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Resumo

Introducgéo: A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenca genética heterogé-
nea, caracterizada por 5 fendtipos, sendo os principais os tipos |, Il e lll. Apresenta
diferentes graus de gravidade e, apesar de rara, é a principal causa de mortalidade
infantil por doenga monogénica. Neste estudo pretendemos estimar os custos e a
carga da AME em Portugal Continental, no ano de 2019.

Material e Métodos: A estimacdo dos custos e da carga associados a AME foi
realizada para os trés fendtipos, na ética da prevaléncia. A carga da doenca foi me-
dida pelos anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY disability-adjusted life
years). Os custos foram estimados adotando a perspetiva global da sociedade, e in-
cluiram os consumos de recursos e os custos indiretos (perdas de produtividade dos
doentes). As principais fontes de informacao foram a Base de Dados de Morbilidade
Hospitalar, os contratos programa, dados de consumo e preco de medicamentos, e
a opinido de um painel de 7 peritos (4 neuropediatras e 3 neurologistas).

Resultados e Discussdo: A prevaléncia da AME foi estimada em 147 doentes (18
tipo |, 46 tipo Il e 83 tipo Ill). Atribuiram-se 6 dbitos a AME que geraram 345 anos
de vida perdidos por morte prematura, 75% imputaveis a AME tipo Il e Ill. Estima-se
que se tenham perdido 403 DALY (86% por mortalidade prematura; 14% por inca-
pacidade). Em termos individuais, a carga é significativa (perda de 2,7 DALY/doente;
5,4 DALY/doente tipo | e 2,4 DALY/doente tipo II/Ill). Os custos médicos totalizaram
16,6 milhdes € (15,0 milhdes € custos diretos; 1,6 milhdes € custos indiretos). Os
custos de produtividade estimaram-se em 194 mil €. Os custos totais foram de 16,8
milhdes €, representando um custo anual médio por doente de 114 mil € (395 mil
€ tipo |; 93 mil € tipo II; 65 mil € tipo Ill).

Conclusdo: A carga da AME é muito significativa individualmente (em média, uma
crianca com tipo | vive apenas o equivalente num ano a 4,8 meses sem incapacida-
de), sendo expectavel que a carga global da doenga aumente no futuro, fruto da
introducdo de medicamentos que aumentam a sobrevivéncia.
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Abstract

Introduction: Spinal muscular atrophy (SMA) is a heterogeneous genetic disease,
being commonly characterized into 3 main phenotypes (type |, Il and Ill) with differ-
ent degrees of severity. Although rare, SMA is the main cause of infant mortality due
to monogenic disease. In this study we aimed to estimate the SMA burden and cost
(types I, Il and lll) in mainland Portugal in 2019.

Material and Methods: The burden of disease and cost of illness were estimated
for the 3 phenotypes, using a prevalence approach. Burden of disease was meas-
ured using disability-adjusted life years (DALY). Costs of illness were estimated using
a societal perspective and included resource use and indirect costs (patients’ lost
productivity). The main sources of information were the hospital morbidity database;
program contracts; medicine consumption and price data, and the opinions of a
panel with 7 experts (4 neuropediatricians and 3 neurologists).

Results and Discussion: Prevalence of SMA was estimated at 147 patients (18
type |; 46 type Il and 83 type lll). Six deaths were attributed to SMA, which gener-
ated a loss of 345 years of life due to premature death, 75% of which are related to
SMA type Il and IIl. It is estimated that 403 DALY were lost (86% due to premature
death; 14% due to disability). From an individual perspective, the burden is sig-
nificant (2.7 DALY/patient; 5.4 DALY/type | patient and 2.4 DALY/type II-lll patient).
Medical costs totalled 16.6 million € (15.0 million € in direct costs; 1.6 million € in in-
direct costs). Productivity costs were estimated at 194 thousand €. Total costs were
16.8 million €, representing an average annual cost per patient of 114 thousand €
(395 thousand € type |; 93 thousand € type II; 65 thousand type llI).

Conclusion: The burden of SMA is very significant individually (on average, a child
with type | lives, in a year, only the equivalent of 4.8 months without disability), and
it is expected that the global burden of the disease will increase in the future, as a
result of the introduction of drugs that increase survival.

Introducdo em 5 fendtipos, baseados na idade ao inicio dos sinto-

A atrofia muscular espinhal (AME) engloba um con-  mas e no grau de disfuncio motora (melhor capacidade

junto de doencas genéticas, dentro das quais se destaca |\t adquirida).?* O tipo 0 corresponde ao fenétipo

a AME proximal ou 5q, responsavel por cerca de 95% . . S .
de maior gravidade, a qual vai diminuindo progressiva-
dos casos clinicos de AME." A AME é uma doenca he- i ) L
i . B mente até ao tipo IV. Estes fenétipos representam os
terogénea, quer do ponto de vista da sua apresentagao

-~ . ) extremos do espetro de gravidade e sao raros, sendo a
clinica, quer da sua gravidade,” nomeadamente no que

respeita a atrofia e fraqueza muscular resultantes do
processo degenerativo do(s) neurénio(s) motor(es).?
Envolve frequentemente os sistemas respiratério, os-
teoarticular e gastrointestinal.* A AME tem a designacio
de doenga rara, com uma incidéncia global estimada de
I por 10 000 nascimentos. Nao obstante, é a segunda
doenca autossémica recessiva hereditaria mais comum
e a principal causa de mortalidade infantil por doenca
monogénica.’

Apesar de nao existir uma classificacao universalmen-

te aceite, € comum a divisao do espetro clinico da AME

AME tipo | a forma com maior incidéncia.®

A reduzida esperanca de vida observada nos fenoti-
pos mais severos desta patologia, juntamente com o seu
caracter particularmente debilitante e limitativo, tornam
expectavel que a AME esteja associada a um impacto
social e econdmico significativo.® Contudo, desconhece-
-se a dimensado deste impacto no contexto nacional. O
objetivo do presente estudo foi estimar a carga e o cus-
to associados a AME, em Portugal Continental, para o

ano de 2019.
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Material e Métodos
A estimacio da carga e do custo da AME foi realizada

para os trés fentipos mais comuns da doenca (tipo |, Il e Ill).

Populacio e ano de analise

A populagao em andlise consistiu na populagao resi-
dente em Portugal Continental (n= 9 779 826). O ano
de 2019 foi selecionado como o ano em andlise, dado
ser o ano mais recente para o qual estava disponivel in-

formacao.

Carga da doenca

A carga da doenca foi estimada através dos anos de
vida ajustados pela incapacidade (Disability-Adjusted Life
Years, DALY), uma métrica introduzida pelo Banco Mun-
dial e pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) em
1990. Inclui dois indicadores: os anos perdidos por morte
prematura (Years of Life Lost, YLL), sendo o tempo perdi-
do operacionalizado como a diferenca entre a idade na
altura do o6bito e a esperanga de vida padrao para essa
idade, e os anos perdidos por incapacidade (Years Lost due
to Disability, YLD), onde se considera a proporgao da po-
pulacao que ao longo do ano em andlise tenha vivido com
incapacidade.” A férmula utilizada para estimar os DALY

perdidos por um individuo é a seguinte:
DALY (c,s,a,t) = YLL (¢,5,a,t) + YLD (c,s,a,t)

€ - causa;
S - Sexo;
a - idade;

t - tempo.

A estimativa dos YLL é efetuada com base no niime-
ro de obitos atribuidos a doenga em analise e na espe-
ranca média de vida padrao, por grupo etario. Os dados
de mortalidade por AME utilizados para esta estimativa
foram os disponibilizados pela Direcao-Geral da Satde
(DGS),® com base nos dados de mortalidade do Sistema
de Informacio dos Certificados de Obito (SICO), para
o ano de 2018. A esperanga média de vida foi obtida a
partir das tabuas de mortalidade universais desenvolvi-
das pelo Global Burden of Disease (GBD) 2017 como
padrio de referéncia.’

A estimativa dos YLD requer dados de prevaléncia da
doenca e ponderadores do nivel de incapacidade, por

sexo e para os varios grupos etarios. A incapacidade é

medida por um coeficiente com valores entre 0 (sem
qualquer incapacidade, satide perfeita) e | (incapacidade
total ou morte). Os ponderadores de incapacidade uti-
lizados foram identificados no estudo GBD 2019. Dada
a heterogeneidade clinica da doenga, foi necessario de-
finir e caracterizar um doente-padrao dos tipos |, Il e
Il (criangas e adultos). Esta caracterizacao foi realizada
por consulta a opiniao de Peritos nacionais que seguem
doentes com AME, recorrendo a um questionario ele-
trénico e a entrevistas estruturadas individuais (total de
7 Peritos, 4 neuropediatras e 3 neurologistas, asseguran-
do a representatividade regional [3 da Regido Sul, 2 da
Regido Centro e 2 da Regiao Norte de Portugal Conti-
nental]). A média das respostas obtidas para cada tipo é
apresentada na Tabela 1.

Tabela 2. YLD por DA, em Portugal Continental, 2018
(populagdo com = 65 anos).

v Pondarador de ncapacidade
Tipo | 0,602
Tipo Il 0,500
Tipo lll criangas 0,046
Tipo Il adultos 0,327

AME: atrofia muscular espinhal.

Fonte: Célculo dos autores com base nas respostas dos Peritos, tendo
por base o Global Burden of Disease Study (2019).

Na auséncia de uma fonte Gnica com dados de pre-
valéncia nacional da AME, foi necessario recorrer a um
processo com varias etapas, de forma a estimar separa-
damente a prevaléncia da AME tipo |, tipo I, e tipo llI
em Portugal.

Esta estimativa teve como ponto de partida o valor
de prevaléncia total de 1,5 por 100 000 habitantes re-
portado por Kekou et al (2020).'° As razdes pelas quais
consideramos a prevaléncia reportada neste estudo
incluiram o facto de se tratar de um estudo realizado
no Sul da Europa (Grécia), de ter representatividade
nacional (coorte de todos os doentes nacionais ao lon-
go de 24 anos referenciados ao laboratério central de
genética médica para diagnéstico genético molecular) e
de apresentar dados epidemioldgicos atuais, tratados de
forma metodologicamente robusta. Aplicando esta taxa
de prevaléncia a populagdao em Portugal Continental no

ano de 2019, é possivel estimar 147 doentes com AME.
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O passo seguinte consistiu em estimar a distribuicao
destes 147 doentes com AME por fenétipo. No seu
conjunto, os Peritos consultados seguiam 88 casos pre-
valentes: 18 com AME tipo |, 25 com AME tipo Il e 45
com AME tipo lll. Considerou-se que o total nacional dos
casos prevalentes com AME tipo | seriam seguidos pelos
Peritos. Relativamente aos restantes |29 casos prevalen-
tes (n=147-18), a sua distribuicao pelos fenétipos tipo Il
e tipo Il seguiu as proporcoes relativas dos doentes com
estes fenétipos seguidos pelos Peritos (35,7% [25/70]
com AME tipo Il e 64,3% [45/70] com AME tipo lll), ten-
do-se estimado 46 (129%*35,7%) e 83 (129%64,3%) casos
prevalentes com AME tipo Il e tipo Il em Portugal Con-
tinental, respetivamente. No caso particular da AME tipo
Ill, foi ainda necessario fazer a distingdo por criancas e
adultos, tendo igualmente sido considerada a proporg¢ao
relativa obtida a partir dos doentes seguidos pelos Peritos
(1'1% criancas e 89% adultos).

Para caracterizar a idade média e a distribuicao por
sexo dos doentes com AME, foram usadas duas fontes
de informacao: a Base de Dados de Morbilidade Hospi-
talar (BDMH) dos hospitais do Servico Nacional de Sau-
de (SNS) para o ano de 2019 e a base de dados, previa-
mente anonimizada, do conjunto dos doentes em idade
pediatrica seguidos em 4 Centros Hospitalares Universi-
tarios (Porto; Coimbra; Lisboa Norte e Lisboa Central),
com dados atualizados para o ano de 2017. A BDMH foi
analisada para extrair informacao relativa ao tipo | dado
que existe um cédigo especifico da Classificacao Inter-
nacional das Doencas na versao |0 (International Clas-
sification of Diseases Tenth Revision, Clinical Modification
[ICD-10-CM]) (GI12.0). Foram, assim, identificados 14
doentes no ano de 2019, cuja idade média e distribuicao
por sexo se apresenta na Tabela 2. Como nao existem
cédigos ICD-10 especificos para a AME tipo Il e tipo Il
nao foi possivel identificar separada e inequivocamente
estes doentes pela BDMH, tendo-se recorrido a anali-
se descritiva dos 43 doentes com AME tipo Il e dos 37

Tabela 2. AME, distribuicdo por sexo e idade média de
acordo com o fenédtipo.

Sexo fpol | tpoll | tpoil
Distribuicao por 50% H 47% H 63% H
sexo 50% M 53% M 37% M
Idade média 8,3meses | 17,3 anos | 31,9 anos
Total de doentes 14 43 37

AME: atrofia muscular espinhal; H: homens; M: mulheres.

doentes com AME tipo lll, constantes da base de dados

dos 4 Centros Hospitalares (Tabela 2).

Custos da doenca

Os custos da AME foram estimados com base na
prevaléncia adotando a perspetiva da sociedade. Foram
considerados custos diretos médicos (internamento e
ambulatério) e ndo médicos (transportes, apoios sociais
e recursos especializados, custos relacionados com o
cuidador, dispositivos de apoio e custos decorrentes de
adaptagdes no domicilio), assim como custos relaciona-

dos com perdas de produtividade dos doentes.

Custos de internamento

Os consumos hospitalares em regime de interna-
mento, e em regime de ambulatério hospitalar de epi-
sédios que implicam codificagao por Grupos de Diag-
néstico Homogéneo (GDH), foram estimados utilizando
a BDMH dos Hospitais do SNS no ano de 2019. Foram
identificados os episddios que apresentassem diagnos-
tico de AME em qualquer posicao (ICD-10-CM igual a
G12.0 ou GI2.1 ou G12.25 ou G12.8 ou GI12.9). A di-
ferenciacao dos custos, por fenétipo, teve como base a
identificacdo dos episédios com o cédigo G12.0, especi-
fico da AME tipo |. A distribuicdo do restante valor pelos
fendtipos Il e Il assumiu que os custos dos episédios
relativos a doentes com < |8 anos seriam imputados ao
fendtipo Il e os restantes custos atribuidos ao fenétipo
lll. O custo unitario dos episédios de internamento foi
estimado com base nos precos da Portaria n°® 254/2018
que aprova o regulamento e as tabelas de pregos das

instituicoes e servicos integrados no SNS.

Custos de ambulatério

Para estimar os consumos (médicos e nao médicos)
em regime de ambulatério que ni3o sio associados a
um cédigo GDH, e consequentemente nao integram a
BDMH, recorreu-se a opiniao dos peritos. Os 7 peritos
responderam de forma independente a um questionario
eletrénico com questdes especificas sobre o padrao de
consumo de cuidados médicos que incluiram: consultas,
urgéncias, meios complementares de diagndstico e te-
rapéutica (MCDTs; como, por exemplo, anlises labora-
toriais ou exames para avaliagdo da funcao respiratéria),
cuidados respiratérios e gastrointestinais, tratamentos
de medicina fisica e reabilitacao (incluindo terapia da

fala), dispositivos de apoio, apoios sociais e adaptagoes
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ao domicilio. Foram utilizadas para andlise as médias
simples dos valores das respostas dos Peritos.

Os custos da terapéutica farmacolégica foram obti-
dos através dos contratos hospitalares mais recentes,
disponiveis em Base: Contratos Publicos online, e atra-
vés do sitio eletrénico do INFARMED, I.P Os recursos
de saide foram valorizados aos precos disponiveis na
Portaria n® 254/2018.

Custos do transporte

O custo do transporte dos doentes foi obtido assu-
mindo dois tipos de deslocacdes: |) para as urgéncias e
para as consultas hospitalares (sendo uma proporgao su-
portada pelo SNS e outra pelo doente); e 2) para pres-
tadores mais préximos (idas a consultas de Medicina
Geral e Familiar e sessdes de reabilitacdo). Para estimar
o custo unitario por deslocagdo ao hospital, considerou-
-se que os doentes sao acompanhados em hospitais
concentrados nos centros urbanos de Lisboa, Coimbra
e Porto, calculando-se o nimero médio de quilémetros
que os residentes teriam de percorrer em cada deslo-
cacdo. Foram aplicados os pregos por km definidos no
Despacho 7702-A/2012 e Lei n.° 66-B/201 I.

Apoios sociais

A estimativa dos custos dos apoios sociais teve como
base a proporcao de doentes com AME que séo bene-
ficiarios dos diferentes tipos de apoio, estimados com
base na opinido dos Peritos. O custo anual por doente
associado aos diversos subsidios foi calculado através da
divisao do custo total de cada apoio pelo nimero total
dos seus beneficiarios, valores disponiveis no sitio ele-
trénico da Seguranca Social.'''* Esta rubrica também
incluiu os custos associados a intervencao de equipas
de apoio social, nomeadamente: 1) a Equipa Local de
Intervencao Precoce (ELI), cujos custos anuais foram es-
timados com base na constituicao das suas equipas e nos
honorarios médios dos respetivos profissionais,'® bem
como no nimero de utilizadores dos seus servigos; 2) a
Equipa de Cuidados Continuados Integrados, cujo custo

foi estimado com base na Portaria n.° 17/2020.

Custos associados ao cuidador

Assumiu-se que, nos doentes com AME tipo |, a crian-
¢a é acompanhada por um cuidador informal a tempo
inteiro, sendo que 100% dos cuidadores abandonam o

mercado de trabalho. No caso dos doentes com AME

tipo Il e Ill, a estimativa foi feita com base na opiniao dos
Peritos sobre a necessidade de um doente ter um cui-
dador e em que modalidade (tempo inteiro ou parcial).
Para a estimativa do valor monetario dos cuidadores for-
mais, considerou-se o valor do salario minimo nacional
para o ano de 2020, incluindo a contribui¢ao patronal de
23,75% para a Seguranca Social, publicado na base de
dados da PORDATA.'¢ Para a estimativa do valor mo-
netario do tempo do cuidador informal, considerou-se
o método do bem-substituto, que permite atribuir um
valor monetario ao tempo do cuidador informal através
do valor de mercado de um profissional préximo,'” e
assumiu-se o mesmo valor monetario mensal atribuido

aos cuidadores formais.

Custos de produtividade

Neste estudo incluem-se apenas os custos associados
a producao perdida devido a doenca (excluindo as per-
das de producao por morte prematura).

Para estimar os custos de produtividade associados aos
adultos com AME tipo Ill em idade produtiva, considera-
ram-se as médias simples dos valores das respostas dos
Peritos relativamente a propor¢io de doentes em idade
ativa que trabalha. A diferenca entre a proporgao apurada
e a taxa de emprego na populagao foi atribuida a doenca e
utilizada para calcular os custos de produtividade.

O valor monetario correspondente a perda de pro-
ducdo foi calculado através da produtividade média dos
trabalhadores, estimada a partir dos encargos das em-
presas com os trabalhadores, seguindo a teoria do Ca-
pital Humano.'® Quanto ao ganho médio anual em Por-
tugal Continental, considerou-se o valor mensal médio
indicado pelo Boletim Estatistico de dezembro de 2020
publicado pelo Gabinete de Estratégia e Planeamento
do Ministério do Trabalho, Solidariedade e Seguranca
Social (1301 € nos homens e 1055 € nas mulheres),'?
acrescidos das contribuicdes patronais para a Seguranca
Social (23,75%). Este valor foi aplicado a percentagem
da populacdo empregada, de acordo com a taxa de em-

prego média no terceiro trimestre de 2020.

Resultados
Carga da doenca
Anos perdidos por morte prematura (YLL)
O total de ébitos atribuiveis a AME foi de 6 (2 em
homens e 4 em mulheres). Um 6bito foi causado por

AME tipo | e os restantes por AME tipo II/lll. Com base
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nestes resultados e na esperanga média de vida padrao,
estimou-se que em Portugal Continental se perderam
345 YLL por AME, sendo que 25% desse valor se re-
laciona com a AME tipo | e 75% com a AME tipo II/IlI.

Anos perdidos por incapacidade (YLD)

Com base nos dados de prevaléncia e no ponderador
médio de incapacidade por doente padrao para cada tipo
de AME, estimou-se que a AME seja responsavel por um
total de 58,4 YLD. Globalmente, os fendtipos responsa-
veis pela maior proporcao de YLD foram o tipo Ill adultos
(41%), seguido do tipo Il (39%). A Tabela 3 apresenta a
distribuicao dos YLD por fenétipo da doenca.

Tabela 3. Anos perdidos por incapacidade (YLD) por fenéti-
po da AME em Portugal Continental, 2019.

Ponderador
Casos pre- . .
valentes de |3;:32aq- YLD
AME tipo | 18 0,602 10,8
AME tipo I 46 0,500 23,0
AME tipo Il
criancas ? 0,046 0,4
AME tipo Il
2dultos 74 0,327 24,2
Total 147 - 58,4

AME: atrofia muscular espinhal; YLD: anos de vida perdidos por incapacidade.

Anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY)

Os dados agregados dos YLL e dos YLD resultam
numa carga total da doenca de cerca de 403 DALY, com
24% desta carga associada ao tipo | e 76% aos tipos
II/lll. No total, estima-se uma perda de 2,7 DALY por
doente (5,4 DALY/doente tipo | e 2,4 DALY/doente tipo
II/1l). Os YLL representam 86% dos DALY (Tabela 4).

Tabela 4. Anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY)
por AME em Portugal Continental.

Fenétipo YLL YLD | DALy | DALY/
Tipo | 87 10,8 97,8 5,4
Tipo /11 258 47,6 | 3056 2,4
Total 345 584 | 4034 | 27

YLD: anos perdidos por incapacidade; YLL: nos perdidos por morte prematura.

Custos da doenca
Custos diretos médicos

Na BDMH identificaram-se 144 episédios de interna-
mento e ambulatério que geram GDH, com um preco

médio por episédio de 3369 €. O custo total relaciona-
do com estes episddios foi de cerca de 485 mil € (Ta-
bela A.l).

Os restantes custos em ambulatério totalizaram,
aproximadamente, 756 mil €, correspondendo a um
custo médio por doente de 5148 €. Os custos médios
assumiram valores mais elevados nos fenétipos | e |l (Ta-
bela A.2).

Aos custos de ambulatério somam-se os custos asso-
ciados ao tratamento farmacolégico, diferenciados en-
tre terapéutica de suporte e terapéutica dirigida (Tabela
A.3). No caso da terapéutica dirigida, acresce também
o custo da sua administracdo (Tabela A.4). O total dos
custos diretos médicos associados a AME em Portu-
gal Continental, no ano de 2019, foi de 15 044 120 €,
45% dos quais no tipo | (6 827 496 €), 24% no tipo |l
(3552472 €) e 31% no tipo lll (4 664 152 €).

Custos diretos ndo-médicos

Os custos diretos nao-médicos totalizaram | 567
475 €, onde se incluem os custos estimados com as
deslocacoes dos doentes durante um ano (102 087 €),
com os apoios sociais (465 498 €) (Tabela A.5), com os
cuidadores informais (878 774 €) (Tabela A.6) e com
os dispositivos de apoio e as adaptagdes ao domicilio
(121 117 €) (Tabela A.7).

Ao contrario dos custos diretos médicos totais, a
maior proporgao dos custos diretos nao-médicos foi as-
sociada aos tipos Il (729 264 €) e tipo lll (552 472 €), re-
presentando, respetivamente, 47% e 35% destes custos.

Custos de produtividade

Os custos de produtividade gerados pela ndo partici-
pacao dos doentes no mercado de trabalho totalizaram
194 390 €. Estes custos foram atribuidos na sua totali-
dade ao tipo lll, assumindo-se que os doentes que se en-
contravam em idade laboral manifestavam este fenétipo.

A Tabela 5 resume os custos anuais médios por do-
ente e os custos totais considerados na andlise.

Sem incluir a terapéutica dirigida, os custos diretos
sao responsaveis por cerca de 18% dos custos totais. A
Fig. 1 mostra a distribuigdo dos custos pelas suas dife-
rentes componentes.

Os custos globais devidos a AME, em 2019, totaliza-
ram 16 806 331 €, dos quais 42,32% foram atribuidos
ao tipo | (7 113 235 €), 25,48% ao tipo Il (4 281 736 €)
e 32,20% ao tipo Il (5 411 360 €). Ao nivel individual,
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Figura 1. Custos totais devidos a AME em Portugal Conti-
nental, 2019.

o custo total anual médio por doente com AME foi esti-
mado em | [4 mil €. A estimativa do custo anual médio
por fenétipo foi de 395 mil € por doente tipo |, 93 mil €
por doente tipo Il e 65 mil € por doente tipo .

Discussao e Conclusao

O presente estudo teve como objetivo estimar os
custos e a carga da AME em Portugal Continental no
ano de 2019, de forma a quantificar o impacto socioeco-
némico da doenga no contexto portugués. Este estudo
baseou-se na ética da prevaléncia, tendo-se estimado
um total de 147 doentes com AME.

A doenca foi responsavel por 6 mortes em Portugal

Tabela 5. Custos totais devidos a AME em Portugal Continental, 2019.

Custo gggf‘lt;nédio/ Custo total % do total dos custos
Custos diretos médicos 102 341 € 15044 120 € 89,51%
Internamentos 3300 € 485 077 € 2,89%
Ambulatério 5148 € 756 745 € 4,50%
Urgéncias 20 € 2967 € 0,02%
Consultas 313 € 46 068 € 0,27%
MCDTs 567 € 83382€ 0,50%
Cuidados respiratérios e Gl 1046 € 153786 € 0,91%
Procedimentos de reabilitacdo 3201 € 470 542 € 2,80%
Tratamento farmacolégico 93 893 € 13802 297 € 82,13%
Terapéutica de suporte 1136 € 166 944 € 0,99%
FMHND 92758 € 13635353 € 81,13%
Custos diretos ndo médicos 10 663 € 1567 475 € 9,33%
Dispositivos de apoio 626 € 92 066 € 0,55%
Adaptagbes ao domicilio 198 € 29051 € 0,17%
Apoios sociais 3167 € 465 497 € 2,77%
Beniicacio o sbon de s por o1 € s3002¢ 032
Subsidio de educagao especial 557 € 81925 € 0,49%
Prestacdo social para a inclusdo 1257 € 184 831 € 1,10%
Complemento por dependéncia 587 € 86 282 € 0,51%
Equipa Local de Intervengdo Precoce 1€ 193 € 0,00%
Apoio a doentes no domicilio 27 € 3936 € 0,02%
Cuidador formal 376 € 55329 € 0,33%
Cuidador informal 5978 € 878774 € 5,23%
Transportes 694 € 102 087 € 0,61%
Custos de produtividade 1325 € 194 736 € 1,16%
Total 114 329 € 16 806 331 € 100,00%

FMHND: farmacos modificadores da histéria natural da doenca; Gl: gastrointestinal; MCDT: meios complementares de

diagnéstico e terapéutica.

Fonte: Estimativa dos autores.
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Continental, que resultaram em 345 YLL. Ainda que, de
acordo com a literatura, a esperanca de vida dos doen-
tes com AME tipo Il seja semelhante a da populagao
geral'® e que, no caso da AME tipo I, a sobrevivéncia te-
nha aumentado pela maior efetividade dos cuidados de
suporte, estes 2 fendtipos sao responsaveis pela maior
proporcao (75%) dos YLL quantificados neste estudo.'?
Deste modo, os fenétipos menos severos da AME sao
responsaveis pela maior propor¢ao da carga da doen-
¢a por morte prematura associada a AME. Quanto aos
anos perdidos por incapacidade, pese embora o maior
nivel de incapacidade seja atribuido a AME tipo | (em
média, uma crianga com tipo | vive apenas o equivalen-
te num ano a 4,8 meses sem incapacidade,), o fenétipo
responsavel pela maior proporcao de YLD é a AME tipo
Il na populacado adulta (419%), dada a maior prevaléncia
comparativamente com os outros fenétipos. A previsi-
vel alteracao na histéria natural da AME tipo |, com a
introducao de farmacos modificadores da doenca e con-
sequente alteracao substancial da sobrevivéncia, podera
vir a mudar este cenario no futuro com o aumento dos
YLD atribuiveis a este fenétipo. A AME tipo | é a forma
com maior incidéncia e serd, progressivamente, mais
prevalente pelo aumento da sobrevivéncia.

No geral, foi calculada uma perda de 0,40 YLD por
cada doente com AME, obtendo-se um valor ainda mais
expressivo quando se analisa especificamente a popula-
cdo com AME tipo | e Il, onde cada doente perde, em
média, 0,60 e 0,50 YLD, respetivamente. Tal significa
que, em cada ano, os doentes com AME tipo | e Il usu-
fruem apenas o equivalente a 4,8 e 6,0 meses vividos
por alguém sem incapacidade, respetivamente. Em ter-
mos comparativos, e de acordo com os resultados de
um estudo semelhante realizado pelos autores sobre
a carga da doenca associada a leucemia linfoide aguda
(LLA) em Portugal Continental no ano de 2015,2' estes
valores sdo cerca do dobro dos 0,29 YLD perdidos por
doente pediatrico com LLA, que é consensualmente
considerada uma patologia aguda particularmente debi-
litante. Esta comparacao permite-nos obter uma pers-
petiva da extrema incapacidade associada a AME que, ao
contrario da LLA, assume uma natureza crénica.

Em termos individuais, a carga da doenga é muito sig-
nificativa (2,7 DALYs/doente), sendo, como expectavel,
mais expressiva nos doentes tipo | (5,4 DALY/doente),
dada a maior morbimortalidade.

O presente estudo tem, naturalmente, varias limita-

coes. No contexto da estimativa da carga da doenca,
a maior limitagdo advém da escassez de informacao
publica sobre a epidemiologia nacional da AME, tendo
sido necessario colmatar esta lacuna através de dados
internacionais.'® Outra limitacio relaciona-se com o fac-
to de a informacdo sobre a mortalidade dizer respeito
ao ano de 2018, pelo facto de, a data da realizagdo do
estudo, apenas estarem disponiveis dados para 2018 no
dashboard da mortalidade da DGS. No contexto da esti-
mativa dos custos, uma limitacdo deste trabalho resulta
do facto de todos os doentes com AME tipo | estarem a
ser tratados, ndo sendo possivel fazer uma avaliacao do
custo destes doentes prévio ao tratamento.
Relativamente aos custos, o total de custos médicos
atribuiveis a AME foi de aproximadamente 15 milhdes €,
90,6% dos quais relacionados com a terapéutica dirigi-
da. Os custos diretos médicos foram responsaveis por
89,5% dos custos totais. Outros custos relevantes fo-
ram os relacionados com a valorizacdo monetaria dos
cuidadores informais (5% dos custos totais) e com os
procedimentos de reabilitacdo (3% dos custos totais).
O custo total anual médio estimado por doente com
AME em Portugal (I 14 mil €) é bastante superior aos va-
lores reportados por outros estudos europeus que estima-
ram os custos associados a AME. De facto, o custo anual
médio por doente com AME na Alemanha e em Espanha
foram estimados, respetivamente, em 70 mil € (custo to-
tal) e 58 mil € (custos diretos médicos).?*? Esta aparente
discrepancia esta provavelmente relacionada com o facto
de os estudos europeus serem anteriores a utilizacao dos
farmacos modificadores da histéria natural da doencga, e
portanto nao incluirem os custos associados a esta tera-
péutica, que representa, no nosso estudo, mais de 80%
do custo total anual médio por doente em Portugal. Neste
contexto, se excluirmos no nosso estudo os custos asso-
ciados a esta terapéutica, o custo anual médio por doente
em Portugal é cerca de um terco do doente na Alemanha e
de 17% do doente em Espanha (custos diretos médicos).
A semelhanca do estudo alemao, os custos totais anuais
médios por doente sio maiores no fendtipo tipo 1.2
A utilizagdo crescente de farmacos modificadores
da histéria natural da doenca levara, previsivelmente, a
alteracdes do tipo e consumo dos recursos de saude,
assim como alteracdes na morbimortalidade, pelo que
sera interessante reproduzir este estudo a médio prazo.
No seu conjunto, os resultados deste estudo sobre

o custo e a carga da AME no contexto nacional docu-
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Tabela A1. Resumo dos episddios hospitalares identificados na BDMH, por fendtipo (2019).
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N° episédios hospitalares Custo médio por episédio Custo total
AME tipo | 53 4021 € 213113 €
AME tipo Il 46 3095 € 142 381 €
AME tipo Il 45 2756 € 129 583 €
Total 144 3369 € 485 077 €

AME: atrofia muscular espinhal

Fonte: Base de dados de morbilidade hospitalar (2019) e estimativa dos custos pelos autores com base na Portaria N°

254/2018 de 7 de setembro.

Tabela A2. Custo médio por doente e custo total, ambulatério, por fenétipo (2019).

AME tipo | AME tipo I AME tipo Il

Ambulatério Custo anual Custo anual Custo anual

médio/ Custo total médio/ Custo total médio/ Custo total

doente doente doente
Urgéncias 60 € 1082 € 34 € 1552 € 4€ 334 €
Consultas 568 € 10230 € 353 € 16222 € 236 € 19 617 €
MCDTs 1467 € 26402 € 697 € 32058 € 300 € 24921 €
Cuidados respiratérios e Gl 2835 € 51031 € 1789 € 82292 € 247 € 20 462 €
Procedimentos de reabilitagdo 9900 € 178 198 € 4010 € 184 478 € 1300 € 107 866 €
Total 14 830 € 266 943 € 6883 € 316 602 € 2087 € 173 200 €

AME: atrofia muscular espinhal; Gl: gastrointestinal; MCDT: meio complementar de diagndstico e terapéutica.

Fonte: Estimativas dos autores.

Tabela A3. Custo médio por doente e custo total, tratamentos farmacolégicos, por fenétipo (2019).

AME tipo | AME tipo Il AME tipo Il
Tratamento farmacolégico Custo anual Custo anual Custo anual
médio/ Custo total médio/ Custo total médio/ Custo total
doente doente doente
Terapéutica de suporte 4830 € 86 948 € 1403 € 64 528 € 186 € 15 469 €
FMHND 347 805€ | 6260491 € 65 847 € 3028961 € 52 360 € 4345901 €
Total 352635€ | 6347439€ | 67250€ |3093489€ | 52546€ |4361370€

Nota: A proporcdo dos farmacos modificadores da histéria natural da doenca atribuivel a cada fenétipo foi estimada com

¢coes

base Froporgées de doentes tratados de cada tipo, referidas no painel de peritos executado neste dmbito. Essas propor-
oram, posteriormente, aplicadas ao niimero de doentes estimado pelos autores para cada um dos fenétipos.

Abreviaturas: AME: Atrofia muscular espinhal; FMHND: Farmacos modificadores da histéria natural da doenca.

Fonte: Estimativas dos autores.

Tabela A4. Custo médio por doente e custo total, administragdo dos farmacos modificadores da histéria natural da doenca,

por fenétipo (2019).

AME tipo | AME tipo Il AME tipo Ill
Custo anual Custo anual Custo anual
médio/ Custo total médio/ Custo total médio/ Custo total
doente doente doente
Custo da administragdo dos
FMHND 477 € 8586 € 195 € 8952 € 140 € 11 620 €

AME: atrofia muscular espinhal; FMHND: farmacos modificadores da histéria natural da doenga.

Fonte: Estimativas dos autores.
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Tabela A5. Custo médio por doente e custo total, apoios sociais, por fenétipo (2019).

AME tipo | AME tipo Il AME tipo lll
Custo anual Custo anual Custo anual
médio/ Custo total médio/ Custo total médio/ Custo total
doente doente doente
Bonificagdo do abono de
familia para criancas e jovens 701 € 12616 € 701 € 32240 € 98 € 8146 €
com deficiéncia
Subsidio de educagao 672€ 12087 € 1343€ | 61780€ 97 € 8058 €
especial
Ergitjggo social para a 780 € 14034 € 2495 € 114766 € 675 € 56031 €
gomp'grf‘erﬁto por 0€ 0€ 743 € 34197 € 628 € 52 085 €
ependéncia
Equipa Local de Intervencéo 1€ 193 € 0e o€ 0e o€
Precoce
Apoio a doentes no domicilio 69 € 1241 € 55€ 2530 € 2€ 165 €
Cuidador formal 733 € 13201 € 0€ 0€ 508 € 42 128 €
Total 2966 € 53372 € 5337 € 245513 € 2007 € 166 613 €
AME: atrofia muscular espinhal.
Fonte: Estimativas dos autores.
Tabela A6. Custo médio por doente e custo total, cuidador informal, por fenétipo (2019).
AME tipo | AME tipo Il AME tipo I
Custo anual Custo anual Custo anual
médio/ Custo total médio/ Custo total médio/ Custo total
doente doente doente
Cuidador informal 11 001 € 198 016 € 8251 € 379530 € 3629 € 301228 €
AME: atrofia muscular espinhal.
Fonte: Estimativas dos autores.
Tabela A7. Custo médio por doente e custo total, tratamentos farmacolégicos, por fenétipo (2019).
AME tipo | AME tipo Il AME tipo Il
Custo anual Custo anual Custo anual
médio/ Custo total médio/ Custo total médio/ Custo total
doente doente doente
Dispositivos de apoio 514 € 9254 € 1071 € 49 243 € 404 € 33569 €
Adaptacées ao domicilio 0€ 0€ 254 € 11692 € 209 € 17 360 €
Total 514 € 9254 € 1325 € 60935 € 614 € 50929 €

AME: atrofia muscular espinhal.

Fonte: Estimativas dos autores.

mentam o seu relevante impacto socioeconémico, nao
obstante a baixa prevaléncia da doenca, nomeadamente
ao nivel da pessoa e familia/cuidadores, documentando
a necessidade do envolvimento de todos (doentes, fami-
lia/cuidadores, profissionais de saide e decisores politi-
cos) na definicao de politicas de salide nacionais sobre a
abordagem da AME. B
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