorte, 2000-2015, Brasil.

 Abreviações: TMD, Terapia modificadora da doença;    IFN-1a IM, Interferon beta-1a intramuscular;    IFN-1b SC, Interferon 
beta-1b subcutâneo;    IFN-1a SC, Interferon beta-1a subcutâneo; GA, Acetato de glatirâmer. * valor-p < 0,0001.

A sobrevida mediana até a ocorrên-
cia de falha terapêutica para os medica-
mentos de primeira linha foi de 88 meses 
(IC95% = 83–96 meses). Tiveram uma 
pior sobrevida até falha terapêutica os 
pacientes atendidos exclusivamente pelo 
SUS (63 meses; IC95% = 59-68) e aque-

les que utilizaram o medicamento    INF-
-1a IM (65 meses; IC95% = 60-75) (Figura 
2). Além disso, pacientes do sexo femini-
no tiveram tempo médio de sobrevida in-
ferior aos do sexo masculino (88 meses; 
IC95% = 83-96).

Dentre as TMD de primeira linha, 
pacientes em uso de acetato de glatirâ-
mer apresentaram maior sobrevida me-
diana até ocorrência de falha terapêutica 
(150 meses; IC 95% = 110-NA), seguido 
pela   INF-1a SC (100 meses; IC95% = 
86-127) e   INF-1b SC (81 meses; IC95% 
= 72-93). Essa diferença foi estatistica-
mente significante (p<0,0001) e maiores 
detalhes podem ser observados na Fi-
gura 2.

  Os resultados inferiores associa-
dos ao uso de   IFN-1a IM foram confir-
mados nos modelos de regressão de 
Cox, em que se observou maior risco de 
falha terapêutica quando comparada às 
demais betainterferonas e ao acetato de 
glatirâmer (p<0,0001). Maiores detalhes 
são demonstrados na tabela 3.

Figura 2: Estimativa de Kaplan-Meier do tempo até falha terapêutica de to-
dos os pacientes de acordo a TMD inicial. 
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5.3. Persistência em 12 
e 24 meses

A persistência de uso das betainter-
feronas, definida como o uso ininterrupto 
em monoterapia destes medicamentos 
em 12 e 24 meses, respectivamente, va-
riou entre 57,5% e 58,6% durante os pri-

meiros 12 meses de tratamento. Após 24 
meses de tratamento, a taxa de persistên-
cia reduziu a valores entre 34,3% e 36,4%. 
O acetato de glatirâmer, por outro lado, 
apresentou uma taxa de persistência de 
62,3% após 12 meses de tratamento e, 
após 24 meses, esta taxa reduziu para 
40,1% dos pacientes (Tabela 4).
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Tabela 3: Modelos de regressão de Cox univariada e multivariada, com preditores de falha terapêutica em pacientes com EMRR 
incluídos na coorte, 2000 a 2015, Brasil.



Avaliação de Desempenho de Tecnologias em Saúde
Medicamentos disponíveis como primeira linha de tratamento da Esclerose Múltipla no Sistema Único de Saúde

19

5.4. Análise de Sensibilidade
A análise de sensibilidade para o 

desfecho de falha terapêutica, em que 
não se impôs limite de tempo para consi-
derar troca de medicamento, evidenciou 
os mesmos resultados da análise princi-
pal, ou seja, que o uso de    IFN-1a IM está 
relacionado à menor sobrevida mediana 
até falha terapêutica quando compara-
da às demais betainterferonas e ao ace-
tato de glatirâmer. A sobrevida mediana 
até falha terapêutica global foi 64 meses 

(IC95% = 62-67) (p<0,0001)  e para cada 
um dos TMD foi de: de 50 meses (IC95% 
=  46-53) para a    IFN-1a IM;  56 meses 
(IC95% = 52-61) para pacientes em uso 
de    INF-1b SC; 97 meses (IC95% = 87-
113) para o glatirâmer; e 69 meses (IC95% 
= 65-73) para indivíduos utilizando    
 INF-1a SC. No mesmo sentido, as aná-
lises de regressão de Cox ajustadas indi-
cam maior risco de falha terapêutica para 
indivíduos utilizando    INF-1a IM em rela-
ção às demais TMD (Tabela 5).
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Tabela 4: Persistência do tratamento de primeira linha entre os pacientes com EMRR incluídos no estudo, 2000-2015, Brasil.

Abreviações: TMD, Terapia modificadora da doença;    IFN-1a IM, Interferon beta-1a intramuscular;    IFN-1b SC, Interferon beta-1b 
subcutâneo;    IFN-1a SC, Interferon beta-1a subcutâneo; GA, Acetato de glatirâmer; SUS, Sistema Único de Saúde. * valor-p < 
0,0001.
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Figura 3: Estimativa de Kaplan-Meier do tempo até falha terapêutica de pacientes com EMRR de acordo a TMD inicial incluídos 
na coorte, 2000 a 2015, Brasil. 
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Tabela 5: Análise de sensibilidade sem limite de tempo para considerar troca de medicamento: Regressão de Cox não ajustada e 
ajustada de falha terapêutica com TMD para pacientes com EMRR incluídos na coorte, 2000 a 2015, Brasil.

Ao comparar pacientes consi-
derados SUS-exclusivos, ou seja, pa-
cientes que não utilizam o sistema 
somente para a retirada do medica-
mento, mas, também procedimen-

tos ambulatoriais e hospitalares com 
aqueles não-exclusivos, observou-se 
que a sobrevivência mediana até fa-
lha terapêutica foi pior em pacientes 
SUS-exclusivos (Quadro 3).
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Quadro 3: Mediana de tempo até falha terapêutica de pacientes com EMRR de acordo a TMD inicial incluídos na coorte estrati-
ficado por acesso ao SUS (log-rank p<0,0001).
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Na análise de sensibilidade entre os 
pacientes SUS-exclusivos, observou-se 
maiores probabilidades de persistência 
para os indivíduos utilizando acetato de 
glatirâmer após 12 e 24 meses em rela-
ção à   INF-1a IM. Constatou-se também 
maior persistência após 24 meses entre 
os indivíduos em uso de   INF-1b SC em 
relação à   INF-1a IM (Tabela 6).

O proxy utilizado para identificar 
os pacientes que são SUS exclusivo, 
ou seja, que não possuem planos de 
saúde representam 41,9% da popula-
ção estudada. Ressalta-se que esse 
número pode estar subestimado, con-
siderando que adotamos metodologia 
conservadora para estimar o número 
desses pacientes.

Tabela 6: Análise de sensibilidade restrita a pacientes SUS exclusivos: Regressão logística não ajustada e ajustada de persistên-
cia às TMD para pacientes com EMRR incluídos na coorte, 2000 a 2015, Brasil.
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a Ajustado por idade, sexo, comorbidades, região de residência e período de entrada na coorte. 
Abreviações: EMRR, esclerose múltipla remitente-recorrente; OR, odds ratio; IC, intervalo de confiança; TMD, Terapia modifica-
dora da doença;   IFN-1a IM, Interferon beta-1a intramuscular;   IFN-1b SC, Interferon beta-1b subcutâneo;   IFN-1a SC, Interferon 
beta-1a subcutâneo; GA, Acetato de glatirâmer; SUS, Sistema Único de Saúde.



Avaliação de Desempenho de Tecnologias em Saúde
Medicamentos disponíveis como primeira linha de tratamento da Esclerose Múltipla no Sistema Único de Saúde

22

6. CONCLUSÕES Este relatório permitiu uma análise do tempo até falha 
terapêutica e a persistência de tratamento em 12 e 24 meses 
com as terapias modificadoras da doença usadas na primeira 
linha no tratamento da EMRR. Observou-se que o acetato de 
glatirâmer está associado a melhores resultados, em relação 
às betainterferonas, na redução de falha terapêutica e maior 
persistência ao tratamento. Ao avaliar as betainterferonas, os 
resultados sugerem que a   IFN-1a IM está associada a maior 
falha terapêutica e menor persistência em relação aos demais 
medicamentos de primeira linha no tratamento da EMRR.
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